
Endotel damar ve organ fonksiyonlarýnýn
düzenlenmesinde rol oynadýðý gibi dolaþan
hücrelerin ve mediatörlerin aktivitesini de düzenler.
Endotel lokalizasyonu itibari ile sinyal oluþumu
için önemli bir özelliði sahip olup çevre dokulara
ve hücrelere uyarý iletimi de saðlar. Endotel bir
taraftan koruyucu rol üstlenirken diðer taraftan
damar duvarýnýn normal fizyolojik fonksiyonunun
sürdürülmesini de saðlar. Endotel hücre tabakasý bir
taraftan kontraktiliteyi inhibe ederken diðer tarftan
vasküler düz kas hücrelerinin göçünü ve çoðal-
masýný önler. Endotel hem koagulasyonu inhibe e-
der hem de lumende oluþan pýhtýnýn çözülmesini
(fibrinolizis) saðlar. Ayný zamanda önemli bir anti
inflamatuar role sahip olup damarlarýn iç yüzeyine
ve damar dýþýna inflamatuar hücrelerin adezyonunu
ve migrasyonunu düzenler.

Pasif bir þekilde endotel, enzimlerin ve
dönüþtürücü enzimlerin ekstrasellüler metaboliz-
malarýný eksprese ederek endotelin, angiotensin,
bradikinin, serotoin, katekolamin, adenozin ve ATP
gibi dolaþan ve lokal olarak oluþan mediatörlerin
etkilerinde de önemli rol oynar. Ayrýca, myokard
kasýlmasý, renal fonksiyonlarý gibi endotelle iliþkili
medatörlerin direk olarak etkileþimlerinde de aktif
bir rol üstlenir. Endotel hücreleri fonksiyonel ve
morfolojik bir þekilde aterosklerotik lezyonlarýn
geliþiminde etkilidir. Endotel hücreleri proinfla-
matuar prokoagulan ve fibrinolitik mediatörleri de
eksprese eder. Bu hücreler düz kaslarýn tosununu,

göçünü ve çoðalmasýný uyarýr ve lipoproteinlerin
modifikasyon sonucu proaterojen moleküllere gi-
riþine katkýda bulunur. Modifiye olmuþ endotel
hücrelerin artýk koruyucu rol üstlenemezler ve
aterosklerozun geliþimine yol açarlar. Endotelin
deðiþmiþ bu durumu, disfonksiyone veya aktive ol-
muþ endotel olarak adlandýrýlýr. Benzer þekilde ak-
tif terimi ekstrasellüler agonistler vasýtasýyla hücre
içinde Ca++ seviyesinin artýþýyla ilgili olarak da or-
taya çýkan durumu tanýmlamak için de kullanýl-
maktadýr.

Endotelle Ýliþkili Vasoaktif Mediatörler
Endotel hücreleri aktivasyon sonucu çeþitli va-

zoaktif mediatörleri salabilirler (1,2). Normal þart-
lar altýnda salýnan primer vazodilatörler endotel
kaynaklý gevþetici faktör (EDRF) ve prostasiklindir
(3). Düz kas hücrelerinde prostasiklin adenil siklaz-
cAMP oluþumu ile NO guanilat siklaz-cGMP ile i-
liþkili olarak gevþemeye neden olur (4). Ayrýca en-
dotel hücreleri endotel kaynaklý hiperpolarize edici
faktör (EDHF) aracýlýðý ile vasküler düz kas
hücrelerinin hiperpolarizasyonuna ve gevþemesine
yol açan diffuzibl bir maddenin salýnýmýna neden
olurlar. (Þekil 1). EDHF araþidonik asidin sitokrom
P450 metaboliti olabilir. EDHF, K-ATP-az ve Kca
ile ilgili en azýndan iki tip K+ kanalýný aktivite ede-
bilir (5,6). Son incelemeler NO�nun cGMP ile il-
iþkili olarak hiperplarizasyona neden olabileceðini
göstermektedir (7). Endotelin gerilmesi, Kca kanal-
larý veya bunlarý NO�ya duyarlýlýðý ile düz kas
hücrelerinin aktivitesini direkt olarak ayarlayabilir
(8). Metilen mavisi, guanilat siklaz inhibitörü, he-
moglobin ve arginin analoglarý gibi NO inhibitör-
lerinin etkisizliði EDHF ile iliþkili olabilir (9,10).
Bazý durumlarýnda bu antagonistler NO ile iliþkili
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cevaba karþý duyarsýz kalabilir. EDRF sadece
vasküler düz kas tabakasýný gevþetmekle kalmaz
ayný zamanda düz kas hücrelerinin çoðalmasýný da
inhibe eder. EDRF ayný zamanda da trombosit
agregasyonunu ve endotel yüzeye trombositlerin
adezyonunu inhibe eder. NO, endotel yüzeyine
monositlerin ve nötrofillerin adhezyonunu inhibe
ederek  antiinflamatuar için ajan olarak görev yap-
týðý gibi antioksidan etkide gösterir. NO. LDL�nin
oskidatif metabolizmasýný önleyerek aterojenik
potansiyel kazanmasýný önler (11). Benzer þekilde
PGI2 ve EDHF endotel üzerinde koruyucu etki
gösterebilirler (12,13). Endotel hücreleri kontraktil
mediatörler de salgýlamakta olup bunlardan en
önemlisi 21 aminoasitli bir peptid olan endotelidir
(14). Endotelin (ET) düz kas hücrelerin spesifik re-
septörleri vasýtasýyla kontraksiyona neden olur
(Þekil 2C).

Endotel kaynaklý konstriktör faktörün (EDCF)
ikinci bir grubu arasidonik asit metabolizmasýndan
siklooksijenaz vasýtasýyla oluþan tromboksan ve
PGH2�dir (Þekil 2A). Bunlar ayný reseptörler veya
NO inhibisyonu ile direk veya endirek olarak
süperoksidi (O2) aktive ederler. Bununla beraber
O2�in endotel hücrelerinde siklooksijenazdan oluþ-

tuðu düþünülmektedir. Antifosfolipid antikorlar ve
TNFa endotel bozukluðuna yol açan önemli
moleküller (15). Endotel hücreleri ksantin oksidaz
nitrik oksit sentazý (NOS)�da içeren bir çok reaktif
O2 metabolitlerini meydana getirebilme özelliðine
sahiptir. Yeni bir kontraktil mediatör olan sitokrom
P450�nin bir metaboliti olan 20 hidroksieikozate-
traenoik asit (HETE) de EDCF olarak görev ya-
parak hipoksi ve basýnca karþý kontraktilitenin
ayarlanmasýnda önemli rol oynar. Endotel, araþi-
donik asit metabolizmasýyla ilgili enzimler olan
P450 ve siklooksijenaz gibi sadece kontraktil medi-
atörler oluþturmaz ayný zamanda vasodilatör medi-
atörler de oluþturur (16).

Normal fizyolojik þartlar altýnda arterlerdeki
endotel hücreleri çoðunlukla vasodilatör mediatör-
ler salar (17). Endotel kaynaklý gevþetici (EDRF,
EDHF, PGl2) ve kontraktil faktörler PGl2, ET, O2)
endoteli NO salýnýmý için uyarabilir. NO, endotel
hücrelerinden endotelinin üretimini ve salýnýmýný
inhibe edebilir (18). Pulmoner dolaþýmdaki endotel
hücrelerinden salýnan NO hipoksiye baðlý vazokon-
strüksiyonun önlenmesinde önemli bir rol oynar.
NO, primer pulmoner hipertansiyonda yararlý
görülmekte olup, kronik obstrüktif akciðer hastalýðý
(KOAH) ve akut respiratuvar distres sendromlu
(ARDS) hastalarda vasküler düz kas hücrelerini
geniþlettiði, intrapulmoner þantlarý azalttýðý, pul-
moner vazokonstrüksyonu hipotansiyona yol ac-
madan önlediði gösterilmiþtir. NO, septik þoktaki
kardiyovasküler kollapsýn asýl nedeni olarak ileri
sürülmektedir. NO�nun süperoksitle oksitlenmesi
ile oluþan (ONOO-) peroksinitrit doku hasarýna yol
açan hidroksil radikallerinin yapýmýna yol açtýðýn-
dan bazen saðlýklý dokularýn zarar görmesine ve ne-
den olmaktadýr. Preeklampsili ve eklampsili hasta-
larda plazma GMP-140 ve platelet glikokaliks se-
viyelerinin artmasý bozulmuþ endotel fonksiyonunu
gösterir.

Mediatör Salýnýmýnýn
Kontrol Mekanizmasý

Nitrik oksit membrana baðlý NOS enzimi ile
oluþur. NOS kofaktör olarak tetrahidrobiopterin,
FAD ve FMN gerektiren, NADPH baðýmlý bir ok-
sijenaz enzimdir. Kalsiyum kalmodülünle iliþkili ve
hücre içi serbest Ca++ konsatrasyonunu arttýran bir
uyarý ile aktive edilir (19). PGl2 spesifik kofaktör

Þekil 1. EDRF, Prostasikin ve EDHF�nin endotel düz kas
hücresindeki etkileri.
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gerektirmeyen prostasiklin sentetazla oluþur (2).
Bununla berabe PGl2 kalsiyuma baðlý olarak fos-
falipaz A2 aktivasyonuyla membram lipidlerinden
de meydana gelir. Gerçekte, kalsiyum ionoforu
A23187 vasýtasýyla endotel hücrelerde sitozolik
Ca++ artýþý, EDHF salýnýmýný uyarýr (17). EDRF,
PGl2, ve EDHF gibi endotele baðýmlý dilate medi-
atörlerin salýnýmý için son uyarý sitozolik serbest
kalsiyum artýþý ile iliþkili görülmektedir. PGl2�ye
göre, sitozolik serbest Ca++�un daha düþük kon-
santrasyonlarý NOS uyarýmýný da saðlarlar. Düz kas
hücreleri EDHFF�ye NO�dan daha fazla duyarlýlýk
gösterirler.

EDHF salýnýmý bradikinin ve A23187 ile çoðu
kez uyarýlýrken, serotonin veya alfa 2 adrenerjik ag-
onist UK 14.304 ile uyarýlamaz (17). Bundan
dolayý serotonin ve UK 14.304 yeterli bir aktivas-
yon saðlayamaz. Bu dilatör sistemlerin duyarlýlýk-
larýnýn farklý olmasý, hedef hücreleri uyarýlara karþý
daha çok ve daha az duyarlý hale getirebilir. Endotel
hücrelerine kalsiyum giriþine neden olan agonisti
azaltan ajanlar NO salýnýmý üzerine çok az bir
etkiye sahip iken, PGL2, salýnýmýnda belirli bir
azalmaya neden olurlar (20).

Endotel hücre yüzeyi membrana baðlý bir çok
reseptör ihtiva eder. Bu reseptörler dolaþan hor-
monlar (adrenalin, vasopressin, angiotensin, in-
sülin) vasküler duvar içinde oluþan otokoidler (bra-
dikinin, histamin, lökotrien), otonom sinirlerden
salýnan nörotransmitterler (noradrenalin, ATP, VÝP,

ACTH), duyusal sinirlerden salgýlanan (substans P,
CGRP), dolaþan hücrelerden salýnan mediatörler
(serotonin, ADP) veya endotelden salýnan (ET,
ATP/,ADP, bradikinin) maddelerle aktive edilebilir.

Endotel membranýna baðlý reseptörler tarafýn-
dan kullanýlan yol genellikle fosfolipaz CB1-3�nin G
proteinine baðlý aktivasyon yoludur (21) Fosfoli-
paz-C (PL-C) PIP2�yi hidrolize ederek DAG v IP3

oluþturur. IP3 daha sonra IP4�e fosforile olur. IP3 en-
doplazmik retikulumdan Ca++ salýnýmýna neden ol-
maktadýr. IP4, ekstrasellüler kalsiyumun hücre içine
giriþine neden olan hücre membraný üzerindeki
kalsiyum kanallarýný aktive eder. PL-C�nin mem-
brana baðlý reseptörlerle etkileþmesine neden olan
G proteinleri çeþitli endotel hücre tiplerinde fark-
lýlýklar gösterir (22). Gi proteini vasýtasýyla endotel
hücrelerinin aktivasyonu adenilat siklazýn inhibis-
yonuna neden olur. Mediatör salýnýmý G proteinin
diðer etkileriyle de oluþabilir. G proteini endotelin
Kca kanallarýný da aktive edebilir (23-25). Büyük
arterlerde, endotel hücrelerinin voltaja baðlý Ca++

kanallarýnýn yetersizliði hiperplarizasyon  sonucu
bu hücrelere kalsiyum giriþini artýrýrý. G proteini ile
direkt olarak etkileþmeyen membrana baðlý resep-
törlerin farklý bir tipi endotel hücrelerinde mevcut-
tur. Bu reseptörler büyüme faktörleri (EDGF, EGF)
ile uyarýlabilirler. Bu reseptörler FL-C ve FLCa-
1�in  farklý bir tipini aktive edebilirlerken ayný za-
manda tirozin kinaz aktivitesine de sahiptir. IP3 ve
IP4 endotel hücrelerinde Ca++ düzeyinin artmasýna
baðlý olarak hücre aktivasyonuna ve gevþetici me-

Þekil 2A, B, C, D. Çeþitli mediatörlerin endotel hücresi ve düz kas hücreleri ile iliþkisi.
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diatörlerinin salýnýmýna neden olurlar (26). Endotel
hücreleri mekanik ve shear strese vede oksijen
basýncýndaki deðiþimlere oldukça duyarlýdýr.
Endotel hücrelerinin plazma membraný, hücreler
basýnca maruz kaldýðýnda Ca++ giriþini saðlayan
mekanik uyarýya duyarlý katyon kanallarý içerir
(27). Shear strese duyarlý K+ kanallarý endotelde de
tanýmlanmýþ olup bunlar mediatör salýnýmýna neden
olurlar (28). K+ kanallarýnýn aktivasyonu, hücre
membraný veya hücre iskeleti üzerindeki shear
stress etkisiyle de ya da endotele baðýmlý ADP veya
bradikinin oluþumu veya salýnýmý ile iliþkili olabilir
(Þekil 2D). Bu durum ayrýca endotelial Gi-2 pro-
teinin aktivasyonuna da baðlýdýr. O2 basýncýndaki
azalma endotel hücresi içine Ca++ giriþini uyarak
gevþetici mediatörlerin salýnýmda bir artýþa neden
olur. Yüksek glikoz seviyeleri, endotelial glikoz,
sorbitol ve fruktoz seviyelerini önemli oranda art-
týrýrken NO2- üretimini inhibe eder. Bununla be-
raber eiozopentaenoikasit (EPA) ÝNOS�un Ca++-
Calmodüline baðlý aktivasyonu dolayýsýyla NO2-

üretiminin inhibisyonu önler. EPA�in insan en-
dotelial hücreleri vasýtasýyla NO üretiminin glikoza
inhibisyonunu önlemesi diyabetle iliþkili endotelial
disfonksiyonu iyileþtirebilir.

Vasküler Hastalýklarda
Ýliþkili Düzenleyici Mekanizmalar

Aterosklerotik oluþumunun erken dönemi, en-
dotelial boþluða LDL�nin giriþinin ve oksidasyo-
nunun artýþýyla karakterizedir (29). Dolaþan mono-
sitler selektif olarak subendotelial bölgeye girerek
burada aktive olurlar ve makrofajlara dönüþürler.
Modifiye LDL�nin litotoksik etkilerinden dokuyu
korumak için markofajlar ve makrofaj scavanger
reseptörleri down regülasyona uðramazlar ve bütün
makrofajlar lipid ile dolar. Bu durum aterosklerotik
köpük hücrelerinin oluþumuna neden olmaktadýr.
Düz kas hücreleri, media tabakasýndan lezyona
doðru ilerleyerek burada proliferasyona uðrarlar ve
sekretuar fenotipe dönüþürler. Bu hücreler kollajen,
elastin ve proteoglikan sentez ve salgýlayarak
lezyondaki fibroz geliþime neden olurlar (30).
Endotel hücresi normalde düz kas hücre büyümesi-
ni, monositlerin adezyon ve infiltrasyonunu, pýhtý
oluþumunu ve LDL�nin aktive olmasýný önler.
Endotel hücreleri aktif bir þekilde adezyon
moleküllerini (VCAM, ICAM) eksprese ederek,

makrofaj kemotaktik protein, M-CSF salgýlayarak
monosit ve makrofajlarýn migrasyonunu, proli-
ferasyonunu, differansiyasyonunu ve metaboliz-
masýný düzenler. Endotel hücreleri keza O2

- gibi
reaktif  oksijen metabolitlerini de meydana getirir.
Bunlar LDL�nin oksidasyonuna neden olur ve
vasküler duvarda oksidatif strese yol açar.
Disfonksiyone endotelde oluþan moleküler deðiþik-
likler LDL�de minimal oksidasyona neden olur.
Minimal modifiye LDL monositlerin endotel yüze-
ye adezyonunu artýrýr ve makrofaj kemotaktik pro-
tein 1(MCP-I), M-CSF ve GM-CSF�nin ekspres-
yonuna neden olur (30). Mekanik stres, çeþitli hor-
mon ve sitokinler endokardial endotel ve endokar-
dial interstisyel hücrelerde yapýsal ve fonksiyonel
bozukluklara yol açarak fibrotik kalp yetmezliði
veya dilate kardiyopatiye neden olabilir (31).

Aktif makrofaj ve nötrofillerden salýnan yük-
sek düzeydeki NO, tümör hücreleri, parazit, man-
tar, protozoa, helmint ve mikrobakteriler gibi hücre
içi bakterilere karþý savunmada etkili olurken ayný
zamanda hücre içi ve dýþý organizmalarýn büyü-
mesini de inhibe eden sitotoksik etkili bir mole-
küldür. NO, septik þoktaki kardiyovasküler kolap-
sýn asýl nedenidir. NO�in süperoksitlerle etkileþimi
sonucu oluþann peroksinitrit (ONOO-), doku
hasarýna yol açan hidroksil radikallerin yapýmýna
neden olduðunudan bazen saðlýklý dokuya da zarar
vermektedir. Ayrýca DNA üzerindeki etkileriyle
genotoksik ve sitotoksik etkili olduðu interferon g,
TNFa, IL-1b v G-CSF gibi sitokinler ÝNOS�i in-
dükler. Öte yandan endojen NO mukosiliyer kli-
renste önemli bir düzenleyicidir ve siliyer vurunun
frekansýný arttýrmaktadýr. Endotoksik þokta hücre-
sel yetersizliðin v kontraktil disfonksiyonun pato-
genezinde peroksinitritin rol oynadýðý gösterilmiþtir
(32).

Renal vasküler kontraksiyonun parsiyel de ol-
sa voltaja duyarlý Ca++ kanallarý ile olduðu an-
laþýlmýþtýr (33). Farmakolojik dozlarda atrial na-
triüretik peptid�in (ANP) ET ile eþ zamanlý infüz-
yonu, endotelinin sistemik ve renal etkilerini bloke
etmektedir. ANP salgýlatan temel faktörlerden biri
ET-1 olmasýna raðmen, ANP seviyesindeki artýþýn
hedef organ hasarý ile doðrudan iliþkili olduðu gös-
terilmiþtir (34). Eldeki kanýtlarýn çoðu  renal
hiperemiyle seyreden pek çok durumda NO
artýþýnýn rolünün olduðunu göstermektedir. Esas
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olarak, renal vasküler yataðýn endotel baðýmlý va-
zodilatörlere (asetilkolin, bradikinin) cevap verme
yeteneðinin temelinde büyük miktarda NO üretme
kapasitesi bulunmaktadýr. Farelerde asetilkolin in-
füzyonuna baðlý oluþan sistemik hipotansiyon ve
renal hipereminin eþ zamanlý L-NMMA infüzyonu
ile önlenebildiði gösterilmiþtir. Yine ayný þekilde,
bradikinine baðlý vazodilatasyon ve natriürezin
temelinde NO sentezininin olduðu gösterilmiþtir.
Prostaksiklin ve NO�nun böbrekte birlikte çalýþtýðý
düþünülmektedir. Bunlardan birinin inhibisyonu
vazodilatör cevabýn tamamen inhibisyonuna neden
olmaktadýr. PGE2 sentezinin inhibisyonu ile
NO�nun renin salýnýmýný inhibe etme özelliði
baskýlanmamaktadýr Ýzole fare böbreklerinde
yapýlan çalýþmalar NO inhibisyonun, renin salýnýmý
için kuvvetli bir uyarýcý olduðunu göstermiþtir.
Artan kan basýncý plazma renin aktivitesini azalt-
makta, NO inhibisyonu ise bunu azaltmamaktadýr.
Tuza duyarlý hipertarsiyonun patogenezinde bozuk
NO üretiminin olabileceði düþünülmektedir. Böb-
rekte NO sentezi Na+ atýlýmý için gereklidir ve bu-
radaki bir hatanýn kan basýncýnda artýþa neden ola-
bileceði düþünülmektedir. Endotel fonksiyon
bozukluðu vasküler endotelin bazal ve agoniste
baðlý NO üretiminin kaybý ile karakterizedir ve
NO�nun azalmasý özellikle P-selektin olma üzere
adezyon moleküllerinin artmasýna neden olur. L-
arginin/NO yolunda hata olmasý ihtimalle insanlar-
daki hipertansiyonda önemli rol oynamaktadýr.
Çünkü bu mekanizmalarýn baskýlanmasý damar
yataðýný vazokonstriktör maddelere karþý koru-
masýz barakmaktadýr. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda endotel baðýmlý vazodilatasyonda
bozukluk olduðu gösterilmiþtir. Endotel baðýmlý
gevþemedeki azalmanýn sebebi, azalmýþ NO
salýnýmý ile vasküler düz kaslarýn bu vazodilatör
maddeye azalmýþ duyarlýlýðýn bir sonucu olabilir.
Esansiyel hepartansiyon vakalarýnda endotel kay-
naklý konstrüktör faktörlerinin salýnýmýnýn, endotel
kaynaklý dilatör cevabý baskýladýðý kabul edilmek-
tedir. Renal hemodinamik deðiþiklikler, insanda
hipertansiyon geliþiminde ana faktör olarak deðer-
lendirildiðine göre, defektif NO sentezi renal va-
zokonstriksiyonu daha da arttýran faktör olacaktýr.
Endotel disfonksiyone durumda iken kardiyoplejik
solusyon olarak kullanýlan L-Arginin NO mik-
tarýnýn ve endotel disfonksiyonunu düzeltir. Ýnsan-
larda tuza duyarlý hipertansiyonda endotel hasarýna

baðlý olarak, damar lezyonlarýnýn henüz geliþme-
diði dönemde, ET-1, ve vWF düzeyleri artar. Bu
durumda glikoz yüklenmesine ET-1 cevabý da art-
mýþtýr (35).

F-VII-VIIa için reseptör ve kofaktörler, endo-
tel hücrelerinin prokoagulan aktivitelerini artýrýr.
Aterosklerotik lezyonlar yavaþ bir geliþim gösterir.
Endotel hücrelerinde patofizyolojik deðiþiklikler
aterosklerotik lezyonlarýn geliþiminden çok önce-
leri gözlenebilir. Gerçekten fonksiyonel bakýmdan
normal epikardial arter endotel hücrelerinde gevþe-
meye neden olurken, angiografik olarak normal
arterlerde vasküler hastalýðýn mevcudiyetinde bu
cevap vazokonstriksiyon þeklinde oluþur (36).
EDRF aktivitesinin azalmasý sonucu koruyucu etki-
lerin kaybýndan dolayý aterosklerotik oluþum hýz-
lanýr. Gerçekten L-NAME aracýlýðý ile NOS�ýn in-
hibisyonu aterosklerotik lezyonun geliþimini hýz-
landýrýrken, diyet ile arginin verilmesi intimal lez-
yonun geliþimini yavaþlatýr (37). Asetilkolin ve se-
rotonine endotel baðýmlý cevaplar, aterosklerozun
erken döneminde bozulurken, shear strese cevap
daha yavaþ bozulmaktadýr (Þekil 2B). Buna muka-
bil substans P�ye endotel baðýmlý cevaplar
hastalýðýn geç dönemine kadar korunmaktadýr
(38,39). Endotel disfonksiyonu EDRF�in üreti-
minde, salýnýmýnda, daðýlýmýnda veya etkisindeki
azalmaya baðlý deðildir. Bu durum G proteine baðlý
cevaptaki bozuklukla iliþkili olabilir. Bu bozukluk
Gl-2 proteininde ve onun subsellüler effektör siste-
minde (ion kanalý veya adenilat siklaz) veya bun-
larýn etkileriyle iliþkili membrana baðlý reseptör-
lerdeki deðiþikliklerle ile iliþkili olabilir. Gerçekten
reseptör tipinden baðýmsýz Gl-2 proteini ile etkileþen
bütün reseptör sistemlerinde oluþan defekt, sinyal
iletiminde daha distal kýsýmlarda olan bozukluðu
gösterir. Benzer bir bozukluk modifiye LDL ile et-
kileþim sonucunda oluþur. Okside LDL endotele
baðýmlý gevþemeyi inhibe eder ve bu inhibitör etki
okside LDL ile iliþkili lizofosfatidilkolin aracýlýðýy-
la oluþur. Okside LDL ve bunun lipid bileþikleri
NO�nun endoteldeki sentezini bozar ve lökosit
adezyon moleküllerinin ve aterosklerozda önemli
rol oynayan düz kas büyüme faktörlerinin en-
dotelde ekspresyonunu artýrýr. Vasküler endotelde
eksprese edilen c-tipi lektin ailesi bu olaylarda
önemli rol oynamaktadýr (40). Lizofosfatidilkolin
Gl-2 proteininin endotelial reseptörlerinin bir-
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leþmesini bozarak Gl-2 proteine baðýmlý yolu inhibe
eder. Lyso-PC Gl-2 proteine baðlý sinyali bozar.
Lyso-PC veya okside LDL asetilkolin vasýtasýyla
oluþturulan hücre içi Ca++ artýþýný inhibe eder.
Trombin, histamin, bradikardinin inhibitör etkileri
agonistin neden olduðu IP3 üretimindeki artýþýn in-
hibisyonuyla iliþkilidir. Lizofosfotilkolin Gl-2 pro-
teini ile eþleþmeyen reseptörler vasýtasýyla en-
todelial hücrelerde pertussis toksinine duyarlý
sinyal yolunu inhibe eder. Gl-2�ye baðýmsýz bradi-
kinin, Gl-2�ye baðýmlý serotonnin veya mastoparan
vasýtasýyla Gl-2�nin direk aktivasyonu NO salýnýmý
artýrýr. Lys-PC, 5HT vasýtasýyla NO salýnýmýnda
azalmaya neden olmaktadýr (41). Endotele baðýmlý
gevþeme üzerine Lyso-PC veya oksideLDL�nin in-
hibitör etkisi endotelial sinyal iletiminin inhibis-
yonu ile ayarlanýr. Endotel hücrelerinde trombin,
histamin veya bradikinin reseptörleri kýsmen pertu-
sis toksinine duyarlý Gl proteini ile etkileþir.
Endotelial sinyal iletimini inhibe eden bu lipid me-
diatörlerle baðlantýlý mekanizma PK-C ile iliþkilidir
(42). Lipid mediatörler PK-C�nin fonksiyonunun
inhibisyonuna neden olan Gl proteinini fosforile
edebilir. Forbol esterler vasýtasýyla PK-C aktivas-
yonu Gl proteine baðlý endotelial cevaplarý selektif
olarak inhibe eder (43). Lyso-PC endotel hücre-
lerinde hücre içi Ca++ seviyesini arttýrarak NO salý-
nýmý uyarýrken daha yüksek dozlarda enzim ak-
tivitesini inhibe eder. Bununla beraber Lyso-PC,
modifiye LDL�nin monosit kemotaksisi, adezyon
moleküllerinin indüksiyonu, NO aktivitesinin in-
hibisyonu, aterosklerotik lezyonlardan makrofaj-
larýn uzaklaþtýrýlmasýnýn inhibisyonu gibi proatero-
jenik etkilerini düzenleyebilir (44, 45). Bozulmuþ
endotelial Gl-2 proteini sinyal iletimi, erken atero-
sklerotik oluþuma veya modifiye lipoproteinlere
endotelial hücrelerin maruz kalýþý sonucu NO ak-
tivitesinin azalmasýnýna baðlý olabilir. NO ak-
tivitesinde azalma endotelin koruyucu etkisini azal-
tarak aterosklerotik oluþumu hýzlandýrýr. Gl-2 pro-
tein fonksiyonunun inhisyonu, endotelde cAMP de
artýþa neden olacaktýr. cAMP�deki aterosklerotik
lezyonlarýn geliþimiyle ilgili deðiþiklikleri ayarlý-
yor gibi görülmektedir. Gs proteinin aktivasyonuy-
la (G1 proteinin inhibisyonu veya cAMP analog-
larýnýn kullanýlmasý) uyarýlmýþ endotelde cAMP�-
nin selektif olarak endotele monosit birikmesini
arttýrýr (46). Proaterojenik etkiler, okside LDL veya
nükleer transkripsiyon faktör (NFK B)�ün cAMP�ye

baðýmlý aktivasyonuyla ayarlanabilen Gl-2 protein
sinyalý iletimindeki bir bozulmayla baþlar. Monosit
adezyon molekülleri, molekülleri, kemotatik pro-
teinler, M-CSF ve büyüme faktörlerini kodlayan
genlerin promoter bölgeleri üzerinde lokalize olan
NFK B transkripsiyon faktörünün, endotelial
aterosklerotik cevap ve tanýtým için anahtar bir rol
oynadýðý düþünülmektedir. Oksidatif stres miktarda
süperoksid meydana getirir. Anti oksidan içeren
diyet tedavisi damarýn NO aktivisini koruyarak
ateroslerotik oluþumu inhibe eder. Reaktif oksijen
metabolitleri direk olarak G proteinine baðýmlý
sinyal iletimini etkiyebilir veya oksidatif stresteki
bir artýþ Gl-2 proteini disfonksiyonunun bir sonucu
olarak oluþabilir. NFKB�nin aktivasyonu genellikle
oksidatif stres ile iliþkili olup reaktif oksijen
metabolitlerinde bir artýþa yol açabilir. Bundan
dolayý cAMP ile iliþkili NFK B�nin aktivasyonu, Gl-2

proteinin bozulmasý veya cAMP�nin neden olduðu
stresdeki artýþ sonucu okside LDL�ye baðlý olabilir
(47).

E, P ve l selektinler, ICAM-1 ve VCAM�nýn
kodlandýðý genlerdeki DNA polimorfizimi, erken
ateroskleroz vakalarýnda özellikle endotel dis-
fonksiyonunu göstermesi yönündeki çalýþmalar de-
vam etmektedir. Kronik kalp yetmezliðinde
asitilkoline endotel baðýmlý cevap azalýr ve bu du-
rumda esas etkilenen damarlar küçük arterlerdir,
oysaki NO�un bazal salýnýmý bu durumdan etkilen-
memektedir. Kronik kalp yetmezliðine baðlý dis-
fonksyionu kronik ACE inhibisyonu yoluyla önle-
mek mümkündür. Östrojen ve progesteronun fiz-
yolojik düzeyleri endotel baðýmlý gevþemeyi etkile-
mezken, fizyolojik düzeylerdeki testesteron gevþe-
meyi bozar, sigaraya ve hiperkolesterolemi ile iliþ-
kili endotelial disfonksyionu arttýrýrr (48). Hiper-
tansiyona baðlý solubl P selektin düzeylerinin art-
masý, plazma fibrinojeninin artmasýna ve platelet
disfonksiyonuna yol açarak ateroskleroza katkýda
bulunur. Bu durumda endotel disfonksiyonunun bir
bulgusu olarak vWF de artmýþtýr ve bütün bu fak-
törler beraberci diyastolik basýncýn artmasýna da
neden olurlar (49). Bir tek zincirli polideoksiri-
bonükleid kompleksi olan oligotide nötrofil-endo-
tel etkileþimini azaltarak MI ve reperfüzyonda
kardiyoprotektif etki gösterir. Oligotide, trombinin
uyardýðý plateletlerde P selektin ekspresyonunu da
azaltmaktadýr (50).
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Kininojenler ve kinin prekürsörleri endotel ve
vasküler düz kas hücreleri tarafýndan meydana ge-
tirirler. Kininojenler, kininojenazlar tarafýndan en-
dotel hücre ve damar düz kas hücrelerinde ekprese
edilirler. Kininojenlerden daha sonra bradikinin
veya kallidin (Lyso-bradikinin) oluþur (49).
Vasküler dokulardaki iki tip kinin reseptörü (B1 ve
B2) tanýmlanmýþtýr. B2 tipi endotel hücrelerinde da-
ha fazla bulunur ve EDHF�nin salýnýmýyla iliþki-
lidir (50). B2 reseptörleri G proteinleri ile etkileþir
ve büyük bir kýsmý botilismus toksini tarafýndan
ADP ribozilasyonuna maruz kalýr. Bununla beraber
pertussis toksinine duyarlý G proteinleri endotel
hücrelerinde kinin etkilerine de atýlýr ve bu etkiye
FL-C aracýlýk eder (51). Endotel hücrelerinde
bradikinine baðlý hiperpolarizasyon, katyonik kanal
akýmýný sürdüden elektrokimyasal gradiyaný arttýrýr.
Endojen olarak bu hiperpolarizasyon, G proteini
vasýtasýyla potasyum kanallarýnýn aktivasyonundan
sonra meydana gelebilir. Bu durum adenozin,
katekolaminin ve prostasiklin vasýtasýyla ayarlan-
abilir. NO bazý damalarda düz kas hücrelerinin hem
direkt hem de cAMP ile hiperpolarizasyonuna ne-
den olur (52). Vazodilatör prostanoidler vasküler
düz kas hücrelerinde direk hiperpolarizasyona ne-
den olmaktadýr. Endotel hücreleri sitokrom P450
monooksijenaz ve epoksijenaz vasýtasýyla potent
vazodilatörler olan araþidonik asit metabolitlerini
sentez edeler. Endotel hücreleri, hem siklooksije-
naz hem de NOS�ý aktivite ederek düz kas
hücrelerinin gevþemesine neden olur. Bu etki
eikosotetraenoik asitler tarafýndan taklid edilebilir.

ACE inhibitörlerinin B2�nin reseptörlerinin ak-
tivasyonunu kolaylaþtýrdýðý kabul edilmektedir.
Perindopril renin-anjiotensin sisteminin etkile-
meyen küçük dozlarda plazma kinin seviyesini
önemli oranda artýrýr. ACE inhibitörleri vasýtasýyla
kininlerin potansiyelize edilmesi NO üretiminin
artmasýna neden olur (53). (Þekil 3). Sülfidril grubu
içeren ACE inhibitörleri K+ kanallarýný aktive eder
ve NO�un serbest oksijen radikalleri tarafýndan
yýkýlmasýný önler. ACE inhibitörleri kininleri potan-
siyelize ederek antihipertasif ve myointimal prolif-
erasyonu bloke eder. Kininler ACE inhibitörlerinin
kardiopprotektif etkilerine katkýda bulunurlar.

NO�un kardioprotektif etkileri süperoksit an-
yonlarýn oluþturduðu kimyasal inaktivasyonla bo-
zulabilir (54). Ateroskleroz, Diabetes Mellitus ve

hipertansiyonda görülen endotel disfonksiyonlarý
ACE inhibitörleri vasýtasýyla düzeltilebilir. Dia-
betik vakalarda endotel hücrelerde b-amiloidin ne-
den olduðu NO ve oksijen radikalleri arasýndaki
dengesizlik endotel hasarýna yol açabilir (55).

ACE inhibitörlerinin etkisindeki kininlerin ve
nitrik oksitin vazodilatasyonla sýnýrlý deðildir.
Kininler ve nitrik oksit ACE inhibitörleri vasýtasýy-
la yeni intima oluþumunda etkili olurlar. Bu otoko-
idler hücre büyümesi, proliferasyonu ve migras-
yonunda da etkili olur. ACE inhibitörleri iskemi ve
reperfüzyona baðlý myokardiyal infarkt alanýný
prostaglandin ve nitrik oksit salýnýmý yoluyla
küçültürler. Bu etki süperoksitler üzerine nitrik ok-
sidin scavenger etkisine baðlý da olabilir.

ACE inhibitörleri, serbest radikalleri temizle-
yerek vasküler fonksiyonlarý korur ve nitrik oksidin
etkisini arttýrýcý etki gösterir. ACE inhibitörleri kon-
traktil etkileri azaltarak, anjiotensin II�nin süper-
oksit oluþumunu etkiyerek ve endotel hücrelerinin
bradikinin yýkýmýný azaltarak ta NO salýnýmýný art-
týrýrlar (56). Son klinik çalýþmalar egzersiz gibi
stres durumlarda endotel disfonksiyonunun,
vasküler tonusun ve organ perfüzyonu önemli oran-
da etkilendiðini göstermektedir. Endotel dis-
fonksiyonunuu düzeltmek için son zamanlarda L-
Arginin, lipid düþürücü ilaçlar, C vitamini, antiok-
sidanlar ve eksersiz tedavisi önerilmektedir (57).

Þekil 3. ACE inhibitörleri ve endotel kaynaklý vazodilatör me-
diatörler.
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