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Kardiyovasküler sistem fonksiyonunun kontrolünde 
koordinasyonu sa�layabilmek için çok sayıda farklı 
mekanizmanın varlı�ı üzerinde durulmaktadır. Bu 
mekanizmalar üç farklı kategoride incelenebilir; a) lokal 
kontrol mekanizmaları, b) refleksler ve c) refleks ve lokal 
kontrol mekanizmaları arasındaki etkile�imler (1). 

Bilindi�i gibi, kan damarları, yüzeyleri üzerine gelen 
kimyasal ve fiziksel uyarıları algılayabilme ve bu uyarılara 
cevap verebilme özelli�i göstermektedir. Damarsal yapıların 
çevresinde geli�en mekanik, kimyasal ve elektriksel olaylar 
o bölgedeki lokal vasküler yapının etkilenmesini ve dahası 
bir damar yata�ından di�erine do�rudan sinyal iletiminin 
olu�masını sa�lar. Lokal kontrol mekanizmaları dı�ında 
sayılan sinirsel ve endokrin sistemler ise daha çok dolaylı 
yollarla haberle�meyi sa�lamaktadır. Bu dolaylı ileti�im; 
özelle�mi� nöron ve endokrin hücrelerin mekanik ve 

kimyasal uyaranlara duyarlı olması ve sonrasında sinir lifleri 
ya da kan akımı yolu ile vasküler yapıları uzaktan yöneten 
sinyalleri olu�turmaları sayesinde gerçekle�ir. Düz kas 
tonüsünün akut kontrolünde söz konusu olan kimyasal 
uyaranlar genellikle; fosfolipaz C yolu, adenilat siklaz yolu 
ve guanilat siklaz yollarından birini kullanır. Gerilim ve 
makaslama (shear stress) de�i�imine neden olan fiziksel 
uyaranlar ise, mekanosensitif iyon kanalları yolu ile etkili 
olur (1-5). 

Bu derlemede a�ırlıklı olarak, kan akımını lokal 
kontrol eden ve son yıllarda sıklıkla ara�tırma konusu olan 
kimyasal mekanizmaların üzerinde durulacaktır. 

A. Endotelyal Faktörler 
Son 10 yıllık süre içinde endotel’in pasif bir mekanik 

diffüzyon bariyeri olmanın dı�ında önemli fizyolojik 
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Özet 
Kardiyovasküler fonksiyonların kontrolündeki etkile�imler 

birkaç düzeyde olu�abilmektedir. Bu çalı�mada; a�ırlıklı olarak 
endotelyal faktörler, miyojenik faktörler ve metabolik faktörler 
üzerinde duruldu.  

Damar endoteli vazodilatatör ve vazokonstriktör maddeleri 
salarak vasküler tonüsün lokal regülasyonunda önemli bir rol 
oynar. Bu maddelerden endotelin ve anjiotensin II vasküler direnci 
arttırıcı yönde etki eder. Bu kar�ın, endotel kökenli gev�etici 
faktör ve prostasiklin ise iki önemli vazodilatatör faktördür. Kan 
akımı otoregülasyonundaki  miyojenik faktör, vasküler transmural 
basınç  de�i�ikliklerine düz kas hücrelerinin  fiziksel yanıtıdır. 
Metabolik faktörler ise periferik dokudaki pH, parsiyel oksijen 
basıncı ve parsiyel karbondioksit basıncındaki de�i�imlere 
hassastır. Burada, özellikle kandaki adenozin miktarlarındaki 
de�i�iklikler damar tonusu üzerinde belirleyicidir. 

Gözden geçirilen çalı�malar,dola�ımın lokal kontrolü 
hakkındaki mekanizmalardan öncelikli olan bir tanesini 
gösterememi�tir. Bununla birlikte,organizmanın tüm dokularını 
etkiledi�i için, metabolik faktörler; özel bir öneme sahip olabilir.  
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 Summary 
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, pO2

and pCO2 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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fonksiyonlarının da olabilece�i ortaya çıkmı�tır. Bazı 
çalı�malar endotel’in vasküler tonüs ve homeostazın 
düzenlenmesinde çok önemli oldu�unu öne sürmü�tür 
(1,3). Endotelyal hücre tabakası vasküler düz kas 
hücrelerini kasacak ya da gev�etecek vazoaktif maddeleri 
sentezlemektedir ve bu nedenle endotel, kan basıncı 
regülasyonunda kritik bir rol oynamaktadır. Endotel ile 
ilgili vazoaktif maddelerden en güçlü olarak görülenler 
�unlardır; prostaglandinler, endotel-kökenli gev�etici faktör 
(EDRF), anjiotensin II ve endotelin (1,6). EDRF, nitrik 
oksit (NO) olarak da bilinmektedir. 

1. Lokal Vazodilatatörler 
Hem NO, hem de major prostaglandin olan 

prostasiklin vazodilatasyon yapıcı etkiler gösterirler. 
Bunların her ikisi de aynı zamanda hemostazın kontrolünde 
antitrombositer ajan (antimigrasyon faktörleri) olarak 
görev yapar (3,7). Prostasiklin bu etkisini adenozin 3’,5’-
siklik monofosfat (cAMP) artı�ı ile olu�tururken, nitrik 
oksit guanozin 3’,5’-siklik monofosfat(cGMP) artı�ı 
üzerinden etki göstermektedir (1,8). NO olu�umunun 
inhibisyonu, ki fizyolojik �artlarda bazal seviyedeki NO 
vasküler yapıda optimum bir gev�eme olu�turur, kan 
basıncında belirgin artı�a neden olur (1,4). Di�er taraftan, 
aspirin ve benzerlerinin, prostasiklin olu�umunu 
engelleyerek kan basıncı üzerine önemsiz sayılabilecek 
etkileri oldu�u bilinmektedir. Böylece vasküler düz kas 
tonusu üzerine bazal prostasiklin seviyesinin oldukça az 
etkili oldu�u söylenebilir. Prostasiklin, dola�ımdaki haliyle 
çok az sistemik etki yaptı�ından, sadece lokal etkilidir. 
Benzer olarak, NO’de saniyeler içinde haraplanıp ve 
hemoglobin tarafından hızla inaktive edildi�inden, 
salgılandı�ı hücrelerin hemen yakınındaki hücrelere etki 
eder (1). Fakat bunun yanında NO, sistemik vasküler 
tonüsün idamesinde oldukça önemlidir (9). 

NO ve prostasiklin’in düz kas hücre gev�emesi, 
trombosit agregasyonunun inhibisyonu gibi etkileri 
genellikle birbirine sinerjik olarak çalı�ır (1,3,5). Vasküler 
makaslama gerimi ve bradikinin her iki maddenin 
salınımına yol açar, ancak NO’nun yüksek dozları 
olu�abilecek prostasiklin salınımını inhibe etmektedir. Bu 
inhibitör etkinin cGMP fosfodiesteraz blokajı varlı�ında 
artmı� olması, NO’nun cGMP düzeylerinin artı�ına aracılık 
etti�ini akla getirir. Buna kar�ılık prostasiklinin, NO 
üretimini izole Langendorf tav�an kalbinde inhibe etti�i 
gösterilebilmi�tir. Gerçekte, damar gev�etici faktörlerle 
damar daraltıcı faktörler arasında üst düzeyde lokal bir 
denge vardır (1,8). 

NO ve prostasiklin gibi bu farklı endotelyal kökenli 
maddeler; endotelyal hücreler ve beyaz kan hücreleri, 
trombositler veya plazma bile�imi ile kar�ılıklı etkile�erek 
aktive olabilir. Bunun yanısıra endotelyal hücreler; 
aminler, peptidler, proteinler, nükleotidler, ara�idonik asit 

ve metabolitleri tarafından stimüle edilebilir. Bu etkinin içe 
do�ru düzeltici K+ kanalları yoluyla oldu�u 
dü�ünülmektedir. Farklı salınım mekanizması dikkate 
alındı�ında vasküler tonüsü kontrol eden di�er sistemlerle 
lokal faktörler arasında kompleks bir ili�ki sözkonusudur. 
Endotelin kendisinin olu�turdu�u lokal maddelerin 
etkile�imi; hedef organların refleks kontrolü, sellüler-
subsellüler kontrol, santral sinir iletimi gibi üç farklı 
kontrol düzeyinde gerçekle�ir. Örne�in, NO; endotelyal ve 
düz kas hücreleri arasında, sinir sonlanmaları ve düz kas 
hücreleri arasında ileti�imi sa�lamaktadır. Bu fonksiyonu 
�imdiye kadar saptanmı� üç farklı nitrik oksit sentaz enzimi 
ile gerçekle�tirmektedir (1,8). Bu anahtar enzim NO 
olu�umu için gereklidir. Üç nitrik oksit sentaz da farklı 
özelliklere sahiptir:Tip I ve III, NO’yu saniyeler içinde 
olu�turmaktadır. Hızla geli�en bu reaksiyon hücrelerin 
yüzeyinde ligand-reseptör etkile�imi yoluyla ve kalsiyum 
ve kalmodulin’e ba�ımlı olarak gerçekle�mektedir. Di�er 
taraftan NO’nun sabit düzeyde birkaç saat kalmasını 
sa�layacak olan tip II nitrik oksit sentaz’ın stimülasyonu 
için birkaç saate gereksinim vardır. Bu uzun süreli etki 
eden form makrofajlar, hepatositler, renal mezen�ial 
hücreler ve düz kas hücrelerinde bulunur iken; hızlı 
formlar tipik olarak endotelde ve sinir sistemi boyunca 
lokalizedir (1,2). 

Lokal vazodilatatörler ba�lı�ı altında kininler (kallidin 
ve bradikinin) yanısıra histamin de yer almaktadır. Kininler 
salgı bezi damarlarında vazodilatasyonu aktive etmekte ve 
ek olarak intestinal kan akımını arttırmaktadır. Dahası, 
kininler inflamasyon ve allerjik reaksiyonlarda kapiller 
duvarın permeabilitesini arttırmaktadır. Histamin ise 
özellikle deri ve mukoza hasarının sonucu olarak ve belirli 
antijen-antikor reaksiyonlarında serbestlenir. Arteriol ve 
venüllerin lokal dilatasyonuna neden olur ve kapiller 
permeabiliteyi arttırır(10). 

2. Lokal Vazokonstriktörler 
Endotelin-1 endotel kökenli bir ba�ka maddedir. 

Yanagisawa ve arkada�ları tarafından 1988’de karakterize 
edilmi� ve sentezlenmi�tir (11). Endotelin-1 oldukça güçlü 
vazokonstriktör olarak bilinir, NO ve prostasikline kıyasla 
sistemik etkisinden ziyade, lokal etkisi daha güçlüdür (1). 

Endotelyal faktörler arasında lokal etkile�imler 
oldu�u dü�ünülmektedir. Endotelin; intravenöz olarak 
verildi�inde, ba�langıçta gözlenmesi muhtemel 1 
dakikadan az hipotansif periyoddan sonra, kan basıncında 
sürekli yüksekli�e neden olur. Bu gözlem izole organ 
çalı�maları ve damar çapında mikrovasküler çalı�malarla 
elde edilmi�tir. Baydoun ve arkada�ları perfüze rat 
kalplerinde, endotelin-1’in vazodilatatör ve vazokonstriktör 
etkisinin her ikisini de gösterdiler (12). Benzer olarak, 
endotelin-1’in topikal uygulanması, kremaster 
arteriollerinde, damar çapı üzerinde bifazik etki 
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göstermi�tir. Vakaların tümünde, endotelin-1’in indükledi�i 
vazorelaksasyon, vazokonstriksiyondan önce gelir ve daha 
az oldu�u söylenir. Bu olayda, endotelde var olan 
vazokonstriktör ve vazodilatatör faktörler arasındaki denge 
ve bu faktörlerin di�erleri ile etkile�imi sorumlu 
tutulmaktadır. Gerçekte, endotelin-1’in ba�ta gelen 
vazodilatatör etkisi belki de NO salınınımıyla 
açıklanabilecektir. 

Whittle ve arkada�ları, NO inhibisyonunun, 
endotelin-1’le gerçekle�en ba�langıç basınç azalması 
olayını önledi�ini gösterdi (13). Yine de Endotelin-1’in 
ba�langıç dilatatör etkisi üzerine NO’nun muhtemel rolünü 
tayin eden çalı�ma sonuçları henüz tartı�malıdır (1). 
Fukuda ve arkada�ları, mezenterik arterler üzerinde, 
endotelin-3’ün sürekli vazodilatatör etkisini bildirdi (14). 
Bu üzerinde durulması gereken bulgu daha erken dönemde 
Warner ve arkada�ları tarafından, endotelin-1 ve endotelin-
3’ün rat izole perfüze mezenter arterinde olu�turdu�u 
vazodilatasyonun NO salınımı nedeniyle gerçekle�ti�inin 
öne sürülmesiyle açıklanmı�tır (15). Vazodilatatör olarak 
endotelin-3, endotelin-1’den daha seçicidir. 

Endotelin tip 1 ve III yoluyla prostasiklin salınımı, 
vazokonstriksiyona aracılık eden reseptörlerden farklı bir 
grup reseptör ile olu�maktadır. Bir farklılık, her ikisi de G 
proteini ile kaplanmı� iki ayrı endotelin-1 reseptörlerindedir. 
Bunlar birbirinden spesifiteleri ve olu�umları yönünden 
farklıdır. Bununla beraber, endotelin’ler yoluyla prostasiklin 
ve NO üretiminin stimulasyonuna ili�kin tartı�malı sonuçlar 
belki de deneysel ko�ullarda kullanılan organ modellerine 
ba�lıdır (1). 

Anjiotensin II, sistemik etkilerini renal renin 
anjiotensin sistemi ile gerçekle�tirdi�i uzun süredir bilinen 
vazokonstriktör bir maddedir. Böbrekten renin salınımını 
takiben kan plazmasında olu�ur ve en güçlü 
vazokonstriktör maddeler arasında yer alır. Periferik 
vasküler direnci artırarak kan basıncı regülasyonu ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi ile su ve elektrolit 
dengesinin düzenlenmesinde rol oynar (10,16). Bilinen bu 
klasik bilgiler dı�ında lokal üretim yoluyla farklı etkiler 
olu�turur. Son yıllarda çe�itli organ ve dokularda renin-
anjiotensin sisteminin kendine özgün komponentleri 
saptanmı� ve “lokal” veya “doku-yerle�imli” renin-
anjiotensin sistemleri olarak de�erlendirilmi�tir. Tahminen 
parakrin, otokrin veya intrakrin yollarla bu etkilerini 
olu�turan lokal anjiotensin II’nin potansiyeline dair çok az 
�üphe vardır. Lokal etki kardiyomiyosit ve aortik vasküler 
düz kas hücrelerinin kültürlerinde protein sentezini stimüle 
etmek �eklinde kendini gösterir. Lokal olu�umlu 
anjiotensin’den etkilenen sistemik anjiotensin II’nin kesin 
rolü ise henüz tartı�malıdır. Bununla beraber, kökeni ne 
olursa olsun, renin-anjiotensin sisteminin endotelyal 
yapılarla etkile�ti�i �üphe götürmez bir gerçektir (17-19). 

Prostaglandin sentezi üzerine anjiyotensin II’nin 
stimülator etkisine uygun birçok çalı�ma bulunmaktadır. 
Buna ra�men, NO’nun aksine, anjiyotensin II ve 
prostaglandinler düz kas tonüsüne etkileri açısından 
birbirine antagonisttir. Bundan dolayı, bu etkile�im biçimi 
vasküler rezistansı düzenleyecek olan vazodilatatör ve 
vazokonstriktör etkilere ilave bir unsur olabilir (7,18). 

B. Miyojenik Kontrol 
Miyojenik yanıt, kan akımının otoregülasyonuna 

katkıda bulunan önemli bir fizyolojik mekanizmadır ve 
gerime ba�ımlı vasküler reaksiyonlar �eklinde ifade 
edilmektedir (1,2). Belli organ yataklarına olan perfüzyon 
basıncı artmasına reaksiyon olarak, bu bölgedeki kan akımı 
miyojenik yanıt ile vazokonstriksiyon olu�turularak belli 
bir düzeyde tutulur. Buna kar�ılık perfüzyon basıncındaki 
dü�me vazodilatasyonla kompanse edilebilir. 
Otoregülasyon kapasiteleri birbirinden farklı olsa da ço�u 
organ damar yataklarında kan akımı otoregülasyonu bu 
�ekilde gerçekle�ir. �öyle ki; arteriyel perfüzyon basıncı 
dü�tü�ünde kan akımı dü�er, bütün arteriyel yapı boyunca 
intravasküler basınç ve transmural basınç azalması sonucu 
damar gerim miktarı azalır; bu da miyojenik vasküler 
gev�emeye neden olarak kan akımının normal seviyesine 
dönü�ünü kolayla�tırır. Buna kar�ın arteriyel basınç artı�ı 
ile, kan akımı ve intravasküler basınç ba�langıçta normalin 
üzerine yükselir. Vasküler rezistans artı�ı, gerimi arttırarak 
ikincil olarak transmural basıncı yükseltir. Artmı� 
gerimden arteriyolar düz kas hücresinde miyojenik 
vazokonstriksiyon ile sonuçlanacak �ekilde kalsiyum kanal 
aktivasyonu sorumludur; sonuç olarak, kan akımı azalarak 
normale döner (2,20-24). 

1. Bayliss ve Schretzenmayr Etkileri ve 
NO’nun Miyojenik Kontroldeki Yeri 

Transmural basınçta artı� olu�ur iken, vasküler düz 
kas hücreleri kontraksiyona e�ilimlidir. Bu fenomen genel 
olarak miyojenik yanıt ya da Bayliss etkisi olarak 
isimlendirilmektedir (1,2,25). Hipertansif etki 
vazokonstriksiyon �eklindeki bir yanıta dayanıyor ise, 
olu�acak cevap perfüzyon basıncında artı�a yol açacaktır, 
bu da basıncın daha da artmasına neden olacaktır. Bu 
miyojenik otoregülatör yanıt pozitif feed back bir halka 
olu�turdu�undan, Bayliss etkisine zıt yönde bir etkinin 
bulunması zorunludur. Bu kısır döngünün kırılması ise 
basit bir mekanizma ile olur; yani vazokonstriksiyon 
sonucu venöz dönü� azalmaktadır. Venöz dönü� azalır ise 
kardiyak output ve kan basıncı dü�mektedir.  

Bu konu ile ilgili di�er mekanizmalar, ani perfüzyon 
basınç de�i�melerinde lokal gereksinimleri kar�ılamaya 
yöneliktir. Bunlardan biri olan Schretzenmayr etkisi, 
Bayliss etkisinin aksine perfüzyon artı�ı sırasında 
damarların dilate oldu�unu ifade eder (2,26). Makaslama 
gerimi (shear stress) NO olu�umu için temel uyarandır (27-
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29). Makaslama gerimi; damar çapına göre akım hızı oranı 
olarak tanımlanır. Makaslama geriminin artmı� olması, 
endotel hücreleri membranındaki bu olaya duyarlı katyon 
kanallarını aktive eder ve endotelyal NO üretimi olu�ur (2). 
NO; substrat olarak NADPH ve katalizör olarak NO sentaz 
gerektiren bir reaksiyonla, L-argininden üretilir. Arteriyel 
endotelden sentezlenen NO, düz kas hücreleri etrafına 
diffüze olur ve cGMP’yi olu�turmak üzere solübl guanilat 
siklaz’ı aktive eder ve vasküler gev�eme olu�ur. 
Makaslama geriminin azalması ile iyon kanalları inaktive 
olur, NO üretimi dü�er ve vazokonstriksiyon olu�ur (2,8). 

Makaslama gerimi keza, damar çapında küçülmeyi 
arttırabilir, buna kar�ılık NO’nun miyojenik 
otoregülasyonu zıt yönde dengeleyen önemli bir yapı 
oldu�u yolunda temel bir yakla�ım vardır. Gerçekten, 
köpek kalbinde NO inhibisyonundan sonra, koroner 
otoregülasyonda sa�a do�ru bir kayma (�ift) saptanmı�tır 
(30). Buna uygun olarak, tav�an kula�ı ki; oldukça zayıf 
otoregülasyon özelli�indeki vasküler yata�a sahiptir, NO 
üretim blokajından sonra geli�mi� bir otoregülasyon 
kapasitesi gösterir (31). Aksine böbrekte NO  
inhibisyonunun otoregülasyonu etkilemedi�i tümüyle 
benimsenen bir dü�üncedir (32-34). Bu nedenle farklı 
otoregülasyon kapasitesi olan vasküler yatakların farklı 
hızlarla seyreden NO  üretimi gerçekle�tirdi�i söylenebilir. 

2. Prostaglandinlerin Miyojenik Kontroldeki Yeri 
Pekçok çalı�maya ra�men, otoregülasyonda 

siklooksijenaz ürünlerinin rolü açık de�ildir. Sistemik 
arteriyel basınçtaki azalma, renal prostaglandin salınımı 
artı�ını aktive eder (35). Buna ba�lı geli�en prostaglandin 
artı�ı ve di�er faktörler renal kan akımının idamesinde 
önemlidir ve hatta akut renal yetmezlik geli�imine bir engel 
te�kil edebilir (36). Böylece perfüzyon basıncında azalma 
prostaglandin salınımını arttırıp kan akımını yeniden 
düzenleyebilir. Di�er taraftan prostaglandinler ve NO 
otoregülasyonla ili�kili olarak sinerjik etkide bulunurlar.  

Siklooksijenaz blokajı sonrası otoregülasyon geli�imi, 
normal ko�ullar altında prostaglandinlerin rolünün 
fizyopatolojik durumlara göre daha az önemli oldu�unu 
gösterir �ekilde, tek tarafı nefrektomize ratlarda da 
bulundu. Ehmke ve arkada�larının yaptı�ı son bir 
çalı�mada böbrekten salınımı olan üç çok önemli 
prostaglandin (ör:prostaglandin E2, F2� ve F1�) uyanık 
köpekte, kontrollü azaltılmı� perfüzyon basıncına yanıt 
sırasında ölçüldü (37). Bu ko�ullar altında, perfüzyon ba-
sıncının azaldı�ı süre boyunca, herhangi bir prostaglandin 
seviyesinde artı� gözlenmedi; otoregülasyonun oldukça iyi 
devam etmesi, fizyolojik durumlarda prostaglandinlerin 
otoregülasyonun düzenlenmesinde önemli bir rol 
oynamadı�ını akla getirmektedir. 

Anjiyotensin II’nin olu�umu da, özellikle glomerüler 
filtrasyon hızının devam ettirilmesi a�amasında, 

otoregülasyon ile çok yakından ili�kilidir (38). 
Anjıyotensin II’nin postglomerüler efferent arteriyoller 
üzerinden glomerüler filtrasyonu arttırdı�ı genel bir 
bilgidir. Bu mekanizma, ör:tuz kaybı ve konjestif kalp 
yetmezli�i gibi yüksek anjiyotensin düzeyleriyle 
karakterize durumlarda kan basıncı dü�üklü�ünü 
açıklayabilir; di�er taraftan normal ko�ullar altında 
anjiyotensin II’nin glomerüler filtrasyon hızı üzerine etkisi 
oldukça azdır (39). 

Endotel önceki bölümlerde ifade edildi�i gibi 
salgıladı�ı çe�itli faktörlerle aslında vasküler tonüsü 
etkileyebilmektedir. Bu nedenle herhangi bir �ekilde 
endotel ba�ımlı vazodilatasyonun bozulması hipertansiyon 
ve kalp yetmezli�indeki periferik vasküler direnç artı�ının 
sebebi olabilir (5). Zaten klinik çalı�malar epikardiyal 
koroner arterler ve koroner mikrosirkülasyondaki vasküler 
tonüs kontrolünde özelikle EDRF’nin önemini açıkça 
ortaya koymu�tur (40). Endotelin regülatör fonksiyonu; 
hiperkolesterolemi, kronik sigara içme, hipertansiyon veya 
kronik kalp yetmezli�i gibi hastalık veya kardiyovasküler 
risk faktörleri varlı�ında de�i�mektedir. Örne�in, kalp 
yetmezli�inde sitokinler ve/veya azalmı� akım ve shear 
stress endotelyal disfonksiyonun geli�imine neden olabilir 
ve fizyolojik yapıyı de�i�tirebilir (40,41). Benzer �ekilde 
damarların artmı� basınç ve gerime maruz kalması, 
vasküler düz kas hücresi ve kardiyak miyositlerin 
protoonkogen ekspresyonuna ve hipertrofisine neden 
olmaktadır (42). Bu istenmeyen sonucun ortaya çıkmaması 
için bir anjiyogenik sitokin olan vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) denenmekte ve VEGF 
kullanılarak vasküler tonus düzenlenmesi, NO ve 
prostasiklin sentezinin indüklenmesi ile gerçekle�mektedir 
(43). 

C. Metabolik Faktörler 
Periferik dokulardaki pH, CO2, O2 parsiyel basınçları 

ve adenozin miktarlarındaki de�i�iklikler de lokal kan 
akımının kontrolünde rol oynar. Metabolik kontrolde 
dokulardaki parsiyel oksijen basıncı (pO2) kritik bir de�er 
ta�ımaktadır (2). E�er pO2 periferik dokuda azalır ise daha 
fazla oranda ATP’nin parçalanması ile adenozin olu�umu 
artar. Tersine e�er periferde yeterli oksijen varsa 
adenozinden ATP sentezi artaca�ından ortamdaki adenozin 
miktarı azalacaktır. Güçlü bir vazodilatatör olan adenozinin 
periferde gösterdi�i hipotansif etkinin dı�ında bradikardik 
özelli�i de bulunmaktadır. Dahası dola�ımdaki adenozin 
miktarının refleks yolla kalp ve damar sistemini kontrolü 
de söz konusudur (2,44). 

Metabolik faktörlerin önemini göstermesi açısından 
hemoglobin polimerlerinden olu�an yapay oksijen 
ta�ıyıcılarının dola�ım sistemi üzerine etkileri ilginçtir. 
�öyle ki; hemoglobin polimerleri perifere, eritrosit içi  
do�al hemoglobine kıyasla daha yüksek miktarda oksijen 
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ta�ıma kapasitesine sahiptir ve en belirgin etkileri çok bariz 
vazokonstriksiyon ve buna paralel kan basıncı artı�ıdır (45). 

Bazı faktörler belirli organların kanlanmasında daha 
etkin bir rol oynayabilir. Örne�in, beyin dokusunun 
özellikle CO2 parsiyel basıncına hassas olması gibi. Benzer 
bir durum daha önceki bölümlerde NO için de söz konusu 
edilmi�ti. Di�er taraftan birçok dokuda kapiller yatak 
boyunca kan akımının regülasyonunda hangi lokal faktörün 
daha etkin oldu�una dair tam bir netlik yoktur. Ancak, 
metabolik faktörler, kan akımı regülasyonunda fiziksel 
de�i�im ve belki de di�er kimyasal maddelerin üzerinden 
de genel bir etkide bulunabilir (46,47). 

Sonuç 
Lokal kardiyovasküler kontrol mekanizmalarında; 

endotelyal faktörler, miyojenik kontrol ve metabolik 
kontroller önemlidir. Endotelyal faktörler özellikle koroner 
mikrosirkülasyonda önemli görünmekte ve EDRF ya da 
NO bu açıdan oldukça etkili bulunmaktadır. Dola�ımın 
miyojenik kontrolünde Bayliss ve Schretzenmayr etkileri 
birbirini dengelemekte, ancak bunlar dı�ında makaslama 
gerimi üzerinden NO; fizyopatolojik durumlar içinse 
Anjiotensin II ve prostaglandinler fonksiyon 
yapabilmektedir. Metabolik faktörler arasında ise; güçlü bir 
vazodilatatör olan adenozin; hem periferik dokularda, hem 
de refleks mekanizmalarla kalp ve damar sistemleri 
üzerinde etkindir. Parsiyel oksijen basıncı tüm dokular için 
önemli iken, parsiyel karbondioksit basıncı beyin 
dokusunda daha önemli görünmektedir. Gerçekte 
kardiyovasküler regülasyonda lokal etkili olan tüm bu 
faktörlerin ayni zamanda sistemik etkilerinin de bulunması, 
refleks etkile�imler ve hatta aralarında kar�ılıklı 
etkile�imlerin varlı�ı, bizleri; bu faktörler arasında 
kompleks bir denge unsurunun varlı�ına ikna etmektedir. 
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