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KARDIYOPULMONER BYPASS VE ENDOTEL
HUCRE DiSFONKSiYONU

MEHMET RAMAT!
MUSTAFA ORHAN TUNCEL?

1. Giris

Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalp cerrahisinde devrim
niteliginde bir teknolojidir ve cerrahi sirasinda kalp ve akciger
fonksiyonlarin1 gegici olarak devralarak sistemik perfiizyonu ve gaz
degisimini siirdiirmeye olanak tanir. KPB'nin gelistirilmesi, agik
kalp cerrahisinin Oniindeki en biiylik engellerden birini asarak,
cerrahlarin kardiyak yapilar1 dogrudan ve giivenli bir sekilde
miidahale edebilecegi kansiz ve hareketsiz bir operasyon alani
olusturmasini saglamistir (Rosinski et al. 2019, Squiccimarro et al.,
2019). Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalp cerrahisinde ¢ok yonlii
bir destek sistemi olarak islev goriir ve cerrahi sirasinda
kardiyovaskiiler stabilitenin saglanmasina katkida bulunur. KPB’nin
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temel fonksiyonlarindan biri, ven6z kaniiller araciligryla sistemik
vendz dolagimdan kani1 drenaj ederek kardiyak bosluklarin
dekompresyonunu saglamaktir. Bu, cerrahi ekibe kansiz ve net bir
operasyon sahasi sunarak daha hassas girisimlere olanak tanir.
Ekstrakorporeal dolasima aktarilan vendz kan, pompa-oksijenator
sistemi araciligiyla oksijenlendirilir ve gerekli gaz degisimi
saglanarak pulmoner fonksiyonlar ge¢ici olarak devralinir. Bu siireg,
sistemik dolasima oksijenlenmis kanin uygun basing ve debiyle
yeniden iletilmesini saglayarak doku perfiizyonunun korunmasina
yardimci olur (Nteliopoulos et al. 2022). Erken donem kalp cerrahisi,
yalnizca perikard yirtiklari, aort koarktasyonu ve patent duktus
arteriozus gibi ekstrakardiyak konjenital anomalilerle simirliyken,
KPB'nin kullanima girmesiyle birlikte kompleks intrakardiyak
prosediirler miimkiin hale gelmistir. Bu teknoloji, vendz kani
ekstrakorporeal bir dolasim sistemine yonlendirerek
oksijenlenmesini ve gerekli basing altinda arteriyel sisteme geri
iletilmesini saglar. Boylece, cerrahi sirasinda kardiyak fonksiyonlar
gecici olarak askiya alinirken, organ ve dokularin perflizyonu
fizyolojik gereksinimlere uygun sekilde siirdiiriilebilir (Fuhrman et
al., 2019, Unai & Johnston, 2019).

Endotel, damar sistemi i¢inde bulunan ve pek ¢ok fizyolojik
ve patolojik siiregte nemli bir diizenleyici rol listlenen, mezodermal
kokenli tek katmanli yass1 epitelyal dokudur. Kan ile damar duvari
(6zellikle diiz kaslar) arasindaki sinirda yer alarak, viicudumuzun en
biiylik organi olarak kabul edilmektedir. Bu doku, viicutta dolagan
kan ile damarlar arasindaki etkilesimi diizenleyerek, hemostaz,
inflamasyon, hiicresel iletisim ve vaskiiler tonus gibi hayati
fonksiyonlarin saglanmasinda kritik bir gorev oynar (Sarma, n.d.).
Endotel, cevresel uyarilara dinamik bir sekilde yanit veren,
vazokonstriktdr ve vazodilatdr 6zellikte gesitli biyoaktif maddeleri
sentezleyip salgilayabilen kritik bir organ olarak islev gérmektedir.
Endotelyal disfonksiyon, genis kapsamli bir terim olup, temel olarak
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endotel kaynakli gevseme ve kasilma faktorleri arasindaki dengenin
bozulmasini ifade eder. Bu durum, endotel hiicrelerinde nitrik oksit
(NO) iiretiminin azalmasi ve/veya endotelin-1 (ET-1), anjiyotensin
I ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi vazokonstriktér ve
proinflamatuar mediyatorlerin asir1 ekspresyonu ile karakterizedir.
Endotelyal  disfonksiyonun  gelisimi,  vaskiiler  tonusun
diizenlenmesinde  bozulmalara yol agarak hipertansiyon,
ateroskleroz, iskemik kalp hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler cerrahi
sonrast komplikasyonlar gibi bir¢ok patolojik durumun temelini
olusturmaktadir. Ayrica, inflamatuar siiregler ve oksidatif stres ile
yakindan iligkili olan bu durum, endotel hiicrelerinin homeostatik
islevlerini  siirdlirebilmesini  engelleyerek, uzun  vadede
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki olumsuz etkilerini artirmaktadir.
Dolayisiyla, endotel fonksiyonunun korunmasi ve disfonksiyonun
Oonlenmesine yonelik terapotik yaklasimlar, kardiyovaskiiler
hastaliklarin yonetiminde biiylik 6nem tasimaktadir (Cohn, 2001).
Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalp cerrahisinde giivenli ve etkili
bir destek yontemi olarak kullanilmasmna ragmen, uzun siireli
kullanim1 cesitli sistemik komplikasyonlara yol acabilmektedir
(Welsby et al., 2002, Salis et al., 2008). Ekstrakorporeal dolasim
sirasinda hastanin kan hacminin yapay devre i¢inde sirkiile edilmesi,
hemodinamik ve immiinolojik degisiklikleri tetikleyerek ciddi
fizyolojik bozukluklara neden olabilir (Butler et al., 1993). Ozellikle
kanin anormal kesme gerilimlerine maruz kalmasi ve
biyouyumlulugu sinirli olan yapay yiizeylerle temasi, koagiilasyon
ve kompleman sistemlerinin aktivasyonunu baslatarak inflamatuar
siirecleri hizlandirir. Bunun sonucunda endotel hiicre hasari,
trombosit aktivasyonu ve vaskiiler inflamasyon ortaya cikarken,
16kosit aktivasyonuna katkida bulunabilecek hasarla iliskili
molekiiler modellerin (DAMP'ler) salinmasina neden olur. Bu
mekanizmalar, KPB'nin yol ac¢tif1 sistemik inflamatuar yanit
sendromunun (SIRS) temel bilesenlerini olusturmakta olup,
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operasyon sonrasi organ disfonksiyonu riskini artirmaktadir (Hunt et
al., 1998, Schmid et al., 2006). Sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS), agir sistemik inflamasyon ile karakterize edilen ve
kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulanan hastalarda sik
karsilagilan ciddi bir klinik tablodur. KPB sonrasi gelisen SIRS,
kardiyak cerrahi geciren hastalarin yaklasik %10’unu etkileyerek,
hafif organ disfonksiyonundan ¢oklu organ yetmezligi ve
mortaliteye kadar uzanan genis bir komplikasyon spektrumuna
neden olabilmektedir (Araz et al., 2011). Bu inflamatuar siirecin
baslica tetikleyicileri arasinda cerrahi travma, kanin biyouyumsuz
ylizeylerle temasi, iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1 ve endotoksemi
yer almaktadir. Bu faktorler, dogustan gelen immiin yanitin
aktivasyonuna yol agarak Toll benzeri reseptor 4 (TLR4) ve timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) gibi cesitli proinflamatuar sinyal
yollarin1 tetiklemektedir (Boeken & Feindt, 2008). Ayrica,
kompleman sisteminin aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin asiri
salimmmi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi, immiin
hiicrelerin yani sira endotel hiicreleri gibi immiin olmayan hiicrelerin
de sistemik inflamatuar siirece dahil olmasina neden olmaktadir. Bu
sinerjistik etkilesimler, vaskiiler disfonksiyon, kapiller sizint1, doku
hipoksisi ve organ hasar1 gibi ciddi postoperatif komplikasyonlarin
temel mekanizmalarin1 olusturmaktadir (Born et al., 2014). Bu
nedenle, KPB'ye bagli SIRS'nin 6nlenmesi ve yonetimi, cerrahi
sonuclarin iyilestirilmesi acisindan kritik bir arastirma alan1 olmaya
devam etmektedir. Giiniimiizde, modifiye KPB stratejileri,
antiinflamatuar ajanlar ve immiinmodiilator terapiler, bu siireci
kontrol altina almayi amaglayan baslica yaklasimlar arasindadir
(Paparella et al., 2002).

2. Endotel Hiicre Fizyolojisi

Biitiin vaskiiler sistemi kaplayan tek katmanli endotel
hiicrelerinin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigli, homeostazis ve

dolasim fonksiyonlarinin stirekliligini saglamada kritik bir rol
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oynamaktadir. Endotel, vaskiiler gecirgenlikteki roliinii, damarin
anatomik konumu ve tipine bagli olarak farkli bicimlerde yerine
getirir. Diisiik molekiiler agirlikli hidrofilik ve lipofilik molekiiller,
endotel bariyerini asarak kan ile dokular arasinda serbestce yer
degistirebilirken, makromolekiillerin gecisi selektif gegirgenlik
mekanizmalart ile smirlandirilir.  Bu  selektif  gecirgenlik,
intravaskiiler ve ekstravaskiiler s1vi dengesinin korunabilmesi i¢in
hayati 6neme sahiptir. Ayrica, yara iyilesmesi, immiin yanit ve
inflamasyon gibi fizyolojik siireclerin baslatilmasi i¢in hormonlar,
antikorlar ve diger bioaktif molekiillerin endotel hiicreleri
araciligryla gecisi gereklidir (Ross, 1999). Son arastirmalar,
endotelin yalnizca trombogenez, trombosit aktivasyonu ve monosit
reglilasyonu gibi iyi bilinen rollerle sinirli kalmayip, ayn1 zamanda
damar tonusunun diizenlenmesi, inflamasyon, lipid metabolizmasi,
vaskiiler biiylime ve yeniden sekillenme siire¢lerinde de 6nemli bir
rol oynadigini ortaya koymaktadir (Furchgott & Zawadzki, 1980).
Bu bulgular, endotelin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki ¢ok yonlii
etkilerini vurgulamakta ve patofizyolojik siireclerdeki yerini daha
kapsamli  bir sekilde degerlendirmeyi gerekli kilmaktadir
(Celermajer, 1997). Endotel hiicre tabakasi, hemostaz ve tromboz
sireclerinde merkezi bir islevi yerine getirir ve vaskiiler
homeostazin korunmasinda kritik bir rol oynar. Endotel tarafindan
salinan Prostaglandin 12 (PGI2) veya prostasiklin, yalnizca
trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve agregasyonunu inhibe
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda monositlerin endotel hiicreleriyle
etkilesimlerini de engelleyerek inflamasyonun modiilasyonuna
katkida bulunur (Wu & Thiagarajan, 1996). Nitric oksit (NO) da
benzer sekilde, trombosit adhezyonunu, aktivasyonunu ve
agregasyonunu engelleyerek vaskiiler integriteyi destekler. NO'nun
bir kismi, damar limenine gecerek dogrudan trombositler {izerinde
etkili olur ve bdylece vaskiiler agdaki mikrogekirdeklerin ve
trombosit kiimelerinin olusumunu engeller. Prostasiklin ve NO

--8--



arasindaki sinerjik etkilesim, trombosit agregasyonunu tersine
cevirme ve endotel fonksiyonunu iyilestirme konusunda birbirini
tamamlayan bir mekanizma olusturur. Bu molekiiller, sadece tek
baslarina degil, birlikte hareket ederek vaskiiler adaptasyonu ve
patolojik tromboz riskini azaltir. Ayrica, endotel hiicre yiizeyinde
bulunan CD39, yani eksternal ADPaz, ATP ve ADP'yi siklik
adenosin ederek,
kiimelenmesini engeller ve onlarin dinlenme haline gegmesini 6nler
(Marcus et al., 1997). Bu biyokimyasal doniisiim, trombositlerin

monofosfata  metabolize trombositlerin

aktif durumdan inhibe edilmis, non-agregat bir duruma geg¢isini
saglar ve vaskiiler homeostazi saglar (Ozdogu, 2007). Sonug olarak,
bu molekiiller arasindaki karmasik etkilesimler hem hemostazin
korunmasinda hem de patolojik trombozun engellenmesinde kritik
bir dengeyi saglamak i¢in isbirligi yapmaktadir.

Tablo 1. Endotel Ana Salg1 Aktivitesi (Laroia et al., 2003).

Uyariel Uriin Eylemler
Kan Akis | Nitrik oksit Vazodilatasyon; trombosit par¢alanmasi,
Gerilimi diiz kas proliferasyonunu engeller
Asetilkolin Endotelin-1 Vazokonstriksiyon; trombosit
agregasyonunu artirir, diiz kas
proliferasyonunu destekler
Bradikinin Tromboksan A» Vazokonstriksiyon; trombosit
agregasyonunu artirir, diiz kas
proliferasyonunu destekler
Trombin Anjiyotensin Vazokonstriksiyon; diiz kas
doniistiiriicli enzim proliferasyonunu destekler
Adenozin Heparan siilfat Trombosit agregasyonu
difosfat
Yag asitleri Doku plazminojen | Pihti parcalanmasint hizlandirir
aktivatorii
Histamin Plazminojen Plazminojen aktivatoriinii engeller ve
aktivator inhibitdrii | bdylece fibrinolize karsi koyar
Hipoksi Hiperpolarizan Vazodilatasyon
faktor
Substance P Stiperoksit Nitrik oksiti etkisizlestirir; inflamasyon,

vazokonstriktorlerin tiretimini artirir
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3. KPB’ye Bagh Endotel Disfonksiyonunun Mekanizmalari

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda endotel
hiicrelerine etki eden faktorler, ¢ok sayida fizyolojik ve
biyokimyasal mekanizmanin etkilesimiyle damar fonksiyonlarini
karmasik bir sekilde etkiler (Welsby et al., 2002). KPB, genellikle
kardiyak cerrahi islemlerde hayati 6nemi olan bir prosediirdiir; ancak
bu siire¢ sirasinda endotel hiicrelerine uygulanan stres ve zararli
etkiler, hemostaz, tromboz ve inflamasyon gibi bir¢ok patolojik
duruma yol agabilir (Butler et al., 1993). Endotel hiicreleri, vaskiiler
sistemin i¢ ylizeyini kaplayan tek katmanli hiicrelerdir ve damar
tonusu, kan akisi ve hemostazin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar
(Salis et al., 2008). KPB sirasinda endotel hiicrelerine etki eden
baslica faktorleri daha derinlemesine incelemek, vaskiiler
fonksiyonlarin  korunmasma yonelik stratejiler gelistirilmesi
acisindan biiyiik 6nem tasir.

3.1. Shear Stres (Kesme Gerilmesi) ve Mekanik Zarar

KPB sirasinda, kan akisinin yonii ve hizi biiylik Olclide
degisir. Bu degisiklikler, endotel hiicrelerine dogrudan mekanik stres
uygular. Ozellikle hizla degisen shear stres, endotel hiicrelerinin
yapisini ve fonksiyonlarini bozar, damar tonusunda bozulmalara yol
acar ve vaskiiler hasara neden olabilir. Siddetli shear stres, endotel
hiicrelerinin zararli biyolojik siireglere (6rnegin, inflamasyon,
oksidatif stres) duyarliligini artirabilir. Bu durum, endotelyal
hiicrelerin islevsel bozukluklarina, trombositlerin aktif hale
gelmesine ve mikrotrombiislerin olusumuna zemin hazirlar (Ashraf
etal., 1997, Alcaraz et al., 2005).
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Figiire 1. CPB'nin neden oldugu inflamasyon ve organ hasari
mekanizmasi i¢in onerilen model (Tu et al., 2021).

Kardiyopulmoner bypass (CPB) sirasinda ortaya c¢ikan
ekstrem hemodinamik kosullar, 6zellikle yiiksek diizeyde Shear
Stres (Kesme Gerilmesi), dolasimdaki monositleri aktive ederek
inflamatuvar yanit1 tetiklemektedir. Bu siirecte, kalsiyum aracili
MEK/ERK/AP-1 ve CaN/NFAT sinyal iletim yollar1 aktive olur ve
pro-inflamatuar sitokinler olan interlokin-8 (IL-8) ve tlimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-0) iiretimi artar. Aktivasyona ugrayan monositler,
endotel hiicrelerine yapisarak transendotelyal migrasyon yoluyla
periferik organlara go¢ eder ve burada zamanla doku makrofajlarina
farklilagir. Hem olgunlagsmis makrofajlar hem de dolasimdaki
inflamatuar monositler, sitokinler, kemokinler ve c¢esitli zararli
¢Oziinlir mediyatorler salgilayarak cevre doku mikro ortaminda
inflamatuvar yanit1 derinlestirir (Tu et al., 2021). Bu siirecin
ilerleyen evrelerinde, aktive monositlerin bir alt popiilasyonu
apoptoz veya TNF-a aracili nekrotoz yoluyla hiicresel oliimi
deneyimler. Nekrotik monositler, patlayarak hiicre i¢i bilesenleri ve
hasar iligkili molekiiler paternleri (DAMP'ler) ¢cevre dokuya salar ve
bu durum organ hasarini daha da agirlagtirir. CPB'ye bagli gelisen bu
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inflamatuvar siireci hafifletmek amaciyla, MEK/ERK/AP-1 ve
CaN/NFAT sinyal yolaklarinin hedeflenmesi veya TNF-a'nin
ndtralizasyonu potansiyel tedavi stratejileri olarak
degerlendirilmektedir (Annals of Thoracic Surgery, 2014).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan akisindaki hiz ve yon
degisikliklerinin endotel hiicreleri iizerinde 6nemli mekanik stres
yarattii ve bunun, vaskiiler fonksiyonlarda bozulmalara,
inflamasyon ve oksidatif stres gibi zararli biyolojik siireclerin
tetiklenmesine yol actigr goriilmektedir. Shear stresin giddeti,
endotel  disfonksiyonuna,  trombosit  aktivasyonuna  ve
mikrotrombiislerin olusumuna zemin hazirlamaktadir. Ayrica,
inflamatuar yanitin monosit aktivasyonu ile basladig1 ve periferik
organlara go¢ eden monositlerin, c¢evre dokuda inflamasyonu
derinlestirdigi  gdzlemlenmistir.  Ileri  evrelerde, nekrotik
monositlerin  saldigt DAMP’ler, organ hasari1 daha da
agirlastirmaktadir. Bu inflamatuvar siireclerin yonetilmesi igin,
MEK/ERK/AP-1 ve CaN/NFAT sinyal yollarinin hedeflenmesi ve
TNF-o notralizasyonu gibi tedavi stratejileri umut verici bir
potansiyel tasimaktadir. Bu yaklasimlar, KPB sonras1 gelisen organ
disfonksiyonunu 6nlemeye yonelik 6nemli adimlar olabilir. Ancak,
bu tedavi yontemlerinin klinik uygulamaya ge¢meden 6nce daha
fazla deneysel veri ile desteklenmesi gerekmektedir. Sonug olarak,
KPB’ye bagh vaskiiler ve endotel hasarinin yonetimi, daha etkili
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yonelik onemli bir arastirma
alanidir ve bu alandaki ilerlemeler, hasta sonuglarini iyilestirme
acisindan biiyiik potansiyel tasimaktadir.

3.2. Inflamasyon ve Sitokin Salgist

KPB sirasinda, viicutta genis ¢apli bir inflamatuar yanit
tetiklenir. Endotel hiicreleri, bu siirecte proinflamatuar sitokinler
(6rnegin, TNF-a, IL-6, IL-1B) ve kemotaktik faktorler (6rnegin,
monosit attractant protein-1) salgilar. Bu molekiiller, endotel
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hiicrelerinin aktivasyonuna yol agarak vaskiiler permeabiliteyi artirir
ve damar i¢i s1vi kaybi, 6dem, mikrotrombiis olusumu gibi patolojik
durumlart baglatir (Torres et al., 2017). Ayrica, bu inflamatuar
yanitlar, endotel hiicrelerinin yiizeyinde P-selektin, E-selektin gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak, kanser hiicreleri ve
immiin hiicrelerin damar duvarina yapismasina ve birikmesine
neden olabilir. Kardiyopulmoner baypas (KPB) uygulanan kalp
cerrahisi, hiicresel stres ve dokusal hasar sonucunda serbestlesen
DAMP'lerin (Damage-Associated Molecular Patterns) salinimi ile
iligkilidir (Gouverneur et al., 2006). DAMP'ler, hiicresel hasar veya
nekroz sonucu serbest kalan molekiiller olup, viicudun bagisiklik
yanitin1 tetikleyebilir. Ayrica, KPB sirasinda syndecan-1 gibi
hiicresel ylizey proteinlerinin dokiilmesi de gézlemlenir. Syndecan-
1'in bu dokiilmesi, vaskiiler endotel hiicrelerinin hasar gérmesini ve
glikokaliksin ~ bozulmasmi  isaret eder (Zeng, 2017).
Kardiyopulmoner bypass sirasinda gelisen inflamatuar siiregler,
endotel hiicrelerinin hem yapisal hem de fonksiyonel biitlinliiglinii
bozan zincirleme reaksiyonlara yol acar. Proinflamatuar sitokinler ve
kemotaktik faktorlerin salinimi, vaskiiler permeabiliteyi artirarak
stvi dengesizliklerine ve mikrotrombiis olusumuna zemin hazirlar.
Bununla birlikte, adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmast,
immiin hiicrelerin damar duvarinda birikmesine ve inflamatuar
yiikiin artmasina neden olur. DAMP’lerin salinim1 ve syndecan-1’in
dokiilmesi gibi gostergeler, glikokaliksin bozuldugunu ve endotel
hasarimin ileri diizeye ulastigin1 ortaya koyar. Bu mekanizmalarin
anlagilmasi, KPB sonrast gelisebilecek komplikasyonlarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in hedeflenebilecek yeni biyobelirteclerin ve
miidahale stratejilerinin  gelistirilmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir.

3.3. Oksidatif Stres

KPB ile ilgili cgesitli calismalardan elde edilen 6nemli

kanitlar, bu prosediiriin inflamatuar siireci uyardigini ve endojen
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antioksidanlar1 agan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri irettigini ve
bunun sonucunda mortalite ve postoperatif morbidite oranlarin
onemli Ol¢lide etkileyen artan oksidatif strese neden oldugunu
bildirilmektedir (Evora et al., 2016, Borst & Grundeman, 1999, Long
et al., 2015). Sistemik inflamatuar reaksiyonun nedeni, CPB
cihazinin yiizeyiyle kan temasi, cerrahi travma, endotoksemi, kan
kayb1 ve iskemik reperfiizyon hasar1 gibi birka¢ faktor gibi
goriinmektedir (Bachner et al., 2012). Bu nedenle, tamamlayici
sistemin ve bagisiklik sisteminin, lokositlerin ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonu vardir ve bunlar da sirayla birden fazla proinflamatuar
sitokinin salinmasindan sorumludur (Murphy & Angelini, 2004).
Yiiksek 6liim oranini etkileyen bazi zararh etkiler, biiytik dl¢iide kan
bilesenleri, hava ve cihazin yapay yiizeylerinin arayiiziiyle ilgili olan
inflamatuar yanit sendromuyla iligkilidir (Busse et al., 2020).

cPB
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Figiire 2. Pihtilagma yolunun aktivasyonu ve kardiyopulmoner
bypass'ta (CPB) oksidatif stres (Ferreira et al., 2023).
Temas yiizeyi, trombin olusumuna yol agan i¢sel pihtilasma

yolunu baslatan aktif faktor XII (FXIla) iiretmekten sorumludur.

Faktor Xlla, yiiksek molekiiler agirlikli kininojeni (HMWK)

bradikinin'e dontstiiriir. Bradikinin, nitrik oksit ve inflamatuar

sitokinlerin salinimini uyarir. Sitokinler, pithtilasmanin digsal yolunu

uyarir ve trombin ve pihti olusumunu giiclendirir ve lokositler
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lizerinde dogrudan etkilere sahiptir. CPB, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) fdiretimini uyaran birden fazla siireci baglatir. Kardiyak
ROS'un ana formlar1 siiperoksit (O2—) ve hidrojen peroksittir
(H202) (Ferreira et al., 2023). KPB’nin yol a¢tig1 oksidatif stres,
cerrahiye eslik eden inflamatuar siireglerle birleserek hiicresel
diizeyde yaygin hasara ve sistemik disfonksiyona neden olur. Bu
patofizyolojik siirecte reaktif oksijen ve nitrojen tlirlerinin
kontrolsiiz iiretimi, endojen antioksidan savunmayi asarak hem
vaskiiler endotel biitlinliigiinii bozar hem de pihtilagma ve
inflamasyon dongiisiinii besler. Sonu¢ olarak, oksidatif stresin
KPB’ye bagli postoperatif komplikasyonlarin merkezinde yer aldig:
ve tedavi stratejilerinin bu siireci hedef almasinin klinik sonuglari
iyilestirebilecegi anlagilmaktadir.

3.4. Hipoksi ve Oksijen Yetersizligi

KPB sirasinda dokularda hipoksi (oksijen yetersizligi)
olusabilir, bu da endotel hiicrelerinde ciddi fonksiyonel
degisikliklere yol acar. Hipoksi, endotel hiicrelerinin nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin gibi vazodilatorlerin iiretimini azaltir.
Vazodilatasyonun azalmasi, damarlarin kasilmasina yol agarak, kan
akisini engeller ve tromboz riskini artirir. Ayrica, hipoksi, endotelyal
hiicrelerin biiyime faktorlerini (6rnegin, VEGF) salgilamasini
uyarir, bu da yeni damar olusumunu tesvik eder ancak bu yeni
damarlar genellikle zayif ve gecirgen olabilir. Hipoksi, ayn1 zamanda
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirarak, oksidatif stresin
meydana gelmesine yol acar ve bu da endotel hiicrelerinin hasar
gormesine ve disfonksiyonuna neden olur. Kardiyopulmoner bypass
(KPB) sirasinda hiperoksi durumu, oksijenin asir1 miktarda varligina
bagli olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) seviyelerinin artmasina
yol acar (Singh et al., 2013). Bu reaktif oksijen tiirleri, hiicresel
yapilar1 hedef alarak oksidatif strese neden olabilir. Ozellikle,
ROS'lar, endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan glikokaliksin

yapisindaki  proteoglikanlarin glikozaminoglikan (GAG)
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zincirlerinin depolimerizasyonuna sebep olabilir (Moseley et al.,
1995). Bu proteoglikanlar arasinda heparan siilfat, kondroitin siilfat
ve hyaluronik asit gibi molekiiller bulunur. Bu yapisal bozulmalar,
endotel yiizeyinin islevini bozarak damar permeabilitesini artirabilir
ve vaskiiler hasar1 siddetlendirebilir (Rops et al., 2004). KPB
sirasinda gelisen hem hipoksi hem de hiperoksi durumlari, endotel
hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel bozulmalara yol agarak damar
biitliinliiglinii tehdit eder. Vazodilator iiretimindeki azalma, artan
ROS seviyeleri ve glikokaliksin par¢alanmasi, damar gegirgenligini
artirarak inflamatuvar yanitin siddetlenmesine ve tromboz riskinin
artmasina neden olur. Bu nedenle, KPB sirasinda oksijen dengesinin
dikkatle izlenmesi ve oksidatif stresi azaltacak stratejilerin
uygulanmasi, endotel sagliginin korunmasinda kritik oneme sahiptir.

3.5. Asidifikasyon ve Kan Gazi Dengesizlikleri

KPB sirasinda asidifikasyon, o6zellikle hiperkapni (kan
karbondioksit seviyelerinin  yiiksekligi) durumunda endotel
hiicrelerinin fonksiyonlarin1 etkileyebilir. Asidik ortam, endotel
hiicrelerinin sitoskeletal yapilarin1 zayiflatir ve bu da damarlarin
elastikiyetini bozarak, vazokonstriksiyonu ve tromboz riskini artirir
(Cicek, 2008). Asidifikasyon, ayrica enzimatik aktivitelerde
bozulmalara yol agarak, kan pihtilasma mekanizmalarimi da
etkileyebilir. Ornegin, pH diisiikliigii, trombositlerin aktif hale
gelmesini kolaylastirabilir ve bu da mikrodamar tikanmalarina yol
agabilir.

Normal fizyolojik kosullarda, viicut sicakligi 37°C iken
arteriyel kanin pH degeri 7,40, parsiyel karbondioksit basinci
(PaCO2) ise 40 mmHg seviyesindedir. Termodinamik prensiplere
gore, s1vi ortamlarda sicaklik azaldik¢a gazlarin ¢oziiniirliigl artar.
Bu durum, ¢oziinmiis gaz miktarinda artisa ragmen sividaki gazin
parsiyel basincinin azalmasiyla sonuglanir. Hipotermi sirasinda bu
mekanizma, 6zellikle oksijen (O2) ve karbondioksit (CO2) gazlarinda
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belirginlesir; CO2’nin ¢oziiniirligii artar, PaCO: azalir ve pH alkaloz
yoniinde yiikselir . Bu fizyolojik degisiklikler, hipotermik kosullarda
kan gaz1 yonetimini kritik hale getirirken, uygulanan strateji alfa-stat
veya pH-stat yaklagimiyla sekillenir (Erdogan et al., 2004). Alfa-stat
yontemi, sicakliktan bagimsiz olarak pH’y1r sabit tutmayi
hedefleyerek serebral otoregiilasyonu korumay1 amaglarken; pH-stat
yontemi ise CO: ekleyerek pH’yr normalize eder, serebral
vazodilatasyonu artirir ve beyin kan akmmini yiikseltir. Ozellikle
derin hipotermide, secilecek strateji metabolik denge, beyin
perflizyonu ve organ koruma agisindan belirleyici olmaktadir.
Hipoterminin neden oldugu bu fizyolojik degisimlerin en 6nemli
hedeflerinden biri ise vaskiiler endoteldir. Hipotermi, artan
¢Oziinlirlik ve azalan PaCO:. ile birlikte endotel hiicre
fonksiyonlarin1 dogrudan etkileyen bir ortam olusturur. Ozellikle pH
degisiklikleri ve CO: seviyelerindeki dalgalanmalar, endotel
hiicrelerinin nitrik oksit (NO) tiretimi, vaskiiler tonus kontrolii ve
bariyer fonksiyonlar1 {izerinde bozulmalara yol acabilmektedir
(Nussmeier & Sarwar, 2015). KPB siiresince gelisen asidifikasyon
ve kan gaz1 dengesizlikleri, endotel hiicre fonksiyonlarini bozan
onemli etkenlerdendir. Hiperkapni ve pH degisimleri, trombosit
aktivasyonu ve damar tonusunun bozulmasina neden olurken;
hipoterminin yol a¢tig1 fizyolojik gaz ¢oziiniirlik degisimleri,
endotel bariyer biitiinliigiinii ve nitrik oksit tiretimini olumsuz yonde
etkiler. Bu nedenle, KPB sirasinda uygulanan gaz yonetim stratejileri
(alfa-stat ve pH-stat) sadece metabolik denge agisindan degil, ayni
zamanda endotel biitiinliigiinliin korunmasi1 bakimindan da kritik
Ooneme sahiptir.

3.6. Kardiyopulmoner Bypass Cihazimin Yiizey Etkileri

KPB sirasinda kullanilan yapay biyomalzeme yiizeyleri,
endotel hiicreleriyle dogrudan temas eder. Bu ylizeyler,
trombositlerin, fibrin ve diger hemostatik molekiillerin birikmesine

neden olabilir. Bu durum, endotel disfonksiyonunu tetikleyerek
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trombozun olusmasia zemin hazirlar (Jaffer et al., 2015). Yapay
ylizeyler, ayrica hemostazi bozarak, koagiilasyon kaskadini aktive
eder ve endotel hiicrelerinin hasar gormesine sebep olabilir.
Biyomalzeme ylizeylerinin yiizeyi, trombositlerin yapigmasini
kolaylastirarak kanin pihtilasmasini hizlandirabilir ve damar iginde
mikrotrombiislerin olusmasina neden olabilir (Kalathottukaren &
Kizhakkedathu, 2018).

3.6.1. Komplement Sistemi Aktivasyonu

Kardiyopulmoner bypass (KPB) cihazlarinin yiizeyleri,
kanla temasa gegtiginde komplement sisteminin aktive olmasina yol
acabilir. Komplement sistemi, bagisiklik yanitinin kritik bir pargasi
olup, organizmanin patojenlere karsi savunmasini saglar. Ancak,
KPB sirasinda bu sistemin asir1 aktivasyonu, ciddi inflamatuar
yanitlar ve doku hasarlarina neden olabilir. KPB siirecinde, 6zellikle
C3a, C5a ve C5b-9 gibi anafilatoksinlerin salinimi ile komplement
aktivasyonu tetiklenir. Bu molekiiller, inflamasyonun temel
mediatorlart olarak, 16kosit aktivasyonunu, damar gecirgenliginde
artis1 ve lokosit infiltrasyonunu baglatarak daha genis capta bir
inflamatuar cevabin olugsmasina zemin hazirlar (Kato et al., 2006).

Mekanik siirecler:

e Komplement sisteminin C3 ve C5 fragmanlari, KPB
cthazinin ylizeyine baglanan kan proteinlerinin etkisiyle
aktive olur. Bu aktivasyon, inflamasyonun baslangicini
olusturan biyokimyasal bir zincir reaksiyonunu baglatir.

e Komplement aktivasyonu, endotel hiicrelerinde P-selektin ve
ICAM-1 gibi yilizey molekiillerinin ekspresyonunu artirir.
Bu, lokositlerin damar endotel hiicrelerine yapigsmasini ve
damar duvarina ge¢is yapmalarmi kolaylastirir, boylece
inflamatuar hiicre infiltrasyonu hizlanir (Nilsson et al.,
2007).
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Bu siireclerin tiimii, KPB'nin viicutta yol agabilecegi organ
disfonksiyonu, hipoperfiizyon ve uzun dénemli vaskiiler hasar gibi
komplikasyonlar1 tetikleyebilir. KPB cihazlarmin yiizeylerinin
biyouyumlu malzemelerle modifikasyonu ve komplement
aktivasyonunun kontrol altina alinmasi, bu olumsuz yan etkilerin
minimize edilmesinde 6nemli bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir .

3.6.2. Lokosit Aktivasyonu ve inflamasyon

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda, kanin cihaz
ylizeyleriyle temasa gegmesi, 16kositlerin aktive olmasina neden
olabilir. Lokositlerin aktiflesmesi, sitokin salinimi, oksidatif stres ve

doku hasar1 gibi 6nemli patolojik sonuglara yol acar (Warren et al.,
2009).

Ozellikle, neutrofil ve monositlerin aktive olmasi, serbest
oksijen radikallerinin (ROS) iiretimini tetikleyerek oksidatif stres
birikmesine yol acar. Bu oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve
organ hasarina sebep olabilir. Ayrica, oksidatif stres, hiicre zarlarinin
oksidasyonu, DNA hasar1 ve protein denatiirasyonu gibi zararh
etkilere yol acar, bu da daha genis bir sistemik inflamatuar yanitin
olusumuna katki saglar (Edmunds, 1998).

Mekanik siirecler:

e NF-xB (Niikleer Faktor Kappa B) yolaklariin aktivasyonu,
KPB sirasinda hem endotel hiicrelerinde hem de 16kositlerde
inflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-1, TNF-a, IL-6)
Uretimini  artirir.  Bu  sitokinler, inflamasyonun temel
regulatorleri olarak gorev yapar.

e Proinflamatuar sitokinler ve kemotaktik faktorler (6rnegin,
IL-8) salinir. Bu molekiiller, 16kositlerin damar duvarina
yapismasinit ve enflamatuar yanitin siddetini artirarak, doku
hasarina yol agar.
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Bu inflamatuar ve oksidatif siiregler, KPB sonrasi
geligebilecek organ yetmezligi, vaskiiler hasar ve hipoperfiizyon gibi
ciddi klinik komplikasyonlara zemin hazirlayabilir. Bu nedenle,
KPB sirasinda 16kosit aktivasyonunun ve oksidatif stresin minimize
edilmesi, hastalarin iyilesme silireglerinde ©Onemli bir rol
oynamaktadir.

3.6.3. Koagiilasyon Sistemi Aktivasyonu

Kardiyopulmoner bypass (KPB) cihazlarinin yiizeyleri,
kanla temasa gectiklerinde, trombosit aktivasyonunu ve
koagiilasyon kaskadinin baslatilmasini tetikleyebilir. Cihaz
yiizeylerine baglanan kan proteinleri, 6zellikle Von Willebrand
faktorii (VWF) ve tissue factor (TF) gibi molekiiller, koagiilasyon
yolaklarinin  aktive olmasmna neden olur. Bu aktivasyon,
trombositlerin plazma membraninda birikmesine ve aktiflesmesine
yol agar. Aktive olmusg trombositler, trombosit agregasyonu ve fibrin
pihtisi olusumunu baglatir, bu da hem tromboz riski hem de
pihtilagsma stireglerinin bozulmasina neden olabilir (Gravlee et al.,
2008). KPB sirasinda trombosit aktivasyonunun yol agtigr bu
degisiklikler, kanama ve tromboz gibi komplikasyonlara yol agabilir
ve koagililasyon sisteminin diizgiin ¢aligmamast sonucunda klinik
sonuclar daha karmasik hale gelebilir.

Mekanik siiregler:

e Von Willebrand faktorii (vVWF) ve tissue factor (TF), KPB
cihazlarinin yiizeyine baglanarak koagiilasyon kaskadinm
baglatir. Bu molekiiller, pihtilasma reaksiyonlarini tetikleyen
ilk adimlar olusturur, 6zellikle faktor VII ve faktor X'in
aktive olmasini saglayarak trombin {iretimini baslatir.

e Trombositlerin cihaz yiizeyine yapismasi, hiicre i¢i sinyal
yollarin tetikler ve ADP, serotonin gibi vazokonstriktorlerin
ve koagiilasyon faktorlerinin salinimina yol acar. Bu
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maddeler, trombositlerin birbirine baglanmasini, piht1
olusumunu ve fibrin aginin olusturulmasini saglar.

Sonug olarak, KPB sirasinda koagiilasyon sisteminin asir1
aktivasyonu, tromboz riskini artirabilirken, pihtilagsma siire¢lerinin
bozulmasi hem kanama komplikasyonlarma hem de organ
hasarlarma yol acgabilecek hipoperfiizyon gibi durumlarin
gelismesine neden olabili. Bu nedenle, KPB cihazlarinin
ylizeylerinin  biyouyumlu malzemelerle modifikasyonu ve
koagiilasyon yanitlarinin optimize edilmesi, hastalarin daha giivenli
ve etkili tedavi almasini saglamak igin kritik 6neme sahiptir.

3.6.4. Hemoliz (Eritrosit Hasari)

Kardiyopulmoner bypass (KPB) cihazlari, eritrositlerin
(alyuvarlarin) mekanik hasar gérmesine neden olabilir. KPB
sirasinda, kanin cihazin yiizeylerine siirtiinmesi ve tiirbiilansh akisa
maruz kalmasi, hemoliz yani kirmiz1 kan hiicrelerinin
parcalanmasina yol agar. Hemoliz, serbest hemoglobin salinimina
neden olarak, renal hasar, hemoglobinin serbest kalmasi ve serum
ferritin seviyelerinin artist gibi komplikasyonlar1 tetikleyebilir.
Hemoliz sonucu salinan serbest hemoglobin, renal tiibiiler hasar ve
oksidatif stresin artigina yol agarak, bobrek fonksiyonlarii olumsuz
etkileyebilir (Butler et al., 1993). Ayrica, serbest hemoglobin, damar
icinde oksidatif hasara ve endotel disfonksiyonuna neden olabilir, bu
da daha ileri vaskiiler komplikasyonlara yol acabilir (Wan et al.,
1997).

Mekanik siiregler:

e Yapay ylizeyler ve akisin tiirbiilansi, eritrositlerin zarlarda
mekanik stres olusturur, bu da hiicre zarlarinin hasar
gormesine ve kirilmasina neden olur. Bu siireg, eritrositlerin
i¢ yapilarinin bozulmasina ve hemoglobinin serbest
kalmasina yol agar.
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e Hemoglobinin serbest kalmasi, serum ferritin seviyelerinin
artisgina, renal tiibliler hasara ve plazma heme
konsantrasyonlarinin ~ yiikselmesine  neden  olabilir.
Hemoglobinin serbest kalmasi, 06zellikle bobreklerde
oksidatif stres olusturur, bu da renal disfonksiyon ve tiiplerde
hasar gibi uzun vadeli saglik sorunlarina yol agabilir.

Sonu¢ olarak, KPB sirasinda eritrositlerin mekanik olarak
hasar gormesi, ciddi sistemik etkiler dogurabilir. Bu nedenle, KPB
cihazlarinin yiizeylerinin biyouyumlu hale getirilmesi ve kan
akisinin diizgiinlestirilmesi, hemoliz riskini azaltmak ve bobrek
hasarini 6nlemek i¢in dnemli stratejilerdir.

3.7. Endoteliyal Fonksiyonlarin Molekiiler Diizenlenmesi

Endotel hiicreleri (EH), vaskiiler sistemin homeostazisini
diizenlemede kritik bir rol oynayan hiicrelerdir. Bu hiicreler, ekzojen
uyaranlara kars1 heterojenik (farkli) tepkiler vererek, damar
yapisinin ve fonksiyonlarmin diizgiin ¢aligmasini saglarlar. Normal
kosullar altinda, EH’ler, ergenlik donemi boyunca genellikle
"sessiz" kalir; yani aktif bir sekilde bolinme veya degisim
gostermezler. Ancak, endotel hiicrelerinin bu sakin durumu,
yaralanma veya patolojik kosullar gibi stresli durumlarla
karsilagtiklarinda hizla degisebilir. Bu tiir uyarilara yanit olarak,
EH'ler, yeni damar olusumunu (anjiyogenez) baslatma yeteneklerini
aktif hale getirir. Bu siireg, viicutta doku onarimi ve iyilesme
mekanizmalarinin etkinligi i¢in Onemlidir, ¢ilinkii hasar goren
bolgelerde oksijen ve besin maddelerinin taginmasini saglayacak
yeni damarlar olusur (Jakobsson et al., 2010). Endotel hiicrelerinin
bu c¢ift yonli tepkisi, yani sakin kalabilme yetenekleri ile
gerektiginde hizla yeni damar olusturma kapasitesi, vaskiiler
homeostazin saglanmasinda esneklik saglar. Bu, EH'lerin sadece
normal vaskiiler fonksiyonlar1 korumakla kalmayip, ayn1 zamanda
patolojik durumlarla basa cikabilme yeteneklerini de vurgular.
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Ozellikle yaralanma veya hastalik siireclerinde, anjiyogenez dnemli
bir biyolojik yanit olarak devreye girer ve doku iyilesmesinde kritik
bir rol oynar. Bu dinamik 6zellik, endotel hiicrelerinin fonksiyonel
adaptasyonunu ve vaskiiler saglig1 slirdiirme kapasitesini daha iyi
anlamamiza olanak tanir. Endotel hiicreleri, vazodilator ve
vazokonstriiktor faktorlerin yani sira, hiicre adezyon molekiilleri,
sitokinler ve kemokinler gibi ¢esitli mediyatorlerin diizenlenmesi
yoluyla vaskiiler tonusu, permeabiliteyi, pihtilasmay1r ve
inflamasyonu kontrol etme yetenegine sahiptir. Bu mediyatorler,
damar yapisinin dinamik isleyisinde énemli bir rol oynar ve damar
duvarindaki fonksiyonel degisiklikler, bir¢ok fizyolojik siireci
etkiler. Endotel hiicreleri, Ornegin, vazodilatasyon veya
vazokonstriiksiyon yanitlarini, damarlarin genislemesi ya da
daralmasi yoluyla, kan basincin1 ve kan akisini diizenleyebilir.
Ayrica, endotel hiicreleri vaskiiler tonus, 16kosit trafigi, kan
pihtilagsma siireci, besin ve elektrolit alimi ve hipoksik dokunun
neovaskiilarizasyonu (yeni damar olusumu) gibi énemli fizyolojik
strecleri diizenler. Bu fonksiyonlar hem normal homeostazi
saglamak hem de patolojik durumlar sirasinda iyilesme siireglerini
hizlandirmak i¢in kritik 6neme sahiptir. Endotel hiicrelerinin, kan
damarlarinin gecirgenligini artirarak inflamatuar hiicrelerin hedef
bolgelere yonlendirilmesi siirecine yardimci olmasi, 6zellikle kronik
inflamasyon ve yaralanma iyilesmesi gibi durumlarda énemli rol
oynar (Cho et al., 2018). Endotel hiicrelerinin bu genis fonksiyonel
yelpazesi, vaskiiler sistemin adaptif 6zelliklerini ve organizmanin
savunma mekanizmalarin1 yansitir. Bu hiicreler, sadece kan akisini
diizenlemekle kalmaz, aym1 zamanda immiin yanitlar1 ve doku
tyilesmesini de yonetir. Vaskiiler tonus ve hiicresel trafigin uyumlu
bir sekilde diizenlenmesi, organ fonksiyonlarmni siirdiirme ve doku
onarimi i¢in hayati bir mekanizmadir. Ayrica, hipoksik bolgelerde
yeni damarlarin  olusumunu saglayarak, oksijen ve besin
maddelerinin  taginmasint  optimize eder, bu da oOzellikle
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kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlarda iyilesme siirecini
hizlandirabilir.

Endotel hiicreleri, hemostazi1 saglamak amaciyla cesitli
mediyatorler salgilar.  Bu mediyatorler, vaskiiler tonusu
diizenleyerek damar islevlerinin diizgiin bir sekilde siirdiiriilmesine
katkida bulunur. Vazodilatasyonu saglamak i¢in nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin (PGI2) gibi endotel kaynakli gevsetici faktorler
salinirken, damarlarin vazokonstriiksiyonuna neden olan endotelin-
1 (ET-1), trombosit aktivasyon faktorii (PAF) ve anjiyotensin II gibi
mediyatorler de devreye girer (Limaye & Vadas, 2007). Endotel
hiicrelerinin salgiladigt bu mediyatorlerin dengeli bir sekilde
caligmasi, hemostazin korunmasi ve vaskiiler sistemin saglikli
isleyisi i¢in kritik dneme sahiptir. Vazodilatdr ve vazokonstriktor
mediyatorlerin etkili bir sekilde diizenlenmesi, kan basincinin ve
damar gecirgenliginin kontrol edilmesini saglar. Bu siireglerin
bozulmasi, c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin ve pihtilasma
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayabilir. Bu nedenle,
endotel  hiicrelerinin ~ fonksiyonlari, hem  kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisi hem de genel vaskiiler saglik i¢in onemli bir
arastirma alanidir.

3.8. Nitrik Oksit (NO) ve Vaskiiler Fonksiyonlar Uzerindeki
Etkisi

Nitrik oksit (NO), endotel hiicrelerinde iiretilen ve vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde Onemli bir rol oynayan gii¢lii bir
vazodilatordiir. NO iiretimi, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
enzimi tarafindan L-arjininden iiretilir; bu reaksiyon, nitrik oksit
(NO) ve Le-sitriilinin ortaya ¢ikmasma neden olur. Endotel
hiicrelerinde eNOS enzimi, fosforilasyon yoluyla aktive edilir ve
Ca?" konsantrasyonlarindaki degisikliklerle NO iiretimi modiile
edilir. NO'min vaskiiler tonus iizerindeki etkisi, siklin guanozin
monofosfat (¢cGMP) iiretiminin artmasiyla saglanir, bu da vaskiiler
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diiz kas hiicrelerinin gevsemesine yol acar ve damarlarin
genislemesine neden olur. Bu mekanizma, kan akisini diizenleyerek
hipertansiyon gibi durumlarin yonetilmesinde kritik bir rol oynar
(Johnson & Camelliti, 2018) .

Nitrik  oksit, kardiyovaskiiler sistemde, c¢esitli anti-
aterosklerotik etkiler gosterir. Bu etkiler arasinda trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunun engellenmesi, 16kosit adezyonunun 6nlenmesi ve
damar genisleme yeteneklerinin artmasit bulunur. Bu o6zellikler,
ateroskleroz gelisimini engellemek ve kardiyovaskiiler hastalik
risklerini azaltmak i¢in onemli faktorlerdir. NO'nin bu etkileri,
damar sagligin1 koruma ve endotel disfonksiyonu gibi hastaliklarin
onlenmesinde 6nemli bir mekanizma olarak 6ne ¢ikar. Nitrik oksit,
kardiyovaskiiler sistemdeki ¢cok yonlii etkileri ile damar sagliginin
korunmasinda temel bir bilesen olarak karsimiza c¢ikar
(Goulopoulou, 2017) . NO'nin iiretimi ve etkileri, yalnizca damar
gevsemesi saglamakla kalmaz, aym1 zamanda inflamasyon,
pihtilasma ve ateroskleroz gibi hastaliklarin 6nlenmesine yardimci
olur. Endotelyal fonksiyonlarindaki bozulmalar, NO {iretiminin
azalmasima ve kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasma neden
olabilir. Bu baglamda, NO iiretimini destekleyen terapdtik stratejiler,
damar saghgini iyilestirmek ve kardiyovaskiiler hastalik risklerini
azaltmak icin potansiyel bir tedavi secenegi sunmaktadir.

3.9. Prostasiklin (PGI2) ve Vaskiiler Fonksiyonlar Uzerindeki
Etkisi

Prostasiklin (PGI2), trombosit aktivasyonunu ve mitojen
serbestlesmesini inhibe ederek, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu engeller. Endotel hiicrelerinde arasidonik asit
metabolizmas1 sonucu sentezlenen bu molekiil, siklooksijenaz
(COX) enzimi aracilifiyla iretilir ve giliglii bir vazodilatasyon
ozelligine sahiptir. Prostasiklin, kisa yar1 dmre sahip bir bilesik olup,
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yarilanma siliresi sadece 10 saniyedir. Endotelyal hiicreler,
prostasiklinin ana kaynagidir ve bu mediyator, hem lokal vaskiiler
duvarlarda hem de endotele invaze olan kan hiicrelerine yonelik
etkiler gdsterir (Boeldt & Bird, 2017). Prostasiklin, viicutta istirahat
kosullar1 altinda genellikle sentezlenmeyen bir eikozanoiddir.
Ancak, endotel disfonksiyonu veya vaskiiler hemodinamik
bozulmalar durumunda, prostasiklin {iiretimi artar. Prostasiklin
salinimin tetikleyen faktorler arasinda pulsatil basing, bradikinin,
trombin, serotonin ve trombosit kdkenli biiyiime faktorleri bulunur.
Bu  mediyatér, platelet  aktivasyonunu, sekresyonunu,
agregasyonunu ve monositlerin endotel ile etkilesimini inhibe
ederek, pihtilagmay1 engeller ve vaskiiler inflamasyonu azaltir.
Prostasiklin ayrica, pulmoner damarlar gibi 6zel bolgelerde, sistemik
vazodilatasyon saglayarak kan akisini diizenler (Gomberg-Maitland
& Olschewski, 2008). Prostasiklin, kardiyovaskiiler sistemdeki
damar saghigin1 korumada kritik bir rol oynayan giiclii bir
mediyatordii. Hem damar genislemesi saglayarak kan akisim
optimize eder, hem de inflamasyon, pihtilasma ve hiicresel
etkilesimleri diizenleyerek, ateroskleroz gibi vaskiiler hastaliklarin
gelisimini engeller. Endotel disfonksiyonu durumunda prostasiklin
iiretiminin artmasi, bu hiicresel siireglerin kontrolsiiz bir sekilde
isleyebilecegini ve bu da vaskiiler hastaliklarin ilerlemesine yol
acabilecegini gosterir. Bu baglamda, prostasiklin iiretimini artiran
tedavi  stratejileri, damar saghigmin  korunmasinda  ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir secenek
sunmaktadir.

3.10. Endotelin-1 (ET-1) ve Vaskiiler Disfonksiyondaki Rolii

Endotelin-1 (ET-1), endotel hiicreleri tarafindan salgilanan
21 aminoasitli gii¢lii bir vazokonstriktor peptiddir ve vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde kritik rol oynar. ET-1'in {iretimi; hipoksi,
iskemi ve kan akisiyla olusan mekanik gerilim gibi ¢esitli

fizyopatolojik uyaranlarla indiiklenir. Endotelin ailesi, ET-1, ET-2 ve
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ET-3 olmak iizere ii¢ izopeptidden olugmasimna ragmen, damar
endotelinden sentezlenen esas form ET-1’dir. ET-1, salindiktan
sonra, vaskiiler diiz kas hiicreleri {izerinde yer alan Endotelin A
(ETA) ve Endotelin B2 (ETB2) reseptorlerine baglanarak
vazokonstriiksiyonu tetikler (Kedzierski & Yanagisawa, 2001). Ayni
zamanda, endotel hiicrelerinde bulunan ETBI1 reseptorleri,
vazodilatasyondan sorumludur. Patolojik durumlarda ETBI1
ekspresyonunun azalmasi, buna karsilik diiz kas hiicrelerindeki ETA
ve ETB2 reseptorlerinin artmasi, damarlarin gevseme kapasitesini
diistirerek asir1 damar daralmasina (vazokonstriiksiyona) neden olur.
Bu durum, endotel disfonksiyonu ve damar yeniden sekillenmesi
(remodeling) siireclerinin temelini olusturur. ET-1, yalnizca damar
tonusunu degil, ayn1 zamanda diiz kas hiicre proliferasyonunu
uyararak damar duvarinda kalinlagma, 16kosit adezyonu ve
inflamatuar ~ yanitlarin  aktivasyonu  gibi  mekanizmalarla
aterosklerotik siireclere de katkida bulunur. Bu etkileriyle ET-1,
vaskiiler inflamasyonun hem baglaticist hem de siirdiiriiciisii
konumundadir (Giiltekin et al., 1994). Klinik olarak, ET-1 plazma
diizeyleri saglikli bireylerde oldukg¢a diisiiktiir. Ancak yapilan
caligmalar, hipertansiyon, ateroskleroz, akut miyokard enfarktiist,
konjestif kalp yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi gibi birgok
kardiyovaskiiler ve sistemik hastalikta ET-1 diizeylerinin belirgin
sekilde arttigini ortaya koymustur. Bu durum, ET-1in yalnizca bir
biyobelirte¢ degil, ayn1 zamanda bu hastaliklarin patogenezinde
dogrudan rol oynayan bir mediyator oldugunu diisiindiirmektedir.
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Endotelin-1 (ET-1) ve Vaskller
Disfonksiyondaki Rolu

Hipoksi, iskemi ve s
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Figiire 3. Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) ve Vaskiiler Yanitlar
Uzerindeki Rolii

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF), gicli biyolojik
etkileriyle bilinen bir fosfolipit mediyatordiir. Baslica trombositler,
polimorfoniikleer 16kositler, monositler ve makrofajlar gibi
bagisiklik hiicreleri tarafindan sentezlenir. PAF, 6zellikle trombosit

agregasyonu, l0kosit  aktivasyonu, inflamatuar  yanitlarin
baslatilmasi ve anafilaktik reaksiyonlar gibi siireclerde etkili bir rol
oynar. Fizyolojik kosullarda aktif olmayan trombositler, saglikli
endotel hiicreleriyle dogrudan etkilesime girmez. Ancak, endotelin
yapisal biitiinliigiinlin  bozulmast durumunda, aciga ¢ikan
subendotelyal yap1 trombositlerin baglanmasina zemin hazirlar. Bu
baglanma ile trompu olusumu baslatilir. Olusan trompu, trombosit
hiicre membaina bagli PAF araciligiyla, 16kosit yiizeyindeki spesifik
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PAF reseptorlerine baglanarak jukstakrin sinyal iletimi saglar. Bu
sinyalizasyon hem lokal inflamatuar yanitin baglatilmasina hem de
damar duvarindaki hiicresel etkilesimlerin diizenlenmesine katki
sunar. PAF'in biyolojik etkileri siklooksijenaz yolaklariyla da
iliskilidir. ~ Nitekim, baz1  c¢alismalarda  PAF'in  koroner
vazokonstriiksiyonu tetikledigi ve bu etkinin siklooksijenaz
inhibitdrleri tarafindan engellendigi gosterilmistir (Massberg et al.,
2002). Bu, PAF’in sadece trombosit kaynakli bir mediyatér olmanin
Otesinde, trombositlerden bagimsiz kardiyovaskiiler etkilere de sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Istirahat halinde bir¢ok hiicrede PAF
diizeyleri oldukg¢a diisiiktiir; fakat membran fosfolipitlerinin
uyarilmastyla hizli ve gegici bir artis gdzlenebilir. Bu artis, PAF’in
akut inflamatuar yanitlar ve damar i¢i immiin stiregler i¢in 6nemli
bir sinyal molekiilii oldugunu gostermektedir.

3.11. Anjiyotensin II (Ang-II) ve Endotel Fonksiyonlari
Uzerindeki Etkileri

Anjiyotensin II (Ang-II), renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
icerisinde merkezi rol oynayan giiclii bir vazokonstriktér peptid
olarak, kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde 6nemli gorevler
ustlenir. Karaciger tarafindan sentezlenen anjiyotensinojen,
bobrekten salinan renin enzimi araciligiyla anjiyotensin I (Ang-I)’e
doniistiirtiliir. Bu inaktif form, akciger endotelinde yogun olarak
bulunan anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) ile aktif form olan
anjiyotensin II (Ang-II)'ye cevrilir. Ang-II, baslica AT1 ve AT2
olmak iizere iki temel reseptor iizerinden etkilerini gosterir. AT1
reseptorleri  araciligiyla vazokonstriksiyon, sodyum ve su
retansiyonu, kan basincinda artig, proinflamatuar sitokinlerin
salinimi, oksidatif stres artis1 ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu gibi etkiler ortaya c¢ikar. Bu mekanizmalar,
hipertansiyon, vaskiiler yeniden sekillenme ve aterosklerotik
siireclerde énemli rol oynar (Sendag & Ozgelik, 2001). Buna karsin,

AT2 reseptorlerinin aktivasyonu genellikle antagonist etkiler
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olusturur. Ozellikle endotel hiicrelerinde bulunan AT2 reseptérleri,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivasyonu yoluyla nitrik
oksit (NO) tiretimini artirarak vazodilatasyon, anti-inflamatuar ve
anti-proliferatif etkiler saglar (Possomato-Vieira & Khalil, 2016).
Ayrica, prostasiklin (PGI2) iiretimini de tesvik ederek, Ang-II
kaynakli vazokonstriktif yaniti dengeleyici bir etki gosterir (Wu &
Thiagarajan, 1996) . Bu ¢ift yonlii etki mekanizmasi, Ang-II’nin
sadece kan basincim1 diizenlemekle kalmayip, ayni zamanda
vaskiiler =~ homeostaz, inflamasyon kontrolii ve endotel
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi agisindan da kritik bir diizenleyici
oldugunu gostermektedir.

4. KPB Sonrasi Endotel Disfonksiyonunun Klinik Sonug¢lar:

Kardiyopulmoner Bypass (CPB), kalp cerrahisinde kritik bir
teknolojik altyapi saglarken, ayn1 zamanda ¢esitli komplikasyonlar
ile de iliskilidir ve bu komplikasyonlar hasta sonuglarini 6nemli
Olciide etkileyebilir. Bu komplikasyonlardan biri, CPB devresinin
endotel olmayan ylizeyleri ile kanin temasit sonucu tetiklenen
sistemik inflamatuar yanit sendromudur (SIRS). Bu inflamasyon
yaniti, ates, l6kositoz ve kilcal damar gecirgenliinde artisa bagl
olarak siv1 birikimi ve 6dem gibi klinik belirtilerle kendini gosterir.
Diger bir kritik problem ise, genellikle trombosit disfonksiyonu ve
kanama komplikasyonlar1 ile iligkilendirilen koagiilopati
durumudur. Bu durum, o6zellikle pihtilasma faktorlerinin agirt
tilketimi nedeniyle gelisir ve cerrahi miidahaleler sonrasi ciddi
kanama risklerine yol acabilir. CPB’nin bir baska potansiyel
komplikasyonu, serebral kan akigini etkileyebilecek embolik olaylar,
hipoperfiizyon ya da inflamatuar yanitlar sonucu gelisebilen
norolojik komplikasyonlardir. Bu durumlar, inme gibi ciddi
serebrovaskiiler olaylara neden olabilir (Ferreira et al., 2023).
Ayrica, CPB uygulamalar1 sirasinda degisen bobrek perfiizyonu,
akut bobrek hasarina yol agabilir ve bu durum elektrolit

dengesizlikleri, hemoliz ve transflizyon kaynakli enfeksiyonlar gibi
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ek komplikasyonlara neden olabilir. Renal disfonksiyon, kalp
cerrahisi sonrasi siklikla gozlemlenen ciddi komplikasyonlardan
biridir ve genellikle anormal kanama diyatezi, enfeksiyona yatkinlik,
interstisyel sivi birikimi ve 10kositoz gibi semptomlarla birlikte
seyreder (Hariri et al., 2023). Bu durum, ayni zamanda ates,
vazokonstriksiyon ve hemoliz gibi klinik belirtilerin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Bu patolojik degisikliklerin ¢ogu, cerrahi
miidahale sonrasi inflamatuar yanitlarin ve oksidatif stresin bir
sonucu olarak geligir. Oksidatif stres, serbest radikallerin ve reaktif
oksijen tiirlerinin asir1 birikmesiyle karakterizedir ve bu kimyasal
stirecler, genetik materyal olan DNA'nin hasar gérmesine yol agarak
hiicre Oliimiinii artirabilir. Bu mekanizmalar, hiicresel diizeyde
hasara yol acarak organ fonksiyonlarinin bozulmasina ve
postoperatif komplikasyonlarin agirlasmasina neden olabilir.
Oksidatif stresin yoOnetimi, postoperatif donemde organ koruma
stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir odak noktasidir.

Akut bobrek hasar1 (ABH), kalp cerrahisi sonrasi siklikla
karsilagilan ve potansiyel olarak 6liimciil sonuglar dogurabilen bir
komplikasyon olarak dikkat cekmektedir. Diinya genelinde her y1l 2
milyondan fazla kalp cerrahisi gerceklestirilmektedir ve bu
cerrahilerde ABH insidansi, hasta popiilasyonu ve hastalik
tanmimlarindaki farkliliklar g6z oniine alindiginda, %1 ile %40
arasinda degiskenlik gostermektedir (Chertow et al., 1998). Bununla
birlikte, herhangi bir diizeyde artmis serum kreatinin, hastalarin kotii
prognoz ile iligkili oldugunu ve yiiksek mortalite riskini isaret
etmektedir. ABH'nin erken teshisi ve etkili yonetimi, kalp cerrahisi
sonrast bobrek fonksiyonlarinin korunmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Bu baglamda, cerrahi siireglerde bobrek koruyucu
stratejilerin gelistirilmesi, hastalarin yasam kalitesini artirmak ve
postoperatif komplikasyonlari en aza indirmek i¢in biiyiik bir 6nem
tasimaktadir (Zanardo et al.,, 1994). Kardiyopulmoner bypass
uygulamasi, kalp cerrahisinde hayati bir rol oynasa da, endotel hiicre
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disfonksiyonu ve sistemik inflamatuar yanmit gibi ciddi
komplikasyonlar1  tetikleyebilmektedir. Bu komplikasyonlar;
koagiilopati, norolojik bozukluklar ve 6zellikle akut bobrek hasari
gibi klinik sonuglara yol agarak hastalarin morbidite ve mortalitesini
artirmaktadir. Oksidatif stres ve inflamasyonun bu siirecteki merkezi
rolli, postoperatif donemde organ koruyucu yaklagimlarin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle, kardiyopulmoner
bypass sonrasi ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonunun erken tespiti
ve etkili yoOnetimi, komplikasyonlarin azaltilmasi ve hasta
sagkaliminin iyilestirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

5. Endotel Disfonksiyonunun Onlenmesinde Giincel Tedavi
Yontemleri ve Mekanizmalar

Endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynayan, endotel
hiicrelerinin yapisal biitiinliigiiniin ve fizyolojik fonksiyonlarinin
bozulmasiyla karakterize edilen karmasik bir patolojik durumdur.
Normal kosullarda endotel hiicreleri, damar tonusunun
diizenlenmesi, antitrombotik  denge, vaskiiler gecirgenlik,
inflamatuar yanitlarin kontrolii ve anjiyogenez gibi ¢ok sayida hayati
islevi koordine eder. Ancak c¢esitli sistemik ve lokal faktorlerin
(hiperglisemi,  oksidatif  stres, inflamasyon, dislipidemi,
hipertansiyon vb.) etkisiyle bu homeostatik denge bozulabilir.
Endotel  disfonksiyonu, ozellikle  nitrik  oksit  (NO)
biyoyararlannminin azalmasi, proinflamatuar sitokinlerin artis,
trombosit aktivasyonunun kolaylasmast ve vazokonstriktor
mediyatorlerin baskin hale gelmesi gibi degisikliklerle kendini
gosterir. Bu durumun 6nlenmesi ya da geriye ¢evrilmesi, yalnizca
aterosklerotik stirecin ilerlemesini durdurmakla kalmaz, ayni
zamanda  kardiyopulmoner bypass (KPB) gibi endotel
fonksiyonlarin1 dogrudan etkileyen invaziv prosediirler sirasinda da
kritik 6nem tasir. KPB esnasinda kanin yapay yiizeylerle temasi,

mekanik stres ve hipoksi gibi faktorler, endotel aktivasyonunu
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tetikleyerek oksidatif hasara, prokoagiilan ortamin olugmasina ve
inflamatuar yanitin artmasina neden olabilir. Bu nedenle, hem klinik
uygulamalarda hem de cerrahi yaklasimlarda, endotel
fonksiyonunun korunmasi ya da restorasyonu, komplikasyonlarin
onlenmesinde temel stratejilerden biri olarak kabul edilmektedir.

Risk factors such as hypertension,
diabetes, hyperlipidaemia, smoking,
obesity.
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Figiire 4. Endotelyal hafifletmek icin farmakolojik tedaviler
Disfonksiyon (Naderi-Meshkin & Setyaningsih, 2024).

5.1. Antioksidan Temelli Yaklasimlar

Antioksidan bilesiklerin, basta diyabet ve bazi kanser tiirleri
olmak iizere bir¢ok kronik hastalikla miicadelede koruyucu etkiler
sagladigi ve genel saghk durumunun iyilestirilmesiyle
iligkilendirildigi bildirilmektedir. Bu molekiiller cogunlukla meyve,
sebze ve diger bitki bazli besinlerde dogal olarak bulunur. Ozellikle
askorbik asit (C vitamini) ve alfa-tokoferol (E vitamini) gibi
vitaminlerin,  diyabetes  mellitus,  hiperkolesterolemi  ve
hipertansiyon gibi kardiyometabolik hastalik durumlarinda
endotelyal fonksiyonun yeniden kazandirilmasinda etkili olabilecegi
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gosterilmistir. C vitamini, tetrahidrobiopterin (BH4) adli kritik bir
kofaktoriin geri doniisiimiinii  destekleyerek, endotelyal hiicre
proliferasyonunu uyarir, apoptoz siirecini baskilar ve nitrik oksit
(NO) biyoyararlanimini artirir (Chambial et al., 2013).

BH4, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzim
kompleksinde yer alan katalitik demiri indirgenmis (Fe**) formda
tutarak, dioksijenaz aktivitelerini optimal seviyede siirdiiriir.
Elektron transferi sirasinda olusan trihidrobiopterin radikali (BHs¢),
BH4’{in aktif formuna doniistiiriilmedigi takdirde BH2 ye oksitlenir.
BH2 ise eNOS’a baglanabilir ancak NO {iretimini destekleyemez; bu
durum eNOS ayrismasina ve NO yerine reaktif oksijen tiirleri
(6rnegin siiperoksit) iiretimine neden olur. Bu mekanizma, endotel
disfonksiyonunun 6nemli bir molekiiler temelini olusturur. Alt1 hafta
stiresince uygulanan askorbik asit (500 mg/giin) ve alfa-tokoferol
(400 IU/giin) kombinasyon tedavisinin, ailesel hiperkolesterolemisi
olan ¢ocuklarda brakiyal arterin endotele bagimli akim aracili
dilatasyonunu (flow-mediated dilation, FMD) anlamli diizeyde
artirdigr raporlanmistir (May & Harrison, 2013). Bu bulgular,
antioksidan tedavilerin vaskiiler fonksiyonlar1 1iyilestirmede
potansiyel tasidigini géstermektedir.

E vitamini, lipid peroksidasyon siireglerinde olusan lipid
radikallerine kars1 koruyucu etki gostererek, kromanol halkasinda
yer alan hidroksil grubundan hidrojen iyonu bagislama yoluyla
zincir reaksiyonlarmi durdurmaktadir. Bu antioksidan etki, artan
endotel kaynakli vazodilatasyon ile iligkilendirilmis ve dolasimdaki
serbest radikallerin notralizasyonu sayesinde, vazodilatasyonda
kritik rol oynayan nitrik oksidin (NO) vaskiiler diiz kas hiicrelerine
ulagsmadan oOnce inaktive olmasini engellemistir. Ayrica, E
vitamininin baglica bileseni olan a-tokoferol, protein kinaz C (PKC)
a izoformunun aktivitesini, muhtemelen diasilgliserol (DAG) ile
olan etkilesimini inhibe ederek azaltabilmektedir. Diyabetik sican

modellerinde intraperitoneal olarak uygulanan E vitamini, kalp, aort,
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retina ve bobrek glomeriillerinde goézlenen DAG ve aktif PKC
diizeylerindeki artis1 engellemistir. Bununla birlikte, C ve E
vitaminlerinin endotel disfonksiyonunu 6nlemeye yonelik molekiiler
mekanizmalar1 halen tam olarak aydinlatilamamis olup, bu alanda
daha fazla deneysel calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Bursell &
Kral, 1999, Kunisaki et al., 1994).

5.2.Beta Blokerler

Beta-blokerler, beta-adrenerjik reseptorleri inhibe ederek
katekolaminlerin, Ozellikle epinefrin ve norepinefrinin fizyolojik
etkilerini azaltan farmakolojik ajanlardir. Bu ilaglar, beta-1 ve beta-
2 adrenerjik reseptorlere affinite gostererek kalp atim hizini
diisiirmekte, miyokardiyal kontraktiliteyi azaltmakta ve bdylece
kardiyak cikt1 lizerinde baskilayict bir etki olusturmaktadir. Ayni
zamanda sistemik vaskiiler direnci ve kan basincini azaltarak kalbin
is yikiini hafifletmektedirler. Klinik pratikte, hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, aritmi ve bazi anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde yaygin bigimde kullanilmaktadirlar
(Frishman, 2003). Beta-blokerler farmakolojik o6zelliklerine gore
nesillere ayrilmakta olup, 6zellikle {iglincii nesil ajanlarin endotel
fonksiyonu iizerindeki etkileri giderek daha fazla dikkat
cekmektedir. Ugiincii nesil beta-blokerler (6rnegin nebivolol ve
carvedilol), yalnizca kardiyoselektif etkiyle sinirli kalmayip, ayni
zamanda vazodilator Ozellikler de sergilemektedir. Bu etki,
nebivolol orneginde oldugu gibi NO (nitrik oksit) salinimin
artirarak veya carvedilol gibi ajanlarda antioksidan &zellikler
araciligiyla ortaya ¢cikmaktadir. S6z konusu mekanizmalar, endotel
disfonksiyonunun diizeltilmesinde Onemli bir rol oynayabilir.
Literatiirde, bu ilaglarin L-arginin-NO yolunu aktive ederek
endoteliyal nitrik  oksit sentaz (eNOS) iizerinden NO
biyoyararlanimin1 artirdi§i ve oksidatif stresin azalmasina katki
sundugu gosterilmistir (Silva et al., 2019) . Yapilan ¢ok merkezli

meta-analizler, ti¢lincii nesil beta-blokerlerin endotel fonksiyonunu,
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ozellikle akim aracili dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD)
parametreleri agisindan anlamli diizeyde iyilestirdigini ortaya
koymustur. Ikinci nesil beta-blokerlerle (atenolol, metoprolol)
kiyaslandiginda, {iclincli nesil ajanlar daha belirgin faydalar
saglamaktadir. Ayrica, bu etkinin sadece hipertansif bireylerde degil,
sigara kullanan popiilasyonlarda da gozlemlenmesi, bu ilaglarin
oksidatif stresle iligkili vaskiiler hasar1 Onlemede potansiyel
tasidigin1  diistindiirmektedir (Su, 2015). Diger antihipertansif
ajanlarla karsilastirildiginda, beta-blokerlerin endotel fonksiyonu
iizerindeki etkisi anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ile
karsilastirilabilir diizeydeyken; anjiyotensin doniistiiriici enzim
(ACE) inhibitorlerinin, 6zellikle eNOS aktivasyonunu artirma ve
bradikinin diizeylerini yiikseltme potansiyeli sayesinde daha {istiin
endotel koruyucu etki sagladig: bildirilmektedir. Bununla birlikte,
hastanin klinik oOzelliklerine, eslik eden hastaliklarina ve ilaca
yanitina bagli olarak optimal tedavi seciminin bireysellestirilmesi
gerektigi unutulmamalidir.

5.3.ACE Inhibitorleri ve Anjiyotensin Reseptor Blokerleri
(ARB)

Anjiyotensin Dontistiiriici Enzim (ACE) inhibitorleri ve
Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB'ler), renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) iizerinde etkili olan ve 0&zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yaygin bi¢imde kullanilan
iki ana antihipertansif ila¢ grubudur. RAAS, viicutta kan basinci
regiilasyonu, s1v1 ve elektrolit dengesi ile damar tonusu kontroliinde
kritik rol oynamaktadir. Her iki ilag grubu da basta hipertansiyon
(Chen et al., 2021) ve ateroskleroz (Tousoulis et al., 2015) olmak
lizere bircok kardiyovaskiiler hastaligin yonetiminde etkilidir.
Bununla birlikte, ACE inhibitorleri ile ARB’lerin kombinasyon
kullaniminin bdbrek yetmezligi gibi istenmeyen advers etkilerle
iligkilendirilmis  olmasi, bu stratejinin  klinik  kullanimini

simirlamaktadir. ACE inhibitorleri, anjiyotensin I'in, potent bir
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vazokonstriktdr olan anjiyotensin II’ye doniisiimiinii katalize eden
ACE enzimini inhibe ederek etki gosterirler (Zheng et al., 2022).
Anjiyotensin II seviyesinin azalmasi, sistemik vaskiiler direngte
azalmaya ve dolayisiyla kan basincinda diisiise yol acar. Ayrica ACE
inhibitdrleri, ayn1 enzim tarafindan yikimi engellenen bradikinin
diizeylerinin artmasina neden olur. Artan bradikinin, endotel
kaynakli vazodilator ajanlar olan prostasiklin, nitrik oksit (NO) ve
endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) salinimin1 uyararak
endotel fonksiyonlarini olumlu yonde etkiler (Hornig et al., 1997).
ARB!'ler ise, anjiyotensin II iiretimini engellemek yerine, dogrudan
AT1 reseptorlerine baglanmasini bloke eder. Bu sayede anjiyotensin
II'nin  vazokonstriktif etkileri engellenir ve aldosteron salinimi
baskilanarak sodyum ve su retansiyonu azaltilir. Sonug¢ olarak,
ARB'ler kan basincinda diisiis ve kardiyak ylikte azalma saglar.
Klinik olarak, ARB’ler genellikle ACE inhibitorlerine tolerans
gosteremeyen hastalarda — 6zellikle ACE inhibitdriine bagl kuru
okstiriik gelisen bireylerde — etkili bir alternatif olarak tercih
edilmektedir (Terra, 2003, Taylor et al., 2011). Her iki ila¢ sinifi da
RAAS’n farkli basamaklarina etki ederek benzer terapotik sonuglar
saglasa da, spesifik etki mekanizmalar1 agisindan farklilik gosterir.
ACE inhibitorleri, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniistimiinii
inhibe ederken; ARB’ler, olusmus anjiyotensin II'nin AT1
reseptorlerine  baglanmasini  Onler. Bu farkliliklar, endotel
fonksiyonu iizerindeki etkilerde de kendini gostermektedir. Ornegin,
ACE inhibitorlerinin kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetik hayvan
modellerinde endotel disfonksiyonunu azaltma potansiyeline sahip
oldugu gosterilmistir (Su, 2015). Koroner arter hastaligina sahip
bireylerde yiiriitilen PERFECT calismasinda, uzun siireli
perindopril tedavisinin akim aracili dilatasyon (FMD) diizeylerinde
klinik olarak anlamli olmasa da iyilesmeye yol actigi ve zaman
icinde plasebo grubuna kiyasla anlamliliga yakin sonuglar verdigi
bildirilmistir. Deneysel modellerde; enalapril, perindopril, kinapril,

--37--



ramipril ve trandolapril gibi ACE inhibitorlerinin, endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) protein ekspresyonunu artirarak hem eNOS
aktivitesini hem de NO iiretimini destekledigi; buna paralel olarak
hipertansif sigan modellerinde sistolik kan basincini (SBP)
diistirdiigii bildirilmistir. Ayrica, artan bradikinin diizeylerinin, B2
reseptorlerine baglanarak eNOS aktivitesini ve EDHF salinimini
artirdigr distiniilmektedir (Bots et al., 2007, Comini et al., 2007,
Zhang et al., 1997).

5.4.Kalsiyum Kanal Blokerleri (CCB)

Kalsiyum kanal blokerleri (CCB'ler), kardiyovaskiiler
sistemdeki voltaj bagimli L-tipi kalsiyum kanallarini inhibe ederek
hiicre i¢i kalsiyum girisini azaltan bir ila¢ smifidir. Kalsiyum
iyonlar1, kardiyak miyositlerin kasilmasinda ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin tonusunun diizenlenmesinde temel rol oynar. Bu
iyonlarin hiicre igine girisini engelleyen CCB'ler, miyokardin is
yukiinii azaltirken periferik damar direncini diisiirerek kan basincini
kontrol altina alir (Lee, 2023). CCB'lerin antioksidan o6zellikleri,
sadece  hemodinamik etkilerle smirli  kalmayip, endotel
fonksiyonlarinin  korunmasma da katkida bulunur. Lipofilik
ozellikleri ve kimyasal yapilarindan kaynaklanan bu antioksidan
etkiler, 6zellikle reaktif oksijen tiirlerini (ROS) azaltarak endotel
hiicrelerini oksidatif stresten korur. Bdylece, nitrik oksit (NO)
biyoyararlannmi artar ve damar gevsemesi (vazodilatasyon)
kolaylasir. Klinik ¢alismalar, CCB’lerin endotel fonksiyonu
iizerindeki olumlu etkilerini desteklemektedir. Koroner arter
hastaligi olan bireylerde nifedipin tedavisinin, oksidatif stres
belirteglerini azaltarak NO diizeylerinde artis sagladig1 ve boylece
arteriyel yap1 ile fonksiyonun iyilestigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda
bu tedavi, esansiyel hipertansiyon hastalarinda da benzer faydalar
saglamaktadir (Su, 2015). Ek olarak, hem nifedipin hem de
amlodipin gibi diger CCB’ler, inflamatuvar belirteclerde azalma ve

endotelyal fonksiyonun artis1 ile iliskilendirilmistir. Ozellikle
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glikozla indiiklenen oksidatif stres modellerinde, nifedipin’in ROS
iiretimini konsantrasyon bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda, 0.1 ve 1 pumol/L
konsantrasyonlarinda uygulanan nifedipin 6n tedavisinin, yliksek
glikoz kosullarinda olusan ROS iiretimini anlamli sekilde azalttigi
tespit edilmistir (Berkels et al., 2001). Bu da CCB'lerin sadece
hemodinamik etkilerle siirli kalmayip, dogrudan hiicresel diizeyde
endotel koruyucu potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

5.5.Statinler

Statinler, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde vazgecilmez bir rol oynayan, Ozellikle kolesterol
metabolizmasini diizenleyen gii¢lii farmakolojik ajanlardir. Statinler,
hepatik kolesterol biyosentezinde kritik bir enzim olan 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz1 inhibe ederek
karacigerde kolesterol iiretimini baskilar. Bu etkinin sonucunda,
serum LDL kolesterol seviyelerinde anlamli bir diisiis saglanir, bu da
arteriyel plak olusumunu ve progresyonunu engeller. Ozellikle,
statinlerin serum LDL  kolesterol diizeylerini  diisiirerek
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkili
oldugu kanitlanmistir. Yine de, statinlerin lipid diizeylerini
diistirmek disinda pleiotropik etkileri, yani ikincil yararlar1 da
onemli bir klinik etkendir. Statinlerin anti-inflamatuar, antioksidan
ve vaskiler diizeyde koruyucu ozellikleri, kardiyovaskiiler
hastaliklarin yonetiminde ¢ok yonlii faydalar saglar. Statinlerin
inflamasyonla miicadeledeki rolii, aterosklerotik plaklarda CRP (C-
reactive protein) seviyelerinin diisiiriilmesi ve plak stabilizasyonu ile
iliskilidir (Margaritis et al., 2014, Gorabi et al., 2019, Wolfrum et al.,
2003). Bu etkiler, damar i¢ yiizeyini kaplayan endotel hiicreleri
lizerinde direkt bir iyilesme saglar ve plaklarin kirilganligin
azaltarak kardiyak olaylarin (6rnegin, miyokard enfarktiisii) riskini
minimize eder. Statinler, bir dizi hiicresel ve molekiiler yolak

aracihigiyla endotel fonksiyonlarini iyilestirir. One ¢ikan yollardan
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biri, AMP-activated protein kinase (AMPK) yoludur. AMPK
aktivasyonu, nitrik oksit (NO) iiretiminin artirilmasina yol agar, bu
da damarlarin genislemesine (vazodilatasyon) neden olur. Statinler
ayrica PI3K/Akt ve Rho/ROCK yollari lizerinden endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) aktivitesini artirarak vasodilatasyonu destekler
(Chiesa et al., 2020).

Cholesterol Treatment Trialists (CTT) tarafindan yiiriitiilen
bliyilk meta-analizler, statinlerin sadece yiiksek kolesterol
seviyelerine sahip bireylerde degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
hastalik riski tagtyan ancak hastalik ge¢cmisi bulunmayan bireylerde
de kardiyovaskiiler olaylar1 onemli oOlgiide azalttigini ortaya
koymustur (Margaritis et al., 2014). Statin tedavisinin
kardiyovaskiiler hastaliklarin sekonder korunmasindaki etkinligi,
ozellikle serum kolesterol diizeylerinde belirgin bir azalma
saglanmadan once dahi, endotel fonksiyonlarinin iyilesmesiyle
gozlemlenmistir. Statinlerin etkinliine dair yapilan ¢aligmalarda,
atorvastatin tedavisinin, 1ii¢ ay sonunda, endotel bagimli
vazodilatasyon (EDV) degerlerinde Oonemli bir artis sagladigi
gozlemlenmistir. Bu iyilesme, koroner arterlerdeki perfiizyonun da
tyilesmesine katkida bulunmus, miyokardiyal perflizyon artisi ile
sonuglanmistir. Bu durum, statinlerin sadece lipid disiiriicii
etkileriyle smirli kalmayip, vaskiiler diizeyde koruyucu etkiler
gosterdigini kanitlamaktadir.

Statinlerin endotel fonksiyonu iizerindeki bu olumlu etkileri,
sadece LDL kolesterol diisiisii ile degil, ayn1 zamanda aterosklerotik
siireclerin modiilasyonu ile de iliskilidir. Ornegin, statin tedavisinin
vaskiiler inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak, damar ig
ylzeyinin diizgiin ve saglikli kalmasma katkida bulundugu
bildirilmistir. Ayrica, statinlerin aterosklerotik plaklarin stabilitesini
artirarak, plaklarin kirilmasini ve tromboz riskini azaltmaya
yardimci oldugu da gosterilmistir (Wolfrum et al., 2003).
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6. Gelecek Arastirma Yonelimleri

6.1. Yeni Nesil Perfiizyon Sistemlerinin Endotel Hiicre
Korumasindaki Rolii

Kardiyopulmoner baypas (KPB) sirasinda uygulanan
geleneksel perflizyon sistemleri, insan fizyolojisine yabanci
materyallerle kanin dogrudan temast nedeniyle sistemik
inflamatuvar yanit, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda
bozulma gibi ciddi biyolojik etkilere neden olabilmektedir
(Grigoryev et al., 2021). Oysa endotel hiicreleri, yalnizca damar ig
ylizeyini doseyen yapilar degil; vaskiiler tonusun diizenlenmesi,
anti-trombotik denge, bagisiklik yaniti ve doku biitiinliigiiniin
korunmasinda kilit rol oynayan, canli ve dinamik yapilardir
(Deanfield et al., 2007). Bu yoniiyle endotel, salt biyolojik bir ylizey
degil; insan yasamini siirdiiren karmasik sistemlerin merkezinde yer
alan, hassas bir bariyer gorevi goren bir hiicre tabakasidir.

Tiim bu gelismeler, yalnizca teknolojik bir ilerleme degil,
ayn1 zamanda hastaya dair daha duyarli, etik temelli ve insan
saghigimi Onceleyen bir yaklasimin driniidiir. Ciinkii modern
perflizyon sistemleri yalnizca organ fonksiyonlari gecici olarak
desteklemeyi degil, aynm1 zamanda insan viicudunun en kirilgan
hiicresel yapilarini — yani endoteli — korumay1 hedefler. Bu hiimanist
yaklagim, saglik teknolojilerinin amacinin yalnizca yasami uzatmak
degil, aym1 zamanda yasam kalitesini artirmak ve insan bedenine
duyarh ¢oziimler gelistirmek oldugunu bizlere hatirlatmaktadir.

6.2. Yapay Zeka Destekli Perfiizyon Yonetiminin Potansiyeli

Modern tibbin dijital doniisiim siireci, yapay zeka (YZ)
destekli uygulamalarin perfiizyon yonetimi gibi yiiksek hassasiyet
gerektiren klinik alanlara entegrasyonunu giderek artirmaktadir.
Kardiyopulmoner baypas (KPB) siirecinde, hastanin hemodinamik
verileri, metabolik parametreleri ve doku perfiizyon diizeyi anlik
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olarak degiskenlik gosterebilir. Bu tiir verilerin yorumlanmasi,
klasik algoritmalarla sinirli kaldiginda klinik karar siireclerinde
gecikmeler ve insan hatasina agik noktalar ortaya ¢ikabilmektedir.
Yapay zeka teknolojileri; makine Ogrenmesi, Oriintii tanima ve
tahmine dayali modelleme yetenekleri sayesinde bu karmasik veri
setlerini  gercek zamanli analiz ederek, perfiizyonistlere
kisisellestirilmis ve ongoriilii destek sunma potansiyeline sahiptir
(Topol, 2019). Bu sistemler, 6rnegin sistemik oksijen tliketim
diizeyi, laktat egilimleri, organ perfiizyon indeksleri gibi kritik
parametreleri siirekli izleyip olast komplikasyonlar1 6nceden
belirleyebilir, boylece hasta giivenligini ve sonuglarini iyilestirme
yoniinde proaktif katki saglar (Roger et al., 2020).

YZ destekli perfiizyon uygulamalar1 yalnizca verimliligi
degil, aynm1 zamanda hasta merkezli bakim anlayisim1 da
derinlestirmektedir. Gergek zamanli 6grenen sistemler araciligiyla
her hastanin fizyolojik yanitlar1 bireysel olarak degerlendirilerek,
standart protokoller yerine dinamik ve kisisellestirilmis bir yonetim
yaklagimi benimsenebilir. Bu durum, 6zellikle endotel hiicrelerin
korunmasi, doku oksijenasyonunun optimize edilmesi ve organ
disfonksiyonunun Onlenmesi gibi yasam kalitesini dogrudan
etkileyen parametrelerde 6nemli iyilesmeler saglayabilir. Sonug
olarak, yapay zeka yalnizca bir teknoloji degil, ayn1 zamanda insan
sagligin1 daha biitiinciil ve dngoriilebilir sekilde ele alan etik bir
saglik miihendisligi anlayisinin somut temsilidir.

6.3. Gelecekteki Arastirmalar Icin Oneriler

Endotel hiicre disfonksiyonu ve CPB'nin etkileri iizerine
yapilan arastirmalar, gelecekte Onemli bir iyilesme asamasina
gecebilir. Bu alandaki arastirmalarin daha etkili hale gelmesi i¢in su
Oneriler sunulabilir:

e Endotel hiicrelerinin molekiiler diizeyde incelenmesi:
Endotel hiicrelerinin CPB sirasinda gecirdigi molekiiler
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degisikliklerin daha ayrintili olarak anlagilmasi, daha etkili
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanir.

e Yeni tedavi ajanlarinin arastirilmasi: Anti-inflamatuar ve
antioksidan tedavi ajanlarmin kullanimi iizerine daha fazla
klinik ¢alisma yapilmalidir. Ozellikle CPB sirasinda
kullanilan farmasétiklerin endotel hiicreleri iizerindeki
etkileri detayl1 sekilde incelenmelidir.

e Hiicresel terapi ve biyomiihendislik uygulamalari: Endotel
hiicrelerinin hasar gordiigli durumlarda hiicresel tedavi
yaklagimlart ve biyomiihendislik stratejileri ile iyilesme
stireclerinin hizlandirilmasi saglanabilir.

Kardiyopulmoner  bypass sirasinda  endotel  hiicre
disfonksiyonu, ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Ancak, yeni
nesil perflizyon sistemleri ve yapay zeka destekli yoOnetim
yaklagimlari, bu disfonksiyonu minimize etmek ig¢in biiyiik bir
potansiyel sunmaktadir. Gelecekteki arastirmalar, bu tedavi ve
teknoloji yaklasimlarinin daha da gelistirilmesini saglayacak ve
kardiyovaskiiler cerrahi alaninda 6nemli ilerlemelere yol acacaktir.

7.Sonucg

Kardiyopulmoner bypass (KPB), modern kalp cerrahisinin
vazgecilmez bir bileseni olmakla birlikte, kanin yapay yiizeylerle
temasi, kesme gerilimi degisimleri, hipoksi/hiperoksi dongiileri,
koagiilasyon—komplement  aktivasyonu ve lokosit aracili
inflamasyon gibi bir dizi biyolojik stresi es zamanli olarak
tetiklemektedir. Bu c¢oklu stresorler, endotel glikokaliksinin
bozulmasi, nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmasi, prostasiklin—
endotelin dengesinin kayb1 ve adezyon molekiillerinin asir1 ifadesi
lizerinden endotel disfonksiyonunun temel patofizyolojisini insa
eder. Sonugta ortaya cikan tablo; kapiller sizinti, mikrotromboz,

43



doku hipoksisi ve organ disfonksiyonlariyla karakterize sistemik bir
yanitin klinik izdiistimiidiir.

Boliimiin biitiiniinde sunulan kanitlar, KPB’ye bagli endotel
hasarmin tek bir yolakla agiklanamayacagini, tersine hemodinamik,
biyokimyasal ve immiinolojik aglarin kesisim noktasinda gelisen ag-
bagl (networked) bir siire¢ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,
korunma ve tedavi stratejileri de ¢ok katmanli olmalidir: devre
biyouyumlulugunun artirilmasi, akis profilinin optimize edilmesi,
oksijen hedeflerinin titiz yonetimi, komplement—koagiilasyon
ekseninin regiilasyonu ve oksidatif stresin farmakolojik olarak
baskilanmasi ayni resmin tamamlayici pargalaridir.

Klinik 6lcekte, endotel disfonksiyonu morbite ve mortaliteyi
belirleyen bir diigim noktasidir. Akut bobrek hasari, norolojik
olaylar, koagiilopati ve uzamis yogun bakim gereksinimi gibi
sonuclar, yalnizca biyokimyasal anormalliklerin degil, mikro-
dolasim biitlinliigiindeki kirilmanin klinik karsiliklaridir. Bu nedenle
endotel; bir arka plan dokusu degil, cerrahi kararlarin merkezine
alinmasi gereken dinamik bir organ olarak ele alinmalidir.

Farmakolojik yaklagimlar (antioksidanlar, statinler, RAAS
modiilatorleri, kalsiyum kanal ve beta blokerleri) endotel
fonksiyonunu ¢oklu mekanizmalar iizerinden destekleyebilir; ancak
en yliksek fayda, bu ajanlarin fizyolojiye saygili perfiizyon
stratejileri ve biyouyumlu devre tasarimlari ile eslestirildiginde elde
edilir. Bagka bir ifadeyle, ilaglar “yangini sondiiriirken”, uygun
devre—akis—gaz yonetimi “yanginin ¢ikmasini” dnler.

Bu cercevede, uygulamaya doniik su ilkeler one ¢ikar:

e Once fizyoloji: Pulsatil/laminer akisa yakin profiller,
gereksiz hiperoksi ve ani gaz dalgalanmalarindan kaginma.
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e Yiizey—kan etkilesiminin  azaltilmasi:  Biyouyumlu
kaplamalar, uygun devre hacmi ve lokosit/komplement
aktivasyonunu sinirlayan segenekler.

e Mikrosirkiilasyon odakli monitorizasyon: Sadece makro-
hemodinami degil, doku oksijenasyonu ve
viskozite/hematokrit dengesi.

e Coklu hedefli farmakoloji: Oksidatif stres—inflamasyon—
endotel tonusu Ugliisiini  birlikte ele alan akilci
kombinasyonlar.

o Kisisellestirilmis yonetim: Risk tabakalanmasina dayali
protokoller ve (uygunsa) yapay zeka destekli, dngoriilii karar
destek sistemleri.

Son olarak, literatiiriin  heterojenlii ve ¢alisma
tasarimlarindaki farkliliklar kanit kalitesinde degiskenlige yol agsa
da, yon birlestiricidir: Endotel korundugunda hasta daha iyi sonug
verir. Bundan sonraki adim; ¢cok merkezli, yeterli giicte ve klinik-
sonu¢ odakli calismalarla entegratif stratejilerin (biyouyumlu devre
+ optimize akig/gaz yonetimi + hedefli farmakoloji + yapay zeka
destekli takip) etkisini dogrulamaktir.
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ENDOTEL HUCRE DiSFONKSiYONU VE
METABOLOMIKS

KADIR EGI'
MEHMET RAMAT?
1. Giris:
1.1. Endotel Disfonksiyonunun Biyokimyasal Temelleri

Endotel, damar duvarmin liimenle temas eden tek katmanlh
hiicre tabakasi olup yalnizca pasif bir bariyer degil, aktif bir
endokrin/parakrin  organ olarak hemostaz, damar tonusu,
gecirgenlik, enflamasyon ve anjiyogenezi ¢ok katmanh
biyokimyasal aglarla diizenler. Bu biitiinciil diizenleme kapasitesi;
vazoaktif mediyatdrler, ylizey reseptorleri, adezyon molekiilleri ve
reaktif tiirlerin hassas dengesiyle siirdiiriiliir. Endotel kaynakli nitrik
oksit (NO) bu dengenin merkezinde yer alir; diiz kas hiicrelerine
difiize olarak sGC—cGMP-PKG eksenini uyarir, hiicre i¢i Ca*"’1
diistirerek vazodilatasyon olusturur ve trombosit aktivasyonu ile
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Gaziantep/Tiirkiye, Orcid: 0000-0003-4802-0994, egikadir499@gmail.com
2 Ogr. Gér., Harran Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Perfiizyon Teknolojisi
ABD, Sanlrfa/Tiirkiye, Orcid: 0000-0003-4922-6708,
mehmet ramatl@harran.edu.tr

--58--



16kosit adezyonunu baskilayarak damar duvarinda antiaterojenik bir
mikro-gevre saglar (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 2-3).

Fizyolojik kosullarda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
L-arjinini NO ve L-sitriiline doniistiiriir; bu siire¢ BH4, hem, FAD ve
FMN gibi kofaktorlere ve Ca?/kalmodulin aracili ince ayarh
aktivasyon mekanizmalarina bagimhidir. NO’nun stirekliligi,
yalnizca vazodilator yanit1 degil; tromboprotektif, antiproliferatif ve
antiinflamatuvar etkilerin de siirdiiriilebilmesini belirler. Bu nedenle
endotel disfonksiyonu, pratikte ¢ogu kez NO biyoyararlaniminin
azalmasi ile esdeger kabul edilir; zira oksidatif/nitroksidatif stres
NO’yu hizla tiiketir, eNOS’un “uncoupling”e kaymasi ise NO
iiretimini dogrudan zayiflatir ve vaskiiler homeostazin bozulmasini
hizlandirir (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 2-3).

Sonugta endotel  disfonksiyonu; NO  {retimi  ve
biyoyararlanimindaki azalma, ROS artis1 ve adezyon/kemosinyal
aglarinin yeniden programlanmasiyla karakterize erken bir
patobiyokimyasal diiglim noktas1 haline gelir. Bu diigiim; damar
tonusunda vazokonstriksiyon egilimi, gec¢irgenlik artisi, trombosit—
16kosit etkilesimlerinin giiclenmesi ve mikrovaskiiler fonksiyon
bozuklugu 1ile klinik fenotipe yansir. Dolayisiyla endotel
biitiinliiglinlin ~ korunmasi—ozellikle  eNOS/NO  ekseninin
desteklenmesi ~ ve  oksidatif  yiikiin  smirlandirilmasi—
kardiyometabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde temel bir
stratejik hedef olarak 6ne ¢ikar (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 2-3).

1.2. eNOS, NO Biyosentezi ve Damar Tonusu

Vaskiiler NO, esas olarak endotel nitrik oksit sentaz (eNOS)
tarafindan L-arjininden, kofaktor olarak tetrahidrobiopterin (BHa4),
hem grubu ve flavinler (FAD, FMN) esliginde, NADPH kullanilarak
sentezlenir. Fonksiyonel eNOS, homodimerik yapidadir ve
Ca?'/kalmodulin ile aktive olur; elektronlar rediiktaz domeninden
oksijenaz domene aktarilir ve sonugta L-sitriilin ile birlikte NO
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olusur (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 4-5). NO, diiz kas hiicrelerine
difiize olup c¢ozinlir guanilat siklaz1 (sGC) aktive eder; sGC,
GTP’den cGMP iiretir ve protein kinaz G (PKG) araciligiyla
sitozolik Ca?"’1 diislirerek vazodilatasyona yol acar (Aronsson ve
ark., 2023, s. 2; Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 3).

NO sinyallemesi yalnizca damar tonusunu degil; trombosit
aktivasyonu/agregasyonu, diiz kas proliferasyonu ve endotel
adezyon  molekiillerinin  ekspresyonunu da  baskilayarak
antiaterojenik bir fenotip olusturur (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 3—
4).

ROS iiretimi, eNOS “uncoupling” ve NO biyoyararlanim

Endotel  disfonksiyonunun  molekiiler  ¢ekirdeginde
oksidatif/nitroksidatif stres bulunur. NADPH oksidazlar, ksantin
oksidaz, mitokondriyal elektron tasima zinciri ve ‘“baglantisi
kopmus” (uncoupled) eNOS baslica reaktif oksijen tiirleri (ROS)
kaynaklardir (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 5). eNOS-uncoupling;
BH. oksidatif tiikenmesi, L-Arg/ADMA dengesinin bozulmasi ve
eNOS S-glutatyonilasyonu gibi mekanizmalarla ortaya c¢ikar; bu
durumda enzim NO yerine siiperoksit (O2"*) tiretir. NO ile O2"*’nin
hizla reaksiyona girip peroksinitrit (ONOO") olusturmasi, NO’nun
yar1 Omriinii kisaltir ve endotel disfonksiyonunu derinlestiren “kisir
dongii”yii besler (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 3-6).

Sinyal zincirinin asagi akiminda, sGC’nin hem grubunun
oksidasyonu NO’ya duyarliigi azaltir; ODQ gibi oksitleyici
inhibitorler deneysel olarak sGC-bagimli gevsemenin NO ile
tetiklendigini ve oksidatif durumla zayiflatilabildigini gdstermistir
(Aronsson ve ark., 2023, s. 6). Klinik olarak da NO-sGC—cGMP
eksenindeki bozulma, cesitli kardiyopulmoner tablolarda tedavi
hedefi haline gelmistir (Benza ve ark., 2024,)

--60--



Enflamatuvar yanit ve vaskiiler hasar

Oksidatif stres ve enflamasyon karsilikli olarak birbirini
giiclendirir. ROS artis1; endotel hiicrelerinde NF-kB gibi yolaklari
aktive ederek hiicre adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1) ve
kemokinlerin ~ ekspresyonunu  artirir;  bu  da  16kosit
adezyonu/transendotelyal migrasyonu kolaylastirir (Sharma ve ark.,
2024, s. 4). Eszamanli olarak NO biyoyararlanimindaki azalma, anti-
inflamatuvar tonun kaybina ve pro-trombotik bir mikrosirkiilatuvar
ortama yol acar (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 3—4). Boylece endotel
bariyer fonksiyonu bozulur, vaskiiler gegirgenlik artar ve doku
perflizyonu olumsuz etkilenir (Sharma ve ark., 2024, s. 4).

Sonug olarak endotel disfonksiyonu; (i) eNOS-NO-sGC—
cGMP  ekseninde  biyokimyasal  sapmalar, (ii) ROS
iiretimi/antioksidan savunma dengesizligi ve (iii) enflamatuvar
adezyon/kemosignalleme  dongiileri  iizerinden ilerler. Bu
biyokimyasal temel, ilerleyen boliimlerde kardiyopulmoner baypas
ve bitkisel sitotoksisite ¢aligmalarindan metabolomik yaklagimlara

kadar farkli baglamlarda ayrintilandirilacaktir (Janaszak-Jasiecka,
2023, s. 2—6; Aronsson ve ark., 2023, s. 2).

2. Metabolomik Yaklasimin Temelleri
2.1. Tanim ve metodoloji (GC-MS, LC-MS, NMR)

Metabolomik, biyolojik sistemlerdeki kiiciik molekiillerin
(cogunlukla <1.5 kDa) biitiinciil ve sistematik incelenmesidir; 6rnek
toplama, hazirlama, analitik 6l¢tim ve veri yorumlama adimlarindan
olusan bir is akigina dayanir (Dogan, 2024, s. 1-3). LC-MS, yiiksek
duyarlilik ve genis kapsama alant nedeniyle giliniimiizde
metabolomikte en yaygin kullanilan platform olup hem polar hem de
non-polar metabolitlerin hidrofobik (RP) ya da hidrofilik etkilesimli
(HILIC) kolonlarla ayrimina olanak tanir; Q-TOF ve Orbitrap gibi
HRMS dedektorlerle saniye basina yiiksek tarama hizlari, anotasyon
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basarisint artirir (Dogan, 2024, s. 2-3). GC-MS ise ugucu veya
tiirevlendirilebilir metabolitler i¢in yliksek ayirim giicli ve izomer
ayirt etme avantaji sunar; ancak genis metabolit siniflart igin
kapsami, kapsamli tiirevlendirme basamaklari  nedeniyle
simirlanabilir (Dogan, 2024, s. 2-3). LC-MS/lipidomik-metabolomik
uygulamalarinda 6rnek boyutu, ekstraksiyon semasi (tek faz/iki faz),
iyon kaynaklar1 (ESI/APCI/APPI) ve edinim stratejileri (DDA/DIA)
Olclim kalitesi ve kapsama alanim1 belirleyen baglica etkenlerdir
(RakuSanova & Cajka, 2024, s. 1-7

NMR tabanli metabolomik, tahribatsiz 0l¢iim, yiiksek
tekrarlanabilirlik ve mutlak miktar tayinine yakin kantifikasyon
avantajlar1 (i¢ standart ve entegre sinyal iizerinden) nedeniyle
ozellikle yapisal dogrulama ve izomer ayriminda gii¢liidiir; ancak
algilama sinirlarinin gorece yiiksek olmasi (uM diizeyi) ve sinyal
ortlismeleri, kapsama alanin1t LC/GC-MS’ye kiyasla sinirlandirabilir
(Ocampos ve ark., 2024, s. 1-2, 5-7). Bu nedenle giincel
uygulamalarda, ayn1 kohortta LC-MS ile NMR yaklagimlarini
birlestiren ¢ok-platformlu stratejiler, kapsami genisletmek ve
bulgularin giivenilirligini artirmak i¢in onerilmektedir (Rakusanova
& Cajka, 2024, s. 4-5). Ayrica mQACC’nin (Metabolomics QA/QC
Konsorsiyumu) onerdigi  uygunluk-i¢in-uyarlanmig  (“fit-for-
purpose”) QA/QC cergevesi; calisma tasarimi, 6rnekleme, cihaz
uygunluk testleri, QC Orneklerinin kullanimi ve veri kalitesi
degerlendirmesini platformlar arasi uyumlu bir omurga altinda
toplamay1 amagclar (Mosley ve ark., 2024, s. 2—4).

2.2. Hedefli ve hedefsiz (untargeted) metabolomik analizler

Hedefli metabolomikte, 6dnceden tanimli metabolitler diistik
cozlinlirliikli fakat yiiksek 6zgiilliiklit MS/MS konfigiirasyonlarinda
(¢cogunlukla t¢lii kuadrupol, MRM kipi) kalibrasyon egrileriyle
mutlak miktarlandirilir; klinik biyokimya kokenli gecerlilik 6l¢iitleri
(dogruluk, kesinlik, dogrusal aralik) bu yaklasima dogrudan
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uygulanir (Dogan, 2024, s. 2-3). Buna karsilik hedefsiz
metabolomik, HRMS (Q-TOF/Orbitrap) ve/veya NMR ile miimkiin
oldugunca ¢ok 6zelligi (feature) onyargisiz yakalayip yari-kantitatif
ciktilar iretir; anotasyon giivenirligi ise kiitliphaneler, referans
standartlar ve ¢oklu 6l¢iim kanit1 (RT, MS*1, MS/MS) ile kademeli
olarak artirilir (Dogan, 2024, s. 2—3; Ocampos ve ark., 2024, s. 1-2).
Hedefli yontemler hipotez-odakli dogrulama i¢in ““altin standart”
kabul edilirken, hedefsiz yaklagim hipotez iiretimi, biyobelirte¢ kesfi
ve yolak diizeyinde kesif i¢in tercih edilir; pratikte iki yaklasimi
ardisik ve/veya paralel kullanan “hibrit” tasarimlar en yiiksek kanit
diizeyini saglar (Rakusanova & Cajka, 2024, s. 1-2, 4-5).

Hedefsiz LC-MS is akislarinda veri  kalitesinin
gosterimi/iyilestirilmesi i¢in “havuzlanmig QC (pooled QC)”
ornekleri (¢alismadaki tiim Orneklerden esit hacimli alikotlarin
karigimi) kritik bir aractir: sistem uygunlugu ve kosullandirma,
tekrarlanabilirlik izlemi, seyrelti serileriyle yanit dogrusaliligi,
aykir1 gozlem/6zellik filtrasyonu, stirliklenme (drift) diizeltmesi ve
anotasyon destegi gibi ¢oklu amaglarla kullanilir (Broeckling ve
ark., 2023, s. 18645-18649). Son yillarda literatiirde havuz QC’nin
yayginlastigi, fakat  raporlamada  ve QC verisinin
diizeltme/filtreleme i¢in etkin kullaniminda héala bosluklar
bulundugu gosterilmistir (Broeckling ve ark., 2023, s. 18645—
18646). Bu nedenle mQACC’nin ‘“yasayan rehber” yaklasimu,
platformdan bagimsiz en iyi uygulamalar (¢aligma tasarimi, QC
ornek tasarimi ve yerlesimi, ger¢ek-zamanl kalite izlemi, veri-
sonrast kalite degerlendirmesi, metabolit tanimlama kalitesi)
basliklar1 altinda standardize etmeyi ve uygulamada benimsetmeyi
hedeflemektedir (Mosley ve ark., 2024, s. 2-4).

3. Endotel Hiicrelerde Metabolik Profilleme

Endotel hiicreleri (EH), oksijene siirekli erisimlerine karsin
enerji iiretiminde belirgin bigimde glikolize yaslanir; bu tercih, hizli
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ATP iiretimi ve ROS birikimini sinirlama gereksinimiyle iligkilidir.
Glikolize paralel olarak pentoz fosfat yolu (NADPH {iretimi) ve
poliol yolu gibi dallanmis yollar redoks dengesini ve gecirgenlik
kontroliinii etkiler (Wang, 2025, s. 1-2). Mitokondriyal TCA
dongiisi EH’de goreli olarak baskilanmis olsa da, asetil-KoA
girdisiyle dongiiniin siirekliligi, anabolizma (6rn. ANTP biyosentezi)
ve sinyalizasyon i¢in kritiktir (Li, 2019, s. 418-423; Wang, 2025, s.
2-3). EH metabolik plastigi—uc¢ hiicre/stalk hiicre gegisleri,
anjiyogenez ve bariyer fonksiyonu—PFKFB3, HK2 gibi glikoliz
diizenleyicileri ve yag asidi oksidasyonu (FAO) akisiyla ince
ayarlanir (Filippini, 2022, s. 9-12; Li, 2019, s. 420-427).

EH’de glikozun piriivata hizli doniisiimii, migrasyon ve
filopodi uzanim1 gibi enerji yogun olaylar1 destekler; tip hiicreler
hipoksik mikrogevreye dogru uzanirken oksidatif metabolizmanin
kisitlart  belirginlesir (Wang, 2025, s. 1-2). Hiz kisitlayici
basamaklar HK-PFK1/PKM ekseniyle kontrol edilir; PFKFB3
kaynakli F-2,6-BP artis1, damar tomurcuklanmasinda glikolitik akis1
yiikseltir (Li, 2019, s. 416-419; Filippini, 2022, s. 11-12). Glikolizin
yan kollardan PPP, NADPH f{iretimi lizerinden glutatyon dongiisii ve
antioksidan kapasiteyi destekler; hiperglisemide poliol yolu
aktivasyonu NADPH tiiketimiyle EH’de oksidatif stresi artirabilir
(Wang, 2025, s. 1-2).

EH’de TCA dongiisiine karbon girdisi yalnizca glikolden
gelmez; FAO ve  oOzellikle glutamin  anaplerozu, a-
ketoglutarat/oksaloasetat havuzlarini besler. CPT1A aracil1 yag asidi
mitokondriyal gegisi, TCA’nin siirekliligini ve dNTP biyosentezini
destekleyerek filizlenme kusurlarini Onler; asetat ile asetil-KoA
takviyesi CPT1A yetersizliginde fenotipi kurtarabilir (Wang, 2025,
s. 2-3). Bu baglamda EH’de mitokondri sayis1 gorece az olsa da,
TCA dongiisti biyokiitle liretimi ve redoks dengesinde merkezidir
(L1, 2019, s. 420-423).
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Glutamin, EH’nin baghca tliketilen amino asididir;
glutaminaz (GLS) aracili glutamata doniisiimii TCA’ya karbon
saglar ve glutatyon senteziyle antioksidan savunmayi destekler.
Glutamin yoksunlugu proliferasyonu ve bariyer biitiinliiglinii bozar
(Wang, 2025, s. 3). Arginin/eNOS ekseni NO {iretiminin tek
substratina dayanir; NADPH ve BH4 kofaktorlerine bagimli bu
reaksiyonda substrat erigilebilirligi ve ADMA birikimi gibi faktorler
NO biyoyararlanimini belirler (Kurhaluk, 2025, s. 2—4). Ayrica
serin-glisin/tek  karbon metabolizmasi, EH biyosentezi ve
mitokondriyal solunumu etkileyerek glikolitik akisla ¢apraz konusur
(Wang, 2025, s. 6).

EH’de FAO, ATP’den ¢ok anabolik karbon ve redoks denge
sunar; FASN aktivitesi eNOS palmitoilasyonu ve zarlokalizasyonu
icin gereklidir. Beyin endoteline 6zgii MFSD2A, DHA’y1 LPC
formunda tastyarak lipidik mikrogevreyi ve transitozu baskilayan
caveolae dinamiklerini sekillendirir (Wang, 2025, s. 2-3). Zar lipid
catilar1 (lipid raflari/caveolae) sinyal komplekslerini diizenleyip
glikoliz enzimlerinin mekansal organizasyonunu etkileyebilir;
caveolin-1 eksikligi glikolitik ara tiriinleri azaltip mitokondri
kaynakli ROS’u artirir (Filippini, 2022, s. 12—-14).

Kardiyopulmoner baypas (KPB), sistemik inflamasyon-
iskemi-reperfiizyon zinciriyle EH metabolizmasimni yeniden
programlar. Pediatrik ¢aligmalar1 &zetleyen gilincel bir sistematik
derleme, 6zellikle amino asit tlirevleri ve yag asitleri basta olmak
lizere belirli metabolit smniflarinin akut bobrek hasari, yogun
bakimda kalis ve mortalite gibi sonuglarla iligkilendirildigini
bildirmistir (Meggiolaro, 2024, s. 1-3). KPB sirasinda/sonrasinda
arginin-NO ekseni ve yag asidi tlirevlerinde kaymalarin
komplikasyon belirteci olabilecegine dair bulgular 6ne ¢cikmaktadir
(Meggiolaro, 2024, s. 2-3). Farmakolojik modiilasyon cephesinde,
SGLT2 inhibitdrlerinin EH biitlinliiglinti ve glikokaliks bilesenlerini

korumaya yonelik veriler (6rn. proteoglikan/glikozaminoglikan
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dengesi, oksidatif stres azaltimi) sunulmustur (Li, 2025, s. 6-7). NO
biyoyararlanimin1 hedefleyen arginin-sitriillin yaklasimi da hem
mitokondriyal fonksiyon hem damar tonusu iizerinden EH
disfonksiyonuna karsi biyokimyasal bir tampon saglayabilir
(Kurhaluk, 2025, s. 2—4).

4. Bitkisel Ajanlarin Metabolomik Etkileri

4.1 Flavonoidlerin endotel hiicre metabolizmasi ve
biyobelirtecler iizerindeki etkileri

Flavonoidler endotel hiicrelerinde (EH) enerji/karbon
akisini, redoks dengesini ve NO biyoyararlanimini birlikte etkileyen
cok katmanli bir yeniden-programlama yaratir. Mekanistik olarak
polifenoller; AMPK—SIRT1-PI3K/Akt gibi iist yolaklar iizerinden
eNOS fosforilasyonunu artirabilir, NF-kB sinyalini baskilayarak
adezyon molekiilleri ve ROS iiretimini azaltabilir; sonucta hem
vazodilatér ton hem de antiinflamatuvar mikro-cevre giiclenir
(Serreli & Deiana, 2023). TNF-a ile indiiklenen inflamatuvar
kosullarda antiyanthosiyanin metabolitleri (protocatechuic asit,
vanilik asit) Akt-eNOS eksenini uyarip nitrit/NO diizeylerini
artirarak NO biyoyararlanimin1 geri kazandirir; bu etkinin fizyolojik
(1 pM) derisimlerde dahi go6zlenmesi, fenolik metabolitlerin
patolojik durumlarda daha belirgin yarar sagladigimi diistindiiriir
(Festa ve ark., 2024)

Kesif-odakli metabolomik veriler flavonoidlerin EH’de genis
kapsamli bir metabolit yeniden dagilimi olusturdugunu ortaya
koymaktadir. Yesil cay katesinleri ile HUVEC’lerde yiiriitiilen
hedefsiz LC-MS metabolomik caligsmasi, hiicresel yapitaslarinin
biyosentezi ve oksidatif fosforilasyon metabolitleri {izerinde
baskilanma, buna paralel membran lipit biyosentezinde artis
Oriintlisii bildirmistir; secici katesin karisimlari ise daha belirgin
apoptoz ve enerji/biyosentez kisitlamasi tretmistir (Chu ve ark.,

2018). Benzer bigimde kuersetin, yiiksek glukoz/TNF-a ile zorlanan
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HUVEC metabolizmasini enerji metabolitleri (ATP, aspartat vb.) ve
plirin metabolizmas1 ekseninde daha az inflamatuvar bir fenotipe
kaydirmis; bu degisimler, kuersetin ve HUVEC i¢i konjugatlarinin
secili enzimleri hedeflemesiyle uyumlu bulunmustur (Ozyel ve ark.,
2021, s. 4-6). (Chu ve ark., 2018, Oz; Ozyel ve ark., 2021, s. 4-6).

Luteolin, H20: ile olusturulan oksidatif stres modelinde
eNOS ekspresyonundaki azalma/iNOS artis1 ve mitokondriyel
membran potansiyeli ¢okiislinii tersine ¢evirerek EH biitlinliigiint
korumus; p38-MAPK/NF-«B aktivasyonunu baskilamistir (Chen ve
ark., 2020, s. 28-33). Bu bulgular, flavonoidlerin yalnizca
NO/arginin  ekseninde degil, mitokondriyel stres—kalsiyum
sinyallemesi ve apoptotik yollaklar iizerinden de metabolit
diizeylerini ve akilarini etkiledigini gosterir (Chen ve ark., 2020, s.
28-33).

EGCQG tarafinda, vaskiiler endotelde otofaji aktivasyonu ve
lipit birikiminin azalmast gosterilmistir; bu, EH’de lipit
metabolizmasi—lizozomal doniislim—enerji sensorii aglarina uzanan
bir metabolik yeniden dengelemeyi isaret eder (Kim ve ark., 2013,
s. 102-106). Ek olarak yasli/senesan EH’de EGCG’nin salgisal
profil ve ekstraselliller wvezikiil igerigini “pro-inflamatuvar”
durumdan uzaklastirmasi, sekretom-metabolom etkilesiminin klinik
acidan anlamli olabilecegine isaret eder (Patel ve ark., 2025). (Kim
ve ark., 2013, s. 102—-106; Patel ve ark., 2025).

Sitrus flavonoidleri i¢in klinik/deneysel koprii Ornegi
hesperidin/hesperetin: insan endotelyumunda akut NO {iretiminin
artmas1t ve dolasimdaki inflamasyon belirteclerinde azalma
bildirilmistir; bu, NOx (nitrit/nitrat) gibi metabolit diizeylerindeki
tyilesmeyle uyumlu bir endotel toparlanmasina isaret eder (Rizza ve
ark., 2011, s. E787-E790). Derleme diizeyinde veriler de
hesperidinin EH fonksiyonunu iyilestirip ROS iiretimini azalttigim
ve performans belirteclerini  destekledigini  bildirmektedir
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(Imperatrice ve ark., 2022, Boliim 5). (Rizza ve ark., 2011, s. E787—
E790; Imperatrice ve ark., 2022).

Ozetle, flavonoidler EH’de: (i) glikoliz/PPP—piirin
metabolizmast ve enerji yilkiinii yeniden dagitir (kuersetin,
katesinler), (ii) lipit birikimi—otofaji eksenini diizenler (EGCG), (iii)
Akt—eNOS yoluyla NO biyoyararlanimini artirir (antiyanosiyanin
metabolitleri, hesperidin/hesperetin) ve (iv) NF-xB/MAPK
iizerinden inflamatuvar metabolit imzasin1 zayiflatir. Bu Oriintii,
ilerleyen klinik/metabolomik béliimlerde hedefsiz kesif (yolak ve
imza bulma) ile hedefli dogrulama (NOx, arginin tiirevleri,
NAD(P)H/PPP  surrogatlar1  vb.)  yaklagimlarinin  birlikte
kurgulanmasin1 gerektirir. (Serreli & Deiana, 2023; Chu ve ark.,
2018, Oz; Ozyel ve ark., 2021, s. 4-6; Festa ve ark., 2024).

5. Klinik Ornekler ve Giincel Literatiir Bulgular

5.1 Bypass Sonrasi Plazma/Serum Metabolit Profilleri

Kardiyopulmoner baypas (KPB) sonras1 klinik fenotiplerle
iligkili metabolit imzalar1 pediatrik ve eriskin ¢alismalarda giderek
berraklasiyor. 2024 tarihli sistematik derleme (7 ¢alisma, n=509
infant)  Ozellikle amino  asit  metabolizmast  (arginin,
triptofan/kyniirenin/nikotinamid) ve yag asidi/keto cisimcigi
yollarinin mortalite, AKI ve norolojik ciktilarla iligkili oldugunu;
ornekleme zamanlamasinin da (preop, *rewarming, postop 24-—48s)
sonuclarla yakindan baglantili bulundugunu rapor etti (Meggiolaro,
2024). Ayrica arginin—NO ekseni ve keto cisimcigi/enerji stresi
belirteclerinin, ozellikle yiiksek riskli infantlarda, kisa donem
sonuglarin Ongoriilmesinde One ¢iktigi vurgulandi (Meggiolaro,
2024).

AKI (Acute Kidney Injury) odakli bulgular. KPB sonrasi
erken donemde hedefsiz plazma metabolomikleri ile AKI’yi
saptamaya yonelik 2024 tarihli klinik calisma (n=105; 5 zaman
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noktasinda plazma; 226 metabolit tanimlandi) triptofan, treonin ve
metionin diizeylerinin AKI grubunda tiim zaman noktalarinda daha
diistik, buna karsilik sistein, hippiirik asit ve iirik asidin zamanla artis
egiliminde oldugunu bildirdi; glukonik asit, hipoksantin ve laktat
azalan trend gosterdi—AKI'nin erken tanis1 ve iyilesmenin
izlenmesi i¢in aday panel Onerildi (Kablan, 2024). Bulgular, purin
katabolizmasi, oksidatif stres/antioksidan denge ve mitokondriyal
enerji diizensizliklerine isaret ediyor (Kablan, 2024). Bu sonuglar,
daha onceki cok merkezli eriskin kohortunda (JAHA) plazma
metabolitlerinin (6rn. glukonik asit, fumarat, psédouridin) ilk 24
saatte AKI ayiriminda yiiksek AUC ile (0.939) ayristirict olabildigini
gosteren bulgularla uyumlu (Cui, 2021, Abstract/Results). Ayrica
2024 tarihli kapsamli derlemeler CSA-AKI patofizyolojisinde
inflamasyon—iskemi-reperfiizyon—hemodiliisyon etkilesimini ve
erken biyobelirteg gereksinimini vurguluyor (Yang, 2024); klinik
karar destekte metabolomik modellerin potansiyeli one ¢ikariliyor
(Scurt, 2024).

Norokognitif  sonuglar (DNR/POD). Erigkin  KPB
cerrahisinde gecikmis norokognitif toparlanma (DNR) ile serum
metabolom profili arasindaki pilot ¢aligma (LC-MS, hedefsiz) 69
metabolitin  DNR ile iliskili oldugunu, smiflandirmada lipit
metabolizmasinin (6zellikle fosfatidilinozitol [PI], sfingomiyelin
[SM], fosfatidilgliserol [PG]) baskin rol aldigin1 gdsterdi; PI ve SM
potansiyel biyobelirte¢ adaylari olarak dogrulandi (Han, 2023,
Abstract/Results). Bu sonug, KPB’ye bagli néroenflamasyon—kan
beyin bariyeri-lipit yeniden diizenlenmesi ekseninin klinik
yansimasini  destekliyor ve lipidomik alt-analizlerin kesiften
dogrulamaya geciste roliinii giiclendiriyor (Han, 2023).

Uygulama notu. Klinik akista, zaman-¢oziiniir 6rnekleme
(preop—rewarming—24/48 s), havuz QC  stratejileri ve
hedefsiz—hedefli dogrulama ardigiklig1 (6rn. arginin tiirevleri, NOx,

triptofan/kyniirenin paneli, purinler) 6nerilir; panelin performansi,
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klinik kovaryatlar (CPB siiresi, hematokrit, pompa akimi) ile birlikte
cok degiskenli modellerde degerlendirilmelidir (Meggiolaro, 2024;
Kablan, 2024).

5.2 Preklinik Calismalar: Hiicre Kiiltiirii ve Deneysel
Modellerden Metabolomik Veriler

Endotel hiicre (EH) modelleri. Vaskiiler EH’lerde
iskemi/hipoksi yanitinin hedefsiz LC-MS ile izlendigi deneysel
calisma, glikoliz—TCA—piirin metabolizmasi ve fosfolipit/seramidler
dahil 372 metabolitin anotasyonunu rapor ederek EH’nin oksijen—
enerji stresi altinda genis 6lgekli yeniden programlandigini gosterdi
(Wu, 2023, Abstract/Methods). izotop izlemeli NO-metabolomik
yaklasim1 ise HCAEC’lerde '*Cs,"’Nas-L-arginin — '*Cs,'*Ns-L-
sitriilin / *Cs,"*N2-L-ornitin dontisiimlerini kantifiye ederek eNOS
aktivitesi ile arginaz rekabeti arasindaki dengeyi dogrudan okuma
imkan1 sunuyor; bu, klinikte arginin-tiirev paneliyle NO
biyoyararlaninmini izlemenin mekanistik temelini giiglendiriyor
(Pandian, 2024). Ayrica ORP7’nin lipid homeostazi ve anjiyogenez
iizerindeki ¢ok yonlii etkileri, EH lipid metabolizmasinin tiip
olusumu ve inflamasyon ile fonksiyonel bagini destekliyor
(Taskinen, 2024).

Cerrahi/stres modelleri ve norolojik hasar. KPB Oncesi
kronik stres maruziyetli ratlarda gerceklestirilen entegre
proteomik+metabolomik analiz, acik kalp cerrahisi sonrasi beyin
hasarinin molekiiler mekanizmalarinda enerji metabolizmasi ve
enflamatuvar yollarin ortak roliine isaret etti; bu c¢ok-omikli
yaklagim, klinik fenotiplerin ¢oklu biyolojik katmanlarda
dogrulanmas: i¢in bir cerceve sunar (Yan, 2024). Bu preklinik
bulgular, klinikte gozlenen lipit odaklt DNR imzalar1 ve AKI ile
iliskili amino asit/purin kaymalariyla yolak diizeyinde tutarlidir
(Han, 2023).
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Klinik ve Preklinik Bulgular

KPB’de metabolit imzalar1 6rnekleme zamanina yiiksek duyarlidir;
preoperatif, “rewarming” ve postop 24-48 saat pencereleri farkli
biyolojik stirecleri yansitir. Klinik dogrulama tasarimlarinda bu
zaman noktalarinin 6nceden protokole baglanmasi ve ayni hastada
boylamsal oOrneklemenin tercih edilmesi Onerilir (Meggiolaro,
2024). AKI ¢alismalarinda ¢oklu zaman noktasinin kullanimi hem
erken uyar1 hem de iyilesme izleme performansini artirmistir
(Kablan, 2024).

Hedefsiz LC-MS/NMR kesfinden ¢ikan imzalar, klinik uygulama
icin MRM/SRM tabanli hedefli panellere ¢evrilmelidir. KPB sonrasi
AKI riski i¢in:

BC/N-arginin izotop izleme ile eNOS {iretkenligi—arginaz rekabeti
dengesi dogrudan okunabilir; bu, klinikte arginin/NOx panelinin
yorumunu  gliclendirir ve miidahale c¢alismalarina  (6rn.
substrat/kofaktor destekleri) nedensellik zemini saglar (Pandian,
2024, Abstract). Kesif-odakli EH modelleri (hipoksi/iskemi)
glikoliz—-TCA—piirin ve fosfolipit akisindaki yeniden programlamay1
sistematik olarak gostermistir; klinik imzalarla yolak diizeyi
tutarlilik aranmalidir (Wu, 2023).

CPB siiresi, 1s1 yonetimi, hematokrit/hemodiliisyon, transfiizyon,
pompa akimi/oksijenator tipi, renal fonksiyon ve perioperatif ilaglar
(6rn. vazopresorler) metabolit diizeylerini etkileyebilir. Cok
degiskenli modellerde bu kovaryantlar dnceden belirlenmeli ve
raporlanmalidir  (Yang, 2024; Meggiolaro, 2024). Bdylece
biyobelirteg performansinin “fizyoloji-dis1” etkilerle karigmasi
siirlanir (Scurt, 2024).

Hedefsiz caligmalarda havuzlanmig QC 6rneklerinin seri boyunca
periyodik enjeksiyonu, sinyal siiriiklenmesi ve cihaz kararliliginin
izlenmesi; hedefli panellerde ise dogruluk-kesinlik, dogrusallik, geri

kazanim ve matris etkisi gibi biyanalitik validasyon parametrelerinin
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onceden tanimlanmasi sarttir (Kablan, 202; Meggiolaro, 2024). QC
stratejileri ve raporlama seffafligi, cok merkezli uyarlanabilirligin
anahtaridir (Meggiolaro, 2024).

Kesif kohortunda belirlenen aday metabolitler i¢in klinik kullanimda
pragmatik kesme noktalar1 (triyaj, risk katmanlama, izlem)
onerilecektir; bu esikler bagimsiz dis kohortlarda ve tercihen c¢ok
merkezli tasarimlarda yeniden kalibre edilmelidir (Cui, 2021; Scurt,
2024). Ayrica, biyobelirteglerin klasik klinik gostergeler (6rn.
kreatinin, idrar c¢ikisi, norokognitif test skorlar1)) ve skorlama
sistemleri ile entegrasyonu karar destegini gii¢lendirir (Yang, 2024).

Lipidomik ve proteomikle entegre metabolomik, hem mekanizma
hem Ongorii giliciinii artirabilir; preklinik entegre proteomik-
metabolomik sonuglari klinik fenotiplerle paralel bulgular tiretmistir
(Yan, 2024, Results). Klinik geciste hedefli panel + se¢ilmis protein
belirtecleri  (0rn.  inflamasyon/hasar ~ markerlar1)  birlikte
modellenmelidir (Han, 2023; Meggiolaro, 2024).

6. Kisisellestirilmis Tipta Metabolomiksin Rolii

6.1. Bireysellestirilmis Endotel Koruma Stratejileri

Metabolomik fenotipleme, endotel disfonksiyonunun klinik
heterojenitesini “endotip”lere ayirarak (6rn. NO-biyoyararlanimi
diisiik tip, oksidatif stres/asir1 inflamasyon baskin tip, lipidomik
disrupsyon tip) koruyucu/tedavi edici yaklagimlarin bireye 0zgii
planlanmasini miimkiin kilar. Coklu kohort ve derleme verileri,
kardiyovaskiiler risk siniflamasinda metabolit panellerinin klasik
klinik gostergelere ek deger sagladigmi; Ozellikle enerji
metabolitleri, amino asit tiirevleri ve lipit alt-smiflarinin (6rn.
sfingomiyelin, fosfatidilinozitol) ayristirict oldugunu gostermektedir
(Zhang, 2024; Xie, 2025). Bu yaklasim, endotel hasarin1 6nceleyen
mikro-diizey degisimleri yakalayarak, erken miidahale pencerelerini
genisletir (Garcia, 2023).
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Hedef-yolak  eslestirme  acisindan, NO-sGC-cGMP
eksenindeki kusurlar (6rn. eNOS-uncoupling, sGC duyarsizlagmast)
icin sGC uyarici/aktivator sinifi ilaglar ve PDES inhibitorleri,
fenotip-temelli se¢ime en uygun adaylardandir; bu yolaklarin evrimi
ve klinik uygulamalar1 yakin donem derlemelerde kapsamli bigimde
Ozetlenmistir  (Benza,  2024).  Metabolomik  profillerde
arginin/ADMA orani, NOx (nitrit/nitrat) ve piirin katabolitleri
(hipoksantin vb.) gibi diiglimler, NO biyoyararlanimindaki bireysel
farkliliklar1 ve oksidatif/nitroksidatif stresi yansitarak hasta-
se¢iminde yardimei olabilir (Garcia, 2023). Ote yandan TMAO gibi
mikrobiyota-tiirevli metabolitlerin endotel aktivasyonu, trombosit
hiperaktivitesi ve aterotrombotik riskle iliskilendirildigi; bu nedenle
diyet/yasam tarz1 ve mikrobiyota modiilasyonu igeren
kisisellestirilmis planlara rasyonel zemin sundugu bildirilmektedir
(Vo, 2024). (Benza, 2024; Garcia, 2023; Vo, 2024).

Farmakometabolomik ¢erceve—ila¢ yanitindaki bireysel
degiskenligi (responder/non-responder) oOnceden tahmin etmeyi
amaglar—Kklinik karar destek i¢in gii¢liidiir: kesif-odakli (hedefsiz)
profilden MRM/SRM tabanli hedef panele gecis, tedavi yaniti/yan
etki  Ongoriisini  iyilestirir  (Vignoli, 2023). Kalp-damar
hastaliklarinda ~ metabolomik  temelli  yaklasimlar, BCAA
katabolizmasi1 gibi yolak kusurlarini tedavi hedeflerine baglayarak
(6rn. post-MI remodellemede BCAA bozunumu) “yolak uyumlu”
kisisellestirilmis stratejiler i¢in dayanak olusturur (Hahn, 2024).
Ayrica ¢ok-omik entegrasyon (genomik-transkriptomik-proteomik-
metabolomik) ve makine 6grenmesi birlikte kullanildiginda risk
siiflamasinin ve hasta katmanlamasinin belirgin sekilde iyilestigi
raporlanmistir (Zhang, 2024; Xie, 2025). (Vignoli, 2023; Hahn,
2024; Zhang, 2024; Xie, 2025).

Pratik panel Onerisi (6rnek): Klinik uygulanabilirlik i¢in az
ama bilgi yogun bir panel tercih edilebilir:
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e NO ekseni: L-arginin, sitriillin, ADMA/SDMA, NOXx;

e Immiin-inflamasyon: Kyniirenin/triptofan oram1  (IDO
aktivitesi), nikotinamid tiirevleri;

e Enerji-redoks: laktat, asetat/keton cisimcikleri;

e Lipidomik: se¢ilmis SM/PI tiirleri (ndrokognitif ve endotel
bariyer baglami);

e Mikrobiyota-tiirevli: TMAO.

Endotel biitiinliigline yonelik farmako-diyet-yasam tarzi
kombinasyonlarinin bireysellestirilmesine hizmet edecek sekilde
hedefsiz—hedefli ardisiginda kalibre edilmelidir (Hahn, 2024;
Benza, 2024; Vo, 2024).

6.2. Biyobelirte¢ Kesfinde Metabolomik Verilerin Rolii

Hedefsiz metabolomik, endotel hasari/aktivasyonunu
yansitan beklenmedik metabolit imzalarin1 yakalamada giigliidiir;
ancak klinik gecis i¢in kimyasal dogrulama ve hedefli kantifikasyon
sarttir. Glincel kapsamli derlemeler, ICAM-1/VCAM-1 gibi protein
belirteglerinin  endotel aktivasyonu/hasari ayrimindaki roliinii
Ozetlerken, metabolomik imzalarla eslenik bir yaklagimin (6rn.
ADMA-NOx ile VCAM-1) hasta katmanlamay1
giiclendirebilecegini vurgulamaktadir (Garcia, 2023; Kaur, 2022).
Bu eslestirme, mekanizma-temelli biyobelirte¢ panellerinin
(metabolit + protein) dig dogrulama sansin1 artirir (Zhang, 2024).

Kesiften klinige geciste is akisi: (1) hedefsiz LC-MS/NMR ile
yolak adaylari, (i1) referans standartlarla MSI seviye yiikseltme ve
MRM/SRM hedefli test gelistirme, (ii1) cok degiskenli klinik model
(demografi, CPB siiresi, komorbiditelerle ayarli)) ve (iv) ¢ok
merkezli dis dogrulama. Bu zincir, risk skorlarma (6rn. 10-y1l
kardiyovaskiiler risk) metabolit Ozelliklerinin entegrasyonu ile
Ongoril giiclinii artirabilir (Xie, 2025). (Xie, 2025; Vignoli, 2023).
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Sonuc¢

Endotel disfonksiyonu, eNOS/NO-sGC—cGMP eksenindeki
kirilmalar ile oksidatif/nitroksidatif stres arasindaki karsilikli
beslenen dongiliniin iirliniidiir;, BH4 eksilmesi, ADMA artis1 ve
eNOS’un “uncoupling”e kaymasi NO biyoyararlanimini diistiriir ve
adezyon/inflamasyon aglarin1 kalic1 olarak aktive eder. Bu
biyokimyasal zemin hem erken aterojenik degisimlerin hem de
kardiyopulmoner baypas (KPB) gibi akut
hemodinamik/mikrosirkiilatuvar streslerin damar yatagindaki
etkilerinin ortak paydasini olusturur (Janaszak-Jasiecka, 2023, s. 2—
6; Li, 2019, s. 414-420).

Metabolomik yaklasim bu diiglim noktalarin1 fenotipik
imzalar haline getirerek “hangi hastada, hangi yolak ne Olciide
bozuldu?” sorusuna yamit verir. Hedefsiz LC-MS/NMR ile
kesfedilen yolak sapmalar1 (6rn. arginin—NO, piirin katabolizmasi,
piirin/pirimidin ve fosfolipit siniflar) klinik uygulama i¢in hedefli
(MRM/SRM) panellere ¢evrilmeli; siire¢ boyunca QA/QC vurgusu
(havuz QC’nin periyodik enjeksiyonu, siiriiklenme izleme/diizeltme,
anotasyon giliven diizeyi) titizlikle siirdiiriilmelidir (Broeckling ve
ark., 2023, s. 18645-18649). Boyle bir cerceve, 6l¢clim belirsizligini
en aza indirirken ¢ok merkezli tekrarlanabilirligi artirir. (Broeckling
ve ark., 2023, s. 18645-18649).

Klinikte, KPB sonrasi1 AKI, mortalite ve noérokognitif
sonuglarla iligkili metabolit aglarinin varlig1 sistematik derlemeler
ve pilot lipidomik c¢alismalarla desteklenmistir: infantlarda
metabolomik profillerin sonuglarla bagi, 6rnekleme zamaninin
(preop—rewarming—24/48 s) Dbelirleyici oldugunu; eriskinde
gecikmis norokognitif toparlanma (DNR) vakalarinda PI/SM gibi
fosfolipit siiflarinin ayristirict oldugunu gostermistir (Meggiolaro
ve ark., 2024; Han ve ark., 2023). Bu bulgular, zaman-¢6ziiniir
ornekleme ve “kesif—hedefli dogrulama” ardigiginin klinik ¢eviride
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kritik oldugunu teyit eder (Meggiolaro ve ark., 2024; Han ve ark.,
2023).

Kisisellestirilmis endotel korumasi agisindan, metabolomik
imzalar tedavi hedeflerini rasyonel bi¢imde se¢cmeye yardim eder:
NO-ekseni baskilanmis profillerde sGC uyarici/aktivatorleri ya da
PDES5  inhibitorlerini  degerlendirmek;  mikrobiyota-tiirevli
metabolitlerin (6rn. TMAO) yiiksek oldugu profillerde diyet-
probiyotik stratejilerini 6ne almak; lipidomik bozulmanin belirgin
oldugu  durumlarda  fosfolipit/sfingolipit =~ metabolizmasini
hedefleyen yaklagimlara yonelmek buna ornektir (Benza ve ark.,
2024, Section “Therapeutic pathway evolution”). Boylece
“tani—yolak—hedef” zinciri klinik karar destekle biitiinlesir (Benza
ve ark., 2024).

Bu kitap boliimiinde yapilandirdigimiz ¢ergeve; (i)
biyokimyasal temel (eNOS/NO-ROS—inflamasyon), (i1)
metabolomik yontem bilimi (hedefsiz—hedefli ve QA/QC), (iii)
endotel-6zgii metabolik profilleme, (iv) bitkisel ajanlarin yolak
etkileri ve (v) klinik c¢eviri basamaklarin1 bir araya getirir.
Standartlastirilmis is akislari, az ama bilgi yogun paneller ve dis
dogrulama ile birlestirildiginde metabolomik; KPB sonrasi risk
katmanlama, EH disfonksiyonunun erken saptanmasi ve endotip-
yonelimli tedavi se¢iminde klinik rutine girebilecek olgunluga
ulasmaktadir (Broeckling ve ark., 2023; Meggiolaro ve ark., 2024;
Han ve ark., 2023).
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SENTETIK FLAVONOIDLERIN ENDOTEL
DISFONKSiIYONU UZERINE TERAPOTIK
ETKILERI

MUSTAFA ORHAN TUNCEL!
KADIR EGI?

Giris
Endotel hiicreleri, damar sisteminin en i¢ tabakasini
olusturan ve uzun yillar boyunca yalnizca pasif bir bariyer olarak
goriilen bir hiicre grubu iken, giinlimiizde ¢ok daha kapsamli
gorevleri olan dinamik bir organ olarak degerlendirilmektedir. Bu
tek katli hiicre tabakasi, yalnizca damar biitlinliigiinii saglamakla
kalmaz; nitrik oksit (NO) iiretimiyle damar tonusunu diizenler,
trombosit agregasyonunu engelleyerek hemostaz dengesine katkida
bulunur, inflamatuvar siire¢leri modiile eder ve doku-perfiizyon
uyumunu saglar (Carlstrom et al., 2024; Yang et al., 2024). Ayrica
endotel, kan akimi sirasinda ortaya ¢ikan mekanik kuvvetleri
algilayarak hiicresel yanitlar olusturur ve bdylece vaskiiler sagligin
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stirekliligini temin eder (Zhou et al., 2023). Son yillarda gelistirilen
tek hiicre omik teknolojileri, endotel hiicrelerinin organ-6zgiil
farkliliklarin1 ortaya koyarak bu hiicrelerin fizyolojik rollerde ne
kadar cesitlilige sahip oldugunu gostermistir (J. Zhong et al., 2025).

Ne var ki bu kritik islevlerin bozulmasi, yani endotel
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin temelinde
yer alan ortak bir patolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir.
Endotel disfonksiyon; NO biyoyararlaniminda azalma, oksidatif
stresin artig1, inflamatuvar sinyallerin aktivasyonu ve adezyon
molekiillerinin asir1 ekspresyonu ile karakterizedir (Grego et al.,
2025). Bu durum ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet ve
tromboembolik olaylar gibi genis bir hastalik grubunun gelisiminde
merkezi rol oynar. Dolayisiyla endotelin saglikli islevinin
korunmasi, yalnizca damar saglhigi degil, ayn1 zamanda genel
organizma saglg i¢in de belirleyici bir éneme sahiptir (Curko-
Cofek et al., 2024).

Endotel fonksiyonunun korunmasi ve yeniden diizenlenmesi
amaciyla son yillarda dogal {riinler, 6zellikle de flavonoidler,
bilimsel arastirmalarda 6ne ¢ikmistir. Flavonoidler, bitkilerde yaygin
olarak  bulunan polifenolik  bilesikler olup  antioksidan,
antiinflamatuvar ve antitrombotik etkileriyle dikkat ¢ekmektedir
(Curko-Cofek et al., 2024). Dogal flavonoidlerin gesitli galismalarda
vaskiiler fonksiyonlar1 destekledigi, NO {iretimini artirdigi, reaktif
oksijen tiirlerini temizledigi ve inflamatuvar yolaklar1 baskiladigi
gosterilmistir (Gonzalez et al., 2025). Bununla birlikte dogal
flavonoidlerin siirli biyoyararlanimi, metabolik dengesizlikleri ve
hizli eliminasyonlari, terapdtik etkinliklerinin kisitlanmasina yol
acmistir (Ciumarnean et al., 2020).

Bu nedenle son donemde sentetik flavonoidlerin
gelistirilmesine yogun bir ilgi vardir.
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Sentetik tiirevler, dogal flavonoidlerin yapisal temellerinden
hareketle tasarlanmakta ve daha yiiksek biyoyararlanim, metabolik
stabilite ve hedefe 6zgiilliik gibi avantajlar sunmaktadir (Vallance et
al., 2019). Ornegin hidrosmin gibi bazi sentetik flavonoidlerin
diyabetik hayvan modellerinde endotel fonksiyonunu iyilestirdigi,
eNOS fosforilasyonunu artirarak NO iiretimini destekledigi ve
aterosklerotik lezyonlarda inflamatuvar yaniti baskiladigi rapor
edilmistir (Jiménez-Castilla et al., 2022). Benzer sekilde, trombosit
fonksiyonlarini modiile eden sentetik flavonoidlerin antitrombotik
potansiyele sahip oldugu da ortaya konmustur (Jiménez-Castilla et
al., 2022). Ayrica, hacim regille anyon kanallarinin (VRAC)
inhibitorleri olarak islev goren flavonoidlerin, endotel hiicre
proliferasyonunu baskilayarak vaskiiler remodelinge katki sagladig:
bildirilmistir (Liu & Stauber, 2019).

Bu bulgular, sentetik flavonoidlerin endotel disfonksiyonun
cok boyutlu patofizyolojisine miidahale edebilecek potansiyel
terapotik  ajanlar oldugunu gostermektedir. Oksidatif stresin
baskilanmasi, NO biyoyararlaniminin artirilmasi, inflamatuvar
yolaklarin modiilasyonu, iyon kanal diizenlenmesi ve trombosit-
endotel etkilesimlerinin dengelenmesi gibi ¢ok sayida mekanizma
izerinden etki gostermeleri, bu molekiilleri kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde umut verici bir arastirma alani
haline getirmistir (Li & Zhang, 2023).

Endotel hiicrelerinin fizyolojik fonksiyonlarinin anlagilmasi,
bu fonksiyonlarin bozulmasinin yol agtig1 patolojilerin kavranmasi
ve flavonoidlerin sundugu koruyucu etkilerin incelenmesi, bilimsel
arastirmalarin  6nemli bir odak noktasidir. Ozellikle sentetik
flavonoidlerin endotel disfonksiyon iizerindeki olumlu etkilerini
ortaya koyan gilincel bulgular, hem temel bilimsel bilgiye katki
saglamakta hem de gelecekteki klinik uygulamalara yon
vermektedir. Bu c¢alisma, s6z konusu siirecleri biitiinciil bir bakis
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acistyla ele alarak, literatiirdeki giincel gelismeleri ve arastirma
sonuclarini tartigsmay1 amaglamaktadir.

Endotel Fonksiyonunun Fizyolojik Rolii

Endotel hiicreleri, damar sisteminin en i¢ tabakasini
olusturan tek katli bir hiicre tabakasidir. Uzun yillar boyunca
yalnizca damar limenini kaplayan pasif bir bariyer olarak
degerlendirilmis olsalar da, giiniimiizde endotelin vaskiiler
homeostazin siirdiiriilmesinde dinamik ve aktif bir organ gibi
davrandigi anlasilmistir (Carlstrom et al., 2024). Endotel; damar
tonusu, hemostaz, inflamasyon, vaskiiler ge¢irgenlik, anjiyogenez ve
metabolik adaptasyon gibi ¢ok sayida siirecin diizenleyicisidir. Bu
nedenle, saglikli endotel fonksiyonu yalmizca kardiyovaskiiler
sistemin degil, organizmanin biitiinsel sagliginin korunmasi i¢in de
kritik 6neme sahiptir (Grego et al., 2025).

Nitrik Oksit (NO) ve Damar Tonusu

Endotelin en temel islevlerinden biri, nitrik oksit (NO)
iiretimi yoluyla damar tonusunu diizenlemektir. Endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) araciligiyla iretilen NO, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde gevsemeye yol agarak vazodilatasyonu saglar. Bu
mekanizma, sistemik kan basincinin dengelenmesi ve organ
perfiizyonunun siirdiiriilmesi acisindan yasamsal onemdedir (Zhou
et al.,, 2023). Ayrica NO, trombosit agregasyonunu ve lokosit
adezyonunu baskilayarak antitrombotik ve antiinflamatuvar bir
denge olusturur (Curko-Cofek et al., 2024). Bu yéniiyle NO, endotel
fonksiyonunun kardiyovaskiiler korumadaki merkezi aracisidir.

Vaskiiler Bariyer ve Gecirgenlik

Endotel tabakasi, dolasim ve dokular arasindaki madde
aligverisini kontrol eden secici bir bariyer gorevi goriir. Hiicreler
arast siki baglantilar, plazma proteinleri ve sivilarin kontrolli
gecigini saglar (Barnett et al., 2024). Bu bariyer islevi, dokularin
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O0demden korunmasi ve metabolik denge icin gereklidir. Ayrica
endotel ylizeyinde yer alan glikokaliks hem molekiiler filtre hem de
mekanik sensor gorevi tistlenir. Glikokaliksin biitiinliigii, damar
gecirgenligi ve inflamatuvar hiicre gogiiniin diizenlenmesinde kritik
rol oynar (Toledo et al., 2025).

Hemostaz ve Antitrombotik Denge

Endotel hiicreleri, damar i¢i pihtilagma ve ¢Oziilme
mekanizmalarini ince bir dengeyle kontrol eder. Saglikli endotel,
prostasiklin ve NO salgilayarak trombosit aktivasyonunu baskilar,
doku plazminojen aktivatdrii salinimiyla fibrinolizi destekler. Ote
yandan damar hasar1 durumunda von Willebrand faktorii ve adezyon
molekiilleri salgilayarak hemostatik yanitin baglatilmasini saglar (Li
& Zhang, 2023). Bu cift yonlii islev, damar biitliinligi ile
akiskanligin ayn1 anda korunmasina hizmet eder.

Inflamasyonun Diizenlenmesi

Endotel, immiin sistemin de Onemli bir aktoriidiir.
Inflamatuvar uyaranlara yamit olarak hiicre yiizeyinde ICAM-1,
VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerini eksprese ederek
l6kositlerin damar digina gogiinii kolaylastirir (Yang et al., 2024).
Fizyolojik kosullarda bu molekiillerin diisiik diizeyde tutulmasi,
gereksiz inflamatuvar yanitlarin Onlenmesini saglar. Boylece
endotel, immiin homeostazin siirdiiriilmesinde dengeleyici bir rol
oynar.

Mekanik Kuvvetlere Yanit ve Glikokaliks

Endotel hiicreleri, hemodinamik kuvvetlere duyarl
sensOrlerdir. Kan akisinin  olusturdugu shear stress, eNOS
aktivasyonu, iyon kanal regiilasyonu ve sitoskeletal yeniden
diizenlenmeyi  tetikler  (Vittum et al, 2024). Bu
mekanotransdiiksiyon sayesinde damar yapis1 siirekli olarak
hemodinamik kosullara uyarlanir. Glikokaliks tabakasi, bu siirecin
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merkezinde yer alir; shear stress’i algilar ve biyokimyasal sinyallere
doniistiirerek damar saghigmim korunmasma katki saglar (Curko-
Cofek et al., 2024).

Organ-Ozgiil Endotel Heterojenligi

Tek hiicre omik teknolojiler, farkli organlardaki endotel
hiicrelerinin birbirinden farkli gen ekspresyon profilleri ve
fonksiyonlara sahip oldugunu ortaya koymustur. Beyin, akciger,
bobrek ve karaciger endoteli; metabolik ihtiyaclara ve mikrogevresel
kosullara gore 6zellesmis gorevler iistlenir (J. Zhong et al., 2025).
Bu g¢esitlilik, endotelin yalnizca vaskiiler degil, organ diizeyinde de
homeostatik bir diizenleyici oldugunu gostermektedir.

Endotel hiicreleri, basit bir hiicre tabakasi olmanin 6tesinde,
yasamin devamliligin1 saglayan c¢ok boyutlu bir diizenleyici
sistemdir. NO {iiretiminden immiin dengeye, hemostazdan metabolik
uyuma kadar uzanan islevleri, bu hiicreleri kardiyovaskiiler saglik
icin vazgecilmez kilar. Bu nedenle, endotelin fizyolojik rollerinin
anlasilmasi, yalnizca temel bilimsel bilgi i¢in degil, ayn1 zamanda
endotel disfonksiyonuna yonelik yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi icin de kritik 6nemdedir.

Endotel Disfonksiyonunun Mekanizmalar:

Endotel disfonksiyonu, saglikli endotelin temel goérevlerini
yerine getirememesiyle ortaya c¢ikan ve pek cok kardiyovaskiiler
hastaligin baglangicinda rol oynayan bir siirectir. Normalde damar
tonusu, antitrombotik denge, inflamasyonun kontrolii ve damar
gecirgenligi gibi yasamsal islevleri diizenleyen endotel, ¢esitli stres
faktorleri karsisinda bu yeteneklerini kaybeder. Ortaya ¢ikan islev
bozuklugu, aterosklerozdan hipertansiyona, diyabetten
tromboembolik hastaliklara kadar ¢ok genis bir klinik yelpazede
etkili olmaktadir (Grego et al., 2025).
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Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Endotel disfonksiyonunun merkezinde oksidatif stres yer alir.
NADPH oksidaz aktivasyonu, mitokondriyal kacak elektronlar ve
ksantin oksidaz gibi enzimatik kaynaklardan iiretilen reaktif oksijen
tiirleri (ROS), endotel hiicrelerinde hasara yol acar (Wang & He,
2024). ROS birikimi, nitrik oksit (NO) ile birleserek peroksinitrit
(ONOO") olusturur ve NO’nun biyolojik yararlanimini azaltir. Bu
durum damar gevsemesini bozar, vazokonstriksiyonu artirir ve
hipertansiyona zemin hazirlar (Carlstrom et al., 2024).

eNOS Ayirma

Normalde eNOS enzimi L-argininden NO iiretirken, kofaktor
BH. eksikligi veya asimetrik dimetilarginin (ADMA) birikimi gibi
kosullarda “eNOS uncoupling” ad:1 verilen durum ortaya ¢ikar. Bu
stirecte eNOS, NO yerine siiperoksit tiretir ve ROS’un yeni bir
kaynagi haline gelir (Janaszak-Jasiecka et al., 2023). Boylece
oksidatif stres kisir bir dongiiye girer ve endotel fonksiyonlari daha
da bozulur.

Inflamasyon ve Adezyon Molekiilleri

Endotel disfonksiyonu sirasinda inflamatuvar yolaklar
belirgin sekilde aktive olur. NF-kxB ve MAPK gibi transkripsiyon
faktorlerinin uyarilmasi, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, TNF-
a, [L-6) salinimina yol acar. Ayn1 zamanda ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektin gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar, bu da
16kositlerin endotele yapisarak damar disina gogiinii kolaylastirir
(Kaur et al, 2022). Sonugta kronik inflamatuvar siirec,
aterosklerozun ilerlemesine ve damar duvarinda yapisal hasara
neden olur (J. Zhong et al., 2025).
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Endoplazmik Retikulum Stresi ve Hiicre Oliimii

Endotel hiicrelerinde proteinlerin yanlis katlanmasi,
endoplazmik retikulum (ER) stresine yol acar. Bu durumda aktive
olan “unfolded protein response (UPR)” baslangicta hiicreyi
korumaya c¢alissa da uzun siireli aktivasyonda apoptotik
mekanizmalar1 tetikler (Wang & He, 2024). ER stresine bagli hiicre
O0limii, damar biitinliigiini bozar, gecirgenligi artirir ve
inflamatuvar siireci derinlestirir.

Mekanik Kuvvetler ve Shear Stress

Endotel hiicreleri hemodinamik kuvvetlere duyarlidir.
Diizenli laminar shear stress, eNOS aktivasyonu ve antiinflamatuvar
yanitlarla koruyucu etki gosterirken; diizensiz veya tiirbiilansh
akimlar, NF-kB aktivasyonunu artirarak inflamatuvar siireci
destekler (Souilhol et al., 2020). Bu nedenle aterosklerotik plaklarin
genellikle damar bifurkasyonlar: gibi tiirbiilansh akim bolgelerinde
gelistigi bilinmektedir.

Trombosit-Endotel Etkilesimleri

Saglikli endotelde prostasiklin ve NO salgist trombosit
aktivasyonunu baskilarken, disfonksiyonel endotel bu koruyucu
sinyalleri kaybeder. Bunun yerine von Willebrand faktorii ve P-
selektin gibi prokoagiilan molekiiller salgilanir (Li & Zhang, 2023).
Bu degisim, trombositlerin damar duvarina yapismasini
kolaylastirir, tromboz riskini artirir ve inflamatuvar stireci pekistirir
(Hamilos et al., 2018).

Metabolik ve Lipid Stresi

Dislipidemi ve okside LDL (oxLDL), endotelyal hiicrelere
dogrudan toksik etki gosterir. oxLDL, NADPH oksidaz gibi ROS
iiretimini tetikler, eNOS aktivitesini baskilar ve inflamatuvar sinyal
yollarm1 harekete gecirir (Jiang et al., 2022). Ayrica, bagirsak
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mikrobiyotasindan  kaynaklanan  metabolitlerden biri  olan
trimetilamin N-oksit (TMAO), endotelyal hiicrelerde oksidatif stresi
artirarak NO biyoyararlanimin1 diisiiriir, inflamatuvar yolaklar
aktive eder ve vaskiiler disfonksiyonu destekler (Jiang et al., 2022;
Leng et al., 2025).

Endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, eNOS bozulmalari,
inflamatuvar  yolaklarin aktivasyonu, mekanik uyumsuzluk,
trombosit etkilesimleri ve metabolik faktdrlerin birbirini besleyen
kisir dongiileri ile sekillenir. Bu mekanizmalarin anlasilmasi, sadece
temel bilim i¢in degil, ayn1 zamanda yeni terapotik stratejilerin
gelistirilmesi i¢in de kritik dneme sahiptir. Ozellikle ok yonlii etki
gosteren bilesiklerin 6rnegin sentetik flavonoidlerin, bu siireglere
miidahale edebilme potansiyeli, gelecekteki arastirmalarin odak
noktalarindan biridir.

Flavonoidlerin Biyolojik Onemi

Flavonoidler, bitkisel kokenli polifenolik bilesikler olup,
dogada genis bir dagilima sahiptir ve insan beslenmesinde en yaygin
biyoflavonoid gruplarini olustururlar. Cesitli meyve, sebze, tahil ve
iceceklerde bulunmalar1 nedeniyle giinliik yasamda diizenli olarak
alinirlar. Flavonoidler yalmizca bitkilerde renk, tat ve gevresel
streslere karsi savunma gibi roller iistlenmekle kalmaz; ayni
zamanda insan saglig1 lizerinde de giiclii biyolojik etkiler gosterirler
(Chen et al., 2023; Ramesh et al., 2021). Ozellikle kardiyovaskiiler,
metabolik ve norolojik hastaliklarda koruyucu mekanizmalari
sayesinde farmakolojik agidan dikkat ¢ekici dogal iiriinler arasinda
yer alirlar.

Dogal Flavonoidlerin Siniflandirilmasi

Flavonoidler, ortak bir karbon iskeleti (C6 —C3 —C6) tasiyan
polifenolik bilesiklerdir. Bu temel yap1 iizerinde meydana gelen
hidroksilasyon, metilasyon, glikozilasyon ve polimerizasyon gibi
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yapisal farkliliklar, flavonoidleri birgok alt sinifa ayirir. Baglica
gruplar arasinda flavonlar, flavanonlar, flavonoller, izoflavonlar,
antosiyanidinler ve flavanoller (katesinler) yer almaktadir (Chen et
al., 2023). Ornegin, quercetin ve kaempferol flavonolleri, luteolin ve
apigenin flavonlari, naringenin flavanonlari, genistein izoflavonlari,
katesin flavanolleri ve siyanidin antosiyanidinleri temsil eden
baslica bilesiklerdir (Zhuang et al., 2023). Bu genis cesitlilik,
flavonoidlerin hem biyolojik etkinliklerini hem de farmakokinetik
ozelliklerini belirlemektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Flavonoidlerin en yogun arastirildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler sagliktir. Genis bir literatiir, flavonoidlerin
antioksidan ve antiinflamatuvar Ozellikleri sayesinde damar
sagligini korudugunu ortaya koymustur (Ciumdrnean et al., 2020).
Ozellikle endotel fonksiyonlarmi iyilestirmeleri, nitrik oksit (NO)
dretimini artirmalar1 ve reaktif oksijen tiirlerini temizlemeleri
kardiyoprotektif etkilerinin temelini olusturur. Quercetin gibi
flavonoller, eNOS aktivasyonunu artirarak vazodilatasyonu
kolaylastirirken; epikatesin gibi flavanoller, oksidatif stresin neden
oldugu endotel disfonksiyonunu sinirlar (Liu et al., 2024).

Ayrica flavonoidlerin trombosit fonksiyonlarinm
diizenleyerek antitrombotik etki sagladigy, lipid profilini iyilestirdigi
ve LDL oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (Hasnat et al.,
2024). Bu etkiler, aterosklerozun 6nlenmesinde ve kardiyovaskiiler
olaylarin riskini azaltmada Onemli mekanizmalar sunmaktadir.
Flavonoidlerin diizenli tiiketiminin koroner kalp hastalifi, inme ve
hipertansiyon riskini azalttigina dair klinik gézlemler de mevcuttur.
Dolayisiyla flavonoidler, kardiyovaskiiler sistem iizerinde ¢ok yonlii
ve tamamlayici koruyucu roller iistlenir.
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Biyoyararlanim, Metabolizma ve Eliminasyon

Flavonoidlerin genis biyolojik etkilerine ragmen klinik
uygulamadaki en  biiylik kisitlayict  faktorlerinden  biri
farmakokinetik yetersizlikleridir. Dogal flavonoidlerin ¢ogu oral
alim sonrasinda sinirli biyoyararlanima sahiptir. Bunun baslica
nedenleri arasinda diisiik ¢oziiniirliik, bagirsakta zayif emilim, hizh
metabolik doniisim ve plazmadan hizli eliminasyon yer alir
(Ciumarnean et al., 2020; Panche et al., 2016).

Flavonoidlerin bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesimleri de
farmakokinetik siiregte kritik rol oynar. Ozellikle bagirsakta
gerceklesen glikozidaz ve oksidaz aktiviteleri, flavonoidlerin
yapisini degistirerek biyolojik yararlanimlarini azaltabilir. Bununla
birlikte mikrobiyota kaynakli metabolitler (6rnegin fenolik asitler)
bazi durumlarda orijinal flavonoidlerden daha gii¢lii biyolojik
aktivite gosterebilir (Mansour et al., 2024).

Son  yillarda  yapilan  ¢alismalar,  flavonoidlerin
farmakokinetik kisitliliklarin1  agsmak i¢in yeni ilag tastyici
sistemlerin (nanopartikiiller, lipozomlar) ve sentetik tiirevlerin
gelistirilmesine  odaklanmisti. Bu sayede biyoyararlanimin
artirilmasi, metabolik stabilitenin saglanmasi ve hedef dokuya 6zgii
etkinin giiclendirilmesi hedeflenmektedir.

Sentetik Flavonoidler

Dogal flavonoidler, antioksidan ve kardiyoprotektif etkileri
nedeniyle yogun ilgi gormektedir. Ancak diisiik ¢oziiniirliik, sinirh
biyoyararlanim, hizli metabolizma ve plazmadan ¢abuk eliminasyon
gibi farmakokinetik engeller, bu molekiillerin klinik uygulamalara
gecisini zorlastirmaktadir (Ciumarnean et al., 2020; Panche et al.,
2016).Ayrica bagirsak mikrobiyotasi tarafindan kolayca metabolize
edilmeleri biyolojik etkinliklerini azaltmaktadir (Hu et al., 2025). Bu
nedenlerle son yillarda, dogal flavonoidlerin yapisal temelleri esas
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alinarak daha stabil, etkili ve farmakolojik a¢idan avantajli sentetik
flavonoid tiirevleri gelistirilmistir (Taldaev et al., 2025).

Kimyasal ve Farmakokinetik Avantajlar

Sentetik flavonoidler, dogal flavonoidlerin ¢ekirdek yapisini
koruyarak farmakokinetik engelleri asmak amaciyla g¢esitli kimyasal
modifikasyonlarla tasarlanir. Bu yapisal degisiklikler sayesinde:

e (Coziiniirliik ve biyoyararlammm iyilestirilir: Hidrofilik
veya lipofilik gruplarin eklenmesiyle bagirsak emilimi
artirilabilir (Hu et al., 2025).

e Metabolik stabilite saglamr: Faz [ ve Faz 11
metabolizmasina direngli tlirevler, plazmada daha uzun siire
aktif kalir (Sajid et al., 2021).

e Hedef ozgiilliigii artirihir: Molekiiler dizayn yoluyla belirli
enzim veya reseptorlere secici baglanma saglanabilir (Nath
et al., 2025).

e Yeni biyolojik aktiviteler kazandirihr: Bazi sentetik
tiirevler yalnizca antioksidan degil, ayn1 zamanda iyon kanal
modiilatorii ya da inflamatuvar yolak inhibitorii olarak da
etki gosterebilmektedir (Taldaev et al., 2025).

Ornegin, hidrosmin adli yari-sentetik flavonoid, diyabetik
sigan modellerinde endotel fonksiyonunu iyilestirmis, eNOS
fosforilasyonunu artirarak NO iiretimini desteklemis ve vaskiiler
inflamasyonu baskilamistir (Jiménez-Castilla et al., 2022). Ayrica,
bazi sentetik flavonoid dimerlerinin trombosit fonksiyonlarini
diizenleyerek antitrombotik potansiyel sergiledigi bildirilmistir
(Pereira et al., 2025; Vallance et al., 2019).

Dogal Flavonoidlerden Farkhiliklar:

Dogal flavonoidler pleiotropik etkilere sahip ¢ok hedefli

molekiiller iken, sentetik tiirevler belirli biyolojik yolaklar i¢in
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optimize edilebilmektedir. Bu farklilik, klinik uygulamalarda daha
ongoriilebilir ve giiclii farmakolojik sonuglar elde edilmesini saglar
(Li & Zhang, 2023). Sentetik flavonoidlerin molekiiler tasariminda
yapilan kiiciik degisiklikler, onlarin yalnizca antioksidan
kapasitelerini degil, ayn1 zamanda antiinflamatuvar, antitrombotik
ve hiicresel sinyal diizenleyici 6zelliklerini de giiclendirmektedir (J.
Zhong et al., 2025).

Son yillarda 6zellikle flavonoid dimerleri ve yeni nesil yapay
tirevler hem vaskiiler fonksiyonlar1 korumak hem de
farmakokinetik sinirliliklar1 asmak igin arastirilmaktadir (Taldaev et
al., 2025; Vallance et al., 2019). Bu gelismeler, sentetik
flavonoidlerin modern farmakolojide yalnizca dogal {iriinlerin
analoglar1 degil, ayn1 zamanda yenilik¢i terapotik ajanlar olarak da
konumlandirilmasina katki saglamaktadir.

Sentetik flavonoidler, dogal Onciillerine kiyasla daha uzun
yarilanma 0mrii, daha ytiksek biyoyararlanim, metabolik stabilite ve
hedef 0Ozgiilliigli gibi avantajlartyla one c¢ikmaktadir. Yapisal
modifikasyonlar  sayesinde yalnizca dogal flavonoidlerin
siirliliklart agilmakla kalmamis, aym1 zamanda yeni terapotik
firsatlar da ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle sentetik flavonoidler,
endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
giderek daha 6nemli bir arastirma alan1 haline gelmektedir.

Sentetik Flavonoidlerin Etki Mekanizmalari

Sentetik flavonoidler, dogal flavonoidlerin avantajlarim
korurken smirhiliklarimi agsmak itizere yapilandirildiklart i¢in, etki
mekanizmalar1 da daha optimize edilmis ve bazen farklidir.

Antioksidan Etki ve ROS Baskilanmasi

Sentetik flavonoidler, reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
nétralize ederek oksidatif stresi azaltabilir. Bu etki, fenolik hidroksil
gruplarinin ~ elektron verme  kabiliyetiyle radikal tutucu
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ozelliklerinden kaynaklanir (Dou et al., 2024). Hidrosmin gibi bir
sentetik flavonoid, diyabetik modellerde ROS belirteglerini asagi
cekerken eNOS aktivitesini artirmigtir (Jiménez-Castilla et al.,
2022). Natural flavonoidlerin de benzer etkileri oldugu pek c¢ok
caligmada rapor edilmistir (C. Zhong et al., 2025).

NO Yolu Aktivasyonu / eNOS Modiilasyonu

Sentetik flavonoidler, NO iiretimini ve biyoyararlanimini
artiracak sekilde eNOS’u uyaran yollar1 tesvik eder. Ornegin
hidrosmin, endotel hiicrelerinde eNOS fosforilasyonunu artirarak
NO sentezini destekler (Jiménez-Castilla et al., 2022). Bu sayede
damar gevsemesi ve vazodilatasyon kapasitesi iyilestirilir.
Flavonoidlerin eNOS sinyalini destekleme etkisi, literatiirde dogal
bilesiklerde de yaygin bi¢imde rastlanan bir mekanizmadir (Li &
Zhang, 2023).

Inflamatuvar Yolaklarn inhibisyonu

Sentetik flavonoidler, NF-xB, MAPK gibi inflamatuvar
sinyal yollarimi baskilayabilir. Bu sayede proinflamatuvar sitokin
dretimi (TNF-a, IL-18, IL-6) ve adezyon molekiilleri (ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin) ekspresyonu azalir (Al-Khayri et al., 2022).
Ornegin quercetin ve kaempferol gibi flavonoid yapilarmin COX-2
enzimini inhibe ettigi bildirilmistir; benzer strateji sentetik
tiirevlerde optimize edilebilir (Nath et al., 2025).

Iyon Kanallar1 ve Membran Etkileri

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, flavonoidlerin yalnizca
antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerle siirli kalmayip iyon
kanallar1 lizerinden de endotel fonksiyonlarini diizenleyebildigini
gostermektedir.  Ozellikle volume-regulated anion channels
(VRAC), hiicre hacmi kontrolii, iyon homeostazi ve proliferasyon
stireglerinde kritik rol oynar. Dogal ve sentetik flavonoidlerin VRAC
kanallarin1 inhibe ederek endotelyal hiicre proliferasyonunu
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baskiladigt ve membran potansiyelinde degisikliklere yol actig
bildirilmistir. Bu mekanizma, hiicre i¢i iyon dengesine miidahale
ederek inflamasyon, apoptoz ve vaskiiler yeniden sekillenme
stireclerini de etkileyebilir. Nitekim son bibliyometrik analizler,
VRAC aragtirmalarinda flavonoidlerin giderek daha fazla 6ne ¢ikan
bir farmakolojik hedef haline geldigini ortaya koymaktadir (Liu et
al., 2023).

Apoptoz Yonetimi ve Hiicresel Koruma

Sentetik flavonoidler, endotel hiicrelerinde asir1 oksidatif
stres altinda apoptoz yolaklarini baskilayabilir; antioksidan ve sinyal
diizenleyici etkileriyle mitokondriyal stabiliteyi koruyup hiicre
sagkalimmi destekler. Ornegin, 2'.4',7-trihidroksiflavanon adli
sentetik tlirev H>O--indiiklii endotelyal apoptozu belirgin bigimde
engellemistir; flavonoid tiirevlerinin antioksidan/enzim inhibitorii
profili de bu sitoprotektif etkiye zemin olusturur. Ayrica, baz1 dogal
ve sentetik flavonoidlerin VRAC inhibisyonu, hiicresel iyon dengesi
ve proliferasyon tizerinde etki ederek stres kosullarinda endotel
biitliinliigiinii  destekleyebilir (Choi et al., 2004; Kicinska &
Jarmuszkiewicz, 2020; Nath et al., 2025).

Antitrombotik / Trombosit Modiilasyonu

Endotelin antitrombotik etkisini desteklemek amaciyla, bazi
sentetik flavonoidler trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Hem NO
iretimini artirarak hem de trombosit adezyon/(agregasyon)
sinyallerini azaltarak damar i¢inde piht1 olusumunu sinirlar
(Ciumarnean et al., 2020). Bu etkiler o6zellikle kardiyovaskiiler
terapotik hedeflerde 6nem kazanir.
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Deneysel ve Klinik Bulgular

In vitro bulgular (endotel hiicresi modelleri)

NO biyoyararlanim ve anti-apoptotik etki: H.O: ile
indiiklenen stres altinda sentetik bir flavonoid tiirevi (2',4',7-
trihidroksiflavanon), insan endotel hiicrelerinde (HUVEC)
apoptozu anlamli bi¢imde baskilayarak mitokondriyal hasari
onledi; bu, flavonoid ¢ekirdeginin antioksidan ve hiicre-
koruyucu potansiyelini dogrudan gosterir (Choi et al., 2004).

Iyon kanal/membran hedefleri: Dogal ve sentetik
flavonoidlerin VRAC (LRRCS) akimlarini inhibe ettigi ve
HUVEC/EC proliferasyonunu azalttig1 deneylerle gosterildi,
bu hat {izerinden iyon homeostazi ve anjiyogenez
diizenlenebiliyor (Xue et al., 2018).

Hayvan modelleri (in vivo)

Hidrosmin (yari-sentetik flavonoid): Diyabetik (db/db)
farelerde aort ve mezenterik arterlerde  endotel
disfonksiyonunu iyilestirdi, fenilefrine kasilma yanitini
azaltti, eNOS fosforilasyonunu ve NO {iretimini artirds;
endotel hiicrelerinde inflamatuvar/oksidan gen
ekspresyonunu asagi cekti. Bu, endotel-hedefli fonksiyonel
ve molekiiler geri kazanimi bir arada gosteren giiglii bir
preklinik kanittir (Jiménez-Castilla et al., 2022).

Oksidatif stres ekseni: Diyabette oksidatif stres NO
biyoyararlanimin1  diisiirerek endotel  disfonksiyonunu
tetikler; flavonoid-tiirevlerinin antioksidan etkiler1 bu
patikaya rasyonel miidahale imkan1 verir (An et al., 2023).
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Klinik veriler

e Mikronize saflastirilmis flavonoid fraksiyonu (MPFF:
diosmin agirhkli): Randomize/karsilastirmali ¢alismalar ve
gercek yasam verileri, vendz hemodinamik odl¢iitlerde (refld,
vendz dolum/zaman indeksleri), 6dem, agr1 ve yasam kalitesi
tizerinde iyilesmeler gostermistir. Bunlar dogrudan “endotel
FMD” ol¢limii olmasa da mikrosirkiilasyon ve kapiller
permeabilite iizerinde olumlu etkilerle iligskilendirilir (Lurie
& Branisteanu, 2023).

e Diisiik doz diosmin RCT’si (8 hafta, plasebo kontrollii):
Semptom ve yasam kalitesi iyilesmesi bildirdi; klinik uglar
vendz hastaliga 6zgii olsa da endotel-mikrosirkiilasyon
aksina binen sonuglardir (Serra et al., 2021).

e O-(B-hidroksietil)rutozitler (Venoruton/oxerutinler):
Prospektif caligmalar, dolasimdaki endotel hiicrelerinde
azalma (endotel hasari/aktivasyonunun biyobelirteci) ve
mikroperfiizyon/vendz tonus iyilesmelerine isaret etmistir;
endotel biitlinliigli agisindan dolayli klinik kanit saglar
(Cesarone et al., 2006).

Klinik ¢alismalarda “endotel fonksiyonu” ¢ogu zaman akim
aracil1 dilatasyon (FMD) ile izlenir. FMD, brakiyal arterde ultrason
ile non-invaziv ve seri takip ic¢in uygundur; referans
araliklar/standardizasyon giincellenmistir. Flavonoid-temelli klinik
caligmalarin bir kismi FMD yerine hemodinamik/mikrosirkiilasyon
veya semptom skorlarint rapor eder; bu yiizden FMD-temelli
dogrudan kanit stnirhidir (Ahn et al., 2024).

Preklinik  diizeyde sentetik/yari-sentetik  flavonoidler
(6zellikle hidrosmin) endotel fonksiyonunu NO yolu, anti-
inflamatuvar/anti-oksidan etkiler ve kismen VRAC modiilasyonu

lizerinden iyilestirir. Klinik tarafta MPFF/oxerutinler venoz
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mikrosirkiilasyon ve hemodinamik ¢iktilar1 iyilestirir; ancak FMD
ile dogrulanmis, hedefe-6zgii endotel sonlanimlari ig¢in yeni nesil
sentetik flavonoid tiirevlerinde daha c¢ok randomize calismaya
ihtiyag vardir (Jiménez-Castilla et al., 2022).

Tartisma

Sentetik flavonoidler, endotel disfonksiyonunun ¢ok faktorlii
patogenezine miidahale edebilecek farmakolojik adaylar olarak son
yillarda Onemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Dogal
flavonoidlerin antioksidan, anti-inflamatuvar ve antitrombotik
Ozellikleri uzun  zamandir  bilinmektedir, ancak  diisiik
biyoyararlanim ve hizli eliminasyon bu etkinin klinik kullanima
tasinmasini zorlastirmaktadir (Hu et al., 2025). Bu baglamda, yapisal
modifikasyonlarla tasarlanan sentetik tiirevlerin daha yiiksek
farmakokinetik stabilite ve hedef 0Ozgiilliik saglamasi, endotel
disfonksiyonun Onlenmesi ve tedavisinde yeni perspektifler
sunmaktadir (Nath et al., 2025).

Hayvan modellerinde  yapilan c¢alismalar, sentetik
flavonoidlerin endotel fonksiyonunu farkli mekanizmalar {izerinden
diizenledigini gostermektedir. Ornegin, hidrosminin diyabetik
sicanlarda  eNOS  fosforilasyonunu artirarak  nitrik  oksit
biyoyararlanimini giiclendirdigi ve vaskiiler inflamasyonu azalttigi
bildirilmistir (Jiménez-Castilla et al., 2022). Benzer sekilde, diosmin
ve tlrevlerinin oksidatif stres belirteglerini diislirdiigii, damar
gevsemesini destekledigi ve inflamatuvar sitokin ekspresyonunu
azalttig1 rapor edilmistir (Taldaev et al., 2025). Bu veriler, sentetik
flavonoidlerin endotel fonksiyonunu yalnizca antioksidan aktivite
yoluyla degil, ayn1 zamanda sinyal yolaklarin1 modiile ederek de
iyilestirdigini ortaya koymaktadir.

Mekanistik diizeyde, sentetik flavonoidlerin yalnizca klasik
antioksidan etkilere degil, ayn1 zamanda iyon kanallar1 ve hiicre i¢i
sinyal aglarina da etki ettigi gosterilmistir. Flavonoidlerin VRAC
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kanallarini inhibe ederek hiicre proliferasyonu ve iyon homeostazini
diizenledigini rapor edilmistir (Liu & Stauber, 2019). Ayrica, bazi
sentetik tiirevlerin mitokondriyal membran potansiyelini stabilize
ederek apoptoz yolaklarini baskiladigint ve endotel hiicre
sagkalimini destekledigi ortaya koyulmustur (Dou et al., 2024). Bu
bulgular, sentetik flavonoidlerin endotel disfonksiyonunu ¢ok yonlii
mekanizmalar lizerinden hedefledigini dogrulamaktadr.

Mevcut bulgular, sentetik flavonoidlerin endotel fonksiyonu
iizerine umut verici etkilerini ortaya koymakla birlikte, klinik
diizeyde kanitlar hala sinirlidir. Caligmalarin ¢ogu kisa siireli veya
kiigiik olgekli olup, uzun dénem giivenlilik ve doz optimizasyonu
gibi kritik parametreler yetersizdir. Ayrica, farkli sentetik tiirevler
arasinda biyoyararlanim ve metabolik stabilite bakimindan biiyiik
farkliliklar bulunmakta, bu da klinik uygulamalar1 sinirlamaktadir
(Hu et al., 2025). Gelecek arastirmalarin, nanoteknolojik ilag tastyici
sistemlerle biyoyararlanimin artirilmasi, kombinasyon tedavilerinde
kullanim1 ve spesifik endotel biyobelirtecleri {izerinden etkinlik
degerlendirmesi iizerine yogunlasmas: gerekmektedir (Sajid et al.,
2021).

Sonug¢

Bu calisma, sentetik flavonoidlerin endotel disfonksiyonu
iizerinde ¢ok hedefli ve tamamlayici etki profiline sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Preklinik diizeyde; oksidatif stresin
baskilanmasi, eNOS aktivasyonu ve NO biyoyararlaniminin
artirllmasi, NF-kB/MAPK basta olmak {izere inflamatuvar
yolaklarin modiilasyonu, iyon kanali (6zellikle VRAC) diizeyinde
diizenleme ve trombosit-endotel etkilesimlerinin dengelenmesi,
gozlenen baglica mekanizmalardir. Hidrosmin gibi yari-sentetik
temsilcilerin deneysel modellerde endotel fonksiyonunu ve damar
biitiinliglinli iyilestirmesi, bu kimyasal sinifin endotel-hedefli
farmakoterapi i¢in rasyonel bir zemin sundugunu gostermektedir.
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Klinik tarafta mevcut kanitlar agirlikla vendz yetmezlik ve
mikrosirkiilasyon odakli olup, semptomatik ve hemodinamik
iyilesmeler  bildirilmistir.  Bununla  birlikte, ateroskleroz,
hipertansiyon ve diyabetik vaskiilopati gibi major kardiyometabolik
tablolarda endotel fonksiyonunu dogrudan degerlendiren, akim
aracili dilatasyon (FMD) gibi standart sonlanimlar1 kullanan yiiksek
kaliteli randomize ¢alismalar smirlidir. Dolayisiyla sentetik
flavonoidlerin kardiyovaskiiler risk azaltimindaki yerini tanimlamak
icin daha giiclii, uzun stireli ve iyi tasarlanmis klinik aragtirmalara
ihtiya¢ vardir.

Farmakokinetik acidan bakildiginda, sentetik tasarimin
sundugu ¢oziiniirliikk, metabolik stabilite ve hedefe ozgiilliik
avantajlari, dogal onciillerin klinik kullanimindaki baslica kisitlari
asma potansiyeli tasimaktadir. Yine de molekiiller arasi
biyoyararlanim heterojenligi, olas1 ilag-ilag etkilesimleri ve
giivenlilik (6zellikle uzun donem ve yiiksek doz maruziyetlerinde)
titizlikle karakterize edilmelidir. Bu baglamda, nanotasiyicilar, pro-
ilag yaklasimlar1 ve dimer/hibrit tasarimlar gibi farmasdotik
teknolojiler, hedef dokuya yonelim ve doz ekonomisi saglayarak
klinik etkinligi artirabilir.

Oniimiizdeki dénemde arastirma giindeminin, farkli sentetik
cekirdeklerin yapi-aktivite iliskilerinin (SAR) sistematik olarak
coziilmesine, biyobelirteg temelli hasta se¢iminin gelistirilmesine
(6rnegin  dolasimdaki endotel hiicreleri, endotel kaynakl
mikrovezikiiller ve NO metabolitleri), mekanistik sonlanimlarin
(akim aracili dilatasyon, endotel bagimli vazodilatasyon ve omik
tabanli yolak imzalar1) erken faz c¢alismalara entegrasyonuna
odaklanmasi beklenmektedir. Bununla birlikte, standart bakima
eklenen kombinasyon stratejilerinin (statinler, RAAS inhibitorleri,
antiplatelet ajanlar) etkinlik agisindan test edilmesi, uzun dénem
giivenlilik profillerinin belirlenmesi ve doz-yanit optimizasyonunun

yapilmast da kritik Oncelikler arasinda yer almaktadir. Bu
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yonelimler, sentetik flavonoidlerin endotel disfonksiyonuna yonelik
farmakoterapotik potansiyelini daha iyi anlamamiza ve klinik
uygulamalara daha gilivenli bir sekilde aktarabilmemize katk1
saglayacaktir.

Sonug olarak, sentetik flavonoidler, endotel
disfonksiyonunun ¢ok bilesenli patobiyolojisine ayni1 anda miidahale
edebilen, cesitli klinik endikasyonlara (aterosklerotik risk yonetimi,
diyabetik mikrovaskiilopati, vendz hastaliklar vb.) uyarlanabilir
umut verici adaylardir. Temel bilim ve preklinik veriler gii¢liidiir;
simdi Oncelik, standartlagtirilmig klinik metodoloji ile etkililik ve
giivenliligi teyit ederek bu molekdilleri klinik pratige rasyonel ve
giivenli bi¢imde tagimaktir. Bu ¢izgide ilerleyen ¢alismalar, sentetik
flavonoidlerin kardiyovaskiiler koruma yelpazesindeki yerini
netlestirecek ve kisisellestirilmis damar sagligi yaklasimlarina kapi
aralayacaktir.
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