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Endokrin bir organ olarak iglev géren endotel, da-
mar ve organ fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ¢ok
o6nemli bir role sahiptir. Endotel normal kosullar altinda
6nemli bir koruyucu role de sahip olup damar duvarinin
fizyolojik gorevlerini strdirmesini saglamakta, diz kas
hicrelerinin blyldmesini, migrasyonunun ve kasilmasini
engellemekte, ayrica pihtilasmayi inhibe edip, damar
limeninde yer alan pihtilarin ¢géziilmesini saglamaktadir.
Endotel, inflamatuar hicrelerin damar duvarina adezyon
ve goglnl dizenleyerek antiinflamatuar bir etki de gos-
termektedir. Endotel kdkenli mediatorler, miyokard ka-
silmasi, bobrek fonksiyonlarinin dizenlenmesinde de
aktif olarak rol oynamaktadirlar (1).

Endotel hiicresinde bu fonksiyonlari strdirebilmek
Uzere cesitli vazoaktif mediatorler sentezlenmekte ve
salinmaktadir.  Bunlar, fibronektin, heparan siilfat,
interlokin-1, doku plasminojen aktivator, cesitli blylime
faktorleri gibi biylk molekiiller ya da prostasiklin, endotel
kokenli gevsetici faktér (EDRF-NO), trombosit aktive edici
faktor, endotelin-1 gibi kigik molekuller olabilir. Bu
mediatdrlerin salinimini diizenlemek Uzere endotel hiicre-
sinde, hormonlar (6r., epinefrin, anjiotensin, insulin), ota-
koidler (6r., bradikinin histamin, I6kotrienler), nérotransmit-
terler (6r., serotonin, ADP/ATP), endotelin, bradikinin)
araciligi ile aktive olabilen ve membran ile iliskili cesitli
reseptorler bulunmaktadir (1). Endotel htcresi, hucre
ylzeyindeki reseptorler aracihigi ile hiicre igi kalsiyum
dlzeylerini arttiracak olan sinyal ileti sistemlerine de sa-
hiptir. Membran ile iligkili reseptérlerin birgogu tarafindan
kullanilan yol fosfolipaz C’nin G proteinler aracihdi ile
aktive oldugu yoldur. G proteinin yapisi ise, tirler ve hiicre
tipleri arasinda degisiklikler gostermektedir (1).

Isi, osmolarite, pH gibi faktorler, endotelin en 6-
nemli fonksiyonlarindan biri olan vaskiler tonlsiin
dizenlenmesinde rol almaktadirlar, ancak nitrik oksid
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(EDRF-NO) ve prostasiklin (PGl2) vaskiler tonlsin
dizenlenmesinde bugiine kadar tanimlanmis olan en
Onemli endotel kokenli gevsetici faktoérlerdir. Endotel
kokenli hiperpolarize edici faktér (EDHF) ise heniz ta-
nimlanmamis olmakla beraber, cesitli kan damarlarinin
gevsemesinde 6nemli bir rol Ustlenmektedir (2,3) (Sekil
1).

EDRF-NO

Furchgott ve Zawadski ilk olarak 1980 yilinda izo-
le arterlerde asetil koline (Ach) vazodilatér yanitin
gelisebilmesi i¢in endotel varliginin gerekliligini ortaya
koymuslardir. Salvador Moncada ise 1987 yilinda
endotel kdkenli gevsetici faktériin (EDRF) nitrik okside
(NO) 6zdes oldugunu bulmustur. Bir yil kadar sonra
NO in biyolojik 6nclil maddesinin L-arginin oldugu
bulunmus, ardindan L-arginini NO’e donustiren nitrik
oksid sentaz (NOS) enzimi saflastirilarak
klonlanmistir.  NOS’lar  sitokrom  Passo  benzeri
hemoproteinler olup rediktaz ve oksigenaz katalik
bélgesi iceren, tek enzim olduklari bildiriimektedir (4).
Bugin NOS’larin  constituvite-NOS  (cNOS) ve
inducible-NOS (iNOS) olmak Uzere iki izoenzim gru-
bundan olustugu bilinmektedir. Constituvite enzimler-
den noéronlarda bulunan nNOS-Tip | NOS, endotel
hicresinde bulunan eNOS-Tip Il NOS olarak tanimla-
nirken, inducible NOS Tip Il NOS olarak ifade edilmek-
tedir. INOS, o IFN, IL-1, TNF gibi sitokinlerin etkisi ile
makrofajlarda, birgok parankim hiicresinde ve endotel
hlcresinde bulunmaktadir (5-7).

EDRF-NO Sentez ve Metabolizmasi

Nitrik oksid, NOS varhginda L-arginin ve molekiler
oksijen dénisimiinden meydana gelmektedir. NO sen-
tezindeki hiz kisitlayici basamak, substrat yeterli oldugu
stirece NOS'In ekspresyonu ve aktivitesidir.

Vaskller endotelde bulunan c¢cNOS, kalsiyum
kalmodulin bagimh bir enzim olup, kofaktdr olarak
NADPH, tetrahidrobiopterin ve redikte glutatyona ihtiyag
duymaktadir. L-arginini esas prekiirsér olmasina karsin,
L-OH arginin ve arginin iceren kiguk peptidlerin de NOS
icin etkin substratlar oldugu bildiriimistir (6). Vaskuler NO
sentezi endotelde kisitl olmayip, kiltirdeki vaskuiler diiz
kas hicrelerinde de INOS’In varligi gdsterilmistir. Ancak
bu izoenzim fizyolojik ve fizyopatolojik 6nemi heniiz
aciklik kazanmamistir (6).
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Sekil 1. Endotel kokenli gevsetici faktorler ve etki me-
kanizmalari.

NQ’in inaktivasyonu, muhtemelen hiicre iginde ve
disinda proteinlere baglanmasi ile iligkilidir. NO’'in hem
grubuna yuksek bir affinitesi vardir ve NOS, sikl-
ooksigenaz, guanilat siklaz, solunum zincirleri enzimleri
gibi hem grubu iceren cesitli proteinlerin-SH gruplarina
baglanabilir. Bazi arastirmacilar NO’in aktif formunun
NO in bir tiol tirevi oldugunu iddia etmektedirler (6).
Vicutta, hicre i¢i ve disindaki baglantilarin doygunluk
derecesi, NO sentez ve yikilimi ile denge halindedir. NO
sentezinin arttig1 ya da yikiiminin azaldigi durumlarda,
NQO’in spesifik olmayan proteinlere baglanisi da daha
fazla olmaktadir.

NO molekuliinin hem grubuna baglanigi ile birlikte
yikilimi da baslamaktadir. Damar duvarlarindan lime-
ne dogdru diffize olan NO, hizla eritrositler tarafindan
tutularak oksijenlenmis (HbO2) ya da oksijenlenmemis
olan hemoglobine baglanir. HbO2'ye baglanan NO hizla
nitrat iyonuna donislrken, yan Urin olarak
methemoglobin meydana gelir. Oksijenlenmemis he-
moglobin ile birlesen NO ise nitrosohemoglobin
(HbNO) molekilinl olusturur. NO’in eritrositlere bag-
lanma mekanizmasi, olayin arter ya da vende meydana
gelisine, oksijen satiirasyonuna bagl olarak degiskenlik
gosterebilir (6). HbNO 1limli miktarlarda olustugu sure-
ce oksijen basincinin arttigi konumlarda nitrat ve
methemoglobine ddénisebilir (6r.,pulmoner damar yata-
gindan gecerken).

NO’in kandaki en son metaboliti nitratdir. Beyin
omurilik sivisi gibi eritrosit icermeyen ortamlarda ise
nitrat ve nitrit déndsimi esit dizeylerdedir. Eritrositler-
de olusan nitrat, plazmaya tasinarak glomerller
filtrasyon yolu ile uzaklastiriimaktadir. Nitrat klirensi
oldukga yavas olup (20 ml/dk), dislk klirensin bir so-
nucu olarak yarilanma émri 1-15 saat kadar uzundur

(6).
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EDRF-NO Salinimini Etkileyen Faktérler:

Vaskuler endotelde EDRF-NO salinimi bazal ve
uyariimis olmak uzere iki sekilde olabilmektedir. EDRF-
NO saliniminin uyariimasi reseptér bagimli (6r., Ach,
ATP, bradikinin) ya da reseptér bagimh olmayan
agonistler (6r. kalsiyum iyonoforlari, polikatyonlar, ca®'
ATPaz inhibitérleri) aracihdi ile olabilir. Fiziksel uyaranlar
(6r., shear-stres) ve disik pO2'de fizyolojik olarak var
olan ve EDRF-NO salinimini arttiran en dnemli meka-
nizmalardir (1,4,5,7).

Bazal salinim: Dogal endotel hiicrelerendeki EDRF-
NO saliniminin blylk bir bolimini bazal salinim olug-
turmaktadir. Kiiltirlerdeki endotel hucrelerinde bazal
salinimin ¢ok daha az dlizeylerde olmasi, dogal hicrele-
rin slrekli olarak shear stres gibi uyaranlara maruz kal-
digini géstermektedir (8). Ayrica ekstrasellller kalsiyu-
mun tamamen ortadan kaldiriimasi ile bazal EDRF-NO
saliniminin sadece %40 oraninda azalmasi, endotel
hicresinde kalsiyuma badimli olmayan NOS’larin varli-
gini desteklemektedir. Bu NOS’larin kaynagdinin muhte-
melen yakindaki damar duvarinda strekli olarak var olan
sitokinler olabilecegdi varsayilmaktadir (8).

Agonistlerin ile uyarilan salinim: Hicre i¢i serbest
kalsiyum konsantrasyonlarinda ([Ca2+]i) olan artis,
reseptér bagdimh ya da bagimli olmayan yollar ile
EDRF-NO salinimina neden olmaktadir. Cesitli ¢calig-
malar agonistler ile uyarilan [Ca2+]i artisinin, gegici
olarak inositol-1,3,4-trifosfat (IP3) araciligi ile hiicre igi
depolardan Ca”* salinimina ve daha uzun siireli olarak
da hicre igerisine ekstra sellller ortamdan kalsiyum
girisine bagli oldugunu gostermistir (4). IPs, protein
kinaz C’yi aktive ederek hiicre ipi depolardan ca®'
salinimina aracilik etmektedir (1,2). Ca”un hiicre icine
giris yollari ise henliz tam olmayan katyonik kanallari
kapsamaktadir. IP3'in fosforilenmesi ile meydana
gelen inositol-1,3,4,5-tetrafosfat (IP4) muhtemelen
hiicre membraninda kalsiyuma gegirgen olan kanallari
aktive etmekle ve sonugta hiicre igine kalsiyum girisi
artmaktadir (1,4,8). Ancak bradikinin (BK) ile uyarilan
kultirdeki endotel hiicrelerinde IP3 ve IP4 dizeyleri 10
dk icerisinde bazal degerlere ulasirken hicre igerisine
ca® akisinin surmesi bradikinin ile uyarilan endotel
hicrelerinde etkin yolun bu olmadigini ortaya koymak-
tadir (8).

Reseptor bagimli EDRF-NO saliniminda reseptorler
ile fosfolipaz C arasindaki iliskiyi saglayan G proteinleri-
nin bir bolimi endotelde kalsiyuma duyarli potasyum
kanallarini aktive edebilme 06zelligine sahiptir (1).
Endotel hiicresinde dogrudan G proteinlere baglanma-
yan, membrana bagli reseptorler de mevcut olup bulyi-
me faktorleri aracilidi ile uyariimaktadirlar (6r., PDGF,
VEGF). Bu faktorler sahip olduklar tirozin kinaz aktivitesi
aracihgi ile fosfolipaz C1’i aktive ederek etkin olmakta-
dirlar (1).

Shear Stres ile uyarilan salinim: Endotel hicresinin
plazma membrani, hicre gerildigi zaman hucre igine
ca®' girisine olanak saglayan mekanosensitif bir katyon
kanal igcermektedir (1). Endotel hiicresinde mediatér
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saliniminin aktive olmasina yol agan shear strese duyarli
bir K" kanali da tanimlanmustir (9). Kiltirdeki endotel
hicrelerinde kan akiminin ATP, Substans P, Ach
salinimini arttirmasi nedeni ile Shear strese EDRF-NO
yanitinin bu agonistler araciligi ile diizenledidi varsayil-
maktadir. GUnumuzde substans P’nin insan koroner
vaskdler yatagindaki en guglii NO salici bilesik olduguna
dair veriler giderek artmaktadir (8,10). Shear stres ile
artan kinin salinimi da bradikinin araciligi ile EDRF-NO
salinimini arttirabilmektedir (8).

Sigir, domuz, insan endotel hicrelerinde CNOS’in
siklikla plazma membrani ve endoplazmik retikulumda
lokalize olmasi, NOS’In kalsiyuma bagimli olmadan,
shear stresin membran akigkanlhginda olusturdugu degi-
sikliklerden kaynaklanan konformasyonel bir degigsmle
aktive olabilecegini gdstermektedir (4). Ancak bdyle bir
mekanizma endoteldeki katyon kanallarinin shear stres
ile aktive olmasini da engellememektedir.

Son yillarda yapilan galigmalar, shear stresin algi-
lanmasinda membran glikoprotein ve glikolipidlerinin
etkin olabilecegini gdstermektedir (4).

Hipokside EDRF NO salinimi: Bugline kadar ya-
piimis olan arastirmalar, hipoksinin endotel-vaskuler
duz kas etkilesiminde cesitli etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Hipoksiye gelisen yanit hipoksi dere-
cesine, slresine, etkilenen arterin lokalizasyon ve bo-
yutuna bagh olarak degisebilmektedir (11). Hipokside
EDRF-NO ve PGl gibi vazoaktif otakoidler salinmakta-
dir. Bu salinimin en blylk destekgisi hipokside kulttr-
deki endotel hicrelerinde [Ca2+]i un artisidir ve bu artis
ekstraselliler Ca®* varligina baghdir. Hipokside K*
kanal iletkenliginin artmasi da hiicre igi ca®' dizeyleri-
nin yikselmesinde etkili olmaktadir (11). Pulmoner
damarlarda hafif bir hipokside kiglik damarlarda
EDRF-NO, PGI; salinimina bagh olarak gevseme olur-
ken, buylk damarlar etkiienmemekte proksimal arter-
lerde ise EDRF-NO aktivitesinde azalmaya bagli olarak
kasilma olmaktadir (11). Anokside ise EDRF-NO sen-
tez ve saliniminin azalmasina bagl olarak ve kasici
faktorlerin etkisi ile vazokonstriiksiyon gelismektedir.
Distal arterlerde daha sonra endotel kdkenli olmayan
bir gevseme olusabilmektedir (11).

Son yillarda yapiimig olan bazi arastirmalarda,
tromboksan Ax(TXA;) gibi gii¢li vazokonstruktér bilesik-
lerin de EDRF-NO salinimina yol agtigi ve bu etkinin
muhtemelen endotelde yerlesmis olan farkh bir reseptér
aracihdi ile oldugu ileri strilmektedir (12).

EDRF-NO’nun etkileri:

Vaskdler limenin aksi yonde diflize olan EDRF-NO,
vaskller duz kas hicresine girerek sitozolik solubl
guanilat siklazin hem grubuna baglanir. Kon-
formasyonel bir degisim ile aktive olan guanilat siklaz,
GTP—cGMP dénusuminu katalizler. Hicre iginde artan
cGMP'In etkisi ile, hiicre iginde kalsiyum baglanisi arta-
rak, hlicredeki kasici elemanlarin gevsemesi sonucunda
vazodilatasyon meydana meydana gelir. Luminal yénde
diffize olan EDRF-NO ise dolagsimda inaktive olarak
yikihma ugrar. Ancak bir miktar EDRF-NO trombositlere
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girerek cGMP (izerinden trombosit agregasyonunu ve
trombositlerin endotel ylizeyine adezyonunu inhibe eder,
ayrica monosit ve nétrofillerin  endotel yiizeyine
adezyonunu inhibe ederek antienflamatuar bir ajan gibi
etkili olur (1,7). EDRF-NO, LDL’nin atrojenik ozellikleri
olan okside-modifiye LDL'ye (ox-LDL) oksidatif modifi-
kasyonunu da engeller. EDRF-NO inhibitorleri ile
aterosklerotik lezyon gelisiminin artmasi ve NO
prekursért olan L-argininin lezyon gelisimini inhibe et-
mesi, endotelin koruyucu rolinde EDRF-NO’nun katkisi-
ni ortaya koymaktadir (1). Ayrica endotel hiicresinde
EDRF-NO araciligi ile olusan antiproliferatif etkinin,
ateroskleroz gelisimi sirasinda meydana gelen diiz kas
hipertrofisini engelledigi bildiriimistir (13). EDRF-NO’nun
fibroblastlarda ve kiltirdeki diz kas hicrelerinde
mitogenezi inhibe etmesi de bilinen etkileri arasinda yer
almaktadir.

Patolojik derecelerde artan EDRF-NO ise (6r.,
endotoksik sok) belirgin bir vazodilatasyon ve hatta soka
neden olabildigi gibi azalan trombosit aktivitesine bagl
olarak homeostazisi bozabilmektedir (6). Yapisal protein-
ler ile kompleks olusturan NO’in glomeruler bazal
membran ve matrikse zarar verebilecedi de one suril-
mektedir (5).

PROSTASIKLIN (PGl,)

Moncada ve Vane, 1976 vyilinda prostaglandin
endoperoksidlerinin, mikrozomal bir enzim aracihdi ile,
vazodilatatdr 6zellikleri olan, trombosit agregasyonunu
inhibe eden PGly’e donlstiguni tanimlamislardir. PGl»
kandaki duzeylerinin, genel bir etki olusturmak icin ¢ok
disik olmasi nedeni ile (salindigi bélgede 3 pg/mL)
lokal bir hormon olarak etkili olmaktadir. PGl2'nin fizyolo-
jik pH'daki yarilanma émri ~3dk iken, invivo yarilanma
OmrU bir dolasim siresinden daha kisadir (13,14).

Prostasiklinin sentez ve metabolizmasi:

insanlari da iceren memelilerin birgogunda, PGl
membran fosfolipidlerinden fosfolipaz Az enzimi araciligi
ile salinan arasidronik asitden meydana gelmektedir.
Fosfolipaz A2’'nin aktive olmasi ise muhtemelen hiicre igi
depolardan salinan Ca** aracihgr ile olmaktadir.
Arasidonik asidi metabolize eden sikloosigenaz enzimin
(COX) kan damarlarindaki en dnemli metaboliti ise
PGlydir. Ginumizde COX'in en az iki izoformunun
oldugu bilinmektedir. Constitutive olan enzim COXj,
enflamatuar yanit ile uyarilan ise COX; olarak tanimlan-
mistir (1). Prostasiklin sentezindeki son enzim ise
prostasiklin sentazdir ve kalsiyuma bagimli olmadigi
gibi, spesifik bir kofaktdre de ihtiyag duymamaktadir.
Enzimin aktivite gostermesinde sadece subtrati olan
PGH, dizeyleri etkili olmaktadir (1,4). Endotel hicresi
disinda, vaskiler diz kas hicresinde de PGy sentez
edilebilmektedir. Bulylk arterlerdeki endotel hicreleri
arasidonik aside maruz kaldiklarinda, kapiller damarlar-
dan daha fazla PGl tGretmektedir (7).

Prostasiklin enzimatik olmayan bir yol ile, hizla 6-
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keto-PGF1z'ya yikilmaktadir. PGl2'nin idrarla atilan hidro-
liz Grlnleri 2,3-dinor-6-keto PGF4a ve 6,15-diketo-2,3
dinor-6-oxo-PGF1 a’dir. Bu urinlerin hepsi stabil olup,
prostasiklinin idrarla atilan en énemli metabolitleridir ve
PGI, sentezinin en guvenilir gostergeleri olarak kabul
edilirler (15).

Prostasiklin sentez ve salinimini etkileyen faktorler:
Mekanik glgler (6r., shear stres): Hlicre membraninin
mekanik olarak uyariimasi fosfolipaz A2'nin aktive olmasi
ile arasidonik asit salinimini ve PGl, sentezini arttirir.
Pulsatil akim, sirekli akima kiyasla iki katindan fazla
PGl salinimina neden olmaktadir. PGl, salinimini uya-
ran shear stresin miktari EDRF-NO salinimi igin gerekli
olandan daha fazla olup, bu durum PGIz'nin hiicre igi
ca® artisina daha az duyarli olmasi ile agiklanmaktadir
(8). Shear stres, histamin ile uyarilan PGl sentezini de
arttirmakta ve bunu pertussis toksinine duyarli G protein-
ler araciligi ile yapmaktadir (4).

iyonik degisimler: Bir kalsiyum iyonoforu olan
A23187 kiiltirdeki endotel hiicrelerinde PGI, salinimina
yol agmaktadir. Ekstraselltler ca® konsantrasyonlarin-
daki disme ise PGI, salinimini azaltmaktadir. Kalsiyum
kanal blokerlerinin PGl, uretimini arttirabildikleri de ileri
surllmektedir (13).

Noérohimoral mediatérler: Kiltirdeki endotel hiicre-
lerinde PDGF, trombin ve bradikinin PGl Gretimini art-
tirmaktadirlar. Ach, Ang Il; histamin, EDGF, IL-1 ve
adenin nukleotidler ise endotelde prosttanoid uretimini
arttiran mediatérlerdir. Endotelin ise ETP reseptorleri
tzerinden PGl; ve EDRF-NO’in sentez ve salinimini
arttirmaktadir (7,14). Invitro olarak TxA. reseptorlerinin
uyarilmasi sonucunda PGl; sentezinin uyarildigi da
bildirilmigtir. Boylece TxAz sentezindeki artisin ardindan
PGl uretiminin artmasi TXA2/PGIl, oraninin korunmasini
saglamaktadir (15).

Prostasiklinin Etkileri:

Prostasiklin hicre icindeki adenilat siklaz enzimini
aktive ederek vaskiler diuz kas hicreleri ve trombosit-
lerde cAMP duzeylerinin artmasina yol agmakta ve etki-
lerini bu mediatdr Uzerinden gerceklestirmektedir.

PGl,, damar abluminal ylziinde diiz kas gevseme-
sine neden olurken, luminal ylzde trombositlerin ve
muhtemelen diger hicrelerin de limene yapismasini
engellemektedir. Ancak blylk ve kiguk damarlarinda
PGI2’in araciligi ile uyarilan vazodilatasson EDRF-NO
ile uyarilandan daha zayiftar. PGly'nin vazodilatator
etkisinin endotel varliginda artmis olmasi PGI,; ve EDRF-
NCQ’in sinerjistik olarak etkilendiklerini desteklemektedir.
Calismalarda elde edilen verilere gére EDRF-NO’in
spesifik bir cCAMP fosfodiesterazi endojen olarak inhibe
ederek, cAMP yikihmini geciktirmesi ve adenilat siklaz
aktivatorlerinin  salinimini arttirmasi muhtemeldir (4).
PGI2’nin trombosit agregasyonunu engelleyici etkisi de
EDRF-NO ile sinerjistik etkilesim gdstermekte ve her
birinin esik alti degerleri digerinin etkilerini belirgin dere-
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cede arttirmaktadir (7,6). Prostasiklin diiz kas hicrele-
rinde kolesterol esterlerini metabolize eden enzimlerin
aktivitesini arttirarak, kolesterol esterlerinin
makrofajlarda birikimini engellemekte ve damar duvari-
nin kalinlasmasina neden olan buyime faktorlerinin
salinimini engellemektedir (1,1,3,17). Prostasiklin ayrica
trombosit aktivasyonunu da baskilamaktadir (1,13).
Hayvan beyin ve kalbinde post iskemik reperflizyon
hasarini engelleyici etkileri olan PGl2'nin kardiyak
monositleri hipoksik hasara karsi, glial hiicre ve ndronlari
anoksik hasara karsi, hepatositleri ise kimyasal hasara
kars1 koruyucu etkileri oldugu bildirilmigtir (17,18). PGl»
monositlerde doku faktdriiniin ekspresyonunun da azal-
tabilmektedir (17).

Endotel Kékenli Hiperpolarize Edici Faktor (EDHF)

Birgok damarda Arh ve vazopressine yanit olarak
meydana gelen endotel kdkenli gevsemeler, L-argininin
NO vyolu inhibitorleri (oksi Hb, metilen mavisi) ve
siklooksigenaz inhibitérleri ile ortadan kaldirilabilse de
bazi damarlarda, 6zellikle de kiguk c¢apl olanlarda bu
mimkin olamamaktadir (16,19,20). izole edilmis insan
koroner arterlerinde endotel kdokenli gevsemenin bir
miktarinin NOS ve siklooksigenaz inhibitorlerine direngli
olmasi da EDRF-No ve PGly’den farkli olan himoral,
diffiize olabilir bir mediatortin varligini desteklemektedir.
Bu etkilerden sorumlu olan en muhtemel faktor ise
EDHF dir.

EDHF’nin kimyasal yapisi heniiz ay-
dinlatilamamistir. Ancak labil bir sitokrom P4so metaboliti
olabilecegi ileri sirulmektedir (21,22). Bir¢cok arastirma-
cinin endotel hicrelerinde salinan EDHF araciligi ile
vaskiler duz kas hicresinin hiperpolarize oldugunu ileri
suren hipotezlerine karsin, bu olayin endotel ve diz kas
hicresi arasindaki elektronik etkilesimden de kaynakla-
nabilecegi bildirilmektedir (22).

ilk olarak, asetil kolinin kdkenli hiperpolarizasyon
olusturdugu bulunmus (Ms ve Ms reseptorleri araciligi
ile), daha sonra farkli dokularda farkli mediatorlerin ayni
etkiyi olusturabilecegi gosterilmistir. Bradikinin, adenin
nikleotidler, histamin, trombin ve substans P bu
mediatdrler arasinda yer almaktadirlar (16). Bradikininin
vaskiler dokularda en az iki reseptorii bulunmaktadir.
B2 subtipi endotel hiicrelerinde birinci derece 6nemli
olani olup, EDHF salinimina aracilik etmektedir. B2
reseptorleri G proteinlere baglanarak fosfolipaz C lze-
rinden etkili olmakta ve hicre igi kalsiyum dizeylerini
arttirmaktadirlar. Bradikinin B1-B2> reseptorlerinden ba-
gimsiz olarak ta doku mast hiicrelerinde G proteinleri
dogrudan aktive edebilmektedir (23). Sentetik K™ kanal
acilari da bradikinin ile uyarilan hicre igi kalsiyum
mobilazyonunu  arttirabilmektedirler  (2,24). Kopek
koroner arterlerinde NO saliniminin slrekli olarak uya-
rilmasi ve cGMP duzeylerinin artmasi bradikinin araciligi
ile olusan EDHF kokenli gevsemeleri inhibe etmektedir
(21). Bradikinin araciligi ile olusan hiperpolarizasyon
Ozellikle sulfhidril grubu igceren ACE inhibitérleri ile uya-
riimaktadir. Hayvan c¢alismalarinin yani sira insan
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koroner arterlerinde de, bradikinin ve kalsiyum iyonoforu
A23187'ye yanit olarak hiperpolarizasyon gelismistir
(19,25). A23187’ye yanit olarak EDHF salinmasi,
olayin muhtemel kalsiyum-kalmodulin bagimli oldugu-
nu gostermektedir (16,19). Képek ve domuz koroner
arterlerinde EDHF Uretiminin kalmodulin antagonistleri
ile inhibe edilmesi de bunu desteklemektedir (2,19).
Hicre i¢ci depolardan salinan Ca®" muhtemelen bas-
langictaki gecici hepirpolarizasyona, dis ortamdan
hiicre igine ca** girisi ise daha uzun sireli olan bir
hiperpolarizasyona aracilik etmektedir.

EDHF arteriyel diiz kastaki hiperpolarize edici ve
gevsetici etkisin K* kanallarini aktive ederek olustur-
maktadir. Hiperpolarizasyona aracilik eden K?* kana-
lin tipi, turlere, dokulara ve kullanilan endotel uyarici-
sina bagh olarak degismektedir (2, 22,25). Ornegin,
EDHF sigir aortik endotel hicrelerinde Ca®* ile aktive
olan K kanallarini uyarirken, tavsan orta serebral
arterinden salinan EDHF, ATP duyarli K" kanallarini
etkilemektedir. Képek koroner damar endotel hicre-
sinden salinan EDHF ise Na-K-ATP,, lizerinden etkili
olmaktadir (22). EDHF araciligi ile olusan
hiperpolarizasyonunun siddeti lineer olmasa da
ekstrasellller [K2+]‘a baghdir (22).

EDHF’nin heniiz izole edilmemis olmasi nedeni ile
hiperpolarizasyon disinda bir etkisinden s6z etmek dog-
ru degildir, ancak sentetik K" kanali acllari ile bazi var-
sayimlarda bulunabilmektedir. K kanalini acan ajanlar
aracihdi ile meydana gelen hiperpolarizasyon, voltaj
bagimh Ca®"un mobilizasyonunun inhibe etmektedir (2).
Bu nedenle EDHF araciligi ile gelisen hiperpolarizas-
yonun, vaskiler diz kas hicresindeki Cca®un
mobilizasyonunu engelleyebilecegi ileri surtlmektedir.
Bu olay, endotel hiicresinde hiperpolarizasyona bagh
olarak hicre igine ca®' girisinin kolaylasmasina zit bir
etkidir (2). EDHF araciigi ile olusan yanitlar blyuk,
elastik arterlerin aksine siklikla muskdler ve kiigiik arter-
lerde meydana gelmektedir.

EDHF salinimini fizyolojik ve fizyopatolojik kogul-
larda etkileyen mekanizmalar heniiz bilinmemektedir,
ancak kopek koroner arterlerinde egzersiz sonrasinda
EDHF aracihdi ile gelisen yanitlar artmis olarak saptan-
mistir (2).

Bazi Patolojik Durumlarda Endotel Kokenli Gev-
setici Faktorler

Koroner risk faktérleri olarak tanimlanan diabetes
mellitus,. hiperlipidemi, hipertansiyon gibi hastaliklarda,
endotelin vaskiler tonlsu dizenleyici fonksiyonlarinin
hasara ugradigi bilinmektedir (4,7). Bu hasar koroner
damarlarin disinda sistematik olarak da gdzlenebilmek-
tedir. Plazmadaki lipoproteinlerin endotel hucresindeki
EDRF-NO olugumu inhibe etmesine ya da prekiirsor L-
arginin veya NOS aktivitesinin azalmasina bagl olarak,
endoteldeki fonksiyon bozukluklari aterosklerotik lezyon-
larin ortaya c¢ikmasindan ¢ok dnce baslamaktadir (6).
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(6). Damar duvarinda olusan lipid peroksidasyonu da
EDRF-No’in yikim ve inaktivasyonuna neden olabilmek-
tedir. llging olan bir hipotez ise hiperkolesterolemiye
bagl olarak uyarilan EDRF-NO olusumunun azalmasidir
(1,6). Bu hipoteze gore, ateroskleroz belirginlestigi za-
man artan oksijen radikallerine bagh olarak EDRF-NO
yikimi artmakta, ilerleyen doénemlerde ise diz kas
hicresinin  EDRF-NO’e yanitini  azaltmaktadir (6,26).
Aterosklerozda EDRF-NQ’in aksine vaskuler
segmentlerde arasidonik asit saliniminin artmasina bagl
olarak PGIl, sentezi azalmayabilmektedir (14).
Mikrovaskiler anjina (Syndrome X) tanisi almig olan
hastalarda ise plazma nitrat dizeylerinin normal
sahislardan dislk olmasi, bu hastalikta EDRF-NO olu-
sumundaki bir yetmezlidi desteklemektedir (6). Artan
lipid peroksidasyonuna bagli olarak prostasiklin sentazin
inhibe olmasi da endotel fonksiyon bozukluguna katkida
bulunmaktadir (27). Yapilan galismalarda aterosklerotik
damarlarda PGl nin hiperpolarize edici ve gevsetici
faktorlerin salinimindaki katkisi normal dilizeylerinin
altinda bulunmus, bu olayin prostasiklin
inaktivasyonundaki artisa ve damar duvarinin PGl e
olan duyarlligindaki azalmaya bagli olabilecedi ileri
surllmdistir (27). HDL-Kolesteroliin, yapisinda yer alan
Apo A-1 aracihdi ile PGI2'i stabilize ettidi bilinmektedir.
Anstabil anjina pektorisle ve miyokard enfarktliisi gegi-
ren olgularda HDML yapisindaki Apo A-1 dizeylerinin
disik bulunmasi ise bu hastalarda PGlz etkinlidinin
azaldiginin bir géstergesidir (28).

Esansiyel hipertansiyonda endotel fonksiyon bozuk-
lugunun ne derecede etkili oldugu tam olarak aydinlati-
lamamistir. Hipertansif hastalarda Ach enfiizyonu ile 6n
kol kan akiminda saptanilan artisin, normotansif kigiler-
den daha disik bulunmasi ve nitroprussid enjeksiyonu
ile olan kan akimi artiginda bdéyle bir farkhhdin bulun-
mamis olmasi, endotelde bir fonksiyon bozuklugunu
desteklemektedir (6,29). Kronik hipertansiyonda periferal
arterler ve serebral arteriollerde endotel kdkenli gevse-
menin bozuldugu, siklooksigenaz yolu inhibisyonunun
ise bu bozuklugu giderebildigi bildirilmistir (30). Anca
endoteldeki fonksiyon bozuklugunun esansiyel hipertan-
siyonda birincil neden olmasi pek muhtemel degildir
(29). Pulmoner hipertansiyonda ise komplikasyonlarin bir
¢ogundan PGlz aleyhinde olan degisimler sorumlu tu-
tulmaktadir. Pulmoner hipertansiyonlu olgularda uzun
sureli PGlz enfiizyonu ile belirgin bir diizelme saptanir-
ken, balik yagi verilen sigcanlarda kronik hipoksinin ne-
den oldugu pulmoner hipertansif etki kismen engellene-
bilmektedir (15).

Diabetes mellitusta artmig olan kardiyovaskiler
morbidite ve mortalite multifaktéryel bir olay olup,
aterom, hipertansiyon, mikroanjiopati gelisimini ve
trombus olusumunu kapsamaktadir. Klinik verilen diya-
betin tipine bagl olarak endoteldeki vaskiler fonksiyon-
larin degisebilecedini gostermektedir. Tip | diyabette
yapilmis olan galismalar endotelde NO ulugsumunda bir
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yetmezlikten ziyade, diz kasta EDRF-NO’e olan du-
yarlilikta bir azalmayi telkin etmektedir (6). Diyabetik
hayvan ve insanlarda damar dokusunda PGI2’e olan
duyarhhdin azaldigi da bildirilmigtir (17). Tip Il diyabette
ise endotel ve vaskiler fonksiyon bozuklugu bir arada
gibi gorinmektedir (6). Ayrica penil ereksiyonda
trabekiler kasta ve korpus kavernozumda olmasi gere-
ken gevsemenin EDRF-NO aracihdi ile olugmasi,
diyabetik hastalarda empotanstan endoteldeki fonksiyon
bozuklugunun sorumlu olabilecegini gdéstermektedir (6).
Diyabette idrarda albumin atiimi ile endotel fonksiyon
bozuklugu arasinda da bir iliski saptanmistir. Bunun yari
sira diyabette gelisen glikozilasyon urinlerinin EDRF-
NO aktivitesini bozdugu, invivo olarak goésterilebilmistir
(6).

Vaskiler tonlisiin diizenlenmesinde, oksijen kon-
santrasyonu da 6nemli bir faktordir. pO, distiginde
endotel kokenli gevsemede bir azalma olmakta pO,
yukseldiginde ise olay hizla geri donmektedir. Koroner
damarlar da kapsayan bircok kan damarinda siddetli
hipoksi bazal EDRF-NO saliniminin azalmasina bagh
olarak, kasilmaya neden olmaktadir (26). Koroner veya
serebral arterlerin tam ya da kismi ttkanmasinin ardin-
dan reperfiizyona maruz kalmalari EDRF-NO sentezin-
de belirgin bir azalma olusturmakta ve perflizyonun
erken donemlerinde asiri miktarlarda salinan O radi-
kallerine bagh olarak EDRF-NO yikilimi da artmaktadir
(2,31).

Endotel kokenli gevsetici faktdrler kardiyovaskiler
sistem disinda norojenik bronsil gevsemede, bagirsak
kaslarinin gevsemesinde de etkilidirler. NO inhalasyonu
bronkodilatasyona ve pulmoner kan damarlarinda gev-
semeye neden olmaktadir. NO dondrleri ise GIS da
bagirsak kasi ve sfinkterlerde gevseme olusturmakta,
korpus kavernozum ve uterustaki diz kaslari da gev-
setmektedirler (32).

SONUGLAR

EDRF-NO, PGI; ve EDHF vaskiiler tontsln diizen-
lenmesinde etkili olan endotel kdkenli gevsetici faktorler-
dir. Bu faktorler vaskiler diiz kas hiicresindeki etkilerini
sirasi ile cGMP, cAMP ve K* kanallarinin aktive olmasi
ile olusturmaktadirlar. Bu faktorlerin bazal salinimlarinin
yani sira, mekanik uyarilar, Ca? diizeylerindeki degisim-
ler, hipoksi ve bazi mediatérler de salinimlarini etkile-
mektedir. Endotel kdkenli gevsetici faktérlerin damar diz
kasi ve trombositler lzerindeki etkileri koroner risk fak-
torlerinin damar diz kasi ve trombositler Uzerindeki
etkileri koroner risk faktorleri olarak tanimlanan cgesitli
hastaliklarda azalmaktadir. Bu azalmanin nedeni;
endotel kdkenli gevsetici faktorlerin sentezlerinin azal-
masil, inaktive olus hizlarinin artmasi, diiz kas hticresinin
bu faktorlere olan yanitinin azalmasi olabilir. Endotel
kokenli gevsetici faktorlerin kardiyovaskiler sistem di-
sindaki etkilerinin ise daha ayrintili olarak incelenmesi
gerekmektedir.
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