. Pamukkale Tip Dergisi
Derleme Makalesi Pamukkale Medical Journal

Endotel disfonksiyonu

Endothelial dysfunction
Yalin Tolga Yaylali*, Mete Kucukaslan**

*Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji AD., Denizli
**Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi, Denizli

Ozet

Endotel, damar sistemi igerisinde yer alan, tek katli yassi epitelyum yapisinda olan ve birgok dizenleyici etkiye
sahip olan hiicrelere verilen isimdir. Fizyolojik fonksiyonlari viicutta gesitli diizen ve koruma islevleridir. Ancak
bu dizensizlik yonine degistidi zaman vicut i¢in olumsuz sonuglar doguracak patolojik islevler de endotel
sayesinde olmaktadir. Endotel bu gibi iglevleri bazi mediatorler (Nitrik Oksit, Endotelinler, Prostaglandinler,
Anjiyotensin 2 gibi) araciligiyla yapmaktadir. Endotel disfonksiyonu denilince bu salgilanan aracilarin isleyis,
salgl bozukluklari ya da bazi patolojik etmenler kaynakli durum akla gelmektedir. Disfonksiyone olmus endotel
vicut icin olumsuz sonuglar meydana getirir. Kronik hastaliklarin seyrinde, inflamasyonda ve ateroskleroz gibi
olaylarda endotel disfonksiyonu etkisi s6z konusudur.
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Abstract

Endothelium is a multi-functional cluster of cells within the vascular system consisting of a single layer of
squamous epithelium. Physiologically, endothelium performs various arrangement and protection functions.
However, when these functions are disturbed toward derangement, endothelium also mediates pathological
functions with negative effects on the body. Endothelial dysfunction is mediated by several mediators (nitric
oxide, endothelins, prostaglandins, angiotensin 2, etc). Endothelial dysfunction implies a state in which mediators
function, secretory disturbance is experienced, and some pathological factors are involved. It is suggested that
endothelial dysfunction can affect the course of chronic diseases, inflammation, and atherosclerosis.
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Giris onemli dizenleyici roli olan, kan ve damar
. ] . duvari(diz kaslar) arasina sinirlandiriimis,

Buderleme, endotelin yapisi, fizyolojik olarak mezoderm kaynakli tek katll yassi epitelyum
nasil gall__§t|g|, disfonsiyonu ve buna neden doku olup viicudumuzun en biyiik organidir
olan faktorler, sonug olarak meydana gelen (1] Erigkin bir insanda endotel hiicre kitlesi
ateroskleroz ayrica olugan bu disfonksiyone toplam, ortalama 1 kg agirliginda olup 1-7 m2

endgtelin geri dénusturulebilirligi konu basliklari lik bir yiizey olusturmaktadir [2]. Yiizeyindeki
seklinde olugturuimustur. Bu calismayla endotel  gjikoproteinler  ile  glikozaminoglikanlarin
disfonksiyonu icin yapilan calismalar hakkinda  negatif yilk kazandirdigi endotel hiicreler,
bir 6n bilgi edinilmesi amaclanmistir. hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim
Endotel Yapisi ve Fonksiyonlari icinde olduklarindan c¢ok sayida reseptor

tasimaktadirlar. Trombosit agregasyon
Endotel Yapisi inhibisyonu,  koagulasyon  aktivasyonunun

. o inhibisyonu,  fibrinolizis  fonksiyonlari ile
Endotel damar sistemi icinde yer alan  pihtilasmayi 6nleyici bir yizey olusturmak,
ve birgok fizyolojik ve patolojik olaylarda ¢ok  ayrica doku ve dolasim arasinda madde
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aligverisi, vaskuller tonusun dizenlenmesi,
I6kosit ve trombosit adhezyonunun regulasyonu
gibi gérevleri vardir [3].

Endotelin Fizyolojik Fonksiyonlari

Endotelin damar gecirgenligindeki rol(,
damarin tipine ve yerine baglidir. Lipofilik ve
distk molekldl agirhikh hidrofilik maddeler
engellenmeden kan ve dokular arasinda
hareket edebilirler. Ancak intravaskiler ve
ekstravaskiler sivi dengesinin sirdurilebilmesi
icin makromolekdllere karsi segici bir gegirgenlik
vardir. inflamasyon, immun cevap ve yara
iyilesmesi gibi olaylarin baslamasi igin hormon,
antikor vb. molekiillerin gegisi gereklidir [4].

Endotelin hemostaz ve tromboz
mekanizmasindadnemlibiryerivardir.Salgilanan
Prostaglandin 12 (PGI2) veya prostasiklin
trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve
agregasyonunu ayrica monositlerin endotel
ile etkilesimini inhibe eder. NO da benzer
sekilde trombosit adhezyon, aktivasyon ve
agregasyonunu inhibe eder [5,6]. Bir kisim
NO ise limene gecerek trombositleri etkiler.
Prostasiklin ve NO trombosit agregasyonunu
geriye ¢evirmek icin sinerjik rol oynarlar. Ayrica
CD39 olarak da ifade edilen ect-ADPaz in ATP
ve ADP i siklik adenosin monofosfata metabolize
etmesi sonucunda da trombositlerin toplanmasi
ve dinlenme konumuna ge¢meleri engellenir [7].

Endotelyal hicrelerin koagulasyonu
inhibisyonu; 1) endotel yuzeyindeki
trombomodulin’in trombini baglamasi ve onun
koagulan 6zelligini inhibe etmesi seklinde,
2) sentezlenen protein S in protrombinaz ve
intrinsik tenaz kompleksini inhibe etmesi yoluyla,
3) salgilanan Heparan SO4 in ve doku faktor
yolu inhibitért (TFP1) nin koagulan faktorlerini
inhibe etmesi sonucunda gergeklesir [5,6].

Endotel hicreleri ana kaynagi olan, tPA nin
cesitli durumlarda (egzersiz, asidoz, hipoksi,
gerilme, artmis vendz basing ve trombin,
plazminojen aktivasyonu vb.) salinimi, vVWF
ve Fibrinonektin gibi molekiiller fibrinolitik
aktivitenin olusmasini saglamaktadir [8].

Hucre yuzeylerinde sentezlenen
adhezyon proteinleri, immin ve inflamatuvar
yanitlarin dizenlenmesinde hucrelerin kendi
substratlariyla veya molekiillerle etkilesimlerini
(tanima ve vyapisma gibi) saglamaktadir.
Onemli  hiicresel adhezyon  molekiilleri
endotelyal I6kosit adhezyon molekulu (ELAM),
interselliler adhezyon molekild 1 (VCAM 1)
bulunmaktadir. ELAM 1 yalniz endotelde, ICAM
1 ve VCAM 1 ayni zamanda monosit, lenfosit ve
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hepatositlerde sentezlenmektedir. Selektinler,
fukozillenmis ylizey oligosakkaridleri araciligiyla
hlcre adhezyonunda iglev gérmektedir [2].

Vaskiler tonusun kontroli temel olarak
endotelden sentezlenen vazodilatérler- NO,PGI2
ve endotel kaynakh hiperpolarize faktor
(EDHF)-ve vazokonstriktérler—Endotelin  1(21
aminoasitten olusan bir polipeptittir), Angiotensin
2 ve aragidonik asitten siklooksijenaz yoluyla

sentezlenen Tromboksan A2 (TXA2) ve
inflamatuvar  hlcreler kaynakli  olugabilen
superoksid radikalleri arasindaki denge ile

dizenlenir [7,9].

Endotel Disfonksiyonu ve lligkili Oldugu
Faktorler

Endotel Disfonksiyonu

Endotel cevresel uyarilara yanit olarak
vazokonstriktdr ve vazodilator nitelikte maddeler
sentezleyip, salgilayabilen dinamik bir organdir.
Endotelyal disfonksiyon genis kapsaml bir
terimdir ve NO Uretiminde bozulma ve / veya
endotel-kaynakli Endotelin1(ET-1), anjiyotensin
ve oksidanlar gibi gevseme ve kasiima
faktorlerinde dengesizligi ifade eder [10].

NOS, NO sentezinde substrat olarak
L-arginin, ko-substrat olarak NADPH ve ko-
enzim olarak da FAD, FMN, tetrahidrobiyopterin,
indirgenmis tiyol ve Hem molekdlinu kullanir.
Bu ko-faktorler elektron tasinmasinda redoks
grubu olarak goérev alirlar. Sonugta oksijen
molekulinden bir oksijen atomu arjininin
terminal guanidin nitrojen grubuna aktarilir ve
ortaya gikan bilesikten L-sitrlllin ve NO olusur.
Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak
da bilinen NO, endotel bagimh vazodilatasyon
olusmasinda ve saglikli endotele ait diger
koruyucu fizyolojik 6zelliklerin diizenlenmesinde
rol almaktadir. Yari émri 20-30 sn dir [2].
NO’ nun diz kasa olan etkisi Guanilat Siklaz
aktivitesi yoluyla olmaktadir.

Arasidonik  asitten  siklooksijenaz  ve
devaminda glutatyon peroksidaz reaksiyonu ile
elde edilen PGI2 ve TXA2 endotel Uzerinde farkh
etkiye sahiptirler. PGI2, NO gibi bir vazodilator
olup Adenilat Siklaz aktivitesiyle etkili olur. TXA2
ise bir vazokonstriktor olarak etki gosterir [2].

Endotelin1, endotelden baskin olarak
sentezlenen endotelin tipi olup damar
dliz kasinda 06zel Endotelin A reseptorine
baglanarak  vazokonstriksiyon ve  hicre
blylUmesine neden olmaktadir. Bunun aksine,
Endotelin B reseptorleri ise NO salinimi
vasitaslyla vazodilatasyona yol agmaktadir [11].



Endotel disfonksiyonu

Endotel kaygan, parlak yuzeyli,
vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Ancak
sigara, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi,

obezite gibi bilinen vaskiler risk faktorleri,
mekanik, hemodinamik ve simik etkiler sonucu
endotel yapisini  bozarlar. Hipertansiyon,
hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, sigara, ileri
yas ve ateroskleroz endotel disfonksiyonunun
onde gelen nedenlerindendir [12].

Hipertansiyon

Hipertansiyonun kendisi endotel
disfonksiyonuna eslik eder. Hipertansiyonda
endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik
strese cevap olarak Uretilen ve vazodilatasyona
neden olan NQO’in salinimi azalirken anjiyotensin
donustirtct enzim ve glgli vazokonstriktor olan
endotelin1 yapimi artmaktadir. Vaskiler dokuda
yuksek konsantrasyona ulasan Anjiotensin 2;
VCAM 1 ve ICAM 1 ile bazi sitokinlerin miktarinin
artmasina ve bu sitokinlerin hiicre igine akisina
neden olur [13].

Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu
sonucunda artan serbest oksijen radikalleri
NO’nun damar duvar Uzerindeki yararli ve
koruyucu etkilerini ortadan kaldirmaktadir [14].
Disfonksiyone endotel, normal endotele goére
daha fazla miktarda slperoksid Uretmektedir
[15]. NO ve superoksidin tepkimeye girerek
olusturduklari NO3’ln ortamdan proton kazanip
peroksinitroz aside dénismesi iki Snemli sonuca
neden olur; NO kaybi ve oksidatif streste artistir.
Bunun sonucu olarak lipit peroksidasyonu,
oksidatif nitratlanma hasari, sitoksitite, DNA
hasar ve enzim inaktivasyonu gercgeklesir.

Endotel disfonksiyonun kan basinci tzerine
olan olumsuz etkileri sadece hipertansiyon
gelisimi ile sinirli kalmaz, hipertansiyon sonucu
olusan organ hasarlarin baslamasinda da
tetikleyici bir rol oynar [13].

Hiperkolesterolemi ve Hiperhomosisteinemi

Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonuna
eslik eder. LDL bu olayin en blyuk belirleyicisidir.
Okside LDL serotoninin endotel bagimli
vazodilatasyonunu selektif olarak inhibe eder,
trombosit agregasyonuna ve trombin olusumuna
neden olur [2].

LDL parcaciklari endotel hucrelerince
alinarak surekli bir oksidasyona maruz kalirlar.
Okside LDL NO sentazin aktivitesini bozarak
endotel disfonksiyonunun en 6nemli nedenini
olusturur. Ayrica okside LDL ¢opgu hlcrelerce de
alinarak koplk hicre olusumuna neden olur [2].

Hiperlipidemide endotelin reseptorlerinin
ekspresyonu azalirken, endotelinin hicrelerdeki
uretimi artar. Artmis endotelin Uretiminin en
olasi uyaricisi LDL dir.

Hiperhomosisteinemi  kimyasal  olarak
endotel zedelenmesine neden olur. Bdylece
prematlr ateroskleroza ve tromboza eslik eder.
intravaskdler hizli glukoz yiiklemesi, metiyonin
yuklemesi (kan homosistin duzeyi artar) veya
yag orani yuksek bir yemek sonrasi endotel
fonksiyonlarinda azalma izlenmistir [2].

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) glukoz
metabolizmasinin bozulmasiyla karakterize bir
metabolizma bozuklugudur. Beraberinde lipit
metabolizmasina ve obeziteye neden olmasi
nedeniyle artan adipositler ve hiperlipideminin
de etkisiyle endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Endotel fonksiyonu, kan sekeri
kontroli arasinda fark olmamasina ragmen Tip
2 diyabetik hastalarda Tip 1 diyabetik hastalara
go6re daha fazla degisir [2].

Hiperglisemi, aldoz reduktaz vyoluyla
sorbutol olusumunu da arttirir. Boylece NADPH
azalmasina neden olur. NADPH ise glutatyon,
askorbat tokoferol gibi antioksidan molekdullerin
uretimi icin gereklidir. Hiperglisemi glikoliz
araciligiyla glukozun diasilgliserole (DAG)
metabolizasyonunu arttirarak DAG sentezini
arttirir. DAG protein kinaz C (PKC) nin énemli
bir duzenleyicisidir. Bdylece hiperglisemi
endotel hucrelerinde nitrik oksit sentaz (eNOS)
da azalmaya, prostanoit maddelerin Uretiminde
ise artisa neden olur [2].

insulinin NADPH oksidaz ekspresyonunu,
E selektin, ICAM 1 ve monosit kemoatraktan
protein 1(MCP 1) konsantrasyonunu ve ROS
olusumunu baskiladigi bilinmektedir. insiilin
eksikliginin  insulinin  endotel  GUzerindeki
duzenleyici etkisinin ortadan kalkmasinin yani
sira hiperglisemik duruma bagli disfonksiyonel
Ozelliklerin ortaya ¢ikmasina da neden oldugu
bilinmektedir [14].

NO kemik iliginden endotel progenitor
hicrelerin  (EPC) salinmasini saglar. Yara
bdlgesinde olusaniskemide stromal hiicrelerden
olugan faktér (SDF 1) salinimina neden olur.
SDF 1, EPC lerin yara bdlgesine ydnelmesini
ve toplanmasini saglayarak yara iyilesmesini ve
vaskuilogenezi saglar. Diyabetli hastalarda hem
EPC hem de SDF 1 uretimindeki bozukluklar
nedeniyle yara iyilesmesinde ciddi gecikmeler
olmaktadir [15].
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Kisaca diyabette vaskiler endoteldeki
degisiklikler sonucu olusan endotel
disfonksiyonu: 1) Anjiyotensin 2 ve ET 1 gibi
vazokonstriktorlerin  plazma seviyelerindeki
artisi, 2) Trombosit ve I6kositlerin, artan
adhezyon molekllleri ekspresyonu sonucu
vaskuler endotel adheranslarinin artmasi,
3) NO saliniminin azalmasi ve endotel cevabinin
bozulmasi ile karakterizedir [16].

Sigara

Sigara aracili endotelyal disfonksiyon
multifaktoriyel olmasina ragmen birgok deneysel
ve klinik gbézlemler bu olayin olusmasinda
oksijen kaynakl serbest radikallerin potansiyel
bir role sahip oldugunu goéstermektedir [2].
Sigara dumani blyik miktarda serbest radikal
ve NO, NO2, peroksinitrit, fenoller, epoksitler
ve nitrézaminler gibi prooksidan igerir. Sigara
dumanindaki O2 radikali damar endoteline
ulasabilir ve sonra NO ile etkilesebilir. Boylece
NO vazoakitif seviyelerini azaltir ayrica ylksek
sitotoksik etkiye sahip olan peroksinitrit anyon
olusturmasiyla LDL ve lipoprotein(a) y1 okside
ederek endotel bagimli vazodilatasyonu bozar.

Sigaranin  endotelyal  disfonksiyonuyla
birlikte trombosit agregasyonunda ve plazma
fibrinojen seviyesinde artisa, plazminojen
seviyelerinde  azalmaya neden  olmasi
koroner arter hastaligina sahip hastalarda
akut iskemik olaylardan sorumlu olabilecegini
dUsundurmektedir [2].

Obezite

Obezite koagulatif ve fibrinolitik stireglerde
bircok faktoriin konsantrasyonu ve aktivitesini
degistirerek tromboza zemin hazirlar. Vicut kitle
indeksi ve fibrinojen dizeyleri arasinda yakin
ve bagimsiz bir korelasyon gdzlenmistir. Diger
yandan obezite hepsi kombine olarak endotel
fonksiyonunu degistiren artmis hipertansiyon
dlzeyleri, okside LDL de artis, serbest yag asidi
dlzeylerinde artis ile karakterizedir [2].

ileri Yas

ileri yas aterosklerozun gelismesi icin
bagimsiz bir risk faktoridir ve damarlarda
endotel bagimli vazodilatasyonda ilerleyen bir
azalmaya eslik eder. Endotel hlcresi salgiladigi
NO araciligiyla damar tonusu ve yapisinda
onemli rol oynar. Yaslanmaya eslik eden damar
zedelenmelerinde NO in biyoaktivitesinde
azalmalar saptanmistir. Yasla birlikte serbest
oksijen radikallerinin arttigi, bunlarin da NO i
inaktive ettigi veya endotele direkt olarak zarar
verdigi gosterilmistir. Yasa eslik eden endotel
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disfonksiyonunun diger olasi mekanizmalari
arasinda NO ve diger endotel kaynakh damar

gevsetici  faktorlerin  sentezinde  azalma
sayllabilir [2].
Endotel Disfonksiyonu ile Ateroskleroz

Arasindaki iligki

Ateroskleroz inflamatuvar, immunolojik ve
genetik olaylarin neden oldugu multifaktoriyel
bir hastahktir [17].

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik
surecteki temel mekanizmalardan biridir. Klasik
ve yeni belirlenen risk faktorleri endotelde
vazodilatatér cevabin azalmasina yol acgan
kronik hasarlanma yaratirlar. Béylece endotelde

olusan vazokonstriksiyon, inflamatuvar
hicrelerin  birikimi, diz kas hucrelerinin
migrasyonu, sitokin Uretiminin artigi  gibi

olaylar aterosklerotik plak olusumuna neden
olurlar. Endotel disfonksiyonu vyalniz plak
olusumuna neden olan aterosklerotik sirecin
ilk basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan
plagin buyimesine, ¢gatlamasina ve trombojenik
olaylarin tetiklenmesine de neden olur [18].

Aterosklerotik surecte endotelden,
trombositlerden, monosit ve makrofajlardan
cok cesitli kemotaktik faktorler, trombotik
faktorler, adhezyon molekiilleri, sitokinler ve
buyume faktorleri salgilanmaktadir [19]. Gelisen
inflamasyon sonucu diz kas hiicre gogu ve
¢ogalmasi meydana gelmektedir [20-22].

Normal endotelde asetilkolin, NO salinimini
uyararak vazodilatasyon ve kan akimi artigina
neden olurken; endotel disfonksiyonu varliginda
direkt olarak damar diz kas hicrelerini
uyarir ve vazokonstriksiyona yol acar. Bu
durum “paradoks vazokonstriksiyon” olarak
adlandirilir.  Ateroskleroz ve koroner risk
faktorleri olan hastalar (hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi,
sigara) asetilkoline cevabi azalmig veya
tamamen ortadan kalkmis vazodilatasyon
seklindedir [7].

En erken ateroskleroz lezyonu yagl cizgi
olup makroskopik olarak damar ytzeyinden hafif
kabarik cizgilerdir, ancak limende tikanikliga yol
acmazlar. Lezyonun ilerlemesi ile makroskopik
olarak gorulebilen ve damar l[imeninde kismen
obstriksiyona yol agan fibréz plak olusmaktadir.
Plak vyirtilmasi veya catlamasi oldugunda
Uzerine trombis binmesi ile olusan ve asil klinik
olaylara yol agan ilerlemis lezyonlar ise komplike
lezyonlar olarak adlandirilmakta ve ateroskleroz
surecinde son evreyi olusturmaktadir [19].



Endotel disfonksiyonu

Son yillarda yapilan
aterosklerozun ‘inflamatuvar’ bir  hastalik
oldugunu ve bir inflamasyon goOstergesi
olan C-reaktif protein (CRP) nin serumda
yuUkselmesinin koroner ateroskleroz igin bir 6n
belirleyici oldugunu gdstermektedir [23,24].
Ayrica yapilan cesitli calismalarda endotel
disfonksiyonunun  ateroskleroz  riski olan
hastalarda daha baska kardiyovaskuler hastalik
risklerinde 6ncu rol aldigi saptanmistir [25].

calismalar,

Endotel Disfonksiyonunun
Geridonustiirilebilirligi

Son 10 yildir gesitli tedavi girisimleriyle
endotel disfonksiyonunu azaltabilen ¢alismalar

yapiimaktadir. Buglne kadar endotel
disfonksiyonunu  dizeltmek igcin  yapilan
girisimlerin  ¢cogunda hipertansiyon (ACE-

inhibisyonu ), hiperkolesterolemi ( lipit disuric
ajanlar), sigara (birakma), sedanter yasam
(artmis fiziksel aktivite) ve diabetes mellitus
(eslik eden metabolik anormalliklerin kontrol)
gibi endotel hasarina neden olan risk faktorleri
hedef alinmistir [26-29]. Vaskiler korumayi
saglamak igin cesitli farmakolojik ajanlar
kullanilmigtir.  Bunlarin disinda anjiyogenezi
hedef alan tedavi calismalari da artarak devam
etmektedir. Yakin gelecekte yararli oldugu
kanitlanabilen anti-anjiyojenik ajanlar da endotel
disfonksiyonunu duzeltebilirler [30].

Sonug olarak, endotel hicreleri salgiladigi
ve salgllanan birgok mediyatér tarafindan
etkilenerek cesitli sonuglar dogurarak farkli
metabolik olaylara yol agar. Eger fizyolojik olarak
herhangi bir aksaklik olmazsa bu igleyis, vicut
lehine olup damarlarin korunmasi, kan akis
dizeninde normallik ve azalan kardiyovaskuler
risk faktorleri gibi olumlu etkilere sahiptir. Ancak
mediyatorlerin  salgilanmasindaki aksakliklar
(normalden az veya c¢ok salgilanmasi,
etki etmelerindeki aksakliklar ve birbirleri
arasindaki denge bozukluklari), damarda
meydana gelen cesitli inflamasyonlar, kronik
hastaliklar (hipertansiyon, diabetes mellitus
vb.) ve yasam Kkalitesi endotel disfonksiyonu
olusumu ve gelisiminde etkili olarak vicut
icin  negatif sonuclar olusturmaktadirlar.
Olusan endotel bozuklugunun en d&nemli
sonuglarindan  olan  ateroskleroz damar
¢ceperinde meydana gelen plaklarin gelismesi
sonucu olusan kardiyovaskuler bir hastaliktir.
Vicut icin dnemli fizyolojik etkilere sahip olan
endotel fonksiyonlarinin saglikli devam etmesi
icin duzenli ve dengeli beslenme, sigara
kullanmama, var olan kronik rahatsizlar igin
uygun olan tedaviyi uygulama ve sedanter bir
yasamdan kacginmak gerekmektedir.

Bu yazida ¢ikar gatismasi yoktur.
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