INFLAMASYONDA ENDOTEL

Endotel, organlarin ve damarsal yerlerin fonksiyon ozelliklerine gore
morfolojik ve fizyolojik farkhliklar gosteren heterojen bir yapiya
sahiptir. Ornegin; glomeril ve alveollerde fenestrali endotel hiicreleri
bulunur. Beyinde, aralarinda ¢ok siki baglantilarin olustugu endotel
hucreleri yer alir. YUksek endotelyal venullerdeki (HEV) endotel
hucreleri kuiboid yapi gosterir.

Endotel hucrelerinde yenilenme yavastir ve bu hicreler nadiren
bolunme gosterirler.

Hulcrelerin kana bakan yuzeyleri, heparan sulfat ve heparin iceren ve
endotel tarafindan sentezlenerek ona antitrombotik 0zellik

kazandiran, bir peptidoglikan tabaka ile kaplidir.



Endotel, hem inflamasyona katilan bircok mediyatorin
sentezlendigi hem de inflamasyon sirasinda farkl
hucrelerden sentezlenip salinan birgcok mediyatorun
eklendigi vyerdir. Lokositlerden sonra, damarlar ve

endotel tabakasi, inflamasyonda en onemli rolu oynar.



Endotel Hucrelerinin Baslica Fonksiyonlari
1. Kanla dokular arasinda selektif gecirgen bariyer olusturma,
2. Vaskuler tonusun regulasyonu
3. Tromborezistansin korunmasi ve surdurulmesi
4. Metabolik fonksiyon
Aktivasyon: Anjiyotensin I'in anjiyotensin II’'ye cevrilmesi
Inaktivasyon: Bradikinin, serotonin, prostaglandinler, norepinefrin ve trombinin
inaktif komponentlere gevrilmesi
Lipoliz: Lipoproteinlerin trigliserid ve kolesterole yikiimasi
5. Lokosit aktivasyonuna katilan solubl faktor ve ylzey molekullerinin sentezi

6. Inflamatuvar ve immuin reaksiyonlarin regilasyonu



Sistemik inflamasyonda Onemli Endotel Sentez Uriinleri
Adezyon molekdulleri

(E-selektin, P-selektin, ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, PECAM-1, fibronektin)
Proinflamatuvar sitokinler

Superoksid anyonu

Anti-inflamatuvar molekuller

Endotelin-1

Prokoagulan faktorler

Antikoagulan faktorler



Sitokin grubu molekillere (TNF-a, IL-1 ve IFN-y) Endotel Cevabi
Aderans (E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 ekspresyonu artar)
Prokoagulasyon

Sekonder sitokin induksiyonu

Vazodilatasyon

Vazokonstriksiyon

MHC molekullerinin ekspresyonu

Morfolojik degismeler



Bu karmasik etkilere bagl olarak, sistemik
inflamasyonda kapiller vyatakta ve post kapiller
venullerde temel degisiklikler olur.

Lokositlerin endotele aderansi artar.

Vaskuler permeabilite artar.

Mikrovaskuler trombus olusumuna egilim artar.



Inflamasyon sirasinda I6kosit akisina paralel olarak, vaskuler
permeabilite artigi ile, vaskuler yataktaki sivi icinde plazma
proteinlerinin ekstravazasyonu, humoral savunma
faktorlerinin de inflamasyon bolgesinde birikmesine katkida
bulunur.

Sistemik inflamasyon sirasinda ortaya cikan endotel hasari,
esas olarak, endotele yapismis olmus notrofillerin selektif
olmayan zorlu aktivasyonundan ve endotel hucrelerinde

superoksid anyonlarin olusmasindan kaynaklanmaktadir.



Nitrik oksit (NO) inflamasyonda dikkate alinmasi gereken onemli
bir molekuldur. Nitrik oksit sentaz (NOS) araciligi ile L-arginin’in

L-sitrtlin’e donUsmesi sirasinda isleyen sureclerde ortaya cikar.

Inflamasyonda, indiklenmis NO, endotel lizerinde I6kositlerin ve
trombositlerin adezyonunu, aktivasyonunu ve agregasyonunu
inhibe ederek onemli bir anti-trombotik ve anti-inflamatuvar etki

gosterir.

NOS’In inhibisyonu, I6kositlerin adezyonunu ve gocunu tesvik

eder ve mikrovaskuler permeabiliteyi attirir.



Adezyon, kuguk damarlarda ve esas itibariyle kapiller ve postkapiller
venullerde gerceklesir. Bunun sebebi kapiller ve postkapiller venullerde,
hem adezyonu engelleyen ayirici hemodinamik gugler belirgin olarak
zayiflar yani kan akim hizi en dusuktir; hem de damar endotel ylzeyinin
adezyon molekul kapsami buralarda daha etkindir. Ayrica olusan
vazodilatasyonla kan akim hizi azalir ve lIokositlerin endotel hucrelerine
yapisma firsati daha da artar.

Arteriyollerden gecen Iokositlerin %0.6’s1 endotel yluzeyine tutunarak
yuvarlanma yapabilir. Bu oran venullerde %39 olarak bulunmustur.

Lokosit adezyonunun ve transmigrasyonun asil yeri postkapiller venullerdir.
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