- ENDOTEL
DISFONKSIYONU VE
ATEROSKLEROZ

Prof. Dr. Pelin ARIBAL AYRAIL



* Endoteldeki glikokaliks tabakasi normal kosullarda
trombojenik degildir ve bu nedenle de pihti1 olusumuna
direng¢ gosterirler.

* Endotel hiicreleri tizerindeki bulunan negatif yuk, kendisi
gibl negatif yikli kan hiicrelerini endotelden
uzaklastirarak pihti olusumunu engellemektedir.



 Antikoagqgiilan ve
antitrombotik
molekiillerin
ayarlanmasi ve
hazirlanmasa:

e Prostasiklin
e Trombomodiilin

* Plazminojen aktivator : - .
 Heparin benzeri Protrombotik molekullerin

molekiiller hazirlanmasi:

« VWF (FVIII-VWF)

« Doku faktort

« Plazminojen aktivator

= Kan akimi ve vaskuler
reaktivitenin ayarlanmasi:
« \/azokonstriktor: Endotelin, AGE

) ) b inhibitord
« VVazodilatator: NO, prostasiklir
_ _ - = Hucre buyumesinin
g In_flamasvon ve immunitenin dizenlenmesi:
duzenlenmesi: « Bliylime
« |IL-1, IL-6, IL-8 stimulatorlerti:
« Adezyon molekulleri PDGF, CSF, FGF
« Histokompatibilite antijenleri * Buyume
inhibitorleri:
Heparin, TGF-B
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_ VASKULER TONUS
REGULASYONUNDAN SORUMLU
ENDOTELYAL FAKTORLER

® Endotel hiicrelerinde vaskiiler tonusun diizenlenmesine
katki saglayan vazoaktif maddeler

> NO, EDRF
> EDHF
Vazokonstriktor etkili ET-1 ve PAF salinir .

@ Saglikli endotelden NO tiretimi bazal sartlarda
gerceklesir.
® NO salinimini arttiran faktorler;
> Asetilkolin
> Trombin
> Agrege platelet uirtiinleri; serotonin ve ADP
> Kanin normal stirtinme stresi



Vaskiiler Endotel

\[®] \[®]
Vaskuler Diiz Kas Hucresi l
cGMP

cGMP, kalsiyum konsantrasyonu
yukseltilmesine karsi koyar

Nitrik Oksitin Etkileri
Vazodilatator etki
Adezyon ve agregasyon
inhibitord

Vaskuler duz kas hucre
migrasyonu inhibitoru
Antiaterojenik

Sodyum-su
homeostazisi ve kan
basincini duzenleyici
etki

Serbest radikal
Antimikrobiyal etkili

9
. Antiagregan
@

Platelet

Antiadezif




V NOS’1n ¢ izoformu:
e ki izoformu birbirine yaklasik %60-65 homoloji gdsterir.

» “Constitutive” NOS (cNOS);
* Noronal NOS (nNOS) veya tip I NOS
* Endotelyal NOS (eNOS) veya tip III NOS

* “Inducible” NOS (1INOS) veya tip II NOS
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® Prostasiklin:

> NO’e benzer etkiler gosteren bir arasidonik asit
metabolitidir.

> PGI2 normal kosullarda sentez edilmemekte ancak
endotel ve vaskuler dinamik bozukluklarinda sentezi
artmaktadir.

> Vaskuler diiz kas gevsemesini cAMP aracili
mekanizma ile saglar.

> CAMP miyozin hafif zincir kinazi inaktive eder ve
gevseme gerceklesir
> SALINIMINI SAGLAYAN FAKTORLER:
* Hipoksi
* Kanin surtunme stresi
* Asetilkolin
* Platelet Urunleri (serotonin)




F » EDHF;
e Vazodilatator

* Endotelden salinir, diffiize olur, komsu vaskduler diz kas
hiicrelerinin gevsemesini saglar.

 cGMP veya cAMP’ye bagimli gozikmemektedir.

* VVazodilatator etkiyi, diiz kastaki kalsiyuma duyarli
potasyum kanallarini aktive ederek gostermektedir.




* Saglikli endotelde, NO ve prostasiklin ile
vazodilatator etki ortaya c¢ikar, vazokonstriktor etki
geride kalir.

* Aterosklerotik damarlar daha diusuk duzeyde
vazodilatator sekrete ederler.



® Endotelin-1:

> Endotelden kaynaklanan gigli
vazokonstriktorduir

> SALINIMINI ARTTIRAN FAKTORLER; trombin, A
II, epinefrin, kanin sirtiinme stresinin artisi

@ ET-1; ET-A ve ET-B reseptorleri ltizerinden
etkir.

> ET-B reseptorleri, endotel hiicrelerinde NO ve
PGI, salimimi ile vazodilatasyona aracilik
ederler.

@ Aterosklerotik lezyonlarda;
> ET-1
> ATII
> Serbest oksijen radikalleri diizeyi artmaktadir.



* Platelet aktive edici faktor (PAF)

» kuvvetli bir fosfolipit aktivatori

* 1okosit fonksiyonlarinda, platelet
aggregasyonunda, inflamasyonda ve
anafilakside rolu var

* uyarim sonucu, endotelden, trombositlerden,
notrofil ve bazofillerden salinir

* hiicreleri de vaskiller endotele dogru ceker



¥  ENDOTEL DiSFONKSIYONU

* Normalde hiicrelerarasi bileskeler buyik oranda
gecirgen degildirler. Bu bileskelerin genislemesine;

 Hemodinamik faktorler, kan basincinin yiliksek
seyretmesi,

* Vazoaktif ajanlar; 6rn., histamin neden olur.

* Endotelyal zedelenme ve EH’lerinin kaybi;
e trombozu ve DKH’leri proliferasyonunu uyarir:

* Trombus olusumu, ateroskleroz, damar
hastaliklari, hipertansiyon..... gelisiminde rol
alir.
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* Endotelyal disfonksiyon cevresel uyarilarla olusur, ilk donemde —

reversible-dir.
* |LK DEGISIKLIKLER;
Dakikalar icinde, hizli ve protein sentezinden bagimsiz:
* Histaminle venullerde araliklarin olusumu
* Vazoaktif mediyatorlerle EH kontraksiyonu
* NO’in baskilanmasi
* GEC DEGISIKLIKLER;
Saatler veya glnler icinde:
* Gen ekspresyonu

e Protein sentezinde degisim



VASKULER TONUSUN
REGULASYONUNDA ENDOTEL
DISFONKSIYONUNUN ROLU

* Normal kosullarda, bazal vazomotor tontisten nitrik
oksit ve endotelin sorumludur, PGI2 ve PAF ancak
vaskiler tonusun ve onun dinamiginin bozuldugu
kosullarda devreye girer.

 Anormal endotelyal hiicre fonksiyonu;
* Koroner arterlerin uygunsuz vazokonstriiksiyonu

 Anormal antitrombotik ozellikler



® UYGUNSUZ VAZOKONSTRUKSIYON:

® NO, arteryel diiz kasta katekolaminlerin o
adrenerjik konstriktor etkisini yenerek
dilatasyon olusturur.

® Disfonksiyonel endotel varliginda
(ateroskleroz) endotelyal vazodilatatorlerin
bozulmus salinimi katekolaminlerin etkilerinin
ortaya ¢ikisina zemin hazirlar



@ Saglikh kiside, gelisen
pihtida platelet agregasyon
urunleri (serotonin, ADP)
endotelden NO ve
prostasiklin uretimini
arttirarak vazodilatasyona ve
platelet agregasyonu
inhibisyonuna neden olur.



* Disfonksiyonel endotelde,
NO ve prostasiklin salinimi
baskilandigl i¢in platelet
urinlerinin direkt
vazokonstriiktif ve agregan
etkiler1 ortaya ¢ikar, ve
arteryal limenden akim
baski altinda kalir.
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ATEROSKLEROZDA NITRIK OKSIT

* Asetilkolin ve serotonin, vazodilatasyon yapici etkisi;

* NO (NOS’un L-NMMA L-N¢-monomethyl Arginine
citrate) non-selektif inhibisyonu etkiyi kaldririr

* Asetilkolin araciligi ile salinan EDHF ve prostasikline
baghdir.

* Oksijen kokenli serbest radikaller, NO’i inaktive eder.

* Aterosklerozda endotel hiicreleri tarafindan yapilan nitrik
oksit yeterince olusamaz ‘paradoksikal epikardiyal
vazokonstriksiyon’ olusur.



ENDOTELYUMUN
ATEROSKLEROZ
GELiSIMINDEKI ROLU

« ARTERIYOSKLEROZ: Damarlarin sertlesmesi,
arterial duvarlarin kalinlasmasi ve
elastikiyetlerinin kayba.

* Ateroskleroz
* Monckeberg medial kalsifik skleroz

e Arterioloskleroz
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- MONCKEBERG MEDIAL KALSIFIK SKLEROZ:

50 yasin uizerinde miuskiler arterlerde radyolojik
olarak saptanabilen kalsifik depozitler vardir.
Palpe edilebilir, damar limenini tikamaz.

« ARTERIOLOSKLEROZ:
Kucik arterlerin ve arteriollerin hastaligidir.
Siklikla hipertansiyon ve DM’la beraberdir.
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ATEROSKLEROZ

* Ateroskleroz, orta ve buyuk boy miskiler ve
elastik arterlerin kalinlasmasi ve sertlesmesidir.

1 yasindan kiigik gocuklarin bazilarinda goriilir
2 yas itibari ile gorilmesi beklenir ve
10 yasindan biiyiik tim gocuklarin aortunda gériiliirler

Koroner yagl gizgiler,

jleridz plaxlarin yzrlzgme egilimi

gosterzcegi yerlerdz olugur




e Intimada hiicresel cogalma

* Trombis organizasyonu ve tekrarlayan buyimesi

Kabul goren disunce:

 Zedelenmevye cevap hipotezi:
Ateroskleroz; arter duvarinda endotel hasarina
kronik inflamatuvar cevaptuir.




ATEROM PLAGI OLUSUM SURECI

* Aterom:Yunanca; yulaf lapasi.

« Ateromatoz plak; intimadan baslayan, yumusak, sari,
lipid ¢ekirdegi olan ve sert beyaz fibroz keple
cevrili fokal kabarik lezyondur.

 ATS’da, aterom olusum sureci:

* Yagh cizgilenme
e Intimal kalinlasma

 Lipid birikimi



Aterosklerotik plaklarin 3 temel komponenti:
1. DKH, makrofajlar, lokositler,

2. Kollajen ve elastik fibriller,
proteoglikanlari iceren ekstraselluler matriks,

3. Intraselliler ve ekstraselliiler yag.

Aterom Plag!



ATEROM PLAGI OLUSUM SURECI

e Endotel hasari

* Lipoproteinlerin birikimi
* Lipoprotein oksidasyonu

* Non-enzimatik glikasyon
* Lokositlerin girisi
* Duz kas hiicresi proliferasyonu

* Kopiik hiicre olusumu



1. ENDOTEL HASARI SONUCU;

* Endotel prokoagulan aktivite gosterir,

* LDI'nin oksidasyonu ve endotel alt1 bolgeye
tasinimi

* Yagli ¢cizgilenmelerin zemini olusur.



'2. LIPOPROTEIN BIRIKIMI
YAGLI CIZGILENME OLUSUMU

* Yagl cizgilenmeler;
 Lipidle dolu kopiiksu hiicrelerdir
* Endotel perm. artinca intimada lipoprotein artar,
* Kabariklik yapmaz, kan akimini engellemezler.

» [leri aterosklerotik lezyonlara déniisebilir.

* Heparan siilfatin, keratan siilfat veya kondroitin
sulfata oranla artar ve lipoprotein parcaciklari birikir.

* Ox LDL'nin endotel Gzerindeki hasarlayici etkileri:
= Lizofosfatidilkolin (ox LDL Grind)
= Protein kinaz C
= G-proteinleri araciligi ile ortaya ¢cikmaktadir.
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ROM eftkisi ile makrofaj, DKH ve EH oxLDL olusturur.




' Lezyonda monosit birikimini artirir (MCP-1).
« VCAM-1 ve ICAM-1 yapimini indiikler.
* Monosit ve T lenfositlerin endotele adezyonunu artirir.
* GF, sitokinlerin ve PAI-1 salinimini uyarir.
 EH’ler1 ve DKH’lerine sitotoksiktir.

e Endotelin uiretimini arttirir...




¥  NON-ENZIMATIK GLIKASYON

* Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonu (glikasyonu) sonucu “ileri
glikozilasyon son trtinleri” (advanced glycosylation end products:
AGEs) olusur.

* AGEs, uzun dmre sahip ekstraselltler protein yapilarinda birikime
ugrar ve ateroskleroza katkisi olur.

* Lens, vaskuler duvar, bazal membranda yapisal degisikliklere yol
acarak ateroskleroz, katarakt, mikroanjiyopati ve nefropati gibi
komplikasyonlara zemin hazirlar.

Lipoprotein
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3. LOKOSITLERIN GIRISI

LOKOSIT-ENDOTEL ILISKISI

* Monosit ve lenfositlerin
endotelle iliskisi adezyon
molekulleri ile saglanir.

* Ox LDL urunu olan
lisofosfatidilkolin ve bazi
sitokinler (IL-1, TNF-a), endotel
hiicrelerinden VCAM-1, ICAM-1
ve p-selektin salgilanmasini
arttirarak adezyonu saglarlar.



74. DUZ KAS HUCRESI PROLIFERASYONU

* Tunika media’daki kas hiicreleri intimaya hareket eder, o
bolgede cogalir, yagl fibroéz ateroma doénusurler.

* IL-1, TNF-a, PDGEF, FGF, TGF diiz kas hiicre proliferasyonu ve
diiz kas hiicrelerinden ekstraselliiler matriks tiretimini
uyarirlar.

 DKH’lerinin bu streci; heparan siilfat, NO, interferon gama ve
TGF-B tarafindan baskilanir.



Kopuksu hicreler,
monositlerinden ve
DKH’si
kokenlidirler..

Ox LDL’yi ¢opcu
(scavenger)
reseptor araciligi ile
yutarlar.

Bazi kopuk

hiicrelerinin olimu
apoptoz sonucu
olmaktadir.

Mononiukleer
fagositlerin
olumiuyle daha
komplike
aterosklerotik plak
ve merkezde
nekrotik cekirdek
olarak bilinen lezyon
olugsmaktadir.

From Braunwald et al. Heart disease: A textbook of cardiovascular medicine.



VATEROSKLEROZ ASAMALARI

eEndotelin trombotik potansiyel kazanimi

e DL lipoproteinlerin damar duvarina sizmasi ve oxLDL 6zelligi
kazanmasi

eMonosit adezyonu, intimaya migrasyonu, makrofaj ve kopuksu
hicrelere dontsmeleri.

® Trombositlerin adezyonu

® DKH’lerinin media’dan intimaya
gecisleri
® Intimada DKH proliferasyonu ve

ekstraselltler matriks
salgilanmasi

® Makrofaj, DKH ve ekstraselliiler
alanda lipid birikimi



