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Vaskiiler endotel, kan damarlarinin tim i¢ yiizeylerini rten bircok énemli fizyolojik ve pato-
lojik reaksiyonu diizenleyen énemli bir organdir. Bir bariyer olarak endotel, molekiillerin
transferini diizenler ve yari gegirgen bir tabaka gibi davranir. Yaralanmalara veya patolojik
kosullara yanit olarak yeni damar olusumunu (anjiyogenez) hizla baslatma kapasitesini de
korurlar. Anjiyogenez, dokulara oksijen ve besin saglamak amaciyla var olan damarlardan
yeni damarlar olusum siirecidir. Kan damarlari ve bilesenleri, hemostaz, tromboz ve inflamas-
yon igin kritik 6neme sahiptir. Anjiyogenez oldukga siki bir sekilde regiile edilen ¢ok sayida
farkli hiicre tiplerinin olaya karistigi kompleks bir siiregtir. Olduk¢a karmasik sekilde diizenle-
nen bu siiregte yer alan ¢ok sayida mediyatér vardir. Bu mediyatérler; vazodilatasyonu sag-
layan nitrik oksit (NO: endotel kaynakli gevsetici faktér) ve prostasiklin (PGI2) ile vazokons-
triiksiyonu saglayan endotelin-1 (ET-1), platalet aktivasyon faktérii (PAF) ve Anjyotensin II'dir.
Endotel disfonksiyonu (ED), endotel tarafindan saglanan vazodilatasyon ve vazokonstriiksi-
yon arasindaki dengesizlikten dolayi ortaya ¢ikan patolojik durumdur. Endoteldeki diizensiz-
likler organizma igin olumsuz sonuglar doguracak patolojik isleviere déntsir. Endotel dis-
fonksiyonu, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik kalp yetmezligi, periferik arter
hastaligi, diyabet, kanser ve preeklampsi gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar.
Normal ve disfonksiyona ugramis endotel arasindaki farkliliklar, gelismis antianjiyogenez igin
yeni terapétik olanaklar sunabilir. Bu derleme, endotel hiicrelerinin, mediyatérlerin ve sinyal
yolaklarinin 6nemli hastaliklarin her asamasinda gergeklestirdigi islevleri ve tedavi ipuglarini
anlatmak igin yazilmistir.

Anahtar kelimeler: endotel, nitrik oksid, prostasiklin, endotelin 1, platelet aktive edici faktér,
anjiyotensin, ateroskleroz, endotel disfonksiyonu

ABSTRACT

The vascular endothelium is an important organ that covers all of the inner surface of blood
vessels and regulates several important physiological and pathological reactions. As a bar-
rier, the endothelium regulates the transfer of molecules and acts like a semipermeable layer.
They retain the capacity to rapidly initiate new vessel formation in response to injury or
pathological conditions. Angiogenesis is the process of formation of new vessels from exist-
ing vessels to provide oxygen and nutrients to tissues. Blood vessels , and their components
have a critical importance for hemostasis, thrombosis, and inflamation. Angiogenesis is a
complex process in which strictly regulated multiple cell types are involved. Several media-
tors are involved in this process including nitric oxide (NO endothelium-derived relaxing fac-
tor), prostacyclin (PG12) which ensure vasodilatation, endothelin 1, platelet- activating fac-
tor and angiotensin Il that induce vasoconstriction. Endothelial dysfunction (ED) is a patho-
logical condition caused by the imbalance between vasodilation and vasoconstriction pro-
vided by the endothelium. Endothelial dysfunction is transformed into pathological functions
which will result in unfavourable outcomes. Endothelial dysfunction plays a role in the patho-
genesis of a variety of diseases such as hypertension, coronary artery disease, chronic heart
failure, peripheral artery disease, diabetes, cancer and preeclampsia. Differences in normal
and dysfunctional endothelium may present new therapeutic possibilities for improved anti-
angiogenesis. This review is written to describe the functions endothelial cells, mediators and
signaling pathways in all stages of major diseases and relevant treatment tips.

Keywords: endothelium, nitric oxide, prostacycline, endothelin 1, platelet- activating factor,
angiotensin, atherosclerosis, endothelial dysfunction
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ENDOTEL FONKSIYONLARI

Endotel, arter duvarinin i¢ ylzeyini kaplayan hiicre
tabakasi olup, vaskiler sistemin normal ¢alismasi igin
gereklidir. Dolagimdaki eritrositler, sivi kan bilesenle-
ri ve doku metabolik Urlinleri arasinda fiziksel ve
fonksiyonel bir filtre gérevi gorir. Vaskiler sistemin
gelisimi sirasinda, vaskilogenez ve anjiyogenezin
korunmasina ek olarak hiicresel adezyon ve damar
duvarti inflamasyonunu dizenler 2,

Endotel hiicreleri (EH) ekzojen uyaranlara karsi hete-
rojenik tepkiler verirler ve vaskiler sistemin homeos-
tazisini dizenlemede 6nemli bir rol oynarlar. EH’leri
ergenlik boyunca ¢ogunlukla sessiz kalirlar; bununla
birlikte, yaralanmalara veya patolojik kosullara yanit
olarak yeni damar olusumunu hizla baglatma kapasi-
tesini de korurlar ©®. Endotel kaynakli vazodilator ve
vazokonstriiktor faktorler, hiicre adezyon molekdlle-
ri, sitokinler ve kemokinler gibi cesitli mediyatorlerin
dizenlenmesi yoluyla vaskiler tonusu, permeabilite-
yi, pthtilagsmayi ve inflamasyonu duzenleyebilirler.
Ayrica vaskiler tonus, 16kosit trafigi, kan pihtilagsma-
si, besin ve elektrolit alimi ve hipoksik dokunun neo-
vaskularizasyonunu dizenlerler @, Bununla birlikte,
anjiyoplasti, stentleme, diyabet, hipertansiyon ve
immiunolojik hasar gibi durumlardan kaynaklanan
vaskiler yaralanmalar, endotelyal fonksiyon bozuklu-
guna yol agabilir “°), Vaskller endotelin zarar gérme-
si ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastaliklarin bas-
langici icin patojenik anahtar rolii Gstlenir @,

Endotel hicreleri tarafindan hemostazi saglamak
amaciyla birtakim mediyatorler salgilanir. Bunlar,
vazodilatasyonu saglayan nitrik oksit (NO: endotel
kaynakli gevsetici faktor) prostasiklin (PGI2) ile vazo-
konstriksiyona neden olan endotelin-1 (ET-1), trom-
bosit (platalet) aktivasyon faktori (PAF) ve
Anjyiotensin 1I’dir ©,

VAZODILATASYON SAGLAYAN MEDIYATORLER

Nitrik Oksit (NO)

Endoteldeki nitrik oksit Gretimi, endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) enziminin L-arjinini, nitrik oksit
(NO) ve L-sitrilline katalize etmesiyle olusur. NO’in
vaskiler tonusu diizenlemedeki rold, siklin guanozin
mono fosfat (cGMP) Uretimini destekleyerek vasku-
ler diz kas gevsemesi saglamasidir 7®. Endotelyal
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NO sentezinin fosforilasyonu ve endotel hiicrelerin-
deki Ca2+ konsantrasyonlarindaki degisiklikler NO
Uretiminin ana belirleyicileridir ®.

Nitrik oksit, kardiyovaskiler sistemde, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, diiz kas hiicre prolife-
rasyonunun engellenmesi, l6kosit adezyonunun
onlenmesi ve damar genisleme yetenekleri gibi cesit-
li anti-aterosklerotik etkilere sahiptir .

Prostasiklin (PGI2)

Prostasiklin (PGI2) trombositlerin aktivasyonunu ve
mitojen serbestlesmesini inhibe ederek vaskiiler diz
kas hicrelerinin proliferasyonunu 6nler. Endotelyal
arasidonik asit metabolizmasindan elde edilen, yari-
lanma suresi 10 saniye olan, siklooksijenaz tiirevi bir
UrGndir ve glgli bir vazodilatasyon 6zelligi vardir.
Endotel hiicreleri endojen prostasiklinin ana kaynagi-
dir; mediyatoriin etkisi hem lokal vaskuler duvar
hem de endotele invaze olan kan hiicrelerine y6ne-
liktir 89,

Prostasiklin, istirahat kosullari altinda sentezlenme-
yen bir eikozanoiddir. Endotel disfonksiyonu duru-
munda veya vaskiler hemodinamide bozulmalarla
Uretimi gerceklesir. Salinimini uyaran faktorler pulsa-
til basing, bradikinin, trombin, serotonin ve trombo-
sit kokenli blylime faktorleridir. Prostasiklin ayrica
platelet aktivasyonu, sekresyonu, agregasyonunu ve
monositlerin endotel ile etkilesimi inhibe eder ©.
Prostasiklinler dakikalar icinde daha belirgin olan
pulmoner damarlarda sistemik vazodilatasyona
neden olurlar 19, Vazodilatasyon saglayan mediya-
torlere etki eden faktér ve maddeler Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

VAZOKONSTRUKSIYONA NEDEN OLAN
MEDIYATORLER

Endotelin-1(ET-1)

Endotel hiicrelerinden salinan 21 aminoasitli bir pep-
tid olan endotelin-1 (ET-1), hipoksi, iskemi ve kan
akis gerilimi ile induklenen, bilinen en giicli vazo-
konstruktor ajandir ©. Endotelinin g tip izopeptidi
(ET-1, ET-2. ET-3) bulunmakla beraber, yalnizca ET-1
damar endoteli tarafindan sentez edilir. ET-1, salin-
masindan sonra vaskiler diiz kas hicrelerinde
Endotelin A (ETA) ve Endotelin B2 (ETB2) reseptérle-
rine baglanarak vazokonstriksiyonu uyarir. ET-1
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Tablo 1. Vazodilatasyon-vazokonstriiksiyona neden olan mediyatorler ile etki eden faktor ve maddeler 1727,

Etkilenen Mediyator

Etkileyen Faktor/Maddeler

Etkisi

Vazodilatator
Mediyatérler

Nitrik Oksit (NO)

Kan akiminin damarlara uyguladigi ¢apraz basing (shear stress)

Hipoksi

Norotransmitter maddeler (asetilkolin, noradrenalin)

Seratonin, adenozin, trombin

Otakoidler (histamin, bradikinin, endotelin)

cGMP analogu

Artar

TNF-alfa

Hiperglisemi

Superoksit

Hipertansiyon

Lipoprotein (a)

oxLDL (Okside- dustik yogunluklu lipoprotein)

C-reaktif protein (CRP) artisi

Miyokardial oksiyen yetersizligi

Azalir

Prostasiklin (PGL,)

Pulsatil basing

Bradikinin

Trombin

Seratonin

Trombosit kokenli biytime faktori

Adenozin trifosfat

Superoksit radikalleri

Artar

Vazodilatator
Mediyatérler

Endotelin-1 (ET-1)

Hipertansiyon

Diyabet

inflamatuar sitokinler

c-reaktif protein (CRP)

Hiperlipidemi (LDL)

Anjiyotensin-2

Epinefrin

insiilin

Kortizol

Vazopressin

TGF-beta

Endotoksin

Ox-LDL

Siklosporin

Glukoz

PG,

Heparin

NO

Demir ve kalsiyum selatorleri

Adrenomedullin

BQ-123 (ET reseptor antagonisti)

Azalir

Anjiyotensin-II

Hipertansiyon

Artar

Platelet aktive edici
faktor (PAF)

Sitokinler (interferon, TNF-alfa)

Artar

Kalsiyum kanal blokorleri

Kalmodulin inhibitoru

Kalsiyum selatérleri

Prostasiklin

Dogal ve sentetik antagonistler
(ginkgolid, glitoksinler, alfa-bulnesene, lexipafant, rupatadin, EGb761

Kortikosteroidler

Azalir
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Uretimindeki artis, endotel hiicrelerinde ETB1 resep-
torinun miktarinin azalmasi ve vaskiler diz kas
hiicrelerinde ETB2 ve ETA reseptorlerinin miktarinin
artmasi ile azalan gevgseme ve vazokonstrikslyon
artisina neden olur ©. Vazoaktif 6zelliklerinin yani
sira diz kas hicre proliferasyonunu uyararak vaski-
ler yeniden diizenleme ve |6kosit adezyonuna katki-
da bulunur. Boylece inflamasyon ve aterosklerozda
oénemli rol oynar ©. Saglikl bireylerde ET-1’in plaz-
mada diizeyi dusliktlr; hipertansiyon, ateroskleroz,
akut myokard enfarktiist, konjestif kalp yetersizligi
ve renal yetersizlik gibi bircok hastalikta plazma
dizeyinin yilkseldigi saptanarak bu hastaliklarin
patogenezinde rol oynadig diistintilmektedir 4,

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

Fizyolojik etkileri bakimindan trombosit (platelet)
aktive edici faktor (PAF)ler gigcli bir fosfolipittir.
Ayrica polimorfonikleer |6kosit, monosit ve makro-
fajlarin aktivasyonuna da trombositler neden olur *2),
Aktive olmamis trombositler normal endotel ile etki-
lesime girmezler. Endotelde olusan bir zarar sonra-
sinda agiga cikan subendotelyal bdlgeye yapisarak
trombis olustururlar. Bu trombis ise epitel hiicre
ylzeyine bagh bir fosfolipit olan trombosit aktivas-
yon faktoriinin (PAF) I6kosit (izerinde bulunan resep-
torlere baglanarak jukstakrin sinyal iletimi saglama-
siyla olusur. PAF, kuvvetli bir fosfolipit aktivatoru
olarak bilinir ve birgok |6kosit fonksiyonunda, trom-
bosit agregasyonunda, inflamasyonda ve anafilaksi-
de rolt vardir ©*3, Bir¢ok hiicre tipinde istirahatteki
PAF dizeyinin dusik oldugu ve PAF olusumunun
membrandaki bir uyariya bagh oldugu bildirilmistir.
PAF, hem trombositlerle iliskili hem de trombositler-
den bagimsiz gesitli kardiyovaskiiler etkilere sahiptir.
Koroner vazokonstriiksiyona neden oldugunu ve bu
etkisinin de siklooksijenaz inhibitorleri tarafindan
onlendigi kanitlanmistir 44,

Anjyiotensin Il

Vicudun hemen hemen birgok dokusundan salgila-
nan anjiotensinojen, renin tarafindan pargalanir ve
anjiotensin-l olusur. Ardindan anjiotensin dontsti-
rici enzim (ACE) araciligiyla anjiotensin-Il (Ang-11)’ye
donlsturalar. Ang-1l, AT-1 ve AT-2 resptorlerine bag-
lanarak vazokonstriiksiyon yoluyla kan basinci kont-
roll, elektrolit hemostazi, inflamasyon, vaskiler
blylime ve damar fonksiyonlari lizerinde etki goste-
ren bir mediyatérdir. Ang-Il ayrica, eNOS'I aktive
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etmek icin endotelyal AT-2 reseptor araciligyla etki
gosterebilir ve Ang-Il-indlikli vazokonstriiksiyonu etki-
leyerek NO ve PGI2 Uretimini artirabilir 72519,
Vazokonstruksiyona neden olan medyatorlere etki eden
faktdr ve maddeler Tablo 1'de ézetlenmistir 4727,

ENDOTEL DiSFONKSIYONUNUN GELiSiM
MEKANIZMALARI

Endotel Disfonksiyonu (ED), endotel tarafindan sag-
lanan vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon arasinda-
ki dengesizlikten dolayi ortaya gikan patolojik durum-
dur @, Normal kosullar altinda, endotel hiicreleri
antikoagulan ve anti-trombosit mekanizmalari araci-
ligiyla trombozu 6nlerken yaralanma sonrasinda bu
durum vaskuler butinligiin korunmasina yardimci
olmak amaciyla tam tersi yonde degisir. Yaralanmig
bolgelerdeki inflamatuar hiicrelerin iyilesmesi icin
trombosit ve l6kosit adezyonu 6nemli iken, pro-
koagulant faktoérlerin indiklenmesi fibrin formasyo-
nunun olusmasinda énemlidir ©. Endotel disfonksi-
yonu, endotel bagimli asetilkolin (ACh) veya kan aki-
minin damarlara uyguladigl capraz basing (shear
stress) gibi uyaranlar sonucunda endotel fonksiyonu-
nun bozulmasiyla olusur ve hipertansiyon ile Tip Il
diyabet gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynar 9,
Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik stirecin baslan-
gicinda ve insilin direncinde en erken isaretlerden
biridir ve 6nemli bir olaydir #°.

Oksidatif stresin kardiyovaskiler sistem Uzerindeki
zararli etkileri, NO sentezi ve biyoyararlanim, infla-
matuar yanit, lipit peroksidasyonunda azalma ile
endotel disfonksiyonunda kendini gosterir. Oksidatif
stres, kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde ve
yaslanmada rol oynayan en 6nemli faktorlerden biri-
dir ®®. Hidrojen peroksit (H,0,), siiperoksit anyonu
(02-) ve hidroksil radikallerini iceren reaktif oksijen
turleri (ROS), ayrica vaskiler tonusun daralmasinda
oldugu gibi endotel ve vaskiler fonksiyonda da
onemli bir rol oynar. ROS, plazma membranindaki
NADPH oksidazlar (NOX) ve diger oksidazlar (peroksi-
dazlar, sitokromlar, mono- ve dioksijenazlar) ile NOS
gibi farkli enzimler tarafindan aerobik metabolizma-
nin bir sonucu olarak Uretilir. Hiicre icindeki ROS
miktari, stiperoksit dismutazlar (SODs), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon gibi enzima-
tik ve nonenzimatik antioksidan savunma mekaniz-
malari tarafindan azaltilir 9. Okside dislk yogunluk-
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Tablo 2. Antioksidan faktérler 238,

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

ENZiMATIK ANTIOKSIDANLAR

ENZiMATiIK OLMAYAN ANTIOKSIDANLAR

Superoksit dismutaz (SOD) Glutatyon
Katalaz (CAT) Melatonin
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit
Glutatyon reduktaz (GR) Bilirubin
AlbUmin
Koenzim Q 10
Selenyum
a-lipoik asit

Seruloplazmin
Transferrin

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

VIiTAMIN EKSOJEN
ANTIOKSIDANLAR

ANTIOKSIDANLAR

iLAC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

a-Tokoferol (Vitamin E)

B-karoten (Vitamin A)
antiinflamatuvar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C)

Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Rekombinant sliperoksit dismutaz

Ksantin oksidaz inhibitorleri (alloplrinol, oksiptrinol, pterin aldehit, tungsten)
NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)
Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)
Demir redoks déngusu inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)
Barbitiratlar
Demir selatorleri

Tablo 3. Oksidan ve serbest radikaller ¢#3%,

Oksidanlar
iskemi, karsinojenler

Sigara dumani, egzersiz, gevre kirleticiler, ategli hastaliklar, radyasyon, ¢oklu doymamis yag asitleri ile zengin bir diyet,

Serbest Radikaller Tekli oksijen (*0,), siiperoksit anyonu (-02-), hidroksi (-OH), peroksi (ROO-), alkoksi (RO-), enzimatik oksidasyonlar
(Ksantin oksidaz (XOD), NADPH oksidaz, nétrofil miyeloperoksidaz (MPO)), halojenlenmis hidrokarbonlar

lu lipoprotein (oxLDL) ve NO, vaskiler endotel mikro
cevresinde aterosklerozdaki anahtar olaylar etkile-
yen tam tersi iki farkli etki gosterirler ?®. Su ana
kadar oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu
temsil eden parametreler olarak OxLDL ve NO, kardi-
yovaskuler hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi ve tedavisi
ile ilgili yeni hedefler olarak ve insan biyolojik yasini
degerlendirmede aday biyobelirtegler olarak kabul
edilmektedir ?®. Oksidan ve antioksidan faktorler ve
maddeler Tablo 2 ve 3’te gosterilmistir 2-38),

Okside LDL (LOX-1)

Hipertansiyon, dislipidemi ve diabetes mellituslu
hastalarda okside LDL reseptoriiniin (LOX-1) arteri-
yeldeki ifadesi; anjiyotensin Il, endotelin, sitokinler
ve kan akiminin damarlara uyguladig capraz basing

ile artmaktadir. Dlslik yogunluklu liporpotein-C
(LDL-C), yuksek oksidatif stres altinda stperoksit
anyonlari tarafindan oksitlenir. Oksitlenmis LDL,
eNOS’un enzimatik aktivitesinin bozulmasina ve
endotelyal htcrelerin gogliniin indiklenmesine
neden olur. eNOS'un bozulan enzimatik aktivitesi
nedeniyle, NO’den daha ¢ok siperoksit anyonlari
Uretilir. Ayrica okside LDL, LOX-1 yoluyla renin anjio-
tensin sistemini aktive eder ve ateroskleroz ve endo-
telyal disfonksiyonu hizlandirir. LDL-C’'nin oksidasyo-
nu, endotelyal hiicrelerde preproendotelin haberci
RNA'nin (mRNA) ekspresyonunu da uyarir, bu da
endotelinin salinimina yol agar. Endotelin artisi arte-
riyel vazokonstriiksiyona neden olur ve vaskiler diz
kas proliferasyonunu ve aterosklerozun ilerlemesini
artirir 9,
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Endotel disfonksiyonunu artiran OxLDL, asagidaki
asamalarin gerceklestigi cesitli mekanizmalarla ate-
rosklerotik plak olusumu, ilerlemesi ve destabilizas-
yona neden olur:

1. Hicre ici adezyon molekilu-1 (ICAM-1) ve vaski-
ler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) ekspres-
yonunun indiiksiyonu yoluyla, arter duvarindaki
monosit/makrofajlarin kemotaktik alinimi sagla-
nir, bdylece endotelyal hiicrelere baglanma akti-
vasyonu uyarilir,

2. Makrofajlar tarafindan oxLDL'nin hizli alinimi ger-
ceklesir ve ardindan kopuk hiicreleri olusur,

3. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan trom-
bosit kaynakli biiyime faktorii (PDGF) ve endotel
tarafindan belirtilen fibroblast biyime faktori
(FGF) gibi blylme faktorlerinin ekspresyonunun
artmasini takiben, tunika intimada diiz kas hicre-
lerinin (SMCs) goglUnin ve proliferasyonunun
uyarilmasi saglanir. Daha sonra, diiz kas hticreleri
tarafindan oxLDL kollajen Gretimini uyarilir ve diiz
kas hiicreleri matriks metalloproteinaz 1 ve 9’un
(MPP-1 ve MPP-9) salgilanmasini arttirarak apop-
tozu uyarir,

4. Lipitlerin ve lizozomal enzimlerin subendotelyal
boslugundaki saliniminin ve apoptozun arttiril-
masi, endotelyal hiicreler Gzerinde sitotoksisite
etkisi gosterir,

5. Prostasisklin ve NO {iretiminin azalmasi ile trom-
bosit adezyon ve agregasyonunun uyarilmasi,

6. Endotelin-1 (ET-1) Gretiminin artmasiyla ve NO
azalmasiyla, koroner arter gevsemesinin 6ni
tikanir. Sonug olarak, oxLDL, NO sentezini ve biyo-
yararlanimini azaltarak damar duvarinin dengesi-
ni bozar ve kusurlu endotele bagli vazokonstriik-
siyon ile sonugclanir %,

LDUlerin tam aksine; saglikh bireylerde yiiksek yogun-
luklu lipoprotein (HDL), 6zellikle endotelyal hiicreler-
de birgok koruyucu etki gostermektedir. HDL, endo-
tel hicrelerinden NO salinmasini uyarir ve eNOS
fonksiyonunu arttirir. Ayrica vaskdiler hiicre adezyon
molekiili 1 (VCAM1) gibi adezyon molekdllerinin
fonksiyonunu bastirir ve I6kositlerin yapismasini inhi-
be eder. HDL ayrica, antitrombotik etki gostererek
trombosit aktivasyonunu azaltir ),
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Glikokaliks (GCX)

Glikokaliks (GCX), bariyer ve filtrasyon, aktif hiicre-
hiicre iletisimi ve vaskiler tonus aracili endotel hiic-
relerinin aktivitelerinde tiim damar duvarinin islevin-
de yer alir. GCX bozulmasi lipit akisinin artmasi
nedeniyle damar duvarlarinda lipit birikmesini ve
aterosklerozun baslamasini tetikler. GCX yikimi ayrica
hiicre-hicre iletisimini degistirirken, inflamatuar
hlcrelerin damar duvarina gog¢ etmesini saglayan
endotel hicre-inflamatuar hiicre etkilesimlerini art-
tirir. inflamatdr makrofajlar ve képiik hiicreleri ate-
rosklerozun erken evrelerinde ortaya cikar. Ayrica,
GCX bozulmasi, endotel hiicrelerin vazodilatator nit-
rik oksit Greten eNOS’un ekspresyonunu azaltmalari-
na neden olarak vaskiler tonusunu deregiile eder.
Boylece vazodilatasyon kaybi, aterosklerozun ilerle-
mesine neden olan vazokonstriiksiyonu destekler. Bu
nedenle hem ateroskleroz hem de endotel hiicre
disfonksiyonu, endotel hiicreleri kaplayan hiicre
ylzeyine bagh glikokaliks (GCX) kaybindan kaynakla-
nabilir @,

ATEROSKLEROZ ve ENDOTEL

Ateroskleroz, vaskiiler duvar kalinlagsmasi ve sertles-
me sireci olup koroner kalp hastaligi, iskemik inme
ve periferik arter hastaliginin baslica nedenidir Y,
Ateroskleroz, aterom plaklarin olusumu ve plak yirtil-
masi ile karakterize kronik bir arteriyel damar hasta-
ligidir. Hastalik, tercihen kan akisinin bikildGgi veya
damarin dallanma noktalari gibi geometrik karmasik-
igin oldugu vaskiilatér bolgelerde gorular @,

Aterosklerozun gelisimi, atardamar duvarinin iyiles-
me veya onarici yanitlar ile zararli uyaranlar arasin-
daki coklu etkilesimlerden kaynaklanir. Endotel hasa-
rindan sonra, dogrudan hicre-hiicre etkilesimi,
kemotaktik ve buyime faktorlerinin sekresyonu,
monositlerin subintimal bolgelere alinmasini, diz
kas proliferasyonunu ve matriks proteinlerinin sente-
zini arttinr. Subendotelyal alana giren monositler,
makrofajlara farklilasir, lipit biriktirir ve sonugcta
kopik hicreler haline gelir. T-lenfositlerinde eslik
etmesiyle birlikte, bu degisiklikler aterosklerozun
erken evresini gosteren erken histopatolojik bir degi-
siklik olan yagh gizgilerin olusumu olarak belirtilir. Bu
aterosklerotik lezyonun ilerlemesi, diiz kas hiicreleri-
nin ve lipit yikli makrofajlarin birbirini birikmesiyle
cok katmanli bir yapi olusturmalariyla belirgindir.
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Aterosklerozun ilerlemis lezyonlarinda Iimen capi
daralmasi ile arterlerdeki kan akisi azalmistir 2,

Aterosklerotik plak boyutundaki artig, damar limeni-
nin daralmasina veya kan akisinin tam olarak tikan-
masina neden olarak, beyin veya kalp gibi viicudun
belirli organlarinda hipoksik kosullara neden olabilir.
Kopuk hicrelerinin 6lmesiyle lipit dolgulu icerikleri
plaklar icindeki nekrotik bosluklari olusturarak plak-
larin genislemesini saglar. Enzimler tarafindan matri-
sin bozulmasi ise bosluklari genisletir. Pro-trombotik
plak kalintilarinin lokal tikamasi, esas olarak dolasim-
daki trombositlerin yapismasi ile kan akisinin engel-
lenmesine neden olabilir. Ek olarak, yirtilmis plak
parcalarinin uzaktaki kan damarlarina ulasip bloke
etmesi ile embolizm meydana gelebilir. Bu nedenle
aterosklerotik plaklarin bozulmasi, inme ve miyokard
infarktUslerinin en sik nedenidir @,

OBEZITE ve ENDOTEL

Obezite, insilin direnci, Tip 2 diyabet, yagh karaciger
hastaligi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir 4,
Hiperlipidemi, besin yiki ve insilin direnci ile yakin-
dan iliskilidir ve kardiyovaskiler hastaliga 6nemli bir
katkida bulunur. Artan bagirsak besinleri, dislipide-
miye katkida bulunan bir siirectir. Ornegin, insiiline
direngli obez insan deneklerden alinan bagirsak
biyopsilerine, bakildiginda bagirsakta insdlin sinyali-
nin azalmasini icerebilen bir mekanizma yoluyla
trigliseritce zengin lipoprotein (TG: trigliserid) Ureti-
mi yaptiklari gosterilmistir 3,

Fruktozun, insan deneklerinde TG’leri artirmaya 6zel-
likle uygun oldugu bulunmustur. Karaciger TG'leri alir
ve ayni zamanda asil-CoA: diasilgliserol asiltransferaz
2 (DGAT2) enziminin etkisi ile cok diisik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL) Uretir. Artan VLDL ve dlistk HDL
kolesterol diizeyleri metabolik sendrom ve diyabetin
karakteristik ©zellikleridir. Hiperglisemi metabolik
sendrom ve diyabetli hastalarda gorulir ve siklikla
dislipidemi ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
endotel disfonksiyonu ile iliskilidir “3.

inflamatuar siirecin bir parcasi olarak, hepatositler
ve adipositler sitokinle dizenlenmis mekanizmalar
yoluyla C-reaktif protein (CRP) salgilarlar. Artan plaz-
ma CRP seviyeleri, vaskiiler endotel tabakasinin
fonksiyonel bltinliguni tehdit eden disik dereceli

sistemik inflamasyona neden olur. Sistemik inflamas-
yonu gostermesinin yani sira, CRP kompleman bagla-
ma ve fiksasyon yoluyla dogal bagisikligi modiile
eder. CRP, endotel fonksiyonunda zarar gorulen kisi-
lerde koroner arter hastaligi ile iliski oldugu gibi,
kardiyovaskuler (KVH) hastaliklarin gelismesiyle de
iliskilidir 44,

YASLANMA

Yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde
temel risk faktorlidir. Artan yas ile birlikte anjiyoge-
netik stireclerde bozulma olur ve endotel disfonksi-
yonu olusur. Mikro-dolasimin bozulmasi, yasl birey-
lerde doku perfiizyonunun uzamasina ve fonksiyon-
larin bozulmasina neden olur ©%,

Bati Ulkelerinde yash bireyler arasinda kardiyovask-
ler hastalik en 6nemli 6lim ve sakatlik nedenidir.
KVH vyasliliga bagh bir hastaliktir. Su anda KVH’larin
yaklasik %66’s1 75 yas Ustli hastalarda ortaya ¢ikmak-
tadir. KVH’de yasa 6zgl mortalite, daha sonra ilerle-
yen yaslarda katlanarak artar. Geleneksel risk faktor-
lerinin (hipertansiyon, metabolik hastaliklar ve sigara
icimi gibi) yoklugunda bile yaslanmanin koroner
dolasim hastaliklarina egilimli hale gelmesini sagla-
yan fenotipik degisikliklerle sonuclandig ortaya cik-
maktadir. Ornegin, yaslanma, pro-aterosklerotik ve
pro-inflamatuar etkiler; vaskiler stabiliteyi etkileyen
hicre disi matriste degisiklikler; vaskiler hiicrelerin
sekretuar, transport ve bariyer fonksiyonlarindaki
degisiklikler gibi mikrovaskiler perflizyonun dizen-
sizligine neden olur “3),

Endotel disfonksiyonu ve NO’in bozulmus biyoyarar-
lanimi, KVH ve hipertansiyon patogenezini olusturur.
Vaskuler kognitif bozukluga, erektil disfonksiyona ve
“Claudicatio intermittens’e” kadar bir dizi patolojik
duruma neden olmaktadir. Yasla iliskili endotel dis-
fonksiyonunun altinda yatan mekanizmalar g¢ok yon-
lidir ve yaslanma sireglerini etkileyen molekiler
yolaklarda artmis oksidatif stres ve degisimler mev-
cuttur (Sekil 1) ©9),

PREEKLAMPSi ve ENDOTEL DiSFONKSiYONU
Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, gebelik

doneminde 20. gebelik haftasindan sonra tanisi
koyulan hipertansif hastaliklardir. Preeklampsi, yatak
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Sekil 1. Oksidatif strese ve endotelyal disfonksiyona katkida bulunan yaslanma sinyal yolaklari. Yash endotelyal hiicrelerde, NADPH oksida-
zlar (NOX'ler; yiiksek tiimér nekroz faktorii (TNF) seviyeleri ve/veya vaskiiler duvardaki aktif lokal renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
tarafindan uyarilir) tarafindan iiretilen artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve mitokondriyal ROS (mtROS), peroksinitrit (ONOO-) olusturarak
nitrik oksidin (NO) biyoyararlanimini azaltir. NO eksikligi, vazodilatér disfonksiyonuna yol agarken, nitratif stres, NAD + tiikenmesine
katkida bulunan poli [ADP-riboz] polimeraz 1 (PARP1) aktivasyonuna yol agar. NAD + bagimh pro-sagkalim faktérii NAD-bagimli protein
deasetilaz sirtuin 1 (SIRT1) ve niikleer faktor eritroid 2-iligkili faktor 2 (NRF2) bagimli antioksidan savunma yolaklarinin bozulmus aktivi-
tesi, yaslanmada vaskiiler oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyonunu siddetlendirir. Dolasimdaki insiilin benzeri bilyiime faktoéri I (IGF1)
ve diger vazoprotektif faktorlerin yagla iliskili eksikliginin, yaglanmada pro-oksidatif vaskiler etkilere neden oldugu 6ngoériilmektedir.
AMPK: 58-AMP-aktiflestirilmis protein kinaz; BH4: tetrahidrobiyopterin; eNOS: endotelyal nitrik oksit sentaz; mTOR: mekanik rapamisinin
hedefi; SMC: diiz kas hiicresi; NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat ).

istirahatinde 4 saat arayla iki kez bakilan kan basinci-
nin 140/90 mmHg lzerinde olmasi, idrarda protein
atiliminin artmasi (>300 mg/24 saat veya protein/
kreatinin orani >0.3) ve/veya maternal organ dis-
fonksiyonunun eslik etmesi olarak tanimlanmaktadir
ve gebeliklerin %5-8’inde karsilasilmaktadir 9,
Gelismis Ulkelerde maternal mortalitenin %16’si pre-
eklampsi nedeni ile olur. Preeklampsinin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlasiimasi ve
buna dayali olarak riskli hasta grubunun belirlenmesi,
hastaligin erken tanisi ve tedavisi biyik énem tasi-
maktadir “7),

Dogumla birlikte preeklampsiye bagh bulgularin ve
komplikasyonlarin azalmasi preeklampsi gelisiminde
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esas sorumlunun plasenta ve yetersiz plasental geli-
sim olabilecegi konusunda slipheler uyandirmis ve
bu hipotez yapilan arastirmalarla da desteklenmistir.
Ayrica preeklampsi olan kadinlarin sonraki yasamla-
rinda kardiyovaskiler hastaliklar agisindan 2-4 kat
daha fazla risk altinda olmasi ve hipertansiyon, ate-
roskleroz gibi kardiyovaskiler hastaliklarla pek cok
ortak risk faktort ve klinik 6zellik tasimasi, preek-
lampsi zemininde endotel disfonksiyonu olabilecegi

konusunda galismalarin yapilmasina neden olmustur
(48,49)

Vazokonstriktor bir mediyator olan ET-1 etkisi ile
dengeli vaskiler tonusun vazokonstriksiyon lehine
degismesi preeklampside izlenen hipertansiyonun
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olusumuna neden olmaktadir. Preeklampsi hastalari-
nin dolasimindaki artmis ET-1 seviyelerinin hastaligin
siddeti ile uyumlu oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. Ayrica preeklampsi hastalarinda belirlen-
mis yUksek matriks metalloproteinaz aktivasyonunun
ET-1 diizeyinin ve duyarliliginin artisina ve vazokons-
triksiyon lehine dengelerin bozulmasina yol actigl
bilinmektedir ©°.

Preeklampsi gelisiminin esas nedeni henlz net ola-
rak bilinmese de, yetersiz trofoblast invazyonuna ve
basarisiz spiral arter yeniden sekillenmesine bagh
anormal plasentasyon, plasental kan akiminin yeterli
diizeyde olmamasina ve iskemi-reperflizyon hasari-
nin yineleyici olarak devam etmesine yol agmaktadir.
Plasenta iginde olusan hipoksik ortam oksidatif stres
yaratmakta ve soluble fimozsin benzeri tirozin kinaz-1
(sFlt-1), solubl endoglin, anjiyotensin Tip 1 reseptor-
lerine karsi agonistik otoantikorlar ve enflamatuar
sitokinler gibi plasental faktorlerin salinimini sagla-
maktadir. Hem bu salinan anti-anjiogenik faktorler
hem de yas, obezite, 6nceden var olan hipertansi-
yon gibi preeklampsi agisindan ylksek risk faktorle-
ri preeklampside var olan vaskiiler endotel disfonk-
siyonunun artmasina neden olmaktadir.

Preeklampside endotel disfonksiyonunu destekleyen
laboratuvar bulgulari séyle siralanabilir:

e Dolasimdaki artmis hiicresel fibronektin, faktor 8
antijeni ve trombomodulin konsantrasyonu,

e Nitrik oksit, prostasiklin gibi endotel kaynakli
vazodilatatorlerin Gretiminin azalmasi; endotelin,
tromboksan gibi endotel kaynakli vazokonstrik-
torlerin Gretiminin artmasi,

e Anjiotensin 2’ye karsi vaskdler reaktivitenin artisi,

e Preeklampli gebelerin serumlarinin in vitro
ortamda insan umbilikal ven endotel hiicre kilti-
riinde aktivasyona yol agmasi 159,

Normal plasenta gelisiminde proanjiogenik (vaskiler
endotelyal bliyiime faktor(, plasental biyime fakto-
ri) ve anti-anjiogenik faktorlerin (sFlt-1) dengede
olmasi fetusa yeterli oksijen ve besin transferi sagla-
maktadir. Anti-anjiogenik faktorlerin Gretiminin art-
masl, dengenin bozulmasina ve preeklampsi icin
karakteristik olan endotel disfonksiyonuna yol agar.
Solubl fimozin benzeri tirozin kinaz-1 dizeyinin artisi,

vaskiler oksidatif strese, vazokonstriktor ajanlarin
baskin hale gelmesine ve vazokonstriktér ajanlara
karst duyarlihgin artmasina yol a¢maktadir.
Preeklampside gorulebilen bas agrilari, epileptik
noébetler, gorme bozukluklari, epigastrik agri ve fetal
blylime kisithligi, beyin, karaciger, bébrek ve plasen-
ta gibi hedef organlardaki endotel disfonksiyonunun
sonucunda olusur.

Sonug olarak, preeklampsinin erken tanisinda ve
tedavisinde endotel fonksiyonlarinin iyi degerlendi-
rilmesi, hastaligin basarili yonetimini saglayacaktir.
ClnkU tani koyulduktan sonra baslanan alfa metil
dopa gibi antihipertansif tedaviler endotel disfonksi-
yonunu tedavi edememektedir ve yalnizca sempto-
matik diizeyde etkili olabilmektedir. Ozellikle preek-
lampsi agisindan yuksek riskli gebelerde maternal
endotel fonksiyonunun normal tutulmasi hastaligin
gelisimini 6nleyecektir. Aerobik egsersizin endotel
fonksiyonlarinin bozulmamasinda ve preeklampsi
Oonlenmesinde yarari oldugunu belirten yayinlar
oldugu gibi anlamli bir azalma saglamadigini belirten
yayinlar da mevcuttur %57, Derin plasentasyon
tamamlanmadan gebeligin erken haftalarinda basla-
nan disik doz aspirin, endotel fonksiyonlarinin iyi-
lesmesini saglamaktadir. Heparinin yuksek riskli
kadinlarda vazodilatasyon yaparak kan basincini nor-
malize ettigi bilinirken dusik molekiler agirhkl
heparinin bu etkiyi yapip yapmadigi konusunda
yayinlar arasinda celiskili sonuglar bulunmaktadir.
Preeklampsiyi dnlemede maternal dolasimdan pla-
senta tdrevli anti-anjiogenik faktorlerin uzaklastiril-
masi, statin ve metformin kullanimi ile ilgili calisma-
lar devam etmektedir ©#),

DIABETES MELLITUS ve ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Endotelin fizyolojik 6zelliklerini kaybetmesi ve vaski-
ler tonusu saglayan vazokonstriiktor ve vazodilatator
faktorlerin arasindaki dengenin bozulmasiyla karak-
terize endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, preek-
lampside oldugu gibi diabetes mellitusta da (DM)
hastaligin olusumunda, progresyonunda, mikrovas-
kiler ve makrovaskiler komplikasyonlarin gelisimin-
de sorumlu tutulan esas patofizyolojik mekanizma-
dir. Endotel disfonksiyonu tirbilan kan akimi, hipok-
si, yaslanma, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
hiperglisemi gibi pek ¢ok faktérle tetiklenmektedir.
Diabetes mellitustaki mikrovaskiler komplikasyonlar
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kiicik kan damarlarini etkileyerek diyabetik néropa-
ti, nefropati ve retinopati gibi uzun donem kompli-
kasyonlara yol acarken makrovaskiler komplikasyon-
lar koroner arterler ve periferal arterler basta olmak
Gzere vicuttaki genis damarlari etkileyerek kardiyo-
vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklara yol agmak-
tadir.

Hiperglisemi, endotel disfonksiyonun neden oldugu
tim bu komplikasyonlarla DM’un progresyonuna
“metabolik hafiza” denilen bir fenomen ile neden
olmaktadir. Diabetes mellitusun baslangicindan iti-
baren ilk birka¢ yil icinde endotel disfonksiyonu
gelisir ve bu vaskdiler tutulumun erken belirtecidir.
Endotel disfonksiyonu, protein kinaz C aktivasyonu-
na, blyime faktorleri ve sitokinlerin asiri ekspres-
yonuna, ileri glikasyon son drilnlerinin ve onlarin
reseptorlerinin Uretiminin artisina, ayni zamanda
anyon siiperoksit olusumu ile oksidatif strese, mito-
kondrial DNA hasarina, fibrinolitik kapasitenin
bozulmasina, adezyon molekillerinin artmis eks-
presyonuna yol agmaktadir. Stiperoksit anyonlari,
endotel kaynakli nitrik oksiti inaktive ederken endo-
tel disfonksiyonunu ve vazokonstriksiyonu artir-
maktadir. Oksidatif stres de enflamasyon, hipertro-
fi, hicre gocli, apoptozis, fibrozis ve anjiogeneze
neden olarak vaskiiler yeniden yapilanmayi dnciile-
mektedir 9. Yiksek glukoz seviyeleri, prostanoidler
ve tromboksanlar gibi vazokonstriktorlerin tGretimi-
ni arttirarak vaskiler kontraktilite olusturmaktadir.
Hiperglisemi ile birlikte yikselen anjiotensin-Il ve
endotelin-1 gibi vazoaktif peptidler de endotel dis-
fonksiyonunu arttirirlar. Ayni zamanda hiperglisemi,
endotel bariyerinde hasara neden olarak endotel
disfonksiyonu olusturmakta, bu durum da permeabi-
lite artisina ve plazma kacisina yol agmaktadir €9,

24.-28. gebelik haftalari arasinda glukoz yikleme
testi ile tanisi koyulan gestasyonel DM (GDM), gebe-
likte de novo hiperglisemi gelisimi olarak tanimlanir.
Yapilan arastirmalar, GDM’de de benzer sekilde ET-1
seviyesinin arttigini, NO-aracili vazodilatasyonun ve
vaskdler reaktivitenin azaldigini ve endotel disfonksi-
yonunun cok erken gebelik haftalarindan itibaren
olusmaya basladigini géstermistir ©®.

Diabetes mellitus yonetiminde kullanilan konvan-

siyonel tedavilerin endotel disfonksiyonunu iyiles-
tirmeyi ve eski haline getirmeyi amacladigi klinik ve
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preklinik pek ¢ok calisma ile ispatlanmistir ©Y), Diyet,
egzersiz ve kilo verme 6nerilerinin iyi glisemik kont-
rolii  saglayamadigi durumlarda metformin,
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, glukagon-benzeri
peptid-1 reseptor agonistleri gibi medikal tedaviler
glindeme gelmektedir. Tim bu tedavi modalitelerin-
de amaglanan DM patogenezinde anahtar rol oyna-
yan endotel disfonksiyonunu onlemek ve iyilestir-
mektir. lyi glisemik kontrol, endotel fonksiyonunun
ve vaskiler reaktivitenin iyilesmesine ve endotel
disfonksiyonuna sekonder olusabilecek mikro ve
makrovaskiler komplikasyonlari 6nleyecektir. Benzer
sekilde glinimizde kullanim sikligi artan antioksi-
dan, vitamin, organik nitrat gibi alternatif tedavi
stratejilerinin de temelinde endotel fonksiyonunu
iyilestirme yer almaktadir 9.

ENDOTEL HUCRELERINiN TROMBO?Z ve
HEMOSTAZDAKi ROLU

Kapali bir yapi olan dolasim sisteminde kan strekli
olarak belli bir basingta hareket eder ve hiicrelerin
metabolik gereksinimlerini karsilar. Kan akiminin
devamliligini bozan her patoloji (damarin yirtilmasi
ile disari kanama veya pihtiyla tikanma-tromboz)
hayati bir tehdit olusturabilir. Bu nedenle omurgali-
larda kanama ve tromboz “hemostaz sistemi” adi
verilen karmagik bir mekanizma ile kontrol altina
alinmistir. Bu sistemde damar yapisi (basta endotel
ve sub-endotelyal doku), kan hiicreleri (trombositler,
notrofiller ve monositler) ve pihtilasma faktorleri
gorev alirlar.

istirahat halindeki endotel tromboz olusumunu
engelleyici (anti-trombotik) aktivite gosterir ¢, Kan
akimi sirasinda normal sartlarda trombositler endote-
le cok yakin yerlesir ve endotel saglam ise herhangi bir
baglanma gerceklesmeden vyollarina devam ederler.
Dolasimin duraklamasi trombiis gelisimi icin en 6nem-
li uyarandir. Endotel hicreleri fizyolojik stimilUslere
cevap olarak salgiladigl vazodilatator (nitrik oksit ve
prostasiklin) ve vazokonstriktér (endotelin ve trombo-
sit aktive edici faktér) maddeler ile damarin tonusunu
ve kan akimini diizenler ©. Béylece koaglilasyon fak-
torleri bir sekilde aktive olsalar bile trombis kitlesi
olusturamadan ortamdan uzaklagtirilir 2,

Eger endotel infeksiyon, inflamasyon veya kanser
gibi bir durumla uyarilirsa selektin, integrin ve immu-
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noglobulin ailesi Gyelerini eksprese eder. Lokositler
ve trombositler dnce selektinler araciligiyla endotele
baglanir. Selektinlerin yonettigi baglanma zayiftir,
hicrelerin endotel tizerindeki yuvarlanma hizini azal-
tir ve integrinlerle baglanma sansini arttirir. Siki bag-
lanma integrinler ve immiinoglobulin ailesi Gyeleri
(baslica ICAM-1, VCAM-1, GPla-lla, GPVI, VLA-5,
VLA-6) molekdilleri araciligiyla olur. Lékositler bu bag-
lanmanin ardindan hiicreler arasi bosluga siziliir ve
endotel altindaki infeksiyon veya inflamasyon odagi-
na yonelir ©®. Ote yandan eger bir travma ile endotel
yirtilirsa, endotel altinda bulunan subendotelyal
matriks proteinleri agiga ¢ikar. Trombositler bu pro-
teinleri taniyan aktif reseptorleri araciligiyla hizla
subendotelyal dokuya baglanir. Trombositlerin aktive
olmus endotele veya subendotelyal matriks protein-
lerine baglanmasi (adezyon) hemostazin ilk asamasi-
ni baglatir. Baglanma ile selektin ve integrin reseptor-
lerinin uyarilmasi, trombosit icinde aktivasyon sinya-
line neden olur. Trombositler sekil degistirir, icerisin-
deki granillerde depoladigi vazoaktif ve trombosit
uyarici molekdlleri disari bosaltir. Vazoaktif maddeler
damarda vazokonstriksiyona neden olur, kan akimi
yavaslatilir, trombositlerin birbirleriyle ve subendo-
telyal dokularla etkilesmesi kolaylastirilir. Akimin
yavaslamasi aktif pihtilasma faktorlerinin ortamda
birikmesine de yardim eder. Aktivasyon sonrasi uya-
rilan reseptorler trombositlerin birbirlerine baglan-
masini (agregasyon) saglar ve ilk trombis kitlesi
olusturulur (primer hemostaz) 2. Bdylece kan akimi
lokal olarak tamamen durdurulabilir, damarda hasar-
Il alandan disari kanama engellenir ©2,

Primer hemostazda trombositlerden olusan trombis
kitlesi zayiftir, bunun sekonder hemostaz tarafindan
glclendirilmesi gereklidir. Sekonder hemostaz, pihti-
lasma sisteminin aktivasyonu ile fibrin agi olusturul-
masidir. Bu ag trombositlerin etrafini sarar ve trom-
bus kitlesini damara yapistirarak sabitlenmesini sag-
lar. Pihtilasma sistemi, birbirinin enzimi/substrat
olan bir dizi serin proteaz yapida molekilden meyda-
na gelir. Pihtilagsma faktorlerinin birbirleriyle etkilesi-
mi tamamen uyarilmis endotel Uzerinde eksprese
edilen fosfolipidler ve 6zel reseptorlerin yonetiminde
gerceklesmektedir. Pihtilagsma sistemi iki ayri yolak-
tan baslar. Ekstrensek (doku faktéri ile faktor VII'nin
baglanmasiyla baslayan) yolak ve intrensek (faktor
XII’'nin uyarilmasiyla baslayan) yolak. Fizyolojik olarak
en gicli yolak doku faktori ile baslayan ekstrensek

yolaktir. Endotel bu yolagi “doku faktori yolu inhibi-
torl- TFPI” ekspresyonu ile kontrol eder. TFPI- doku
faktorliine baglanarak aktivitesini inhibe eder, boyle-
ce saglam endotel Gzerinde pihti olusmaz 2. Ayrica
endotel salgiladigl heparin benzeri glikozaminogli-
kanlar sayesinde, pihtilasma faktorlerinin aktif form-
larini da inhibe eder ve normal endotel Uzerinde
pthti olusmasini engeller ©6264_ Ekstrensek ve intren-
sek yolaklar uyarilip aktiflestiginde gelisen bir dizi
reaksiyon sonunda bir ortak yolakta birlesir ve prot-
rombinden (faktor Il) trombin molekili olusturulur
62 Trombin pihtilasma sisteminin en dnemli moleki-
|Gdir, hemostazda ¢ok farkli gérevleri vardir:

1) Pihtilasma reaksiyonlarinin daha hizli olmasini
kolaylastirir (Ust yolaklarda enzim substrat iliski-
sini gliclendirir),

2) Fibrinojenden fibrin liflerinin olusmasi reaksiyo-
nunu katalize eder,

3) Faktor XII'G aktive ederek, fibrin liflerinin siki bir
sekilde orilmesini saglar, boylece trombositler-
den olusan trombis kitlesi fibrin agiyla sikica
sarilir ve damara yapistirihr,

4) Trombositlere baglanarak ortamdaki trombosit-
lerin aktivasyonunu arttirir,

5) Ote yandan trombin saglam endotelde trombo-
modulin (TM) reseptoriine baglanir ve protein
C-protein S sistemini aktifleyerek pihtilasma sis-
temini iki basamakta (tenaz ve protrombinaz
enzim kompleksleri basamaklarinda) inhibe eder.
Boylece endotelin saglam oldugu alanlarda pihti
olusumunu engeller (anti-koagtlan etki),

6) Trombin tek basina veya trombomodulin ile bir-
likte “trombin tarafindan aktive edilen fibrinoliz
inhibitoru- TAFI”nin olusmasini saglar; TAFI fibri-
nolizi engeller ve pihti stabilitesini giiclendirir 2,

Pihtilasma sisteminin orkestra sefi olan trombin,
karacigerden salgilanan bir dogal antikoagilan olan
antitrombin molekild tarafindan  kontrol edilir.
Antitrombin, trombin ve bazi aktif pihtilasma faktor-
lerine (faktor Xlla, Xla, Xa ve IXa) baglanarak, plazma-
dan hizlica temizlenmelerini saglar. Amag pihtilasma
sisteminin kontrolstiz aktivasyonunu engellemektir.
Antitrombin endotelden salgilanan heparin benzeri
maddelere baglandiginda, bu reaksiyonlar 1000 kat
hizlanir ve aktif faktorler gabucak ortamdan uzaklas-
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Tablo 4. Kanserde anti-anjiogenik ilaglar (626270,
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Grup

ilaglar

Etki Mekanizmalari

Kullanim alanlari

Immunomodulatér (IMiD
grubu) ilaglar

Talidomid, Lenalidomid,
Pomalidomid

VEGF sekresyonunun inhibisyonu,
immin modilasyon, anti-inflamatuar
ve anti-proliferatif etki (cereblon-E3-
ubikutin ligaz kompleksinin aktivasyonu
ile Ikaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3)'un
ubikitinasyonu ve degradasyonu)

Multipl myelom, 5q delesyonlu
miyelodisplastik sendrom, mantle
hicreli lenfoma, primer miyelofib-
roz

VEGF-A lizerinden etkili
ilaglar

Bevacizumab

VEGF-A’ya baglanan monoklonal antikor

ileri evre/metastatik solid kanserler
(Akciger, kolorektal, bobrek, GBM,
meme kanseri)

Aflibercept

VEGF-R ekstrasellller pargasi ile IgFc
pargasindan olusan tuzak reseptor

Metastatik kolorektal kanser

Ramucirumab

VEGF-R’ne baglanan antikor

Mide/6zofagus kavsak kanserleri,
kiigik hicreli disi akciger kanseri ve
metastatik kolorektal kanser

EGFR iizerinden etkili ilaglar

Cetuximab, Panitumumab

EGFR’yi notralize eden monoklonal
antikor

Gefitinib, Erlotinib, Afatinib

EGFR mutasyonlu olgularda tirozin kinazi
inaktive eden kiigtik molekdller

Epitelyal kanserler, metastatik kiigk
hiicreli olmayan akciger kanseri,
kolorektal kanser, bas boyun bolgesi
kanserleri ve pankreas kanseri

Multipl tirozin kinaz
inhibitorleri

Sunitinib VEGFR, PDGFR, c-KIT ve Flt3 inhibisyonu | Bobrek kanseri, ileri evre pankreatik
noéroendokrin timér

Sorefenib VEGFR, PDGFR, c-KIT ve Flt3 inhibisyonu | Metastatik bébrek ve opere edile-
meyen hepatosellller karsinom

Pazopanib VEGF-R, PEGF-R, c-kit reseptorii inhibisyonu | Metastatik bobrek kanseri

Regorafenib

VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, TIE-2,
cKIT, RET, PDGFR-B, FGFR-1, BRAF
inhibisyonu

Metastatik kolorektal kanser

m-TOR (Mammalian target of
rapamycin) inhibitorleri

Everolimus

Temsirolimus

m-TOR Uzerinden anabolik yolaklarin
inhibisyonu

Pankreatik néroendokrin tumor ve
diger solid timorler

ileri evre bébrek timériinde

tirihr. Dolayisiyla saglam endotel dogal antikoagiilan

proteinlerin aktivitesini dlizenleyerek sireci yonetir
(62,65)

Eger endotel yirtilmissa fizyolojik trombis olusturu-
lacak ve disariya kanama olmasi engellenecektir. Bu
siirecte endotel kendini onarirken, ylizeydeki pihti-
nin eritilmesi ve limende akimin saglanmasi gerekir.
Pihtinin eritilmesinden sorumlu sisteme “fibrinolitik
sistem” adi verilir. Bu sistem endotel hiicreleri tara-
findan sentez edilen doku plazminojen aktivatori-
nin (tPA), plazminojen molekiliinden plazmin olus-
turmasiyla baslar. Plazmin fibrin liflerini parcalayan
enzimdir, bdylece trombis bitanlGgu bozulur.
Fibrinolitik sistem ¢esitli mekanizmalarla kontrol edi-
lir. Ornegin, plazmada belli bir konsantrasyonda
dolasan plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI-1),
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plazminojenin aktive olmasini engeller. Yukarida s6z
edilen TAFI ise, endotel ylzeyinde fibrinolizi inhibe
etmektedir %, Sonug olarak, normal sartlarda pihti-
lasma sisteminin aktiflesmemesi, gereksinim halinde
trombis kitlesinin olusturulmasi, olusan trombdsiin
stabil kalmasi veya pargalanarak yok edilmesi tama-
men endotel tarafindan kontrol edilmektedir.
Endotelin bu dizenleyici 6zelliginin bozulmasi arter
ve ven trombozlarinin gelismesinde; sepsis, inflama-
tuar hastaliklar, travma ve kanser sirasinda gelisen
organ hasarlarinda énemli rol oynamaktadir.

KANSERDE ANJIOGENEZ
Kanser hiicre béliinmesi ve olgunlasmasi ile ilgili gen-

lerin anlatimlarinda meydana gelen degisiklikler
sonucunda ortaya ¢ikan, anormal hiicre bélinmesi
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ve baskilanmis apoptozis ile karakterize bir hastalik
grubudur. Hizla béliinen kanser hiicreleri kaynaklan-
dig1 dokunun anatomisini ve fonksiyonlarini bozar,
lokal yayilimlar veya baska dokulara metastazlar ile
organ hasarlarina ve 6lime neden olur. Kanser hiic-
relerinin kontrolsiiz cogalmasi ile olusan yeni dokular
organize degildir, lokal damarlar ile gelen oksijeni
hizla tlketir, hipoksiye neden olur. Hipoksi anjioge-
nezi uyaran en onemli faktordir. Sonucta, kanser
hicrelerinin gereksinimi olan oksijen ve besin mad-
delerinin saglanabilmesi i¢in mevcut damarlardan
hizla yeni damar olusumu baglar 657,

Kanser ile iliskili anjiogenez konusunda ilk kanitlar
1971 yilinda Folkman tarafindan elde edilmistir.
Folkman yeni damar olusturamazsa kanserli dokula-
rin 2 mm¥den daha fazla biyliyemeyecegini, anjio-
genezi inhibe ederek kanser boyutunun kontrol alti-
na alinabilecegini ileri sirmastir ©®, Eriskin damar-
larda anjiogenez sireci stabil oldugu icin, anti-
anjiogenik ilaglarin var olan damarlari etkilemeyece-
gi, kanserin indlkledigi yeni damarlarin olusumunu
engelleyerek segici etki yapacagl ve konvansiyonel
kemoterapiye kiyasla yan etkilerinin de ¢ok daha az
olacagl dusinilmustur. Her kanser tipi farkli meka-
nizmalarla olustugu halde anjiogenez ayni yolaklarin
aktivasyonuyla olustugundan, anjiogenez inhibisyo-
nunun bitin kanser tiplerinde etkili olacagi dusunul-
mustar ©79,

Kanserde anjiogenezi inhibisyonunda ilk kullanilan
hedef VEGF-A molekili olmustur. Ferrara ve ark.
VEGF-A blokan antikorlari (bevacizumab) kullanarak
hayvan modellerinde timor gelisimini inhibe etmeyi
basarmiglardir 79, Kisa zamanda bevacizumab’in
metastatik kolorektal, bdbrek, kiglik hicreli-dis
akciger, HER-2 negatif meme kanseri, glioblastoma
multiforme (GBM), ileri evre over ve serviks kanser-
lerinde timor progresyonunu belirgin olarak azalttig
ve sagkalimi arttirdigi gosterilmistir 7*74, Ancak hiicre
kiltarleri ve hayvan galismalarinda elde edilen par-
lak sonuglara, insan galismalarinda ulasilamamistir.
insan calismalari VEGF-A inhibisyonunun tek basina
etkisinin zayif oldugunu, ancak konvansiyonel kemo-
terapiye eklendiginde sag kalimi arttirdigini, yan etki
profilinin (hipertansiyon, kanamaya egilim, arteriyel
ve venoz tromboembolik olaylar, yara iyilesmesinde
gecikme, proteindri, gastrointestinal sorunlar, 6zel-
likle bagirsak perforasyonu) beklenenden daha agir

oldugunu géstermistir 7379,

VEGF-A inhibitorleriyle elde edilen deneyim, kanser-
de anjiogenezin normal anjiogenezden farkli oldugu-
nu kanitlamistir. Kanserli dokularin damar yapilariyla
iliskili cahsmalarda carpici sonuglar elde edilmistir
7677 Oncelikle kanser icinde yer alan damarlarin
fenotipik olarak bozuk oldugu anlasiimistir. Endotel
dizilimi dlzensizdir, hicreler arasindaki baglantilar
gevsektir, arada bosluklar olusur, endotel saglam bir
bariyer olusturamaz. Damar yapisini stabilize eden
bazal membran ve perisit yapilanmasi bozuktur.
Sonugta gecirgenligi bozulmus bu damarlardan
subendotelial alana kan hiicreleri ve serum sizar
(6dem) ve timoral hicreler damar igine rahatlikla
gecebilir (metastaz) 7778, Gerek damar duvarini olus-
turan hiicrelerin diizensizligi, gerekse belli bir organi-
zasyonu olmayan kanser hiicre topluluklarinin dama-
ra distan basisi nedeniyle damar ¢api sabit degildir,
laminar akim bozulmustur, vaskiler yapi tortu6z hal
alir ve yer yer trombozlarla tikanir. Saglam dokular-
dan farkh olarak, kanserli dokularda lenfatik damar
yapilanmasi olmaz. Kanserli bolgede interselliler sivi
birikir, bu durum timor dokusunda basing artisina
neden olur (6dem), peri-timoral lenfatik damarlar
gelen asiri sivi nedeniyle hiperplastik gériiniim alir,
lenf nodu metastazi riski artar (767879,

Kanserli dokularda bulunan endotel hiicreleri, peri-
sitler ve dlz kas hiicrelerinin genetik yapisinin da
degistigi gosterilmistir. Genel olarak nikleuslari
blylktir, DNA igerikleri fazladir. Karyotipik olarak
anoploid 6zelliktedirler, kromozomal anomaliler (non
resiprokal translokasyonlar, kromozom kayiplari, kro-
mozomal instabilite bulgulari) siklikla gozlenir 7189,
Kanserli dokuda bulunan vaskuler hiicrelerin genetik
degisimleri nasil aciklanabilir? Oncelikle hematopoi-
etik kanserlerde oldugu gibi, kanser hicreleri ve
endotel ayni malign klondan kaynaklaniyorsa, timor-
deki genetik degisiklikler endotel hiicrelerinde de
gozlenecektir. Kanserlerin buylk bir kisminda ise
kanser hicreleri ve vaskiiler hiicreler farkl embriyo-
nik kokenlerden gelmektedir. Bu kanserlerde, mikro-
cevreden salgilanan buyime faktorleri ve sitokinler
vaskiiler hucrelerde genetik kararsizhiga neden
olmaktadir. Kanser hiicrelerinin normal endotel hiic-
releri ile birlesmesi (hiicre flizyonu), kanser hiicrele-
rinin plastisite gostererek endotel hiicrelerine ve
diger vaskiler hicrelere diferansiyasyonu, kanser-
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den salgilanan apoptotik cisimler veya mikrovezikil-
ler icinde bulunan onkogenlerin fagositoz ile bu
hicrelere aktariimasi gibi degisik mekanizmalar gos-
terilmistir 7%, Bu degisimler vaskiler hucrelerde
apopitozun inhibisyonuna ve ilag direncine neden
olabilmektedir 757", Genetik degisimler sonucunda
kanserli dokularda yer alan endotel hicreleri bazik
fibroblast buyime faktérid (bFGF) and VEGF’e daha
duyarh hale gelir, bu durum proliferasyonu kolaylas-
tirir 8282) Epitelyal blyime faktori reseptori (EGFR),
epitelyal dokularin gelismesi ve homeostazisinde
onemli rol oynar. Ligandi EGF ile baglandiginda epitel
hicrelerde proliferasyonu baslatir. Normal sartlarda
endotelde EGFR ekspresyonu inhibe edilmistir.
Epitelyal kanserlerde EGFR ekspresyonu artmasinin
hem timor dokularinin asiri gogalmasina hem de anji-
ogenezin hizlanmasina yol actigi gosterilmistir 3,

Gen ekspresyonunda degisimler ve hipoksi, kanserli
dokularin endotel hicrelerinde metabolik profili de
degistirir. Basta PFKFB3 (6-phosphofructo-2-kinase/
fructose-2,6-bisphosphatase 3) olmak Ulzere birgok
glikolitik genin transkripsiyonu artmistir, bu hiicreler
glukoza daha fazla bagimhdir &4,

Kanser dokularindaki endotel hiicrelerinin genetik ve
metabolik o6zelliklerinin anlasilmasi, tedavide yeni
hedef molekdllerin belirlenmesine olanak saglamistir.
Glnlmizde anti-anjiogenik ilaglar, pek ¢ok kanser
tipinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir (Tablo 4).

Cikar Catismasi: Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi
belirtmemektedir.

Finansal Destek: Yazida finansal destek bulunma-
maktadir.
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