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OZET

Vaskiiler endotel tabakasu, giiclii vazodilator ve an-

SUMMARY
ENDOTHELIUM DERIVED RELAXING

tiaggregan ozellikleri olan ""Endothelium-Derived Relaxigd CTOR AND ENDOTHELININ VASCULAR

Faktor'iit (FEDRF) " salgilar. EDRF, vazodilatir ve antiag-
gregan etkinligini katekolaminler ve kalsiyum kanal-
larindan bagimsiz olarak gosterir. Endotel dokusunun

salgiladig1 diger bir madde olan ""Endotelin"" ise, EDRF 'nin,
tersine giiclii agregan ve vazokonstriktor etkilidir. Endotel

biitiinliigiiniin bozuldugu veya endotel disfonksiyonun

oldugu durumlarda ve koroner vazospastik olaylarda bu

iki madde arasindaki dengenin bozulmasi onem tagir. Her
iki maddenin klinik onemi heniiz yeterince
aydinlatilamamustir.

Anahtar Sézciikler: EDRF Endotelin Vaskiiler endotel

Damar endotelinin cesitli vazoaktif ~maddeler
salgilayabilecedi uzun yillardir distntlmektedir. En-
dotel zedelenmesini takiben asetilkolin, bradikinin, his-
tamin ve vazopressin gibi ¢esitli nérotransmitter ve hor-
monlann etkilerinin azaldigi (1) ve ancak endotelin
rejenerasyon suresi olan 2 hafta kadar sonra bu mad-
delerin etkilerinin yavas yavas tekrar ortaya ¢iktig bil-
dirilmigtir  (2). ik kez 1980'de Furchgott ve
Zawadskinin  (3) izole arter preparatlannda
asetilkolinin vazodilatér etkisinin endotel varligina bagl
oldugunu goéstermesinden sonra, endotel tabakasinin
vaskiler diz kaslar Uzerindeki etkinligini arastiran
calismalar yogunlasmistir. Daha sonralan Yanagisavwa
ve ark. (4) yine endotel kaynakh potent bir
vazokonstriktor madde olan "Endotelin"! tanimlamiglar
ve Ozellikle vazospastik olaylarda bu iki maddenin rol-
leri Uzerine cesitli gorisler 6ne slrtlmdstir. Biz bu
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ENDOTHELIUM

The endothelium releases the powerful vasodilator
and and aggregatory substance, EDRF, both under basal
onditions and upon stimulation by a wide variety of
agents. The endothelium may also produce the vasoactive
substance, ""Endothelin"'. Endothelial injury or dysfunction
may play animportantroleinthe spasmogenicity of the
coronary artery. Their pathopysiologic significance

remains to be determined.

Keywords: EDRF Endothelin Vascularendothelium

makalede "Endothelium-Derived Relaxing Fakior
(EDRF)" ve "Endotelin'in etkilerini ve cesitli
patofizyolojik olaylardaki rollerini inceleyen gérisleri
derledik.

Endothelium Derived Relaxing
Faktor (= EDRF)

ik kez 1980'de Furchgott ve Zawadski, izole arter
preparatlannda ancak saglam endotel tabakasinin
varliginda asetilkoline bagl vasodilatasyon gelisebil-
digin! ve bunun endotel kékenli bir maddenin varlidina
bagh oldugunu gosterdiler (3). Daha sonraki cesitli
hayvan calismalarinda da ayni bulgulann saptanmasi,
endotel hiicresinde meydana gelen disfonksiyonun
hipertansiyon, atheroskleroz, serebral ve koroner
vazospazm gibi cesitli vaskiler olaylarda en erken et-
kenlerden biri olabilece@ini dusindlrdld. Endotel
dokusunun yaptigi bu madde daha sonralarn "EDRF"
olarak adlandirild.

EDRF, endotel tarafindan L-Arginin aminoasidin-
den sentezlenirken D-Arginin'den sentezlenemez (5).
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Tablo 1. EDRF Yapimini Uyaran ve Engelleyen

Etkenler.

a) EDRF Yapimini Uyaran Etkenler:

1) NOrotrannsmitter ve hormonlar

—Asetilkolin —Vazopressin

— Histamin —Arasidonik Asit
— Bradikinin —Substans P

- VIP

2) Trombiis gelisimi sirasinda salman maddeler:

—Serotonin —Trombin

—-ADP —ATP

3) Kan akimindaki degisiklikler ( = Shear Stress),

b) EDRF Yapimini tnhibe Eden Etkenler:

1) Hemoglobin (in vitro)
2) Demir (Fe + +)
3) Superoksid Anyon

4) Antioksidanlar

Trombodt klimel sl Trombosit kimelesmesi

Shear
stress /
(changs In fiow] 51T

. < 5
EDRF PGIo EDCF; EDCF
(endothelin?)} ( .027)

$ekli 1. Endotelyum Derived Faktdrlerin Salinimi ve Vaskiiler
Duz Kaslara Etkileri.
EDRF: Endotelyum Derived Relaksing Faktor,
EDHF: Endotelyum Derived Hiperpolarize edici
faktér, EDCF: Endotelyum Derived Kontrakte edici
faktor, PGI*: Prostasiklin, cAMP: Siklik AMP, cGMP:
Siklik GMP, Ach: Asetilkolin, 5-HT: 5-Hidroksi trip-
tamin (Serotanin), ADP: Adenozin Difosfat, AA:
Arasidonik asit, M: Muskarinik reseptér, S:
Serotonerjik reseptér, P: Purinerjik reseptor, T: Trom-
bin reseptdrl, V: Vazopresin reseptéri, (+): Sinerjis-
tik etki, (=): infiibGtor etki, ?: Tam yapisi bilinmiyor.
Seklin agiklamasl metin igerisinde ge¢gmektedir. (Van-
houtte PM, Circulation 80: 2-9, 1989'dan
degistirilerek).

KARAKOG ve Ark.
EDRF VE KNDOTKUN

Yan édmru oksijenize tampon solisyonlarinda sadece
birkag saniye kadardir. Sulperoksid dismutaz ile
uzatilabilir (6,7).

Bu bulgular, EDRF'nin oksidize bir madde
oldugunu ve ancak oksijen varliginda aktivitesini
gosterebildigini  disundurmistir  (6).  Hucresel
dizeyde EDRF, vaskuler diz kaslarda "nitrik asit ok-
sidaz" enzimini aktive ederek "Nitrik Oksit (NO)"
dlzeyini arttinr. Bunun sonucu aktive olan "Guanilat
Siklaz" enzimi hiicre icinde "3-5'siklik Guanozin
Monofosfat (cGMP)" diizeyini arttinr ve vazodilator etki
ortaya cikar (Sekil 1) (5-11). Sentetik nitratlar da EDRF
gibi NO olusumunu arttirarak etki gosterdiklerinden;
tim nitrovazodilatorlerin son mesajcisi oldugu sanilan
NO ile EDRF'nin ayni madde olabilecegi ©ne
sUrtlmastir (6,7,12,13). Her iki maddenin de etki
surelerinin cok kisa olmasi yaninda (6,7,13),lokal etkili
ve ileri derecede labil olmalar (6,14-16): her ikisinin de
etkilerini cGMP Uizerinden gdstermeleri ve vazodilatér
etkilerinin superoksid dismutaz enzimi ile artmasi
(12,16,17) bu dislinceyi desteklemektedir. Buna
karsin EDRF ve NO'in farkh diizkaslarda ve farkl
dizeylerde etki gostermeleri bunun aksini disindiren
bulgulardir (6,10,14).

EDREF Sentezi ve Fizyolojik Etkileri

EDRF'nin sentez ve salinimi hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttur, buginkd bilgilerimize goére; intakt endotel
hiicresinde L-Arginin'den sentezlenen EDRF'nin bir
uyarn olmaksizin, bazal salimmi da olmaktadir (7).
Hicre dlzeyinde EDRF yapimi ekstraselliler Ca™
iyonu konsantrasyonu ile yakindan ilgili olmakla bir-
likte, etkisi hicre zarindaki kalsiyum kanallarindan
bagimsizdir. Bu nedenle kalsiyum kanal blokeri ilaclar
EDRF yapimini azaltmamakta tam tersine sinerjistik
etki gostererek vazodilatasyona neden olmaktadirlar
(6,7).

EDRF yapimi ve salimmi cesitli fizyolojik ve
patolojik olaylardan etkilenir. Yapim ve salinimi arttiran
fizyolojik uyanlar trombin, serotonin, ADP, ATP gibi
trombosit Urdnleri; asetilkolin  histamin, bradikinin,
vazopressin, arasidonik asit gibi ¢esitli hormon ve
otakoidler ile kan akiminda (=Shear Stress) ve oksijen
basincinda meydana gelen degisikliklerdir. EDRF
salinimini  azaltan faktdrler ise hemoglobin, demir
(Fe™), sliperoksid anyonu ve antioksidanlardir (Tablo
1).

EDRF salinimi uyarildiktan sonra, salinan madde
vaskller duz kaslarda relaksasyona neden olurken,
diger yandan trombosit agregasyonunu gicli bir
sekilde 6nler. EDRF ve nitroprussid, nitrogliserin gibi
nitrovazodilatér ajanlar antiagregan etkilerini solibl
guanilat siklazi aktive ederek ve sitozolik serbest Ca""
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iyonu dlzeylerini azaltarak gosterirler (6,7). Endotel-
den salinan diger antiagregan madde olan "Prostasik-
lin (=PG )" ile EDRF sinerjistik etki gdsterirler ve bu
nedenle daha dlsik dozlar da kombine kul-
lanildiklarinda (6) ayni etkinligi gosterirler (6,13,15,16).
Diyetle alinan balk yagi miktan artisinin da bir yandan
Eicosapentaenoic asit yoluyla PG i2 yapimini arttinrken
diger yandan EDRF yapimini arttirarak endotele
bagimli vazodilatasyonu arttirdigi gosterilmistir (18,19).

EDRF'nin Bazi Fizyopatolojik
Olaylardaki Rolii

1) Akut Endotelial Hasar

Anjioplastilerden sonra gelisen vazospazm ve
restenozda, zedelenen endotel tabakasindan salinan
antiagregan ve vazodilatér etkili maddelerin
salgilanamamasinin énemli rol oynadigi gésterilmistir
(6,12,20).

2) Atheroskleroz Gelisimi

Endotel fonksiyonunda meydana gelen bozuk-
luklann, atheroskleroz gelisimini arttirdigini gosteren
cesitli bulgular mevcuttur. Atherosklerotik damarlarda
serotonin ve benzeri gesitli vazoaktif aminlere kars
duyarlilk artarken, asetilkolin'in  endotele bagl
vazodilatdr etkisine yanit azalr (5,6,14,21-23). Bu
durumun zedelenmis endotelin, EDRF yapamamasina
bagl oldugu saniimaktadir. Atherosklerotik damarlarda
Intimal bazal membranlarda lipid depozisyonu
olusmakla birlikte bu, EDRFnin diffizyonunu et
kilemez. Deneysel olarak atherosklerotik degisiklik-
lerin geri dondlrildigtd  hayvanlarda,  Intimal
kalinlasma slirmesine ragmen EDRF difflizyonunun
normale dondugu gosterilmistir (6,18,19). Yaslanma
ve hiperkolesteroleminin de endotelden EDRF
yapimini azalttidi bildirilmistir (6,14,24). Sonug olarak,
EDRF yapiminin azaldigi bolgelerde trombosit
agregasyonu ve adhezyonu ile beyaz kan hiicrelerinin
penetrasyonu artmakta ve bunun sonucunda
atherosklerotik stire¢ baglamaktadir.

3) Koroner Vazospazm

Hayvan deneylerinde, endotel tabakasi balon ile
alinan ve ytiksek kolesterollli diyet ile beslenen hayvan-
larda, histamin ve serotonine bagll vazokonstriksiyon
sikliginin artidi ve bunun atheroslerotik slireci daha da
hizlandirdigi gosterilmistir (6,13,16,24).

Hem bazal hem de uyanimis EDRF yapiminin
azalmasl 6zellikle trombosit-induced vazokonstrik-
siyonu arttirmakta, buna karsin dilator gliclerin etkinligi
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azaltmakta ve sonugta vazospazm olusmaktadir.
Sayilan antiatherojenik, antiagregan, vazodilatdr et-
kileri ve intraselliler serbest Ca™" dlzeylerini
azaltmasi nedeniyle (6,7), EDRF, bir cesit endojen kal-
siyum kanal blokeri olarak dustintiimektedir (18).

Endotelin

ik kez 1988 yilinda Yanagisawa ve ark. (4)
vaskiler endotelde yapilan ve glcli vazokonstriktor
etki gosteren yeni bir peptid buldular. 21 aminoasitten
olusan bu peptid daha sonralan "Endotelin" olarak ad-
landinidi. Endotelin, endotel hticresinde "Preproen-
dotelin" adh proklrsor madde seklinde sentez edildik-
ten sonra ayni hicre iginde "Endotelin Converting
Enzim" yolu ile etkin sekline ulasir (24-28). Baz yazar-
lar Endotelin yerine "Endotelium-Derived Contracting
Factor (EDCF)" terimini kullanmaktadidar (6). Bugiin
yapllan cesiti calismalarda ‘"indometazin sensitif
(=EDCF1)" ve ‘"indometazin insensitf (=EDCF,)"
olmak Uzere en az iki EDCF tipinin oldugu gosteril-
mistir. Bazi yazarar EDCFi'in "Endotelin" oldugunu,
EDCF2'nin ise slperoksid anyonlan olabilecegini 6ne
stirmektedirler (6). Ancak henliz endotelin'in yapisi
bilinmediginden kesin bir sinflama yapmak mumkin
olamamaktadirr.

Endotelin'in etki mekanizmasi da bugin igin
henliz net olmamakla birlikte, katekolaminlerden
bagmsiz olarak voltaj bagmli Ca"" kanallanndan
ekstraselliler Ca'"un vaskiler diz kas dokusuna
girisini arttirdigi ve bu yolla hipertansiyon, myokard in-
farktisi ve koroner vazospazm gibi birgok
patofizyolojik olayda rol aldigi saniimaktadir (26-31).
Radyoaktif Ca " ile yapilan galismalarda endotelin'in
C a’"" kanallan tGzerinden etki gosterdigini destekleyen
bulgular bildirilmistir (32). Bir diger gorus ise en-
dotelin'in vaskiler diz kasta Na'/H" degisimini
arttirarak intraselliler Ca* 'miktarini arttirdigini 6ne
slirmektedir (33). Endotelin hakkindaki veriler hentiz
cok yeni oldugundan cesitli organlardaki etkilerinden
kisaca s6z edecegiz.

Endotelin'in Etkileri

1) Vaskiiler Diiz Kaslar

intravendz yolla endotelin verilenlerde bifazik bir
etki profili gézlenir:

a) Gegici Etki: Bolus enjeksiyonu takiben ik 30
saniye veya kisa slreyle ortaya ¢ikan hipotansif ve
tasikardi yapici etkidir (27,28). Bu etkinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, doza bagh olarak EDRF
salinmini arttirmasinabagl oldugu saniimaktadir.

b) Kalici Etki: Gegici etkiyi takiben ortaya cikan
ve uzun sure devam eden asil etkidir. Basta aorta

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Sayi 4, Ekim 1990
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olmak iizere tiim vaskiiler sistemde vazospazm
yaratir ve bu etki gecici etkinin tersine saatler siirer
(27,34,35). Endotelln'in vazokonstriktdor etkisi An-
giotensin N'nin tersine 55. dakikada maksimuma
ulasir ve bu etki dihidropiridin grubu kalsiyum an-
tagonistlerl ile Onlenebilir (31,36,37). Ayrica hayvan
deneylerinde, endotelin'in Tromboxan A2 ve PG I2
salinimint  arttirdigi  ve tromboxan A2 ve PG |2
salinimini arttirdigt ve tromboxan A, ile sinerjlstik etki
gosterdigi bildirilmistir (28).

¢) Kronik Etki: Endotelin vaskiiler diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde hiicre biiyiime ve gelisimini arttirmakta
ve vaskiiler diiz kas hlpertrofisine neden olmaktadir
(38).

2) Kalp

Endotelin insan koroner arterlerinde, uzun siireli
vazokonstriksiyon saglar (27, 35,39). Ayrica pozitif in-
otrop ve kronotrop etkilerinin oldugu (28-30,34,40) ve
atrial miyositlerden Atrial Natriiiretlk Peptid salinimina
neden oldugu bildirilmistir (28).

3) Diger Organlar:

Endotelin ile yapilan ¢esitli ¢aligmalarda degisik
organlardaki etkileri de incelenmistir. Endotelin,
bobreklerden renin salinimini inhibe ederken (41),
trakeal diiz kaslarda Ca’'''a bagimli zayif kontrak-
siyon saglar (26); gastrointestinal sistemde ise ileum,
0sefagus ve mide fundusunda da kontraksiyon
olustururken, mesane ve vas deferens te hemen
hemen hig etki olusturmaz (28).

Endotelyum Derived Hiperpolarize
Edici Faktor (EDHF)

Vaskiiler endotelde yapilan ve sekrete edilen,
ancak heniiz klinik dnemi ve etkileri yeterince bilin-
meyen bir diger faktéor de EDHF'dir. Endotelden
salinan ve diffizibl bir madde olan EDHF'nin vaskiiler
diiz kas hiicre zarlarin1 gegici olarak hiperpolarize ettigi
ve boylece relaksasyona neden oldugu sanilmaktadir
(6). EDHEF'nin fonksiyonun anlagilabilmesi igin daha
ileri arastirmalara gerek vardir.

EDRF, Endotelin ve Vaskiiler Doku

Damar endoteli, norotransmitterler, hormonlar,
ADP, ATP ve serotonin gibi ¢esitli maddeler veya kanin
akim hizindaki artigin etkisi (=Shear Stress) ile EDRF
salgilar ve bunun sonucunda vazodilator etki elde edilir
(6,7,12,25). Diger yandan, endotelin mekanik gerilimi
sonucu EDRF'nin stimulasyonu, ADP, serotonin, alfa-
adrenerjik uyar1 ve soguk provakasyonu gibi neden-
lerle preproendotelinden endotelin yapilis siireci baslar

KARAKOG ve Ark.
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(6,7,42,43). Endotelin'in olusturdugu vazokonstrik-
siyon ile EDRF'nin etkisi dengelenmis olur (44).

Sonu¢ olarak, damar yataginda endotel
tarafindan salgilanan EDRF ve Endotelin bir denge
halinde bulunur (6,12). Béylece EDRF'nin olusturdugu
vazodilatasyon silirekli  endotelin'in  olusturdugu
vazospazm ile dengelenir ve bu etkilesim damar
tonusunu olusturur. Bu denge i¢in endotel'in saglam
kalmasi gereklidir, endotel biitiinliigiiniin bozuldugu
durumlarda denge daha uzun etkili olan endotelin
lehine bozulur ve c¢esitli patofizyolojik olaylarin
gelisimine neden olur.
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