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Doku ile madde aligverisi

» Pasif gecirgenlik: Basinca bagli oldugu icin
endotelin daha cok tipi onemlidir

— Devamli—Dbircok damar ve organ (ozellikle
MSS) — Dusuk gecirgenlik

— Pencereli— Endokrin organlar — yuksek
gecirgenlik

— Aralikli— Dalak ve Kemik iligi— hucre
gecirgenligi

» Aktif gecirgenlik: Inflamasyonda ortaya
cikan histamin, bradikinin ve Iokositler ile
etkilesim sonucu duzenlenir.



Vaskuler tonun duzenlenmesi

» Vazodilatasyon
— Prostosiklin | 2
— Nitrik oksit
— Endotel derive hiperpolarize edici faktor,
— C-tipi natriuretik faktor

* Vazokonstriksyon
— Endotelin-1
— Anjiotensin |
— Tromboksan A2

— Reaktif oksijen turleri (direkt veya NO sentezini
bozarak vazokonstriksyona neden olurlar)

Vaskuler tonus bu medyatorler araciligi ile bir denge
halinde devam etmektedir.



Lokosit trafigi

« Endotel, Immiin sistemin effektor hiicrelers
olan Granulosit, Monosit ve Lenfositlerin
etkin bolgeye ulasmasinda duzenleyici
role sahiptir.
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Notrofil transendotel migrasyonu

Yuvarlanma| PMN Adhezyon TEM Subendotelyal
Aktivasyonu Migrasyon
PMN * SLe* ve difer « Sitokin, « B integrin « PECAM-1 * B integrin
sialiye, Kemokin ve * B integrin “IAP (CD47 * B3 integrin
fucosialiye kemoatraktan * B; integrin B in'ge Hin ) * CD44
yapllar reseptorleri « ICAM-3 . Bl - sl
* L-selectin 2 ICETin
* B; integrin
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Endotel
hicre . . .
* P-selectin Kemokinler * ICAM-1 * PECAM-1 @
* E-selectin (IL-8. MCP-1, * [CAM-2 * [AP (CDA47)
* L-selectin ligand.|  MIP-1b) * VCAM-1 * [CAM-1
CD34 * PAF * MadCAM-1 * VCAM-1
MadCAM-1 * E-selectin
Extravas.| - Histamine » Sitokinler » Sitokinler » Kemokinler * Extraseliiler matrix
doku * Thrombin (GM-CSF, IL-5) (TNF-a IL-1, *Kemoatraktanlar clemanlari
* Oxidant * Kemoatraktanlar | IFN-y, [L-4) * Kemokinler
* LPS (C5a, fMLP) » Kemoatraktanlar

» [eukotrienler
* Sitokinler
*( IL-1, TNF-a)

» Kemokinler
(IL-8, MCP-1)




Endotel-Lokosit-Trombosit lliskisi

« Enflamasyon sonrasi aktive olan endotelde
lokosit adsheransi trombositler araciligi ile de
olmaktayken, trombositlerin endotel gecisi de
lokosit araciligi ile olabilmektedir.

 Trombin ile aktive olan trombositler endotele
adhere olarak lokosit adheransini
duzenlemektedir.

* Bu iligkide P-selektin kritik rol oynamaktadir.
Trombositlerin EH siki adheransini saglarken,
hem EH de hem de trombositlerde eksprese
olan P-selektini Iokositin her iki hucreye
adheransini saglamaktadir.
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Protease- activated receptors (PARSs)

* Bircok bolgedeki endotelde bulunan bu reseptor
koagulasyon ve inflamasyonun duzenenmesinde
onemli rol oynamaktadir.

* Bunun disinda vaskuler ton,permeabilite, EH
proliferasyonu ve anjiogenezisde etkilidir.
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Endotel fonksiyon bozuklugu




Endotel Fonksiyon Bozuklugu

» Oncelikle vaskuler tonus ve fibrinolitik
aktivitenin bozulmasiyla karakterize,
endoteiyel perfuzyon bozuklugu ve
enflamasyonun eslik ettigi tablodur.



Inusulin

NO ekspresyonunu uyarir
E selektin

ICAM-1

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
ekspresyonunu 4

ROS olusumunuy
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Polyol (aldose reductase) yolu

* Hucrenin kullanimdan arta kalan Glukoz
lukoz oldugunda devreye girer
9 NADPH ?

« Diabetli hastalarda nefropati, noropati,
retina ve endotel fonksiyon bozuklugu
patolojilerinde onemli rol oynar NADP"

e Sonucta

v
— Redoks reaksiyonu icin kofaktor Sorbitol
olanNADPH ve okside olmus NAD+ | NAD* St
orbitol
v

aldoz reduktaz

» Glutatyon,
* NO (endotel fonksiyonu),
» Myo-inositol (sinir doku)
« Taurin sentezinde azalma Fruktoz
— Hicre icinde artan sorbitol hiicre disindan ATP
Heksokinaz
ADP
\{

dehidrogenaz

NADH

iceriye H,O girisini T= ozmotik stres

— Sorbitol proteinlerdeki nitrojen Uzerine etki
(gikasyon) ile AGEs (advanced glycation
end-products) lerin olusumuna neden Emberden-Meyerhof yolu

olmaktadir.
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Advanced glycation end-products
(AGES)

* Protein veya lipidlerin amino guruplarina
enzimatik olmayan bir mekanizma ile glukozun
baglanmasi sonucu olusurlar.

* Hiperglisemi durumlarinda yogun olarak ortaya
cikmaktadir.

 Etkilert;
— Oksidatif stres ile ROS olusturarak NO olusumunu {

— |IL-6, VCAM-1 ve MCP-1 ekspresyonunu
dizenleyerek vaskiiler inflamasyonuT



Lipdemi

* Bozulan yag metabolizmasi sonucu yag
asitleriT

* Yag asitler

— Sitozolik redoks potansiyeli (NADH ve gliserol
-3- fosfat) T —siperoksit radikallerini ve
oksdatif stresi T — endotel fonksiyon
bozuklugu.



Obesite

Obesite sonucu ortaya ¢ikan Adepositler;
TNF-a, CRP, IL-6 ve PAI-1 salgilar

TNF-a nin intsulin direncine neden oldur

— TNF-a Intsilin Reseptoériinde (IR) serin
fosforilasyonunu induklerken Tirosin
fosforilasyonunu inhibe eder. Bu inhibisyon

inusulin cevabini ve NO sentezini bozar—
endotel fonksiyon bozuklugu

PAI-1 fibrinolitik etkiyi engeller
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Obesite > Adepositler



Oksidatif stres T

BH, (tetrahidrobioptein)
Oksidasyonu

Redoks potansiyelinde T




NO etkiler

* Vazodilatasyon
— Kan akimini hizlandirir
— Damar elastikiyetini arttirir

* Enflamasyonu azaltmak

— NF«-B nin aktivitesini azaltarak adhezyon
molekullerinin ekspresyonunu azaltir

— MCP-1, IL-6, IL-8, MCSF gibi pro-inflamatuar
medyatorlerin salinimini azaltir

* Trombozu onler
— Trombosit adhezyon ve agregasyonunu onler



Vaskulogenezis

Hipoksi

‘ makrofaj, fibroblast ve epitelyal

VEGF

|

Fosforilasyon aktivasyonu

> yara bolgesine yonlenme




SONUC

» Diyabetli hastalarda bozulan endotel fonksiyonu,
diyabetin ileri evrelerinde ciddi problemler
olusturabilen kardiyovaskuler, renal ve
enfeksiyoz komplikasyonlar icin en onemli
faktordur.

* Endotel fonksiyon bozukluklarinin onlenmesi ve
duzeltimesi uzerine gelistirilecek stratejiler
diabet hastalarinin morbidite ve mortalite
oranlarinda ciddi dususlere neden olacagini
dusundurmektedir.



