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I ) ENDOTEL F ZYOLOJ S

Giri :

Kan damarları ve onların bile enleri, hemos-
tasis, trombosis ve inflamasyonun kontrolü için 
kritik öneme sahiptirler. Kalpten en küçük kapiller 
damarlara kadar uzanan tek sıra endotel hücrele-
ri kanın akıcılı ından sorumludurlar. Kan akımı
ile çevre dokular arasındaki metabolik alı veri i
düzenlerler. Ayrıca özel uyarılara cevap olarak 
hemostasisin bütün basamaklarında rol oynayan 
pıhtıla mayı düzenleyici molekülleri ifade edip 
düzenleyebilirler. Endotel hücreleri düzensizlik 
veya zararlanmaya cevap olarak; ço u protrom-
botik olan, proinflamatuar lökosit yapı ma mole-
küllerini ifade ederler. Endotel hücreleri normalde 
sesiz olmakla birlikte bölünme, göç etme ve angio-
genesis sırasında yeni damar olu umunu ba lata-
bilme kapasitesine sahiptirler. 

Endotelin Fizyolojik Fonksiyonları:

Bariyer Olarak Endotel;Bariyer Olarak Endotel;

Endotelin di er fonksiyonları gibi, damar geçir-
genli indeki rolü, damarın tipi ve yerine ba lıdır.
Kapillerler ve post kapiller venüller, dola ımın
de i im damarları olarak rol oynarlar. Lipofilik 
ve dü ük molekül a ırlıklı hidrofilik maddeler 
engellenmeden kan ve dokular arasında hareket 
edebilirler. Fakat damarlar makromoleküller için 
seçici olarak geçirgendir. ntravasküler ve ekstra-
vasküler sıvı dengesinin sürdürülebilmesi için bu 
yarı seçici bariyer gereklidir. nflamasyon, immun 
cevap ve yara iyile mesi gibi olayların ba laması
ve sürdürülebilmesi için intertisiel alana antikor-
lar, hormonlar, sitokinler v.b moleküllerin geçi i
gereklidir.

nflamasyon sırasında, nötrofillerin endotele 
ba lanması, endotel hücrelerinin zararlanmasına
neden olan oksidanların olu umu ve permeabili-
tenin artması ile sonuçlanır (1). Son zamanlarda 
nötrofillerin endotele ba lanmasının lökosit CD-18 
in aracılık etti i sinyal mekanizmasını tetikleyerek 
heparin-binding protein/CAP37/azurocidin olarak 
adlandırılan, endotel hücreleri ve makromoleküller 
akı ı arasında yol açılmasını sa layan bir nötrofil 
katyonik proteinin salınmasının neden oldu u
gösterilmi tir (2). Bir inflamatuar aracı olan trom-
bin endotel hücreleri üzerindeki reseptörleri aktive 
ederek birkaç mekanizma (trans selüler vesikü-
ler permeabilite, paraselüler permeabilite artı ı,
glikokaliks negatif yükündeki de i iklik v.b ) ile 
endotel geçirgenli ini artırabilir (3-5). nflamatuar
durumlarda artmı  geçirgenlik ile ilgili hipotize 
edilen mekanizmalardan birisi ise  perisit kontrak-
tilitesi ile ilgilidir (5).

Pıhtıla mayı Önleyici Yüzey Olarak Endotel;Pıhtıla mayı Önleyici Yüzey Olarak Endotel;

Endotelin  hemostas ve tromboz mekanizma-
sında önemli  bir yeri vardır. Endotelial hücrelerin 
antikoagülan ve prokoagulan durumlarda katkısı
genel olarak ekil 1 de gösterilmi tir. Normal 
endotel, platelet agregasyon inhibisyonu, koagu-
lasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinoli-
zis fonksiyonları ile pıktıla mayı önleyici bir yüzey 
olu turur (6). Buna kar ıt olarak, zararlandı ında
veya inflamatuar durumlarda endotel prokoagulan 
olabilir.

Endotel hücreleri ile yakın ili kide oldukların-
da prostaglandin I2 (PGI2), veya prostasiklin ve NO 
sekresyonuna, ayrıca CD39 ol
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arak ifade edilen ect-ADPase ın yüzey ifadesi-
ne ba lı olarak platelet agregasyonu inhibe olur 
(7-8). Prostasiklin, arachidonic asid metabolizma-
sının bir ürünü olarak damar endotel ve düz kas 
hücreleri tarafından sentez edilirler. Prostasiklin 
platelet aktivasyonu, sekresyonu,  ve agregasyo-
nunu ayrıca monositlerin endotel ile etkile imini
inhibe eder. Aynı zamanda düz kas hücresinin 
gev emesine neden olur. NO benzer ekilde plate-
let adezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe 
eder. Endotel hücresinden salınan NO’nun önemli 
bir kısmı endotel altındaki düz kas üzerinde etkili 
olarak damar geni lemesine neden olur. Bir kısım
NO ise lümene geçerek plateletleri etkiler. 

Prostasiklin ve NO platelet agregasyonunu 
geriye çevirmek için sinerjik olarak rol oynarlar. 
Salınmı  olan ve platelet agonisti olan adenosin 
difosfat (ADP) endotelial membran ili kili CD39 
tarafından inaktive edilebilirler. Adenosin trifos-
fat ve ADP nin CD39 tarafından siklik adenosin 
monofosfata metabolize edilmesi plateletlerin top-
lanmasını engeller ve dinlenme konumuna geçme-
lerine neden olur. AMP nin ecto-5’-nüklotidase ile 
hidrolizi ile ortaya çıkan adenosin platelet agre-
gasyon inhibisyonuna ve vasodilatasyona neden 
olur.  Bundan öteye, ATP ve ADP endotel hücreleri 
üzerindeki purinoreseptörleri uyararak PGI2 ve NO 
sentez ve salınmasına neden olur.

Endotelial hücrelerin koagülasyonu inhibisyo-
nunda dört mekanizma rol oynar (6-7).

1) Endotel hücrelerinin yüzeyindeki trombo-
modulin trombini ba lar. Bu kompleks trombinin 
koagülan özelli ini inhibe eder ve trombinin pro-
tein C ye afinitesini artırır ve protein C yi aktive 
eder. 2) Esas olarak endotelial hücreler tarafından
sentezlendi i dü ünülen protein S, protein C’nin 
cofaktörü olarak rol oynar. Aynı zamanda aktive 
protein C olmadan da antikoagülan özellik ta ır.
Protrombinase ve intrinsik tenase compleksini 
inhibe eder ve faktör Va ve VIIIa ile do rudan etki-
le ir. 3) Heparan sulfat proteoglikanlar endotelin 
luminal yüzeyine ve subendotel bölgelerine salınır.
Heparan sülfatlar antitrombine ba lanarak aktive 
ederler. Böylece prokoagülan olan trombin, faktör 
Xa ve faktör IX a’nın inaktivasyonunu hızlandırır.
4) Doku faktör yolu inhibitörü (TFPI) karaci er ve 
endotel hücrelerinde sentezlenir. Endotel hücrele-
rinin apikal granüllerinde bulundu u gösterilmi -
tir. Doku faktörü-faktör VIIa-faktör –Xa kompleksi 
TFPI tarafından inhibe edilir (7). TFPI-2, anneksin 
V ve protease nexins 1 ve 2 de endotele ba lı anti-
koagülan rol oynayabilirler. 

Endotel hücreleri tPA’nın ana kayna ıdır (7,9). 
Egzersiz, asidoz, hipoksi, gerilme, artmı  venöz 
basınç ve trombin, plazminojen aktivasyonu ile 
birlikte tPA salınımına neden olur. Endotel hücre-
lerin yüzeyinde var olan plasminojen ve tPA resep-
törleri etkin sınırlandırılmı  fibrinolitik aktiviteye 
olanak sa larlar.

Normal ko ullarda, kanın akıcı konumda tutu-
labilmesi ve koagülasyonun inhibisyonu için sa -
lam bir endotel gereklidir. Endotel zararlandı ında

ekil 1
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onun antikoagülan fonksiyonları çabucak azalarak 
prokoagülan özellik kazanır. Ayrıca, doku hasarı
veya vasküler patoloji endotel altındaki matriksin 
açı a çıkmasına, plateletlerin ba lanarak aktive 
olması ile  prokoagulant etkinin ortaya çıkmasına
neden olur. 

Vasküler tonus kontrolu;Vasküler tonus kontrolu;

Vasküler tonusun kontrolü temel olarak endo-
tel tarafından üretilen vasodilatatörler -NO, PGI2

ve endotel kaynaklı hiperpolarize faktör (EDHF)- 
ve vasokonstrüktörler-endotelin-1 ve superoksid- 
arasındaki denge ile düzenlenir. NO ve PGI2 plate-
let agregasyonunun inhibisyonu dı ında vasodila-
tatör olarak rol oynarlar. 

Vasküler tonusu düzenleyici di er bir önemli 
etken süperosid anyonlardır. Bu serbest radikal-
lerin kayna ı endotel olabilece i gibi zararlanmı
veya inflamasyon bölgesine toplanan inflamatuar 
hücrelerde olabilir. Süperoksit radikalleri ve NO 
arasındaki etkile im peroksinitrit olu umuna ve NO 
konsantrasyonunda azalmaya neden olur. Peroksi-
nitrite low-dansiteli lipoproteinlerin okside olması-
na ve di er proteinlerin olumsuz modifikasyonuna 
böylece endotelial disfonksiyona neden olur. Süpe-
roksid olu umunun artması PGI2 sentezini inhibe 
eder fakat TxA2 sentezini etkilemez (10).

Endotel yüzeyinde, güçlü bir vazokonsrüktör 
olan  angiotensin I’i angiotensin II ye dönü tü-
ren angiotensin-converting enzimini ifade eder. 
Endotelin, angiotensin II ve -adrenerjik agonist-
leri arasındaki komplex etkile imin hipertansiyon 
patogenezinde rol oynadı ına inanılır.

Kan Elementleri ile Damar Duvarı ArasındakiKan Elementleri ile Damar Duvarı Arasındaki
Etkile im;Etkile im;

LökositLökosit

Herhangi bir inflamatuar uyarı olmadı ında
nötrofiller serbestçe dola ır ve endotel ile etkile -
meye girmezler. Buna kar ılık monosit ve lenfosit-
lerin damar duvarının iki tarafına do ru dü ük-
seviyede trafi i vardır. Kan akımından göç eden 
monositler doku ve organ özgü fonksiyonları olan 
makrofajları olu tururlar. Doku immün konu-
munun sürdürülebilmesi için lenfositler, kan ve 
lenfatikler arasında dola ırlar. Kan akımın oldu u
durumlarda lökositler önce inflamasyona kom u
bölgelerdeki postkapiller venül endoteli boyunca 
yuvarlanırlar. Daha sonra yuvarlanan lökositler 
sıkıca yapı arak endotel yüzeyi boyunca, endotel 
birle im yeri aralı ından diapedesis ile subendote-
lial matrikse göç eder. Bu göç basamakları-rolling,

sıkı adezyon- ve transendotelial migrasyon-lenfo-
sitler için de benzerdir. Lökositler bir kere endo-
tele selektinler aracılı ı ile ba landı ında lökosit 
integrin reseptörleri endotel memebranında ifade 
edilen platelet- aktive edici faktör, endotel memeb-
ran-ba lı kemeokinler veya lokal olarak salınan
kemeotaktanlar ile aktive olur. Endotel üzerinde 
ifade edilen interselüler adhesion molekülü (ICAM-
1, ICAM-2) ile sıkı ba  olu tur.

Yapı an lökositler endotelin luminal yüzeyinde 
hareket eder. Hücreler arası birle im yerine gelin-
ce bazı lökositler diapedesis ile endotel hücreleri 
arasından ekstravasküler dokuya ve oradan infla-
masyon veya immunreaksiyon bölgesine hareket 
ederler (11). Lokositlerin trans endotelial göçünde 
endotel ba ları ile etkile en integrinler, ve PECAM-
1 (CD 31), JAM-1, ve CD99 gibi bazı kav ak pro-
teinleri rol oynar. Diapedesis sırasında lökositler 
tarafından endotele verilen bazı sinyaller birle im
yerinde açıklık olu masına neden olur. 

Konakçı korunması ve tamiri için kritik öneme 
sahip olmakla birlikte bazı ko ullarda lökosit-
endotel hücresi etkile imi damar ve doku hasarı-
na neden olur. Sıkı olarak endotele ba lanmı  ve 
aktive olmu  lökositler permeabiliteyi de i tiren
aracılar salgılarlar veya endotel hasarına neden 
olarak trombosise neden olabilecek  toksik ürün-
ler üretirler. Benzer ekilde göç etmi  lökositler de 
kom u dokularda hasara neden olabilirler. 

PlateletlerPlateletler

Lökositler gibi aktive olmamı  plateletler de 
normal endotel ile etkile ime girmezler. Endotelde 
dökülme veya azalmaya neden olan zararlanmadan 
sonra açı a çıkan subendotele çabucak yapı arak
trombüs olu tururlar. Aktive olmamı  plateletlerin 
invivo olarak aktive olmu  endotele, endotelial –P 
selektin ve PECAM-1 ile, invitro olarak vWF ile 
ba lanabildi i gösterilmi tir. Aterosklerozis gibi 
hastalıklarda plateletlerin sa lam endotele ba lan-
ması trombosis ve inflamasyon arasında ba lantı
sa layarak dola ımda trombosis olu umuna yar-
dım edebilir (12). Bundan öteye, plateletler, lökosit 
ve endotel arasında ba lantı köprüsü olu turarak
lökositlerin toplanmasında rol oynayabilirler.

Kırmızı Kan HücreleriKırmızı Kan Hücreleri

nsan parazitleri içinde yalnızca plasmodium
falsiparum enfekte eritrosit yüzeyinde de i iklik
yaparak endotele yapı maya neden olur. Trofozoid 
ve sizont infekte eritrositlerin endotele ba lanması
dalakta tahrip olmaktan kurtulmanın yanı sıra
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serebral malaryanın patogenezinde rol oynar. Plas-
modium falsiparum enfekte eritrositlerin endotele 
adezyonu, ba lanma, rolling, ve sıkı yapı ma a a-
maları ile lökositlerin benzeridir. Fizyolojik akım
ko ullarında P-selektin, ICAM, VCAM-1 ve CD36 
gibi birçok reseptör adezyonda rol oynar (13).

Orakla mı  retikülosit kırmızı hücrelerde 4 1,
integrin ve CD36 adesyon reseptörlerinin ifadesi 
artar ve hidroksiüre ile ifadesi azalır. Endotele 
direkt yapı maya ilave olarak, lokositlere ba -
lanmı  olan orakla mı  kırmızı hücreler de orak 
hücre vasookluziv krizde rol oynarlar (14).

II) ENDOTEL AL HÜCRE AKT VASYONU VE 
NFLAMASYON

Endotel kan ve doku arasında pasif bir bari-
yer olmaktan çok de i ik uyarılara cevap veren 
dinamik bir organdır. Endotel hücrelerinin akti-
vasyonu özellikle karma ık bir proinflamatuar ve 
protrombotik fenotip ve hücre koruyucu genlerin 
olu umuna neden olur. Konakçı korunmasında ve 
doku tamirinde üphesiz ki endotelial aktivasyo-
nun önemli rolü vardır. Aynı zamanda sepsisten 
orak hücre hastalı ına kadar farklı birçok hastalı-
ın patogenezinde rol oynayabilir (15-16).

Endotelial disfonsiyon, özellikle NO olmak, 
üzere vasodilatörlerin bioavilabilitesinde, endotel-
ba ımlı vasodilatasyonda bozulma  veya endotel-
kaynaklı kontraksiyon faktörlerinin artması ile 
karekterizedir. Geni  açıdan bakıldı ında endote-
lial disfonksiyon, endotelial aktivasyon ile birlikte 
birçok proinflamatuar ve prokoagülan de i iklikle-
ri kapsar. Endotelial disfonksiyon atherosklerozis-
te belirgindir, aynı zamanda diyabet, preeklempsi, 
hipertansiyon, üremi ve di er hastalıklarda da 
tanımlanmı tır (17).

Güncel bakı  açısına göre aterosklerozis endo-
telial disfonksiyon ve inflamasyonun kombinas-
yonunun olu turdu u dinamik ve progresif bir 
hastalıktır (18-23). Kan ve doku arasında yer alan 
vasküler endotel, hemodinamik güçler ve kandan 
kaynaklanan sinyallere duyarlıdır ve vazoaktif 
maddelerin sentez ve salınımı ile reaksiyon verir. 
Vasküler hemostasis endotel-kaynaklı gev eme
ve kasılma etkili maddeler arasındaki denge ile 
sürdürülür. nflamasyon ve klasik kardiovasküler 
risk faktörleri ile bu balansın bozulması, damarla-
rı aterom olu umuna duyarlı hale getirir. Balan-
gıç, ilerleme ve sonuçta aterosklerotik pla ın rüp-
türünde endotel ve inflamatuar mediatörler temel 
bir rol oynar gibi görülmektedir.

Endotelial Disfonksiyon: 

Endotelial disfonksiyon geni  kapsamlı bir 
terimdir ve nitrik oksit üretiminde bozulma ve / 
veya endotel-kaynaklı, endotelin-1 (ET-1), angi-
otensin ve oksidanlar gibi gev eme ve kasılma
faktörlerinde dengesizli i ifade eder. NO amino asit 
argininin NO sentetaz enzimi ile NO ve L-citruline 
dönü türülmesi ile elde edilir. Endotel-kaynaklı
gev etici faktörlerden en önemlisidir ve vasküler 
tonusun ve vasodilatasyonun ayarlanmasında en 
önemli rolü oynar. Olu an aterosklerozis ile koro-
ner arterlerde endotel-ba ımlı vasodilatasyonun 
bozulmasına ve paradoksal vasokonstriksiyona, 
myokardial perfüzyonun azalmasına ve myokar-
dial iskemiye neden olur. Vasomotor disfonksiyon 
olarak ifade edilen endotelial disfonksiyon, ate-
rosklerosisin yapısal de i ikliklerinden oldukça 
önce olu ur ve gelecekteki kardiovasüler olayları
öngörmeye yardım eden ba ımsız bir faktördür. 

NO vasodilatatör etkinin yanı sıra, vasküler 
zararlanma, inflamasyon ve trombosise kar ı koru-
yucudur. NO lökositlerin endotele adesyonunu 
inhibe eder, vasküler düz kas hücrelerini nonpro-
liferatif konumda kalmasını sa lar ve platelet agre-
gasyonunu sınırlar (24-26). Hipertansiyon, diyabet 
ve hiperkollesterolemi gibi geleneksel kardiovaskü-
ler risk faktörleri endotelin koruyucu fonksiyonu-
nun bozulmasına neden olur. Hiperkollesterolemi 
normal ko ullarda lökositlerin sıkı adesyonuna 
dirençli olan endotel tabakasına kandaki lökosit-
lerin ba lamasına neden olur (22). Okside low-
density lipoprotein (oxLDL) endotelial aktivasyona 
ve NO’nun hücre içi konsantrasyonunu azaltarak 
biyolojik karakterinin de i mesine neden olur (27). 
Hipertansiyon ile ili kili angiotensin II, vasokons-
trüktördür ve NO’un kar ıtı olarak etkir.  Angio-
tensin II reaktif oksijen köklerinin (ROS) üretimine, 
proinflamatuar sitokinler interlökin (IL)-6 ve mono-
sit kemeotaktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonla-
rının artmasına ve endotel hücrelerinde vasküler 
cell adesyon molekül -1 (VCAM-1) in ifadesinin 
artmasına neden olur (28-30).Yeni risk faktörlerin-
den C-reaktif protein (CRP) seviyesinin artması; NO 
üretimini baskılayarak ve biyoaktivitesini azaltarak 
endotelial disfonksiyona neden olabilir (31).   Bu 
endotelial de i iklikler damar duvarında inflamas-
yona yol açarak aterosklerotik lezyonların ba lama 
ve ilerlemesinde bir ilk basmak olu turur.

nflamasyon ve Aterosklerozisin Ba langıcı

Endotelial hücreler inflamatuar aktivasyona 
u radıklarında selektinlerin, VCAM-1 ve interselü-
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ler adesion molekül-1 (ICAM-1)’in ekspresyonun-
daki artı  monositlerin adesyonunu artırır. Ades-
yon molekül ekspresyonu IL-1  ve tümör nekroz 
faktör-  (TNF- ) gibi proinflamatuar sitokinlere 
ile, IL-6 ya cevap olarak karaci erden sentezle-
nen akut-faz proteini CRP ile, protease-aktiveated 
reseptör sinyalleri ile, oxLDL reseptör-1 (LOX-1) 
aracılı ı ile alınan oxLDL ile , ve CD40/CD40 
ligand (CD40L  ve  CD154) etkile mesi ile indükle-
nir. Bir kere yapı an monositler endotel hücreleri 
arasından arter duvarı iç tabakası olan tunika 
intimaya hareket ederler. Arterial intimaya girdik-
lerinde makrofajları olu tururlar ve SR-A, CD36, 
ve LOX-1 gibi çöpçü reseptörleri ifade ederler ki bu 
da  modifiye edilmi  lipoproteinlerin içlerine alın-
masında rol oynar (32-33). Bu liprotein partikülle-
rinin içe alınması erken aterosklerotik lezyonların
karakteristik özelli i olan lipid yüklü makrofajlara 
veya köpük hücrelerinin olu masına neden olur. 
Geli mekte olan aterom plaklarında köpük hücre-
leri, yapı mı  lökositler için kemotaktik uyarının
devamına, çöpçü reseptörlerin ifadesinde artmaya 
ve makrofaj ço almasına neden olan proinflamatu-
ar sitokinleri salgılamaya ba larlar.

Bununla birlikte aterom plaklarının olu umu-
na yardımcı olan tek hücre makrofajlar de ildir.
Aynı zamanda T hücreleri, dendritic hücreler ve 
mast hücreleri atherom pla ında toplanırlar (27). 
VCAM-1 gibi bir adesyon molekülüne ba lanma T-
hücresinin intimaya giri ini kolayla tırır. Bir kere 
arterial intima içine girdi inde, ox-LDL gibi bir 
antijen ile kar ıla tı ında aktive olur ve maktofaj 
aktivitesi üzerine etkili sitokinler salgılar. Aktive 
olmu  T-cell ile makrofaj arasındaki CD40/CD40L 
ba lanması doku faktörünün (TF) , matrix metal-
loproteinaseların (MMPs), ve proinflamatuar sito-
kinlerin ifadesine neden olur, bu da inflamatuar 
cevabın sürdürülmesini sa lar.

nflamasyon ve Atherosklerozun ilerlemesi

Ya lı çizgiden kompleks lezyona do ru ilerleme 
tipik olarak düz kas adale hücrelerinin (SMCs) 
intimaya do ru hareketi ve kollagen sentezleme-
leri ile olur. Aktive olmu  endotelial hücreler, T 
hücreleri ve köpük hücrelerinden MCP-1 gibi sito-
kinlerin sürekli salınımı yalnızca aterom plakaları
içinde inflamasyon ve lipid birikmesine neden 
olmaz, aynı zamanda SMC aktivitesine sebep olur 
( 33,34). Koroner arter içindeki bu lezyonun geni -
lemesi lümenin tıkanmasına, kan akımında azal-
maya, klinik olarak anginanın olarak çıkmasına
neden olur. Aktive T hücrelerinden salınan inter-

feron (INF)-  gibi proinflamatuar sitokinler fibroz 
örtünün korunması için gerekli olan kollagen 
sentezini sınırlar (23). Biriken oxLDL makrafajlar 
ve SMCs üzerine toksik etkiye sahiptir, nekrotik 
çekirdek olu umuna neden olur ( 36). Makrofaj 
köpük hücrelerin ölümü lipid açı a çıkmasına bu 
da daha fazla inflamasyona neden olurken, SMC 
ölümü kollagen sentezini azaltarak fibroz örtünün 
incelmesine neden olur. ncelen fibroz örtü, destek 
kollagenin niteli ini bozan MMPs overexpressionu, 
intertisial kollajenazlar  ve jelatinazlar tarafından
daha da incelir (37). Plak içindeki MMP overexp-
ressionu ve aktivasyonu IL-1 , TNF- , oxLDL ve 
CD40L aracılı ı ile sa lanır. Bir kere fibroz örtü 
zayıflayınca plak akut trombotik komplikasyonla-
ra yol açan parçalanmaya duyarlı hale gelir.

Hemodinamik streslerle zayıf aterosklero-
tik pla ın yarılması akut myokard infaktüsü ile 
sonuçlanan trombosis olu umunu tetikler. Endo-
telial hücrelerin dökülmesi ile karekterize olan 
plak yüzeyinin erezyonu bir protrombotik yüze-
yin açı a çıkmasına neden olur. Bir di er önemli 
protrombotik uyarı fibröz örtünün yırtılması ve 
içeri inin lümene dökülmesidir. Endotel altındaki
kollagen, TF ve von Willebrand faktör pıhtıla maya
ve trombin olu umuna neden olur (23). Trombin, 
TF ve von Willebrand factor ile etkile mesi  plate-
let aktivasyon ve agregasyonuna neden olur. Plak 
içinde IL-1, TNF-  ve CD40L gibi inflamatuar ara-
cıların bulunması endotelial hücrelerin ve mak-
rofajların TF overexpressionuna neden olur. Bu 
vasküler yaralanmaya cevap olarak plateletlerdeki 
ve kom u dokulardaki protease-aktivated resep-
törlerin aktivasyonu ile pıhtıla ma e ilimi daha 
da artar. Böylece inflamasyon atherosklerozisin 
bütün basamaklarına katılır.

CRP, inflamasyon  ve endotelial aktivasyon

Giderek artan deliller yüksek-sensitif CRP sevi-
yelerinin aterosklerozis ve damarsal ölümlerin en 
güçlü prediktörlerden birisi oldu unu, prognostik 
de erinin LDL-kollesterolden de erli oldu unu 
dü ündürmektedir. CRP’nin bu prediktive de e-
rinin altında ki mekanizma kendisinin endotelial 
disfonksiyona neden olması olabilir. Bu ekilde,
güncel çalı malar CRP’ nin eNOS mRNA’yı azal-
tabildi i, ET-1’i artırabildi i ve çe itli adesyon 
moleküllerinin, kemoatraktan kemokinlerin ifade-
sini arttırarak, bir proinflamatuar ve proaterosk-
lerotik fenotip ortaya çıkarabildi i gösterilmi tir.
Aynı zamanda ön gözlemler, CRP’nin endotel 
hücrelerinde  nüklear faktör B(NF B) sinyal 
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sistemini upregüle etti ini, endotelial öncü hücre-
lerinin ya am süresi ve farklıla masını azalttı ını
dü ündürmektedir. Günümüzde CRP’nin invivo 
ve invitro olarak damar SMCs’de angiotensin-tip 1 
reseptörünü (AT1-R) güçlü olarak upregüle etti i,
damar düz kas (VSM) proliferasyonu, migrasyo-
nu, ROS üretimini artırdı ı ve restenosise neden 
oldu u gösterilmi tir. Bütün bu bulgular CRP nin 
endotelial disfonksiyonda rolü olan dola ımdaki
önemli bir marker oldu unu göstermektedir. ( ekil
2) (31,38-40).

CD40/CD40L sinyal çifti ve inflamasyon

OxLDL aterom pla ı içinde CD40/CD40L eks-
presyonunu tetikleyebilir. sCD40L endotel üzerin-
deki CD40’a ba landı ında, sinyaller NO sentezini 
antogonize eden ve endotelial disfonksiyona neden 
olan ROS üretimi ile sonuçlanır. Bu sinyal uyarısı
aynı zamanda adesyon moleküllerinin ifadelerinin 
artmasına ve lökosit toplanmasına neden olan 
kemokinlerin salınması ile sonuçlanır. Makrofajlar 
ve T hücrelerinin her ikisi de CD40 ve CD40L ifade 
ederler ve bu da ECs ve SMCs daha fazla aktive 
olarak MMPs üretiminin artmasına ve EC göçünün 

engellenmesine neden olur. CD40/CD40L-aracılı
TF ifadesinin artması ki bu plateletleri aktive eder, 
pla ın trombüs olu turma yetisini artırır. Aktive 
olan plateletler daha fazla sCD40L üretirler bu da 
inflamatuar reaksiyonu daha da fazla güçlendirir. 
( ekil 3)(34,41-45)

IL-18 ve plak formasyonu

IL-18 hızlanmı  aterosklerozis ve plak kırıl-
ganlı ına neden olan sitokin kaskadını yönetir. 
Makrofajlardaki IL-18 sekresyonu, makrofaj ve 
SMCs her ikisi tarafından üretilen IFN- ’nın sebep 
oldu u, TNF-  ve IL-1  ile uyarılır. IL-18 Th 1 
immun cevabını artırır ve Th 1 hücreler IFN-
salgılarlar. TNF-  , IL 1-  ve IFN-  karı ımı IL-18 
reseptör ifadesini artırır ki bu da plak içinde pozitif 
inflamatuar feedback döngüye neden olur. IL-18 
aynı zamanda endotel üzerindeki adesyon möle-
küllerinin ifadesini artırır ve MMP sekresyonunu 
artırarak plak stabilitesinin bozulmasına neden 
olur. ( ekil 4)(46-48)

Sonuç

Geçen birkaç yılda endotel disfonksiyonu ve 
inflamasyonun, atherosklerozis ve komplikasyon-
larının temeli oldu u açık bir ekilde anla ılmı tır.
Bu sürecin altındaki mekanizmalar çözümlenirken 
bir hastanın kardiovasküler hastalıklar yönünden 
riskinin belirlenmesinde klinisyene yardımcı yeni 
belirleyiciler ortaya çıkmaktadır. CRP, sCD40L ve 
IL-18 endotelial aktivasyona neden olan üç infla-
matuar belirleyicidir. 
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