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OZET

Endotel, kardiyovaskiiler sistem igerisinde yer alan, damar i¢ ¢eperlerini saran, mezoderm kaynakli
tek katli yassi epitel hiicrelerinden olusan ve bu hiicrelerin sentezledigi ¢esitli faktorler aracilifiyla
vaskiiler tonusun, hiicre adezyonunun, inflamasyonun, damar gegirgenliginin ve koagiilasyonun
kontroliinlin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan dokudur. Bu fizyolojik ve patolojik olaylardaki
herhangi bir dengesizlik endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet gibi bir¢ok hastaliga neden olabilecegi gibi bunlarin sonucunda
da ortaya ¢ikabilir. Bu alandaki gelismeler, aterosklerozis ve kardiyovaskiler morbidite ve mortalite
ile iliskili risk faktorlerinden biri olan oksidatif stresin endotel disfonksiyon mekanizmalarini
kolaylastirdig1 diisiintilmektedir. Molekiiler oksijenin reaktif ara maddeleri olan ROS (reaktif
oksijen tdrleri)’un hiicre iginde 6nemli rolleri vardir. Bununla birlikte, reaktif ROS iiretimi ile
antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengesizlik, hem metabolik hem de aterosklerotik
hastaliklarda vaskiiler hasara yol acan endotel disfonksiyonunun olusumunda birincil Gneme
sahiptir. Yani, artmis oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma
olarak kabul edilmektedir. Yapilmasi planlanan bu c¢aligmada amag, oksidatif stresin endotel
disfonksiyonunda, kilit rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin ekspresyon degisimleri tizerindeki
etkisini arastirmaktir.

Calismamizda HUVEC hiicreleri 4,5 g/L glukoz igeren (yiliksek konsantrasyon glukoz /high
glukoz) (HG) ¢ogaltilarak oksidatif stres modeli olusturuldu. Kontrol grubu olarak 1 g/L glukoz
iceren (Normal konsantrasyon glukoz/normo glukoz) (NG) besiyerinde ¢ogaltilan hiicreler
kullanildi. HG besi yerinde ¢ogaltilan hiicrelerde MDA diizeyi kontrol grubuna gore (NG
besiyerinde kullanilan hiicre grubu ) anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Oksidatif stresin
HUVEC hicrelerinde ET1, eNOS ve VCAML1 genlerinin ekspresyon degisimleri incelendi. Gen
ekspresyonlari Real Time PCR kullanilarak yapildi. HG besiyerinde c¢ogaltilan HUVEC
hicrelerinde VCAML1, eNOS gen ekspresyon diizeylerinde anlamli bir artis gézlenirken (p <0.05),
ET-1gen ekspresyonunda bir fark gézlenmedi (p> 0.05). Oksidatif stres endotelin ve eNOS’un gen
ekspresyon arttirmak suretiyle endotel disfonksiyonuna sebep olmaktadir.
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INVESTIGATION OF THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION

ABSTRACT

The endothelium is a tissue located in the cardiovascular system that surrounds the inner vascular
walls and plays an important role in regulating vascular tone, cell adhesion, inflammation, vascular
permeability and coagulation through mesoderm-originated single-layered flat epithelial cells and
the various factors synthesized by these cells. Any instability in these physiological and
pathological events causes endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction can cause in many
diseases such as atherosclerosis, hypertension, diabetes, hypercholesterolemia and heart failure, as
well as in the result. Oxidative stress, one of the risk factors associated with these developments,
atherosclerosis and cardiovascular morbidity and mortality, is thought to facilitate endothelial
dysfunction mechanisms. ROS (reactive oxygen species), reactive intermediates for molecular
oxygen, have important roles in the cell. However, the imbalance between reactive ROS production
and antioxidant defense systems has a primary impetus in the formation of endothelial dysfunction
leading to vascular injury in both metabolic and atherosclerotic diseases. That is, increased
oxidative stress is regarded as the main mechanism in the pathogenesis of endothelial dysfunction.

In our study, oxidative stress model was created by growing HUVEC cells in medium containing
4.5 g/L glucose (high concentration glucose / high glucose) (HG). Cells grown in medium
containing 1 g / L glucose (normal concentration glucose / normo glucose) (NG) were used as
control group. MDA levels were significantly higher in cells grown in HG medium than in control
group (NG medium group) (p < 0.05). Expression changes of ET1, eNOS and VCAM1 oxidative
stress genes in HUVEC cells were examined. Gene expressions were performed using Real Time
PCR .While there was a significant increase in, eNOS VCAML1 gene expression levels in HUVEC
cells grown in HG medium (p < 0.05), no difference was observed in ET-1 gene expression (p >
0.05). Oxidative stress caused endothelial dysfunction by increasing gene expression of endothelin
and eNOS.
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1.GIRIS

Endotel, sentezledigi ¢esitli faktorlerle fiziksel ve kimyasal sinyallere cevap olusturan tek katli bir
hiicre tabakasidir (Carlomosti ve ark. 2016). Kesfedildigi ilk zamanlarda, damar duvarmin ig
yiizeyini doseyen basit bir bariyer olarak diisiiniilen endotel (Adler ve ark. 2000, Kharbanda ve ark.
2001), zamanla bu tek katli basit yapisina ragmen sentezledigi molekiillerle viicut homeostazinin
siirdiiriilmesine katkida bulunan, vaskiiler tonusun, hiicre adezyonunun, inflamasyon, damar
gecirgenligi ve koagililasyonun kontroliinde anahtar rolii olan 6nemli bir organ olarak kabul
edilmistir (Fishman 1982). Durgun bir endotelyal fenotipten, savunma yanitt olusturulmus duruma
gecisi temsil eden endotel aktivasyonu olarak kabul edilen endotel disfonksiyonu (Hansson 2005),
endotelyumun antikoagiilan ve antiinflamatuvar Ozeliklerinin degismesi, vaskiiler gelisim
modiilasyonunun bozulmasit gibi patolojik durumlar1 ifade etmekte kullanilmasina ragmen
genellikle damar duvarinda nitrik oksit (NO) biyoaktivitesinin kaybina bagli olarak, endotelde
meydana gelen vazorelaksasyon bozuklugu seklinde tanimlanmaktadir (Urbich ve ark. 2008).
Endotel disfonksiyonu ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve kalp yetmezligi
gibi hastaliklarin olusumunda rol alabildigi gibi bunlarin sonucunda da ortaya ¢ikabilir (Miinzel ve
ark. 2008).

Normal yasamda, pro-oksidan (radikal oksijen tirleri) ile radikal oksijen tirlerinin reaktif
ozelliklerini baskilayabilen antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir. Aerobik yasam ancak
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pro-oksidanlarin antioksidan defans sistemi tarafindan dengelenmesi ile siirdUrllebilir. Bu dengenin
pro-oksidan molekdller lehine degistigi durumlarda oksidatif stres, olugmaktadir. Oksidatif stres
sonucunda olusan radikal oksijen tiirleri biyomolekiillere zarar vererek hiicresel disfonksiyona
neden olduklarindan dolayi, aerobik canlilarda homeostazin siirdiiriilebilmesi igin antioksidan

kapasitenin uygun bir seviyede tutulmasi gerekir (Ross 1999, Emre ve San 2004).

Vaskiiler hiicrelerde radikal oksijen kaynaklari; mitokondriyal solunum, arasidonik asit yolagi
enzimleri (lipoksijenaz ve siklooksijenaz), sitokrom p450 enzim sistemi, ksantin oksidaz,
NADH/NADPH oksidaz, NO sentaz, peroksidazlar ve diger hemoproteinlerdir (Anderson 1999).
Radikal oksijen tiirlerinin, NO biyoaktivitesi kaybinda ve dolayisiyla endotel disfonksiyonu
olusumunda rol alan etkenlerden biri oldugundan saglikli bir endotelyum igin, vaskuler hiicrelerde
pro-oksidan/antioksidan dengesinin saglanmasi olduk¢a o©nemli  (Kalem 2013 ) oldugu
diisiiniilmektedir (Tiyekli 2016).

Normalde saglikli hiicrelerde kontrol altinda tutulan ROS (Johansen JS 2005; Hamamcioglu AC,
2017), hucre i¢i hiperglisemik kosullar altinda poliol yolagindaki artan glikoz akisi, AGE’lerin
olusumu ve reseptorlerinin aktivasyonundaki artis, PKC izoformlarmin aktivasyonu, hekzoamin
yolunun asirt aktivasyonu ve anti oksidan savunmasinin azalist gibi farkli metabolik yollar ROS
olusumu artigin1 indiiklemektedir (Stratton IM 2000, Zoungas S 2012, Fiorentino TV 2013). Kronik
hiperglisemi, hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak PKC izoformlarin1 aktive eden dolasimdaki
sitokin, buylime faktorlerini, endotelin-I ve anjiyotensin II konsantrasyonlarini da arttirir ( Koya D
1997, Liu Y 2012, Fiorentino 2013). Hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres, diyabette
goriilen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ile aterosklerozun altinda yatan endotel
disfonksiyonuna yol agmaktadir (Fiorentino TV 2013, Hamamcioglu AC 2017).

Endotel fonksiyonunda dolayisiyla da disfonksiyonunda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
endotelin 1 (ET-1), vaskiler hiicre adezyon molekuli 1 (VCAM 1) gibi molekiller énemli rol
oynamaktadir. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) NOS3 geni tarafindan kodlanan, 7q35-7q36
kromozom bdlgesinde bulunan, vaskuler endotel hiicrelerinde NO sentezinden sorumlu enzimdir
(Endemann ve Schiffrin 2004, O'riordan ve ark. 2005). Endotelyal disfonksiyonda eNOS enziminin
iriinii olan NO seviyesi onemli 6l¢iide azalir (Al Suwaidi ve ark. 2000). Endotelin 1 (ET-1)
hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarda vaskiiler yeniden yapilandirmaya katki
saglayan giiclii bir vazokonstriiktordiir. ET-1 agirlikli olarak endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir
ve endotel hiicrelerinde yiiksek miktarda ekspresyonu endotel disfonksiyona sebep olur (Dértdudak
2015). Vaskuler hicre adezyon molekuli 1 (VCAM 1) lenfositler, monositler, eosinofiller ve
bazofillerin vaskuler endotelyuma adezyonunu diizenleyen 6nemli bir proteindir. Hipertansiyonda
endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik strese cevap olarak dretilen ve vazodilatasyona
neden olan NO’nun salinimi azalirken anjiyotensin doniistiiriicii enzim ve giiglii vazokonstriktor
olan ET-1 yapimi artmaktadir. Vaskiiler dokuda yiiksek konsantrasyona ulasan anjiotensin 2;
VCAM 1 ve ICAM 1 ile bazi sitokinlerin miktarinin artmasina ve bu sitokinlerin hiicre i¢ine akisina
neden olur (Ross 1999).

Bu ¢alismada, yiiksek konsantrasyon glukoz ile olusturulan oksidatif stresin HUVEC (Human
Umblical Vein Endhotelial Cells/Insan Umblikal Ven Endotel Hiicreleri) hiicrelerinde, endotel
fonksiyonunda kilit rol oynayan ET-1, eNOS ve VCAML gibi proteinleri kodlayan genlerin
ekspresyonu iizerindeki etkilerini aragtirmak amaglanmistir. Ateroskleroz, hipertansiyonu igeren
kardiyovaskiiler hastaliklar ile diyabet gibi bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde rol alan ve bazi
hastaliklarin olusumunda kdken teskil eden endotel disfonksiyonunda kilit rol oynayan proteinleri
kodlayan genlerin ifadesinin oksidatif stres ile degisip degismediginin arastirilmasi,
patofizyolojisinin altinda endotel disfonksiyonun yatan hastaliklarin olus mekanizmasinin
aydinlatilmasina ve terapotik hedef belirlemede sunacagi katki agisindan 6nemlidir.
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2. MATERYAL ve METOD
2.1. Hiucre Kiltari

Calismamizda, human umblical ven hiicre hatti (HUVEC) kullanildi. Hiicre hattt American Type
Culture Collection (ATCC)’den temin edildi. HUVEC htcreleri, % 20 Fetal Bovine Serum (FBS)
ve % 1 penisilin/ streptomisin, 10 mg/ml heparin varliginda 0,3 ng/ml EGF igeren vasatta %95 nem,
%35 CO2 ve 370C kosullar1 saglayan inkiibatorde (Thermo, HeraCell 1501) tiretildi. Kiiltlir vasati
haftada iki kez degistirilerek hiicreler flask yiizeyini %70-80 oraninda kapladiginda deneylerde
kullanildi.

2.2. Oksidatif stres modeli olusturma

HUVEC hiicreleri, tripan mavisi boyasi testi kullanilarak sayilip 75 cm?lik flasklara 25.000
hiicre/ml olacak sekilde, iki ayr1 grup olusturularak ekildi. Birinci grupta HUVEC hiicreleri 4,5 g/L
glukoz iceren (ylksek konsantrasyon glukoz /high glucose (HG)) vasatta (8-10 giin) ¢ogaltild:.
Hiicrelerin biiyiitiliip ¢ogaltildigir vasat i¢cinde glukoz konsantrasyonunu sabit tutmak amaciyla
ortalama 8-10 giin boyunca besiyeri her giin degistirilerek oksidatif stres modeli olusturuldu.
Kontrol grubu olarak 1 g/L glukoz iceren (Normal konsantrasyon glukoz/normo glucose (NG))
besiyerinde ¢ogaltilan hiicreler kullanildi. Hiicreler, flask tabanini1 % 70 oraninda kapladiginda, ilk
olarak oksidatif stres olusup olusmadigini test etmek amaciyla malondialdehit (MDA) analizinde
kullanildi.

2.3.Malondialdehit (MDA) Duizeyinin Belirlenmesi

MDA lipid peroksidasyonunun son urunlerinden biri olmakla birlikte lipidlere ait peroksidasyonun
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan 6nemli bir parametredir (Sezer K, 2014). MDA diizeyi,
Jain SK (1986) tarafindan bildirilen yonteme gore belirlenmistir (Jain 1986).

2.4. gRT-PCR gen ekspresyon analizi

Total RNA izolasyonu (Qiagen; RNeasy Mini Kit) ve cDNA sentezi (Thermo; High Capacity
cDNA Reverse Transcription Kit) asamalar ticari kit kullanilarak yapildi.Real-time PCR deneyleri
ticari kit (Thermo; Applied Biosystems Power SYBR Green PCR Master Mix,) kullanilarak yapildi.
Calismada kullanilan ET-1, eNOs, VCAM qgenlerine ait primer dizileri tablo 1 de verilmistir.
Housekeeping gen olarak kullanilan B-aktin genine ait primer ise, ticari olarak (Qiagen) satin alindi.
Spesifik olmayan drinleri ve primer-dimer varligini kontrol etmek i¢in melting curve analizi
yapildi. Deneyler ii¢ tekrarli yapilmis olup, her 6rnek duplike olarak ¢alisildi. Deney sonuglar kat
degisimi (Fold-change) olarak verildi.

Tablo 1. Primer dizileri

Forward: 5 GACATCATTITGGGTCAACACTC-3’
ET-1 (Yuan ve ark. 2013)
Reverse: 5°- GGCATCTATTTTCACGGTCTGT-3"

Forward: 5°’- GTTTGTCTGCGGCGATGT -3’
eNOS (Wang ve ark. 2013)
Reverse: 5'- GTGCGTATGCGGCTTGTC -3’

Forward: 5’- TCTGGAAATGCAACTCTCACC -3’
VCAM1 (Engel ve ark. 2017)
Reverse: 5°- CAAAACTCACAGGGCTCAGG -3°
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2.4.istatistiksel Analiz

MDA verilerinin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics 23 programi kullanildi. Verilerin
degerlendirilmesi Mann-Whitney U testi ile yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.Real-Time PCR verilerinin istatistiksel analizi RT2 Profiler PCR Array Data Analysis
version 3.5 ile yapildi. Deneyler 3 defa tekrarlandi. Sonuglar kat degisimi olarak verildi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.BULGULAR
3.1 Malondialdehit Duzeylerinin Belirlenmesi

75 em2’lik flasklara 25.000 hiicre/ml olacak sekilde, 4,5 g/L glukoz iceren (HG) ile 1 g/L glukoz
iceren (NG) besiyeri herglin degistirilerek glukoz konsantrasyonu sabit kalmasi saglanan vasat
icinde ¢ogaltilan HUVEC hiicre lizat1 6rneklerinde MDA 6l¢limii yapildi.

HG vasatta ¢ogaltilan hiicrelerdeki MDA diizeyi, kontrol grubuna (NG vasatta ¢ogaltilan hiicreler)
kiyasla anlamli derecede yliksek bulundu (p=0,0326) (Sekil 1).
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— 0.5+
c *
>
0.4 S W
£ SR
o o
ges e
° = .

0.2- a s
E fommenees _; s
< 0.1 E: o
= e

0.0- - -

Q‘C‘?

Sekil. IHUVEC hiicrelerinde MDA diizeyleri. Deneyler 3 defa tekrarlanmistir
(*p<0.05).

Yiksek konsantrasyon glukoz igeren vasatta g¢ogaltilan HUVEC hiicrelerinde MDA analizi
istatistiksel tanimlayici verileri Tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2: HUVEC hiicrelerinde MDA analizi tanimlayici verileri.

Maruziyet Ortalama + Standart Sapma Ortanca P
Kontrol (NG) 0.2365£ 0.0738 0.2186

HG 0.4015+ 0.0936 0.3868
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3.2 Gen Ekspresyon Analizi

HG besiyeri iginde ¢ogaltilan HUVEC hiicrelerinden elde edilen cDNA 6rnekleri kullanilarak ET-1,
eNOS, VCAMI1 gen ekspresyon analizleri yapildi. Housekeeping gen olarak B-aktin kullanildi.
Sonuglar kat degisimi olarak verildi. HG i¢inde ¢ogaltilan HUVEC hiicrelerinde ET-1 genindeki kat
degisimi degeri 3.19 (p> 0.05) kat iken, eNOS genindeki kat degisimi 2.83 kat (p<0.05); VCAM-1
genindeki kat degisimi degeri 1.56 (p<0.05) olarak bulundu (Tablo 3).eNOS ve VCAM1 gen
ekspresyon seviyelerinde, HG i¢inde ¢ogaltilan HUVEC hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir artis gozlenirken (p<0.05), ET-1 de 3,19’luk bir artisa ragmen anlamli bir fark
g6zlenmedi ( Sekil 2).

Tablo.3 HG besiyeri i¢inde ¢ogaltilan HUVEC hiicrelerinde ET-1, eNOS ve VCAML genlerine ait
kat degisimi ve p degerleri.

Maruziyet HG/NG HG/NG
Gen sembolii Kat degisimi P
ET-1
3.19 0.140933
eNOS
2.83 0.002802
VCAM
1.56 0.022626
B aktin
1.00 0.000000
3,5
3 *
2,5
2
*
15
1
0,5
0

Beta aktin ET-1 eNOS VCAM-1

Sekil 2: HG besiyeri icinde g¢ogaltilan HUVEC hiicrelerinde ET-1, eNOS ve VCAML1 gen
ekspresyon diizeyi degisimleri. Deneyler 3 defa tekrarlanmis, sonuglar kat degisimi olarak
verilmistir. (*p<0.05).

4. TARTISMA

Endotelyum, birbirine siki baglantilarla bagli endotel hiicrelerden olusan ve damarda en icteki
limeni kaplayan (Mizuno 2011) bir doku olup damar duvar ile kan hiicreleri arasinda diizglin ve
kesintisiz bir duvar olusturur. Vaskiiler tonusun diizenlenmesi, kan dolasiminin siirdiiriilmesi,
akigkanlik, pthtilasma ve inflamatuvar tepkiler dahil olmak {izere bir¢ok 6nemli islevi kontrol eden
pek cok vazo aktif madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu olan endotel doku (Ross
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1999, Gonzalez ve Selwyn 2003, Emre ve San 2004, Kalem 2013), bir yandan koruyucu goérevi
iistlenirken diger yandan damar duvarinin normal fizyolojik fonksiyonlarinin siirdiiriilmesini de
saglar (Baykal 1998). Endotel fonksiyonunun bozulmasi (endotel disfonksiyonu); endotelin normal
fizyolojik fonksiyonlarini yerine getirmesindeki yetersizlik olarak belirtilmektedir (O'Riordan ve
ark. 2005, Park K H, 2015, Mason J, 2018). Normal endotelin damar homeastazinda hayati bir rol
oynamasindan dolay1 vazospazm, trombiis olusumu ve damar proliferasyonu ile iligkili hastaliklarin
patogenezinde endotel iseyisindeki bozuklugun (endotel disfonksiyonu) 6nemli oldugu bir¢ok
caligma ile ortaya konmustur (O'Riordan 2005, Gavriilaki 2019).

Radikal oksijen tirleri (pro-oksidan) ile bu molekdllerin reaktif 6zelliklerini baskilayabilen
antioksidanlar arasinda bulunan dengenin, pro-oksidan molekiiller lehine degigsmesi sonucu olusan
oksidatif stres, biyomolekiillere zarar vererek hiicresel disfonksiyona neden olmaktadir. (Ross 1999,
Emre ve San 2004). Hiperglisemi sonucu ¢esitli yollarla olusan oksidatif stres, endotelin yap1 ve
islevlerini bozan endotel hasarina neden olmaktadir (Giirel 2009, Coco 2019).

Bu caligmada, yiiksek konsantrasyon glukoz ile olusturulan oksidatif stresin HUVEC hiicrelerinde,
endotel fonksiyonunda Kilit rol oynayan endotelin, eNOS ve VCAM gibi proteinleri kodlayan
genlerin ekspresyonu {izerindeki etkileri arastirildi.4,5 g/L glukoz iceren (HG) ve 1 g/L glukoz
iceren (LG) besiyerlerine ekilen HUVEC hicreleri, daha fazla sire ylksek konsantrasyon glukoz
iceren besiyerinde ¢ogalmalarmi saglamak amaciyla, 25000 h/ml ekildi ve besiyeri her giin
degistirilerek oksidatif stres hiicre modeli olusturuldu. Oksidatif stres modelinin olusturulup
olusturulmadigr ise bu hiicrelerin lizatindan MDA o6lgiilerek yapildi. Calismamizda HG vasatta
cogaltilan hiicrelerdeki MDA diizeyi, kontrol grubuna (NG vasatta cogaltilan hiicreler ) kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0326) lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan
MDA, lipidlere ait peroksidasyonun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan 6nemli bir
parametredir (Sezer K, 2014). Calismamizda HG vasatta c¢ogaltilan hiicrelerdeki MDA diizeyi,
kontrol grubuna gore artmis olmasi yiiksek konsantrasyondaki glukozun oksidatif hasar yarattigini
ve oksidatif stres hucre modeli olusturdugumuzu gostermektedir. Calismamizdaki MDA’ya 6zgii
verilerimizle uyumlu olarak Shen ve ark ( 2019) ¢esitli konsantrasyonlarda glukoz igeren vasatlarda
cogaltilan HUVEC hiicrelerindeki MDA diizeyinin HG igeren vasatta ¢ogaltilan kontrole gore
onemli diizeyde bir artis oldugu ortaya konmustur (Shen 2019). Hipergliseminin neden oldugu
oksidatif stres, diyabette gorilen mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlar ile
aterosklerozun altinda yatan endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir (Fiorentino TV 2013,
Hamamcioglu 2017).

Calismamizda, eNOS ve VCAMI gen ekspresyon seviyelerinde, HG i¢inde c¢ogaltilan HUVEC
hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis gozlenirken (p<0.05), ET1 de 3,19 luk bir
atisa ragmen anlamh bir fark goézlenmedi. Yapilan bir ¢cok ¢alismada endotel disfonksiyonunda
gucli bir vazokontraksyon faktori olan ET-1, endotel disfonksiyonu durumlarinda arttigs,
vazodilator faktor olan eNOS’un azaldigi, bir adezyon molekiili olan VCAM’in ise endotel
hicrelerinde dizeyinin normalde bazal diizeyde oldugu ancak endotel disfonksiyonu oldugu
durumlarda arttig1 ortaya konmustur.

Padilla ve ark ( 2013) yuksek glukozun ET-1’1 arttirdigini, artmis olan ET-1 in VCAMI in artisina
sebep oldugunu gostermislerdir (Padilla 2013). Venkatesan ve ark ( 2013) yuksek glikozla
indiiklenmis endotelyal disfonksiyonda VCAM-1, arttigin1 ortaya koymuslardir. (Venkatesan 2013).
Bizim ¢alismamizda ET- 1 3,19 kat lik bir artis oldugu halde anlamli bir fark gézlenmemistir. Sen
ve ark ( 2019) HG’nin HUVEC hicrelerinde eNOS diizeyini azalttigin1 ayrica pNOs/eNOS
oraninda da bir azalmaya sebep oldugunu gostermislerdir. Bittar ve arkadaslar1 (2005) obez
olmayan tip II diyabet i¢in kullanilan genetik hayvan modelinde yaptiklar1 ¢alismada elde ettikleri
veriler, beklenenin aksine diyabetin bir fonksiyonu olarak eNOS ekspresyonunun arttigini ortaya
koymustur. Bunun da genetik diyabet modeli olarak kullanilan siganlarin vaskiiler dokusunda eNOS
ile tiriinii NO diizeylerinin her zaman ayni yonde bir degisime ugramayabilecegini gostermistir.
Bizim ¢alismamizda da eNOS gen ekspresyonunda HG de ¢ogaltilan HUVEC hiicrelerinde arttigini
gozlemledik.
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Calismamizda, ateroskleroz ve hipertansiyonu igeren kardiyovaskiiler hastaliklar ile diyabet 6nemli
komplikasyonlarindan mikrovaskiiler ve makro vaskiiler bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin
patofizyolojisinde rol alan endotel disfonksiyonu olusumunda kilit rol oynayan proteinleri kodlayan
genlerin ifadesinin yiiksek konsantrasyon glukozu ile indiiklenmis oksidatif stres ile degisip
degismediginin arastirilmasi, patofizyolojisinin altinda endotel disfonksiyonun yatan hastaliklarin
olus mekanizmasmin aydinlatilmasina ve terapotik hedef belirlemede sunacagi katki agisindan
onemli oldugunu diisiinmekteyiz.

5.SONUC

Yiksek konsantrasyondaki glukoz, HUVEC hicrelerinde oksidatif strese neden olarak, endotel
disfonksiyonunda 6nemli rol oynayan endotelin-1, VCAM-1 gen ekspresyonlarinda artisa sebep
olurken eNOS gen ekspresyonunda endotel disfonksiyonunda beklenmeyen bir sekilde bir artisa
sebep olmaktadir.
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