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Endotelin İşlevleri ve Hastalıklarla İlişkisi

ÖÖZZEETT  En do tel bü tün da mar la rın iç du va rı nı dö şe yen, 1 kg ağır lı ğın da bir or gan dır. Kan ve do ku lar ara sın -
da bi yo lo jik ola rak ak tif bir ba ri yer oluş tu rur. Bu ba ri yer vas kü ler to nu sun dü zen len me si, inf la ma tu ar
yanıtın ve vas kü ler ge çir gen li ğin kon tro lü, ko a gü las yon ve fib ri no li zin den ge len me si gi bi önem li rol ler
üst len miş tir. En do te lin iş lev sel ve mor fo lo jik ya pı sın da ki her han gi bir de ği şik lik nor mal fiz yo lo jik sü reç -
le rin kay bı na ne den olur. Bu du rum en do tel dis fonk si yo nu ola rak ad lan dı rıl mak ta dır. Dis fonk si yon ge li -
şen en do te lin ba ri yer iş le vi bo zu lur; va zo ak tif mad de le rin ya pı mın da art ma ve ya azal ma ya bağ lı ola rak
va zo mos yon bo zu lur ve prot rom bo tik/pro ko a gü lan ak ti vi te ar tar. En do tel dis fonk si yo nu nun araş tı rıl ma sın -
da en çok kul la nı lan öl çüt nit rik ok sit ba ğım lı va zo di la tas yon dur. En do tel dis fonk si yo nu ge liş ti ğin de ase -
til ko lin ve ya hi pe re mi ile nit rik ok sit ba ğım lı va zo di la tas yon olu şa ma mak ta dır. Da mar to nu sun da en do te le
ba ğım lı ger çek le şen bu de ği şik, en do te lin di ğer iş lev le ri açı sın dan da do lay lı bir gös ter ge oluş tur mak ta dır.
En do tel den sa lı nan gev şe ti ci ve ka sı cı fak tör ler ara sın da ki den ge vas kü ler ho me os ta zın oluş ma sı nı sağ lar.
Bu den ge bo zul du ğu za man va zo kons trik si yon, lö ko sit adez yo nu, trom bo sit ak ti vas yo nu, trom bo za yat -
kın lık, pıh tı laş ma bo zuk luk la rı, pro-ok si da tif de ği şik lik ler ve vas kü ler inf la mas yon mey da na gel mek te dir.
En do tel dis fonk si yo nu vas kü ler bo zuk luk la rın en er ken be lir ti si dir ve pek çok pa to lo jik du rum da ve has -
ta lık ta kar şı mı za çık mak ta dır. Hi per tan si yon, di ya bet gi bi kar di yo vas kü ler ris kin yük sek ol du ğu has ta lık -
lar da, obe zi te de, sis te mik inf la mas yon da, yaş lı lık ta, si ga ra kul la nan lar da, hi per li pi de mi si ve hi per ho mo sis -
te i ne mi si olan lar da en do tel dis fonk si yo nu na rast lan mak ta dır. En do tel dis fonk si yo nu ile has ta lık lar ara sın -
da ki iliş ki nin an la şıl ma sı, bu has ta lık la rın ön len me si ve te da vi se çe nek le ri açı sın dan önem ka zan mak ta dır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: En do tel, da mar; da mar ge niş le me si; kan pıh tı laş ma sı;
inf la mas yon

AABBSS  TTRRAACCTT  En dot he li um is an or gan we ig hing 1 kg which li nes the in ner wall of all blo od ves sels. It con-
s ti tu tes an ac ti ve bi o lo gic bar ri er bet we en the blo od and tis su es. This bar ri er plays cru ci al ro les li ke re gu -
la ting vas cu lar to ne, con trol ling inf lam ma tory res pon se and vas cu lar per me a bi lity, ba lan cing
co a gu la ti on/fib ri noly sis. Any chan ge in the func ti o nal and morp ho lo gi cal struc tu re of the en dot he li um ca -
u ses the loss of nor mal physi o lo gi cal pro ces ses. This sta te is cal led as en dot he li al dysfunc ti on. In the dys-
func ti o ning en dot he li um the bar ri er func ti on im pa irs, the va so mo ti on im pa irs be ca u se of in cre a sed or
dec re a sed pro duc ti on of va so ac ti ve fac tors, the prot hrom bo tic/pro co a gu lant ac ti vity in cre a ses. The most
com monly used met hod for in ves ti ga ting en dot he li al dysfunc ti on is nit ric oxi de-de pen dent va so di la ta ti -
on. The nit ric oxi de-de pen dent va so di la ta ti on can not oc cur with acetyl cho li ne or hype re mi a in en dot -
he li al dysfunc ti on. This chan ge co ming up in en dot he li um-de pen dent vas cu lar to ne rep re sents an in di rect
mar ker for ot her func ti ons of the en dot he li um. The ba lan ce bet we en the en dot he li um-de ri ved re la xing
and con trac ting fac tors ma in ta ins vas cu lar ho me os ta sis. When this ba lan ce is im pa i red, va so cons tric ti on,
le u kocy te ad he si on, throm bocy te ac ti va ti on, pre dis po si ti on to throm bo sis, im pa i red co a gu la ti on, pro-oxi -
da ti ve chan ges and vas cu lar inf lam ma ti on ta ke pla ce. En dot he li al dysfunc ti on is the ear li est sign of the vas-
cu lar di sor ders and is se en in many pat ho lo gi cal sta te and di se a ses. En dot he li al dysfunc ti on is as so ci a ted
with di se a ses ha ving in cre a sed car di o vas cu lar risk such as hyper ten si on and di a be tes, at he rosc le ro sis, obe-
sity, syste mic inf lam ma ti on, aging, smo king, hyper li pi de mi a and ho mocy ste i ne mi a. Un ders tan ding the
re la ti ons hip bet we en the en dot he li al dysfunc ti on and the di se a ses is im por tant for the pre ven ti on and
tre at ment op ti ons for the se di se a ses.

KKeeyy  WWoorrddss::  Endothelium, vascular; vasodilation; blood coagulation; inflammation
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n do tel hüc re le ri vas kü ler ho me os ta zın dü-
zen le yi ci si olan hüc re ler dir. Bir yan dan do-
la şım da ki hüc re ler le, di ğer yan dan da mar

du va rın da bu lu nan düz kas hüc re le ri ile et ki le şir -
ler. Ay rı ca, kan ve do ku ara sın da ki sı nı rı oluş tur -
duk la rı için ka nın kom po zis yo nun dan ve kan
akı mın dan faz la ca et ki le nir ler. En do tel hüc re le ri
tüm bu de ği şik lik le re ya nıt ver mek zo run da dır lar
ve bu ya nı tın de ğiş me si pek çok has ta lı ğa ze min
ha zır lar.

EN DO TE LİN GE NEL YA PI SI
En do tel 1 kg ağır lı ğın da, 1-6 x1013 hüc re den olu-
şan bir or gan dır.1 Bu hüc re ler düz bir sa tıh oluş tu -
rur lar, tek sı ra ha lin de di zi lir ler ve mer ke zi
yer le şim li bir çe kir dek le ri var dır. Vas kü ler en do -
tel hüc re le ri nin ana to mik ola rak 3 önem li yü zü bu-
lu nur. Lu mi nal yüz she ar stres (yü ze ye pa ra lel bir
kuv ve tin yü zey de oluş tur du ğu ge ril me), ge rim,
hid ros ta tik ba sınç gi bi me ka nik kuv vet le re ma ruz
ka lan ve do la şım da ki hüc re ler le et ki le şen yüz dür.
La te ral yüz de en do tel hüc re le ri bir bir le ri ile et ki -
le şir ler. Ab lu mi nal ola rak ise eks tra se lü ler mat riks
ve düz kas hüc re le ri/pe ri sit ler ile et ki le şir ler.2

En do tel hüc re le ri ba zal mem bran adı ve ri len
yo ğun bir eks tra se lü ler mat riks kat man üze rin de
yer leş miş tir. Ba zal mem bra nın al tın da ki ta ba ka bü -
yük da mar lar da düz kas hüc re le rin den ve ka pil ler -
ler de pe ri sit adı nı alan, ka sı la bi len me zen ki mal
hüc re ler den mey da na ge lir. Bu hüc re ler elas tin,
kol la jen ve pro te og li kan lar dan zen gin 3 bo yut lu bir
bağ do ku su ağı içi ne gö mül müş tür. Ufak çap lı da-
mar lar spe si fik or gan la rın ve ya do ku la rın için de
bu lu nur lar ve bu or gan la rın bağ do ku sun dan des-
tek alır lar.3

Yük sek kan akım hız la rı nın ol du ğu bü yük da-
mar lar da akı ma kar şı du ra bil mek ve yer le ri ni ko ru-
ya bil mek için en do tel hüc re le ri ba zal mem bra na
tu tun mak zo run da dır lar. İnteg rin pro te in le rin den
olu şan fo kal adez yon lar sa ye sin de en do tel hüc re -
le ri ab lu mi nal yüz le rin den ba zal mem bra na sı kı ca
tu tu nur lar. En do tel hüc re le ri nin bir bir le ri ne tu-
tun duk la rı la te ral yüz le rin de ise sı kı bağ lan tı lar
(tight junc ti ons), ad he ren bağ lan tı lar (ad he rens
junc ti ons) ve “gap junc ti o n” lar bu lu nur.4

En do tel hüc re le ri ak tin fi la ment le rin den olu-
şan bir hüc re is ke le ti ile kap lan mış tır.5 Bu hüc re is-
ke le ti en do tel hüc re le ri ne me ka nik et ki le re kar şı
koy ma ve şekil de ğiş tir me ye te ne ği ka zan dı rır. En-
do tel hüc re le ri nin lu mi nal, la te ral ve ab lu mi nal
yüz le rin de me ka nik de ği şik lik le ri al gı la yan me ka -
no re sep tör ler bu lu nur. İyon ka nal la rı, ti ro zin ki -
naz re sep tör le ri, NADPH ok si daz, G pro te in le ri ve
ka ve o la lar me ka no re sep tör ola rak gö rev ya pa bil -
mek te dir.6 Bu re sep tör ler hüc re is ke le ti ile bir bir -
le ri ne ve çe kir de ğe bağ lan mış lar dır. She ar stres gi bi
me ka nik de ği şik lik ler bu re sep tör le rin uya rıl ma sı -
na ve hüc re is ke le ti nin de ğiş me si ne ne den olur.7

Özel lik le ar ter ler de ve ar te ri yol ler de en do tel hüc-
re le ri uzun ek sen le ri kan akı mı yö nün de ola cak şe-
kil de be lir gin ola rak uzar lar.5

Ka ve o la lar 50-100 nm bü yük lü ğün de plaz ma
za rı gi rin ti le ri dir.8 Ka ve o la için de yer alan ka ve o lin
pro te i ni en do si toz, li pid ho me os ta si si ve sin yal ile-
ti mi gi bi pek çok en do tel yal iş le vin dü zen len me -
sin de rol alır. Ka ve o lin-1 ek sik li ği olan de ney
hay van la rı nın en do tel le rin de ka ve o la la rın oluş ma -
dı ğı, en do si toz, va zo re gü las yon ve li pid ho me os taz
de fekt le ri nin mey da na gel di ği göz len miş tir.9

EN DO TE LİN İŞ LEV LE Rİ

BA Rİ YER İŞ LEVİ

En do tel hüc re le ri kan ve do ku lar ara sın da mo le -
kül le rin ge çi şi ni kon trol eden se çi ci bir ba ri yer
oluş tu rur. Lu mi nal yüz le rin de hüc re za rı na bağ lı
pro te og li kan ve gli kop ro te in ler den olu şan ne ga tif
yük lü gli ko ka liks ta ba ka sı bu lu nur. Bu je lim si ta-
ba ka en do te lin do la şım da bu lu nan hüc re ler le doğ-
ru dan te ma sı nı ön ler. La te ral yüz de yer alan sı kı
bağ lan tı lar da hüc re ler ara sı boş lu ğa mo le kül ve sı -
vı ge çi şi ni sı nır la ya rak ge çir gen li ğin de re ce si ni be-
lir ler.

En do te lin da mar ge çir gen li ğin de ki ro lü, da ma-
rın ti pi ve ye ri ne bağ lı dır. Ka pil ler ler ve post ka pil -
ler ve nül ler, do la şı mın de ği şim da mar la rı ola rak rol
oy nar lar. Ka pil ler ler fark lı do ku lar da de ği şik hüc-
re sel mor fo lo ji gös te rir ler:

1. De vam lı ka pil ler ’in da mar du va rın da por
yok tur. En do tel hüc re le ri bir bir le ri ne sı kı ca tu tun -
muş tur ve çok sa yı da sı kı bağ lan tı içe rir ler. De vam -
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lı ka pil ler ler için en iyi ör nek kan-be yin ba ri ye ri -
dir. Kan-be yin ba ri ye rin de geçr gen lik az dır ve pek
çok mad de nin kan dan san tral si nir sis te mi (SSS)’ne
ge çi şi sı nır lı dır.2,10

2. Fe nes tra lı ka pil le rin da mar du va rın da fe nes-
tra de ni len 80-100 nm ça pın da kü çük açık lık lar
var dır. Fe nes tra lar in ce, ge çir gen bir di yaf ram ile
çev re len miş tir ve mak ro mo le kül le rin ge çi şi ne izin
ve rir. Fe nes tra la rın ar ka sın da ba zal mem bran de -
vam eder. Az sa yı da sı kı bağ lan tı içe ren fe nes tra lı
ka pil ler böb rek glo me rül le rin de ve ko ro id plek sus -
ta bu lun mak ta dır.2,10

3. Ara lık lı ka pil ler ve ya si nü zo id le rin fe nes -
tra la rın da ise di yaf ram yok tur. Ba zal mem bran da
ara lık lı dır ve fe nes tra la rın ar ka sın da de vam et -
mez.11 Ara lık lı ka pil le re baş lı ca ka ra ci ğer ol mak
üze re da lak ve ke mik ili ğin de rast lan mak ta dır.2

Post ka pil ler ve nül ler ise do ku lar ara sın da çok
az mor fo lo jik fark gös te rir ler. Ba zal mem bran la rı
da ha in ce dir ve la te ral bağ lan tı la rı nı mo dü le et me
ka pa si te le ri da ha yük sek tir. Ve nül ler inf la mas yon
sı ra sın da ge çir gen li ğin en çok art tı ğı da mar böl ge -
le ri dir ve özel lik le lö ko sit le rin eks tra va zas yo nun da
rol alır lar.12–13 Va zo ak tif mad de le rin re sep tör le ri
ba kı mın dan zen gin dir ler. An ji yo ge nez sı ra sın da
ön cül gö re vi gö rür ler.14

PIH TI LAŞ MA VE FİB Rİ NO LİZ
En do tel hüc re le ri pıh tı laş ma nın ve fib ri no li zin dü-
zen len me sin de önem li bir ro le sa hip tir. En do tel
hüc re le ri nor mal şart lar al tın da ka nın pıh tı laş ma -
sı nı in hi be ede rek kan akı mı nın sü rek li ol ma sı nı
sağ lar lar. An cak da mar ha sa rı ger çek leş ti ğin de pro-
ko a gü lan ve prot rom bo tik et ki ler gös te rir ler.

I. AN Tİ KO A GÜ LAN, AN TİT ROM BO TİK ET Kİ LER

Ba zı pıh tı laş ma fak tör le ri nin ak ti ve ola bil me si
için fos fa ti dil se rin içe ren fos fo li pid bir yü ze ye ih-
ti yaç var dır. Fos fa ti dil se rin pek çok hüc re nin ak-
si ne en do tel mem bra nı nın dış yü zün de yer al maz
ve pıh tı laş ma fak tör le ri nin en do tel yü ze yi ne te-
ma sı ile ak ti ve ol ma la rı na en gel olur.2 Gli ko ka liks
ta ba ka sı da ne ga tif yü kü ile pıh tı laş ma fak tör le ri -
ni ve trom bo sit le ri ite rek bu inak ti vas yo na kat kı -
da bu lu nur. 

An tit rom bin II I, hem do la şım da hem de en do-
tel gli ko ka lik sin de ki he pa ran sül fat la ra tu tun muş
ola rak bu lu nur. Pıh tı laş ma yo la ğın da ki se rin pro te-
az la ra (Fak tör II, IX, X, XI, XI I) bağ la na rak on la rı
in hi be eder (Şekil 1). En do tel yü ze yi ne bağ lı bu lu -
nan trom bo mo dü lin de trom bi ni bağ la ya rak pıh tı -
laş ma ola yı nı ya vaş la tır. Ay nı za man da trom bo mo -
dü lin-trom bin komp lek si, FV ve FVI I I ’i inak ti ve
eden plaz ma pro te i ni pro te in C’yi ak ti ve eder. Pro-
te in C’nin et ki li ola bil me si için ge rek li bir ko fak -
tör olan pro te in S de yi ne en do tel ta ra fın dan
sa lı nır. En do tel hüc re le ri ta ra fın dan sen tez le nen
do ku fak tö rü yo la ğı in hi bi tö rü (TFPI) de FVI I-do -
ku fak tö rü komp lek si ni in hi be ede rek pıh tı laş ma -
nın eks tren sek yo la ğı nı blo ke eder.2

En do tel den sa lı na rak trom bo sit le ri inak ti ve
eden baş lı ca mad de ler nit rik ok sit (NO) ve pros ta -
sik lin dir.15 Her iki mad de de en do tel den sü rek li
ola rak sa lı nır, an cak bra di ki nin, trom bin gi bi pıh-
tı laş ma sü re cin de de yer alan ajan lar bu sal gı yı ar-
tı ra rak trom büs olu şu mu nu sı nır lar. NO ve pros ta -
sik li nin ya nı sı ra en do tel yü ze yin de ki ek to nük le o -
ti daz lar da trom bo sit le rin ag re gas yo nu na yol açan
ATP ve ADP ’yi, AMP ve ade no zi ne par ça la ya rak
trom bo sit le rin ag re gas yo nu nu ön ler ler.16

En do tel hüc re le ri fib ri no li zin kon tro lün de de
gö rev alır lar. En do tel den sa lı nan plaz mi no jen ak ti -
va tö rü (t-PA) ve üro ki naz plaz mi no je ni plaz mi ne
dö nüş tü rür. Plaz min fib ri ni par ça la ya rak trom bü -
sün çö zül me si ne ne den olur. t-PA en do tel den sü-
rek li ola rak sal gı la nır ken, üro ki naz da ha çok ak ti ve
ol muş en do tel ta ra fın dan sal gı la nır.3,15,16
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ŞEKİL 1: Damar endotelindeki antikoagülan ve antitrombotik mekanizmalar
TFPI: Doku faktörü yolağı inhibitörü; NO: Nitrik oksit; PGI2: Prostasiklin;
t-PA: Doku plazminojen aktivatörü; ATP: Adenin trifosfat; ADP: Adenin difos-
fat; AMP: Adenin monofosfat; ATPaz: Adenin trifosfataz; ADPaz: Adenin di-
fosfataz.



II. PRO KO A GÜ LAN, PROT ROM BO TİK ET Kİ LER

En do tel hüc re le ri si to kin ler ve ya da mar ha sa rı so-
nu cun da uya rıl dık la rın da pro ko a gü lan/prot rom bo -
tik fak tör ler sal gı la ma ya baş lar lar. Pla te let ak ti ve
edi ci fak tör (PAF) trom bin ya da his ta min gi bi
ajan lar la uya rıl mış en do tel ta ra fın dan sa lı nır ve
trom bo sit le rin en do te le adez yo nu na yol açar (Şekil
2). Bir di ğer me di a tör von Wil leb rand fak tör
(vWF)’dür. En do tel hüc re le ri vWF’nin ana kay na -
ğı nı oluş tu rur lar. vWF en do tel ta ra fın dan sü rek li
ola rak plaz ma ya ve su ben do tel yal mat rik se sal gı la -
nır. Ay rı ca en do tel hüc re le rin de We i bel-Pa la de ci-
sim cik le ri için de de po edi lir ler. En do tel hüc re le ri
uya rıl dık la rı za man ci sim cik le rin zar la füz yo nu çok
mik tar da vWF’nin ka na geç me si ne ne den olur.
vWF pıh tı laş ma fak tör le rin den FVI I I ’in sta bi li zas -
yo nu için ge rek li dir.15,16

Pıh tı laş ma nın eks tren sek yo la ğı nı ak ti ve eden
te mel et ken, do ku fak tö rü nün açı ğa çık ma sı dır.
Do ku fak tö rü ba zal mem bra nın al tın da ve fib rob -
last gi bi hüc re le rin yü ze yin de bu lu nur ken, en do -
tel hüc re le rin de bu lun maz. Bu ne den le nor mal de
pıh tı laş ma fak tör le ri nin do ku fak tö rü ile te ma sı
müm kün de ğil dir. Do ku fak tö rü da mar ha sa rı ve ya
inf la mas yon son ra sın da en do tel hüc re le ri ta ra fın -
dan sen tez le nir ve lu mi nal yüz le ri ne yer le şe rek
eks tren sek yo la ğı baş la tan FVI I-do ku fak tö rü kom-
p lek si nin oluş ma sı na ne den olur.15,16

En do tel hüc re le ri uya rıl dık la rın da fib ri no liz
üze rin de ki et ki le ri de de ği şir. t-PA’ nın do ğal in hi -
bi tö rü olan plaz mi no jen ak ti va tö rü in hi bi tö rü (PA -
I) yi ne en do tel hüc re le ri ta ra fın dan üre ti lir ve
fib ri no li zi in hi be ede rek pro ko a gü lan me yi li ar tı -
rır.15

VAS KÜ LER TO NU SUN DÜ ZEN LEN ME Sİ
En do tel vas kü ler to nu sun dü zen len me sin de sal gı -
la dı ğı mad de ler le önem li bir rol üst le nir. NO, pros-
ta sik lin (PGI2), en do tel kay nak lı hi per po la ri ze
edi ci fak tör (EDHF) ve en do te lin (ET) bu amaç la
en do tel den sa lı nan mad de ler dir.3 NO, nit rik ok sit
sen taz (NOS) en zi mi ta ra fın dan ok si jen ve L-ar ji -
nin’ den sen tez le nir. En do tel hüc re le ri sü rek li ola-
rak NO sal gı lar lar, an cak she ar stres ve ba zı
mad de ler (ase til ko lin, an ji yo ten sin II, bra di ki nin,
his ta min, ade nin nük le o tid ler, ara şi do nik asit, se-
ro to nin, trom bin) bu sal gı yı ar tı rır.3,16-23 Fiz yo lo jik
sı nır lar için de ki she ar stres en do tel hüc re le rin nor-
mal iş lev gö re bil me le ri için ge rek li dir ve she ar stres
sa ni ye ler için de eNOS ya pı mı nı ar tı ra rak NO sa lı -
nı mı nı ar tı rır.24-32 NO oluş tuk tan son ra vas kü ler
düz kas hüc re le ri ne dif fü ze olur ve gu a ni lat sik la zı
ak ti ve eder. Ar tan cGMP vas kü ler düz kas hüc re -
le rin de gev şe me ye ne den olur (Şekil 3). NO ba zal
to nu su et ki le me si nin ya nı sı ra, trom bo sit ag re gas -
yo nu, lö ko sit adez yo nu, düz kas mig ras yo nu ve
pro li fe ras yo nu nu da in hi be eder.33-36

Vas kü ler en do te lin sal gı la dı ğı PGI2’de da mar
düz ka sın da cAMP mik ta rı nı ar tı ra rak hüc re içi
Ca++ mik ta rı nın azal ma sı na ve da mar düz ka sı nın
gev şe me si ne yol açar.37 EDHF, en do tel den sa lı nan
bir di ğer va zo di la tör mad de dir. EDHF düz kas hüc-
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ŞEKİL 2: Damar endotelindeki prokoagülan ve protrombotik mekanizmalar
vWF: Von Willebrand faktör; PAF: Platelet aktive edici faktör;
PAI: Plazminojen aktivatörü inhibitörü

ŞEKİL 3: Nitrik oksit, prostasiklin ve EDHF’nin damar düz kas hücresi üze-
rine etkisi.
PGI2: Prostasiklin; NO: Nitrik oksit; EDHF: Endotel kaynaklı hiperpolarize
edici faktör; ATP: Adenozin trifosfat; cAMP: Siklik adenozin monofosfat; 
GTP: Guanozin trifosfat; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; Ca+2: Kalsiyum;
K+: Potasyum.

Hiperpolarizasyon



re le rin de Ca++ ba ğım lı K+ ka nal la rı nı aça rak hi per -
po la ri zas yo na ne den olur ve gev şe me ya ra tır.38 Va-
zo di la tas yo na ne den olan bu üç mad de fark lı da mar
böl ge le rin de önem ka za nır lar. NO da ha çok bü yük
çap lı da mar lar da va zo re gü las yon dan so rum lu iken,
EDHF kü çük çap lı da mar lar da ve ya NO sa lı nı mı -
nın bo zul du ğu bü yük çap lı da mar lar da va zo re gü -
las yon dan so rum lu dur.39

Da mar düz ka sın da gev şe me ye yol açan bu
fak tör le rin ya nı sı ra ET en do tel den sa lı nan önem -
li bir va zo kons trik tör mad de dir. Ya pı sal ola rak
ben zer 3 ET mo le kü lü (ET-1, ET-2, ET-3) bu lu -
nur.40 ET-1 en do tel den sa lı nan for mu dur, ay rı ca so-
lu num epi te li, mak ro faj lar, fib rob last lar, kar di yak
mi yo sit ler, nö ron lar ve lan ger hans ada cık la rı ta ra -
fın dan da üre ti le bi lir. ET-2 esas ola rak over ler ve
in tes ti nal hüc re ler de sen tez le nir ken, ET-3’de da ha
çok nö ron lar da ve re nal tü bül epi te lin de ya pı lır.40

Da mar du va rın da ise iki tip ET re sep tö rü (ET-A ve
ET-B) var dır. Da mar düz ka sın da yer leş miş olan
ET-A re sep tör le ri va zo kons trik si yon ve düz kas
hüc re le ri nin pro li fe ras yo nu nu yö ne tir. ET-B re sep-
tör le ri ise da ha yo ğun ola rak en do tel hüc re du va -
rın da bu lu nur. ET-1’in en do tel de yer leş miş ET-B
re sep tör le ri ne bağ lan ma sı NO sa lı nı mı na ve va so -
di la tas yo na ne den olur.41 Da mar düz kas hüc re le -
rin de bu lu nan ET-B re sep tör le ri nin ak ti vas yo nu da
yi ne va zo kons trik si yo na ne den ol mak ta dır. ET-1,
en do tel hüc re le rin de de po edil mez, an cak trom bin,
an ji yo ten sin II, she ar stres, hi pok si gi bi uya ran lar -
la de no vo sen tez le nir.42 (Şekil 4)

İNF LA MAS YON
En do tel hüc re le ri inf la ma tu ar hüc re le rin inf la mas -
yon böl ge si ne ulaş ma sı nı ko or di ne eder ler. Sal gı la -
dık la rı si to kin ve bü yü me fak tör le ri ile lö ko sit le rin
adez yon ve mig ras yon la rı nı yö ne tir ler. İnf la mas -
yon sı ra sın da sa lı nan li po po li sak ka rid ler, tü mör
nek ro zis fak tör-α (TNF-α) ve in ter lö kin (IL)-1 gi -
bi si to kin ler en do tel hüc re le ri nin pro inf la ma tu ar
bir fe no tip ka zan ma sı na yol açar ve en do tel yü ze -
yin de adez yon mo le kül le ri be li rir. Bu adez yon mo-
le kül le rin den se lek tin ler inf la mas yon sı ra sın da
lö ko sit le rin do ku ya gö çü ne ara cı lık eder. E-se lek -
tin ler en do tel hüc re si üze rin de inf la ma tu ar si to -
kin le rin uya rı sı ile sen tez le nir.16 P-se lek tin ler ise
en do tel hüc re le rin de We i bel-Pa la de ci sim cik le ri
için de de po la nır lar. İnf la ma tu ar si to kin le rin uya-
rı sı ile ci sim cik le rin zar la bir leş me si P-se lek tin le rin
en do tel hüc re za rı na yer leş me si ne yol açar. Lö ko -
sit yü ze yin de ise L-se lek tin ler bu lun mak ta dır. Bu
üç grup se lek tin ara sın da ki et ki le şim lö ko sit le rin
en do te le tu tun ma sı na ve en do tel yü ze yin de yu var -
lan ma ya baş la ma sı na ne den olur.  En do tel ta ra fın -
dan sa lı nan PAF’ de lö ko sit le rin adez yo nu nu
ar tı rır.43 Lö ko sit le rin en do te le tu tun duk tan son ra
sı kı ca ya pış ma sı ve eks tra va ze ola bil me si için bir
baş ka adez yon mo le kü lü nün ak ti vas yo nu ge rek li -
dir. Sa lı nan inf la ma tu ar si to kin ler lö ko sit za rın da
bu lu nan in teg rin le rin afi ni te si nin de ğiş me si ne yol
açar. İnteg rin ler en do tel de bu lu nan li gand la rı ile
et ki le şe rek lö ko sit le rin inf la mas yon ala nı na gö çü -
nü yö ne tir ler.16 Ak ti ve olan en do tel hüc re le ri nin
hüc re is ke le tin de mey da na ge len de ği şik lik ler de
la te ral yüz le rin de bu lu nan hüc re ler ara sı bağ lan tı -
la rın açıl ma sı na ne den olur. En do tel hüc re le ri ve
lö ko sit ler sal gı la dık la rı pro te az lar ile ba zal mem-
bra nı par ça lar lar ve lö ko sit ler açı lan ara lık lar dan
ge çe rek do ku ya ula şı lar.2 Böy le ce en do tel hüc re le -
ri sal gı la dık la rı me di a tör ler ve kan hüc re le ri nin in-
f la mas yon sa ha sı na ulaş ma sı için ger çek leş tir dik le ri
ya pı sal de ği şik lik ler ile inf la ma tu ar sü re cin önem -
li ba sa mak la rın da rol oy nar lar.

EN DO TEL DİS FONK Sİ YO NU
En do te lin iş lev sel ve mor fo lo jik ya pı sın da ki her-
han gi bir de ği şik lik nor mal fiz yo lo jik sü reç le rin
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ŞEKİL 4: Endotelinin damar düz kas hücresi üzerine etkisi.
ET: Endotelin; NO: Nitrik oksit.

Anjiyotensin II



kay bı na ne den olur. Bu du rum en do tel dis fonk si -
yo nu ola rak ad lan dı rıl mak ta dır. Dis fonk si yon ge-
li şen en do te lin ba ri yer iş le vi bo zu lur; va zo ak tif
mad de le rin ya pı mın da art ma ve ya azal ma ya bağ lı
ola rak va zo mos yon bo zu lur ve prot rom bo tik/pro -
ko a gü lan ak ti vi te ar tar. En do tel dis fonk si yo nu nun
araş tı rıl ma sın da en çok kul la nı lan öl çüt en do tel ba-
ğım lı va zo di la tas yon dur. En do tel dis fonk si yo nu ge-
liş ti ğin de ase til ko lin ve ya hi pe re mi ile NO-ba ğım lı
va zo di la tas yon olu şa ma mak ta dır. Da mar to nu sun -
da en do te le ba ğım lı ger çek le şen bu de ği şik lik, en-
do te lin di ğer iş lev le ri açı sın dan da do lay lı bir gös -
ter ge oluş tur mak ta dır.44 En do tel den sa lı nan gev şe -
ti ci ve ka sı cı fak tör ler ara sın da ki den ge vas kü ler
ho me os ta zın oluş ma sı nı sağ lar. Bu den ge bo zul du -
ğu za man va zo kons trik si yon, lö ko sit adez yo nu,
trom bo sit ak ti vas yo nu, trom bo za yat kın lık, pıh tı -
laş ma bo zuk luk la rı, pro ok si da tif de ği şik lik ler ve
vas kü ler inf la mas yon mey da na gel mek te dir.45

Hi per li pi de mi, hi per tan si yon ve di ya bet gi bi
kar di yo vas kü ler risk ya ra tan pek çok has ta lık ta en-
do tel dis fonk si yo nu na rast lan mak ta dır. Bu has ta -
lık lar da ok si da tif stre sin mey da na gel di ği ve ser best
ok si jen ra di ka li olu şu mu nun art tı ğı bi lin mek te dir.
Ok si da tif stres en do tel ha sa rı na ne den ola rak, NO
sa lı nı mı nı boz ma sı ba kı mın dan önem li dir.46-48 En-
do tel dis fonk si yo nu vas kü ler bo zuk luk la rın en er -
ken be lir ti si dir ve pek çok pa to lo jik du rum da ve
has ta lık ta kar şı mı za çık mak ta dır:

ATE ROSK LE ROZ
Ate rosk le roz en do tel dis fonk si yo nu ve inf la mas yo -
nun be ra ber git ti ği, iler le yi ci bir has ta lık tır. Fiz yo -
lo jik şart lar da she ar stres en do te li anor mal
ak ti vas yon lar dan ko ru yan önem li bir uya ran dır.
She ar stre sin az ol du ğu ve ya osi las yon yap tı ğı yer-
ler de ate rosk le ro za yat kın lık da ha faz la dır.6 She ar
stre sin azal ma sı eNOS ya pı mı nın azal ma sı na ve
ET-1 sa lı nı mı nın art ma sı na yol açar. NO sa lı nı mı -
nın azal ma sı trom bo sit ag re gas yo nu nu, lö ko sit
adez yo nu nu, düz kas mig ras yo nu ve pro li fe ras yo -
nu nu te tik le ye rek, ate rosk le roz olu şu mu na ze min
ha zır lar. ET-1 mik ta rın da art ma ate rosk le roz pa to -
ge ne zin de önem li ro le sa hip olan vas kü ler inf la -
mas yo na ve en do tel yü ze yin de adez yon mo le kül-
le ri nin ço ğal ma sı na yol açar.49,50 En do tel de ki bu de-

ği şik lik ler da mar du va rın da inf la mas yon ya ra ta rak
ate rosk le ro tik lez yon la rın baş la ma ve iler le me sin -
de ilk ba sa ma ğı oluş tu rur.

Dİ YA BET
Yük sek mik tar da glu ko za ma ruz ka lan en do te lin iş-
lev le ri bo zul mak ta ve NO sa lı nı mı azal mak ta -
dır.51-54 Di ya bet te en do tel dis fonk si yo nu nun ge liş-
me si bu has ta lı ğın vas kü ler komp li kas yon la rı na
önem li öl çü de kat kı da bu lun mak ta dır. En do tel dis-
fonk si yo nu di ya be tik ki şi ler de mik ro an ji yo pa ti ve
ate rosk le roz ge li şi mi ne yol aç mak ta dır.53 En do tel
dis fonk si yo nu ge liş tik ten son ra vas kü lo pa ti kö tü -
leş mek te ve has ta lık da ha hız lı iler le mek te dir. 

Hi perg li se mi ok si da tif stre se yol aça rak en do -
tel ha sa rı na ne den olur.55 Di ya bet te ar tan bü yü me
fak tör le ri hem en do te lin hem de da mar düz ka sı -
nın pro li fe ras yo nu na ve ne o vas kü la ri zas yo na yol
aç mak ta dır. İnsü lin en do tel den ET-1 sa lı nı mı nı ar-
tı ra rak inf la mas yo na ze min ha zır lar.56 Hi perg li se -
mi nin yol aç tı ğı ile ri gli ko li zas yon son ürün le ri
(AGEs) de en do tel hüc re le ri ne bağ la na rak pro inf -
la ma tu ar si to kin le rin sa lı nı mı na yol açar.57 Hi perg -
li se mi si olan ki şi ler de vWF, trom bo mo dü lin,
se lek tin, plaz mi no jen ak ti va tör in hi bi tö rü, tip IV
kol la jen ve do ku plaz mi no jen ak ti va tö rü nün plaz -
ma se vi ye le rin de art ma ol du ğu da gös te ril miş -
tir.52–54,57-63

Hİ PER TAN Sİ YON
Fiz yo lo jik ko şul lar al tın da en do tel me ka nik ve bi-
yo kim ya sal uya rı la ra ya nıt ve re rek vas kü ler ho me -
os ta zı ko ru ma ya ça lı şır. En do te lin gev şe me si ne ve
ka sıl ma sı na yol açan fak tör ler ara sın da olu şan bir
den ge siz lik hi per tan si yon ge li şi mi ne ze min ha zır -
la mak ta dır. Esan si yel hi per tan si yon lu ol gu lar da en-
do tel ba ğım lı va zo di la tas yon da bo zuk luk ol du ğu
gös te ril miş tir.64-66 Bu bo zuk lu ğun ne de ni NO sa lı -
nı mı nın ve da mar düz ka sı nın NO’ ya ver di ği ya nı -
tın azal ma sı dır. Hi per tan sif ki şi ler de ET-1 se vi ye-
le ri nor mal ol ma sı na rağ men ET-1’in ya rat tı ğı va-
zo kons trik tör ak ti vi te da ha yük sek bu lun muş tur.67

En do tel dis fonk si yo nu ge liş ti ği za man en do tel yü-
ze yin de ki ET-B re sep tör le ri nin uya rıl ma sı NO sa-
lı nı mı nın art ma sı nı sağ la ya maz, do la yı sıy la da
ET-1’in et ki si gö re ce li ola rak ar tar.32 Bu et ki NO’ -
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nun ET-1 sa lı nı mı ve ak ti vi te si üze rin de ki et ki si -
nin azal ma sı ile da ha da bü yür.68 So nuç ta va zo -
kons trik si yon ar tar ve düz kas lar pro li fe re olur. 

Her ne ka dar hi per tan sif ki şi ler de en do tel dis-
fonk si yo nu sık ça gö rül se de, en do tel dis fonk si yo -
nu hi per tan si yo nun spe si fik be lir le yi ci le rin den bi ri
de ğil dir. Nor mo tan sif olan ki şi ler de de en do tel dis-
fonk si yo nu na rast la na bil mek te dir.69 En do tel dis-
fonk si yo nu nun de re ce si ile kan ba sın cı de ğer le ri
ara sın da da doğ ru dan bir iliş ki kur mak müm kün
de ğil dir.66

Hİ PER KO LES TE RO LE Mİ
Ko les te rol ve dü şük yo ğun luk lu li pop ro te in (LDL)
se vi ye le ri nin yük sek sey ret me si da mar du va rın da
inf la mas yon ve pro li fe ra tif de ği şik lik le re ne den
ola rak ate rosk le ro za yat kın lık ya rat mak ta dır. Yük-
sek se rum ko les te rol se vi ye si olan ki şi ler de da mar
du va rın da mor fo lo jik de ği şik lik ler mey da na gel me-
den ön ce bi le en do tel ba ğım lı va zo di la tas yon ya nı -
tı azal mak ta dır.45 Hi per ko les te ro le mi li ki şi ler de
NO ya pı mı art ma sı na rağ men bi yo ak ti vi te si ol duk -
ça dü şük tür.70 Ar tan se rum ko les te ro lü ne de ni ile
en do tel hüc re le rin de ya pı mı ar tan sü pe rok sit ra di -
ka li NO’ nun et kin li ği nin azal ma sı na ve LDL’nin
ok si das yo nu nun art ma sı na yol açar. Ok si de LDL
ser best ra di kal olu şu mu nu da ha da ar tı ra rak en do -
tel ha sa rı nı bü yü tür.45

Su ben do te li yal böl ge de bi ri ken LDL en do tel
hüc re le ri nin pro inf la ma tu ar fe no tip ka zan ma sı na
ne den olur. Ak ti ve olan en do tel de adez yon mo le -
kül le ri nin sa yı sı ar tar, inf la ma tu ar si to kin ler sa lı -
nır; bu da mo no sit le rin en do te le ya pış ma la rı na ve
su ben do te li yal böl ge ye di a pe dez le ri ne yol açar.
Ak ti ve en do tel hüc re le rin de do ku fak tö rü nün ya-
pı mı ar tar ve hüc re za rı na yer le şir. Bu da pıh tı laş -
ma yı te tik le ye rek trom büs olu şu mu na ze min
ha zır lar. Hi per ko les te ro le mi nin ne den ol du ğu tüm
bu de ği şik lik ler en do tel dis fonk si yo nu nun ge liş -
me si ne ve so nuç ta da mar du va rın da mor fo lo jik de-
ği şik lik le re ne den olur.70,71

Hi per ko les te ro le mi li ki şi ler de olu şan en do tel
dis fonk si yo nu ya pı lan kli nik ça lış ma lar ile gös te -
ril miş tir.Ko les te rol ve LDL se vi ye si yük sek olan ki-
şi ler de hem pe ri fe rik hem de ko ro ner do la şım da
en do tel dis fonk si yo nu ge liş ti ği bi lin mek te dir.72,73

Nor mal sı nır lar için de ki ko les te rol se vi ye le ri da hi
en do tel ba ğım lı va zo di la tas yon ile ne ga tif ko re las -
yon gös ter mek te dir. Nor mal sı nır lar da ki ko les te rol
se vi ye si nin dü şü rül me si bi le en do tel den sa lı nan
NO sa lı nı mı nın art ma sı na yol aç mak ta dır.74 Hi per -
ko les te ro le mi li ki şi ler de NO sa lı nı mı nın azal ma sı -
nın ya nı sı ra EDHF ’nin bi yo lo jik et kin li ği nin
azal dı ğı da gös te ril miş tir.75 Ko ro ner ar ter has ta lı ğı
olan lar da ko les te rol se vi ye si dü şü rül dü ğün de mi-
yo kard in fark tü sü ris ki azal mak ta dır ve bu azal ma
kıs men de ol sa en do tel iş lev le rin de ki dü zel mey le
açık lan mak ta dır.76,77

OBE Zİ TE
Obez in san lar da ve hay van lar da en do tel ba ğım lı
NO sa lı nı mı nın azal dı ğı, tek ba şı na ki lo kay bı nın
ve ya eg zer si zin en do tel ba ğım lı va zo di la tas yon ya-
nı tı nı dü zelt ti ği gös te ril miş tir. 78-87 En do tel ba ğım -
lı va zo di la tas yon ya nı tın da obe zi te ye bağ lı ola rak
göz le nen bu azal ma nın pa to fiz yo lo ji si ke sin lik ka-
zan ma sa da, ok si da tif stre sin ro lü ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. Me ta bo lik sen drom lu has ta lar da ya pı lan
bir ça lış ma da en do tel dis fonk si yo nu ile ok si da tif
stres ara sın da iliş ki ol du ğu gös te ril miş tir.88 San tral
obe zi te kas, ka ra ci ğer ve pan kre a sın be ta-hüc re le -
ri gi bi yağ do ku su ha ri cin de ki do ku lar da si to zo lik
trig li se rid de po la rı nı ve do la yı sıy la da uzun zin cir
açil-Co A es ter le ri nin mik ta rı nı ar tır mak ta dır.  Bu
es ter ler mi to kon dri yal ade nin nük le o tid ta şı yı cı la -
rı nı in hi be ede rek, mi to kon dri için de ADP mik ta -
rı nın azal ma sı na yol açar lar. ADP yet mez li ği
mi to kon dri yal ser best ok si jen ra di ka li olu şu mu na
ne den ol mak ta ve NO sa lı nı mı bo zul mak ta dır.89 

SİS TE MİK İNF LA MAS YON
Sis te mik inf la mas yon ile kar di yo vas kü ler has ta lık -
lar ara sın da bir bağ lan tı ol du ğu dü şü nül mek te -
dir.90,91 Bu bağ lan tı nın inf la mas yo na se kon der
ge li şen en do tel dis fonk si yo nu ol ma sı muh te mel dir.
Sal mo nel la typhi aşı sı ve ri le rek sis te mik inf la mas -
yon oluş tu ru lan sağ lık lı ki şi ler de ge çi ci, an cak çok
âşikar bir en do tel dis fonk si yo nu göz len miş tir.92 NO
sen te zi ile C re ak tif pro te in (CRP) dü ze yi ara sın da
ne ga tif bir ko re las yon bu lun mak ta dır. CRP se vi ye -
si yük sek sey re den ko ro ner ar ter has ta la rın da en-
do tel ba ğım lı va zo di la tas yon da bo zuk luk sap tan-
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mış tır.93 Za man için de CRP se vi ye sin de ki azal ma ile
be ra ber en do tel iş lev le rin de de dü zel me gö rül müş -
tür. 

Sİ GA RA KUL LA NI MI
Hem ak tif hem de pa sif si ga ra içi ci li ği en do tel ba-
ğım lı va zo di la tas yo nu azalt mak ta dır.94 Bu et ki ni-
ko ti nin asi met rik di me ti lar ji nin (AD MA) ve ser best
ok si jen ra di kal le ri nin olu şu mu nu ar tır ma sı na bağ-
lı dır. Her iki si de NO olu şu mu nu azal tan ajan lar -
dır.95-98

Hİ PER HO MO SİS TE İ NE Mİ
Ho mo sis te in pıh tı laş ma, trom bo sit iş lev le ri, vas kü -
ler düz kas ya nı tı ve en do tel iş lev le ri üze ri ne et ki
gös ter mek te dir. Epi de mi yo lo jik ça lış ma lar or ta se-
vi ye de ki bir plaz ma ho mo sis te in ar tı şı nın bi le ate-
rosk le roz ris ki ni ar tır dı ğı nı gös ter mek te dir.99-101 Tip
II di ya be tik has ta lar da ya pı lan bir ça lış ma da hi per -
ho mo sis te i ne mi nin ko ro ner ar ter has ta lı ğı ge li şi -
mi ne kat kı sı ol du ğu gös te ril miş tir.102 Ho mo sis te in
NO da hil ol mak üze re bir çok va zo re gü la tör mad-
de nin sa lı nı mı nı ve/ve ya bi yo ak ti vi te si ni de ğiş ti re -
bil mek te dir.103,104 Ho mo sis te in se vi ye le rin de ki ar tış

hem in vi vo hem de in vit ro ola rak NO sa lı nı mı nı
boz mak ta dır. Me ka niz ma sı net ol ma sa da ok si da tif
stre si ar tı ra rak bu et ki yi yap tı ğı dü şü nül mek te -
dir.105-107

YAŞ LAN MA
Da mar en do te lin de iler le yen yaş la be ra ber ba zı de-
ği şik lik ler olu şur. Pro inf la ma tu ar mo le kül ler de art -
ma, ar ter elas ti ki ye tin de ve en do tel ba ğım lı
va zo di la tas yon da azal ma mey da na ge lir.108-110 En-
do tel dis fonk si yo nu so nu cun da NO sa lı nı mı aza lır
ve en do te lin va zo kons trik tör mad de le re kar şı da ha
has sas ha le gel me si ne ne den olur.111 Yaş lan may la
be ra ber hem nor mo tan sif hem de esan si yel hi per -
tan si yo nu olan ki şi ler de en do te lin ase til ko li ne ver-
di ği va zo di la tas yon ya nı tı da azal mak ta dır.112

Yaş lan may la be ra ber ar tan ok si jen ra di ka li olu şu -
mu nun alt ta ya tan me ka niz ma ol ma sı muh te mel -
dir.

TTee  şşeekk  kküürr

Ma ka le nin ya zı mı ile il gi li ver di ği des tek ten ötü rü Sa -
yın Yrd. Doç. Dr. Bil ge Peh li va noğ lu’ na te şek kür ede-
rim.
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