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Ozet

Summary

Kardiyovaskiiler fonksiyonlarin kontroliindeki etkilesimler
birka¢ diizeyde olusabilmektedir. Bu caligmada; agirlikli olarak
endotelyal faktorler, miyojenik faktorler ve metabolik faktorler
tizerinde duruldu.

Damar endoteli vazodilatator ve vazokonstriktor maddeleri
salarak vaskiiler toniisiin lokal regiilasyonunda onemli bir rol
oynar. Bu maddelerden endotelin ve anjiotensin II vaskiiler direnci
arttirict yonde etki eder. Bu karsin, endotel kokenli gevsetici
faktor ve prostasiklin ise iki 6nemli vazodilatator faktordiir. Kan
akimu otoregiilasyonundaki miyojenik faktor, vaskiiler transmural
basing degisikliklerine diiz kas hiicrelerinin fiziksel yanitidir.
Metabolik faktorler ise periferik dokudaki pH, parsiyel oksijen
basinct ve parsiyel karbondioksit basincindaki degisimlere
hassastir. Burada, Ozellikle kandaki adenozin miktarlarindaki
degisiklikler damar tonusu iizerinde belirleyicidir.

Gozden gecirilen c¢aligmalar,dolasimin  lokal kontrolii
hakkindaki mekanizmalardan oncelikli olan bir tanesini
gosterememistir. Bununla birlikte,organizmanin tiim dokularini
etkiledigi icin, metabolik faktorler; 6zel bir neme sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Lokal faktorler,
Kardiyovaskiiler kontrol mekanizmalart
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The controlled interactions by cardiovascular functions can
take place at several levels. In this study; we pointed out that,
endothelial factors, myogenic factors and metabolic factors. The
vascular endothelial structure plays an important role in the local
regulation of vascular tone by the release of vasodilator and
vasoconstrictor substances. Endothelin and angiotensin II, two
members of these substance, affect to increase vascular resistance.
However, endothelium-derived relaxing factor and prostacyclin
are two major vasodilator factors. The myogenic factors of blood
flow autoregulation is a physical response of smooth muscle cells
against the vascular transmural pressure differences. But
metabolic factors are sensitive against the fluctuations of pH, pO.
and pCO; in peripheral tissue. For this situation, specially the
differences of the amount of the blood adenosine are
characteristics on the vascular tone.

The rewieved studies could not show a priority of given
mechanisms about local control of circulation. However,the
metabolic factors; which effect the all tissues of organism, may
have a special importance.

Key Words: Local factors,
Cardiovascular control mechanisms
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Kardiyovaskiiler sistem fonksiyonunun kontroliinde
koordinasyonu saglayabilmek icin ¢ok sayida farkli
mekanizmanin  varligi  ilizerinde durulmaktadir. Bu
mekanizmalar ii¢ farkli kategoride incelenebilir; a) lokal
kontrol mekanizmalari, b) refleksler ve ¢) refleks ve lokal
kontrol mekanizmalar1 arasindaki etkilesimler (1).

Bilindigi gibi, kan damarlari, yiizeyleri iizerine gelen
kimyasal ve fiziksel uyarilar1 algilayabilme ve bu uyarilara
cevap verebilme 6zelligi gostermektedir. Damarsal yapilarin
cevresinde gelisen mekanik, kimyasal ve elektriksel olaylar
o bolgedeki lokal vaskiiler yapinin etkilenmesini ve dahasi
bir damar yatagindan digerine dogrudan sinyal iletiminin
olugsmasin1 saglar. Lokal kontrol mekanizmalar1 disinda
sayilan sinirsel ve endokrin sistemler ise daha ¢ok dolayli
yollarla haberlesmeyi saglamaktadir. Bu dolayl iletisim;
ozellesmis noron ve endokrin hiicrelerin mekanik ve
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kimyasal uyaranlara duyarli olmasi ve sonrasinda sinir lifleri
ya da kan akimi yolu ile vaskiiler yapilar1 uzaktan yoneten
sinyalleri olusturmalar1 sayesinde gerceklesir. Diiz kas
toniistiniin akut kontroliinde s6z konusu olan kimyasal
uyaranlar genellikle; fosfolipaz C yolu, adenilat siklaz yolu
ve guanilat siklaz yollarindan birini kullanir. Gerilim ve
makaslama (shear stress) degisimine neden olan fiziksel
uyaranlar ise, mekanosensitif iyon kanallar1 yolu ile etkili
olur (1-5).

Bu derlemede agirlikli olarak, kan akimini lokal
kontrol eden ve son yillarda siklikla arastirma konusu olan
kimyasal mekanizmalarin tizerinde durulacaktir.

A. Endotelyal Faktorler

Son 10 yillik siire i¢inde endotel’in pasif bir mekanik
diffiizyon bariyeri olmanin disinda O6nemli fizyolojik
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fonksiyonlarmin da olabilecegi ortaya cikmistir. Bazi
calismalar endotel’in vaskiiler toniis ve homeostazin
diizenlenmesinde ¢ok ©nemli oldugunu One siirmiistiir
(1,3). Endotelyal hiicre tabakasi vaskiiller diiz kas
hiicrelerini kasacak ya da gevsetecek vazoaktif maddeleri
sentezlemektedir ve bu nedenle endotel, kan basinci
regiilasyonunda kritik bir rol oynamaktadir. Endotel ile
ilgili vazoaktif maddelerden en giiglii olarak goriilenler
sunlardir; prostaglandinler, endotel-kokenli gevsetici faktor
(EDRF), anjiotensin II ve endotelin (1,6). EDRF, nitrik
oksit (NO) olarak da bilinmektedir.

1. Lokal Vazodilatatorler

Hem NO, hem de major prostaglandin olan
prostasiklin  vazodilatasyon yapic1 etkiler g0sterirler.
Bunlarin her ikisi de ayn1 zamanda hemostazin kontroliinde
antitrombositer ajan (antimigrasyon faktorleri) olarak
gorev yapar (3,7). Prostasiklin bu etkisini adenozin 3’,5-
siklik monofosfat (cAMP) artis1 ile olustururken, nitrik
oksit guanozin 3’,5’-siklik monofosfat(cGMP) artisi
tizerinden etki gostermektedir (1,8). NO olusumunun
inhibisyonu, ki fizyolojik sartlarda bazal seviyedeki NO
vaskiiler yapida optimum bir gevseme olusturur, kan
basincinda belirgin artisa neden olur (1,4). Diger taraftan,
aspirin  ve  benzerlerinin, prostasiklin  olusumunu
engelleyerek kan basinci iizerine Onemsiz sayilabilecek
etkileri oldugu bilinmektedir. Boylece vaskiiler diiz kas
tonusu lizerine bazal prostasiklin seviyesinin oldukca az
etkili oldugu soylenebilir. Prostasiklin, dolasimdaki haliyle
cok az sistemik etki yaptigindan, sadece lokal etkilidir.
Benzer olarak, NO’de saniyeler iginde haraplanip ve
hemoglobin tarafindan hizla inaktive edildiginden,
salgilandigr hiicrelerin hemen yakinindaki hiicrelere etki
eder (1). Fakat bunun yaninda NO, sistemik vaskiiler
toniisiin idamesinde olduk¢a 6nemlidir (9).

NO ve prostasiklin’in diiz kas hiicre gevsemesi,
trombosit agregasyonunun inhibisyonu gibi etkileri
genellikle birbirine sinerjik olarak c¢alisir (1,3,5). Vaskiiler
makaslama gerimi ve bradikinin her iki maddenin
salinimmna yol acgar, ancak NO’nun yiiksek dozlar
olusabilecek prostasiklin salinimini inhibe etmektedir. Bu
inhibitor etkinin cGMP fosfodiesteraz blokaji varliginda
artmis olmasi, NO’nun cGMP diizeylerinin artisina aracilik
ettigini akla getirir. Buna karsihik prostasiklinin, NO
tiretimini izole Langendorf tavsan kalbinde inhibe ettigi
gosterilebilmistir. Gercekte, damar gevsetici faktorlerle
damar daraltict faktorler arasinda iist diizeyde lokal bir
denge vardir (1,8).

NO ve prostasiklin gibi bu farkli endotelyal kokenli
maddeler; endotelyal hiicreler ve beyaz kan hiicreleri,
trombositler veya plazma bilesimi ile karsilikli etkileserek
aktive olabilir. Bunun yanisira endotelyal hiicreler;
aminler, peptidler, proteinler, niikleotidler, arasidonik asit
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ve metabolitleri tarafindan stimiile edilebilir. Bu etkinin ice
dogru  diizeltici K" kanallar1  yoluyla  oldugu
diigtiniilmektedir. Farkli salimim mekanizmasi dikkate
alindiginda vaskiiler toniisii kontrol eden diger sistemlerle
lokal faktorler arasinda kompleks bir iligki s6zkonusudur.
Endotelin  kendisinin olusturdugu lokal maddelerin
etkilesimi; hedef organlarin refleks kontrolii, selliiler-
subselliiler kontrol, santral sinir iletimi gibi ti¢ farkli
kontrol diizeyinde gerceklesir. Ornegin, NO; endotelyal ve
diiz kas hiicreleri arasinda, sinir sonlanmalar1 ve diiz kas
hiicreleri arasinda iletisimi saglamaktadir. Bu fonksiyonu
simdiye kadar saptanmug ii¢ farkl nitrik oksit sentaz enzimi
ile gerceklestirmektedir (1,8). Bu anahtar enzim NO
olusumu icin gereklidir. Uc nitrik oksit sentaz da farkli
ozelliklere sahiptir:Tip I ve III, NO’yu saniyeler icinde
olusturmaktadir. Hizla gelisen bu reaksiyon hiicrelerin
yiizeyinde ligand-reseptor etkilesimi yoluyla ve kalsiyum
ve kalmodulin’e bagimli olarak gerceklesmektedir. Diger
taraftan NO’nun sabit diizeyde birka¢ saat kalmasini
saglayacak olan tip II nitrik oksit sentaz’in stimiilasyonu
icin birkac¢ saate gereksinim vardir. Bu uzun siireli etki
eden form makrofajlar, hepatositler, renal mezensial
hiicreler ve diiz kas hiicrelerinde bulunur iken; hizh
formlar tipik olarak endotelde ve sinir sistemi boyunca
lokalizedir (1,2).

Lokal vazodilatatorler baslig altinda kininler (kallidin
ve bradikinin) yanisira histamin de yer almaktadir. Kininler
salg1 bezi damarlarinda vazodilatasyonu aktive etmekte ve
ek olarak intestinal kan akimimi arttirmaktadir. Dahasi,
kininler inflamasyon ve allerjik reaksiyonlarda kapiller
duvarin permeabilitesini arttirmaktadir. Histamin ise
ozellikle deri ve mukoza hasarinin sonucu olarak ve belirli
antijen-antikor reaksiyonlarinda serbestlenir. Arteriol ve
veniillerin lokal dilatasyonuna neden olur ve kapiller
permeabiliteyi arttirir(10).

2. Lokal Vazokonstriktorler
Endotelin-1 endotel kokenli bir baska maddedir.
Yanagisawa ve arkadaslar1 tarafindan 1988’de karakterize
edilmis ve sentezlenmistir (11). Endotelin-1 oldukga gii¢lii
vazokonstriktor olarak bilinir, NO ve prostasikline kiyasla
sistemik etkisinden ziyade, lokal etkisi daha gii¢liidiir (1).

Endotelyal faktorler arasinda lokal etkilesimler
oldugu diisiiniilmektedir. Endotelin; intravendz olarak
verildiginde, baslangicta  gbzlenmesi muhtemel 1
dakikadan az hipotansif periyoddan sonra, kan basincinda
siirekli yiikseklige neden olur. Bu gozlem izole organ
caligmalar1 ve damar capinda mikrovaskiiler ¢alismalarla
elde edilmistir. Baydoun ve arkadaslari perfiize rat
kalplerinde, endotelin-1’in vazodilatator ve vazokonstriktor
etkisinin her ikisini de gosterdiler (12). Benzer olarak,
endotelin-1"in topikal uygulanmast, kremaster
arteriollerinde, damar cap1 {lzerinde bifazik etki
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gostermistir. Vakalarin tiimiinde, endotelin-1’in indiikledigi
vazorelaksasyon, vazokonstriksiyondan once gelir ve daha
az oldugu soylenir. Bu olayda, endotelde var olan
vazokonstriktor ve vazodilatator faktorler arasindaki denge
ve bu faktorlerin digerleri ile etkilesimi sorumlu

tutulmaktadir.  Gergekte, endotelin-1’in  basta gelen
vazodilatator etkisi belki de NO salimmimiyla
aciklanabilecektir.

Whittle ve arkadaglari, NO inhibisyonunun,

endotelin-1’le gerceklesen baglangic basing azalmasi
olaymm Onledigini gosterdi (13). Yine de Endotelin-1’in
baslangi¢ dilatator etkisi iizerine NO’nun muhtemel roliinii
tayin eden c¢alisma sonuglart heniiz tartismalidir (1).
Fukuda ve arkadaslari, mezenterik arterler iizerinde,
endotelin-3’{in siirekli vazodilatator etkisini bildirdi (14).
Bu iizerinde durulmasi gereken bulgu daha erken dénemde
Warner ve arkadaslan tarafindan, endotelin-1 ve endotelin-
3’tin rat izole perfiize mezenter arterinde olusturdugu
vazodilatasyonun NO salinimi1 nedeniyle gergeklestiginin
one siiriilmesiyle agiklanmistir (15). Vazodilatator olarak
endotelin-3, endotelin-1’den daha secicidir.

Endotelin tip 1 ve III yoluyla prostasiklin salinimu,
vazokonstriksiyona aracilik eden reseptorlerden farkli bir
grup reseptor ile olusmaktadir. Bir farkhilik, her ikisi de G
proteini ile kaplanmus iki ayr1 endotelin-1 reseptorlerindedir.
Bunlar birbirinden spesifiteleri ve olusumlar1 yoniinden
farklidir. Bununla beraber, endotelin’ler yoluyla prostasiklin
ve NO iiretiminin stimulasyonuna iliskin tartismali sonuglar
belki de deneysel kosullarda kullanilan organ modellerine
baghdir (1).

Anjiotensin II, sistemik etkilerini renal renin
anjiotensin sistemi ile gerceklestirdigi uzun siiredir bilinen
vazokonstriktor bir maddedir. Bobrekten renin salinimini
takiben kan plazmasinda olusur ve en giigli
vazokonstriktor maddeler arasinda yer alir. Periferik
vaskiiler direnci artirarak kan basinci regiilasyonu ve renin-
anjiotensin-aldosteron elektrolit
dengesinin diizenlenmesinde rol oynar (10,16). Bilinen bu
klasik bilgiler diginda lokal iiretim yoluyla farkli etkiler
olusturur. Son yillarda cesitli organ ve dokularda renin-
anjiotensin  sisteminin kendine &zgiin komponentleri
saptanmigs ve “lokal” veya “doku-yerlesimli” renin-
anjiotensin sistemleri olarak degerlendirilmistir. Tahminen
parakrin, otokrin veya intrakrin yollarla bu etkilerini
olusturan lokal anjiotensin II’nin potansiyeline dair ¢ok az
siiphe vardir. Lokal etki kardiyomiyosit ve aortik vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin kiiltiirlerinde protein sentezini stimiile
etmek seklinde gosterir. Lokal olusumlu
anjiotensin’den etkilenen sistemik anjiotensin II'nin kesin
rolii ise heniiz tartigmalidir. Bununla beraber, kokeni ne
olursa olsun, renin-anjiotensin sisteminin endotelyal
yapilarla etkilestigi siiphe gotiirmez bir gergektir (17-19).

sistemi ile su ve

kendini
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Prostaglandin sentezi iizerine anjiyotensin II’nin
stimiilator etkisine uygun bircok ¢alisma bulunmaktadir.
Buna ragmen, NO’nun aksine, anjiyotensin II ve
prostaglandinler diiz kas toniisiine etkileri acisindan
birbirine antagonisttir. Bundan dolayi, bu etkilesim bi¢imi
vaskiiler rezistansi diizenleyecek olan vazodilatator ve
vazokonstriktor etkilere ilave bir unsur olabilir (7,18).

B. Miyojenik Kontrol

Miyojenik yanit, kan akiminin otoregiilasyonuna
katkida bulunan onemli bir fizyolojik mekanizmadir ve
gerime bagimli vaskiiler reaksiyonlar seklinde ifade
edilmektedir (1,2). Belli organ yataklarina olan perfiizyon
basinci artmasina reaksiyon olarak, bu bolgedeki kan akimi
miyojenik yanit ile vazokonstriksiyon olusturularak belli
bir diizeyde tutulur. Buna karsilik perfiizyon basincindaki
diigme kompanse edilebilir.
Otoregiilasyon kapasiteleri birbirinden farkli olsa da ¢ogu

vazodilatasyonla

organ damar yataklarinda kan akimi otoregiilasyonu bu
sekilde gergeklesir. Soyle ki; arteriyel perfiizyon basinci
diistiigtinde kan akimui diiser, biitiin arteriyel yapi boyunca
intravaskiiler basing¢ ve transmural basing azalmasi sonucu
damar gerim miktar1 azalir; bu da miyojenik vaskiiler
gevsemeye neden olarak kan akiminin normal seviyesine
doniisiinii kolaylastirir. Buna karsin arteriyel basing artist
ile, kan akimi ve intravaskiiler basing baslangicta normalin
izerine yiikselir. Vaskiiler rezistans artig1, gerimi arttirarak
ikincil olarak transmural basinct yiikseltir. Artmis
gerimden arteriyolar diiz kas hiicresinde miyojenik
vazokonstriksiyon ile sonuglanacak sekilde kalsiyum kanal
aktivasyonu sorumludur; sonug¢ olarak, kan akimi azalarak
normale doner (2,20-24).

1. Bayliss ve Schretzenmayr Etkileri ve
NO’nun Miyojenik Kontroldeki Yeri
Transmural basincta artis olusur iken, vaskiiler diiz
kas hiicreleri kontraksiyona egilimlidir. Bu fenomen genel
olarak miyojenik yanit ya da Bayliss etkisi olarak
isimlendirilmektedir (1,2,25). Hipertansif etki
vazokonstriksiyon seklindeki bir yanita dayaniyor ise,
olusacak cevap perfiizyon basimcinda artisa yol agacaktir,
bu da basmcin daha da artmasina neden olacaktir. Bu
miyojenik otoregiilatér yanit pozitif feed back bir halka
olusturdugundan, Bayliss etkisine zit yonde bir etkinin
bulunmasi zorunludur. Bu kisir dongiiniin kirilmasi ise
basit bir mekanizma ile olur; yani vazokonstriksiyon
sonucu vendz doniis azalmaktadir. Venoz doniis azalir ise
kardiyak output ve kan basinci diigsmektedir.

Bu konu ile ilgili diger mekanizmalar, ani perfiizyon
basin¢ degismelerinde lokal gereksinimleri karsilamaya
yoneliktir. Bunlardan biri olan Schretzenmayr etkisi,
Bayliss etkisinin aksine perfiizyon artis1 sirasinda
damarlarin dilate oldugunu ifade eder (2,26). Makaslama
gerimi (shear stress) NO olusumu icin temel uyarandir (27-
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29). Makaslama gerimi; damar ¢apina gore akim hizi orani
olarak tanimlanir. Makaslama geriminin artmis olmasi,
endotel hiicreleri membranindaki bu olaya duyarli katyon
kanallarini aktive eder ve endotelyal NO {iiretimi olusur (2).
NO; substrat olarak NADPH ve katalizor olarak NO sentaz
gerektiren bir reaksiyonla, L-argininden iiretilir. Arteriyel
endotelden sentezlenen NO, diiz kas hiicreleri etrafina
diffiize olur ve cGMP’yi olusturmak {izere soliibl guanilat
siklaz’1 aktive eder ve wvaskiiller gevseme olusur.
Makaslama geriminin azalmasi ile iyon kanallar inaktive
olur, NO iiretimi diiser ve vazokonstriksiyon olusur (2,8).

Makaslama gerimi keza, damar ¢apinda kiiciilmeyi
arttirabilir, buna karsilik NO’nun miyojenik
otoregiilasyonu zit yonde dengeleyen Onemli bir yapi
oldugu yolunda temel bir yaklagim vardir. Gergekten,
kopek kalbinde NO inhibisyonundan sonra, koroner
otoregiilasyonda saga dogru bir kayma (sift) saptanmistir
(30). Buna uygun olarak, tavsan kulag ki; oldukca zayif
otoregiilasyon ozelligindeki vaskiiler yataga sahiptir, NO
tiretim blokajindan sonra gelismis bir otoregiilasyon
kapasitesi  gosterir  (31).  Aksine  bobrekte NO
inhibisyonunun otoregiilasyonu etkilemedigi tlimiiyle
benimsenen bir diisiincedir (32-34). Bu nedenle farkli
otoregiilasyon kapasitesi olan vaskiiler yataklarin farkli
hizlarla seyreden NO {iretimi gerceklestirdigi sdylenebilir.

2. Prostaglandinlerin Miyojenik Kontroldeki Yeri
Pekgok calismaya ragmen, otoregiilasyonda
siklooksijenaz iriinlerinin rolii agik degildir. Sistemik
arteriyel basinctaki azalma, renal prostaglandin saliimi
artisin1 aktive eder (35). Buna bagh gelisen prostaglandin
artist ve diger faktorler renal kan akiminin idamesinde
onemlidir ve hatta akut renal yetmezlik gelisimine bir engel
teskil edebilir (36). Boylece perfiizyon basincinda azalma
prostaglandin  salimimini  arttirip  kan akimimi  yeniden
diizenleyebilir. Diger taraftan prostaglandinler ve NO
otoregiilasyonla iligkili olarak sinerjik etkide bulunurlar.

Siklooksijenaz blokaj1 sonrasi otoregiilasyon gelisimi,
normal kosullar altinda prostaglandinlerin  roliiniin
fizyopatolojik durumlara gore daha az 6nemli oldugunu
gosterir sekilde, tek tarafi nefrektomize ratlarda da
bulundu. Ehmke ve arkadaglarinin yaptigi son bir
calismada bobrekten salinimi olan ii¢ c¢ok Onemli
prostaglandin (Or:prostaglandin E,, F,, ve F,) uyanik
kopekte, kontrollii azaltilmig perfiizyon basincina yanit
sirasinda olciildii (37). Bu kosullar altinda, perfiizyon ba-
sincinin azaldigi siire boyunca, herhangi bir prostaglandin
seviyesinde artis gézlenmedi; otoregiilasyonun oldukca iyi
devam etmesi, fizyolojik durumlarda prostaglandinlerin
otoregiilasyonun  diizenlenmesinde  6nemli bir rol
oynamadigini akla getirmektedir.

Anjiyotensin II'nin olusumu da, 6zellikle glomeriiler
filtrasyon  hizinin  devam  ettirilmesi  asamasinda,
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otoregiilasyon ile ¢ok yakindan iliskilidir (38).
Anjiyotensin I'nin  postglomeriiler efferent arteriyoller
iizerinden glomeriiler filtrasyonu arttirdigi genel bir
bilgidir. Bu mekanizma, or:tuz kaybi1 ve konjestif kalp
yetmezligi gibi  yiiksek anjiyotensin  diizeyleriyle
karakterize =~ durumlarda kan basinct  dusiikliigini
aciklayabilir; diger taraftan normal kosullar altinda
anjiyotensin II'nin glomeriiler filtrasyon hizi {izerine etkisi
oldukca azdir (39).

Endotel oOnceki boliimlerde ifade edildigi gibi
salgiladigr cesitli faktorlerle aslinda vaskiiler toniisii
etkileyebilmektedir. Bu nedenle herhangi bir sekilde
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmas: hipertansiyon
ve kalp yetmezligindeki periferik vaskiiler direng artisinin
sebebi olabilir (5). Zaten klinik caligmalar epikardiyal
koroner arterler ve koroner mikrosirkiilasyondaki vaskiiler
toniis kontroliinde 6zelikle EDRF’'nin 6nemini acik¢a
ortaya koymustur (40). Endotelin regiilatér fonksiyonu;
hiperkolesterolemi, kronik sigara i¢me, hipertansiyon veya
kronik kalp yetmezligi gibi hastalik veya kardiyovaskiiler
risk faktorleri varhginda degismektedir. Ornegin, kalp
yetmezliginde sitokinler ve/veya azalmis akim ve shear
stress endotelyal disfonksiyonun gelisimine neden olabilir
ve fizyolojik yapiy1 degistirebilir (40,41). Benzer sekilde
damarlarin artmig basing ve gerime maruz kalmasi,
vaskiiler diiz kas hiicresi ve kardiyak miyositlerin
protoonkogen ekspresyonuna ve hipertrofisine neden
olmaktadir (42). Bu istenmeyen sonucun ortaya ¢ikmamasi
icin bir anjiyogenik sitokin olan vaskiiler endotelyal
biiyime faktorii (VEGF) denenmekte ve VEGF
kullanilarak  vaskiiler tonus diizenlenmesi, NO ve
prostasiklin sentezinin indiiklenmesi ile ger¢eklesmektedir

(43).

C. Metabolik Faktorler

Periferik dokulardaki pH, CO,, O, parsiyel basinglar1
ve adenozin miktarlarindaki degisiklikler de lokal kan
akimimin kontroliinde rol oynar. Metabolik kontrolde
dokulardaki parsiyel oksijen basinci (pO,) kritik bir deger
tagimaktadir (2). Eger pO, periferik dokuda azalir ise daha
fazla oranda ATP’nin parcalanmasi ile adenozin olusumu
artar. Tersine eger periferde yeterli oksijen varsa
adenozinden ATP sentezi artacagindan ortamdaki adenozin
miktar1 azalacaktir. Giiglii bir vazodilatator olan adenozinin
periferde gosterdigi hipotansif etkinin diginda bradikardik
ozelligi de bulunmaktadir. Dahas1 dolagimdaki adenozin
miktarinin refleks yolla kalp ve damar sistemini kontrolii
de s6z konusudur (2,44).

Metabolik faktorlerin Onemini gostermesi agisindan
hemoglobin  polimerlerinden olusan yapay oksijen
tasiyicilarinin  dolagim sistemi iizerine etkileri ilgingtir.
Soyle ki; hemoglobin polimerleri perifere, eritrosit i¢i
dogal hemoglobine kiyasla daha yiiksek miktarda oksijen
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tasima kapasitesine sahiptir ve en belirgin etkileri cok bariz
vazokonstriksiyon ve buna paralel kan basinct artigidir (45).

Bazi faktorler belirli organlarin kanlanmasinda daha
etkin bir rol oynayabilir. Ornegin, beyin dokusunun
ozellikle CO, parsiyel basincina hassas olmasi gibi. Benzer
bir durum daha 6nceki boliimlerde NO icin de s6z konusu
edilmisti. Diger taraftan bir¢cok dokuda kapiller yatak
boyunca kan akiminin regiilasyonunda hangi lokal faktoriin
daha etkin olduguna dair tam bir netlik yoktur. Ancak,
metabolik faktorler, kan akimi regiilasyonunda fiziksel
degisim ve belki de diger kimyasal maddelerin iizerinden
de genel bir etkide bulunabilir (46,47).

Sonug¢

Lokal kardiyovaskiiler kontrol mekanizmalarinda;
endotelyal faktorler, miyojenik kontrol ve metabolik
kontroller 6nemlidir. Endotelyal faktorler 6zellikle koroner
mikrosirkiilasyonda 6nemli goriinmekte ve EDRF ya da
NO bu agidan oldukga etkili bulunmaktadir. Dolasimin
miyojenik kontroliinde Bayliss ve Schretzenmayr etkileri
birbirini dengelemekte, ancak bunlar diginda makaslama
gerimi lizerinden NO; fizyopatolojik durumlar iginse
Anjiotensin II ve prostaglandinler ~ fonksiyon
yapabilmektedir. Metabolik faktorler arasinda ise; gii¢lii bir
vazodilatatdr olan adenozin; hem periferik dokularda, hem
de refleks mekanizmalarla kalp ve damar sistemleri
tizerinde etkindir. Parsiyel oksijen basinci tim dokular i¢in
onemli iken, parsiyel karbondioksit basinc1i beyin
dokusunda daha Onemli goriinmektedir. Gergekte
kardiyovaskiiler regiilasyonda lokal etkili olan tiim bu
faktorlerin ayni zamanda sistemik etkilerinin de bulunmast,
refleks etkilesimler ve hatta aralarinda karsilikll
etkilesimlerin varlifi, bizleri; bu faktorler arasinda
kompleks bir denge unsurunun varligina ikna etmektedir.
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