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Endotel-Kaynaklı Gevşetici Faktör (EDRF) 

1980 yılında Furchgott vc Zawad/.ki izole tavşan 
aort şeritlerinde asetilkolin (Ach) ile oluşturulan 
gevşemelerin endotclyal hücrelerin varlığına bağlı 
olduğunu gösterdiler (1). A C h ile oluşturulan 
vasküler gevşemede endotelyumun rolünün 
anlaşılması ve bu etkiden hümoral bir faktörün 
sorumlu olduğunun gösterilmesi, endotcl-bağımlı 
gevşemeye neden olan bir çok şümulüsün ortaya 
çıkarılmasına, bu mekanizmanın çok sayıda in-
hibitörünün tanımlanmasına ve "Endotel-kaynaklı 
gevşetici faktör (Ed n o I h e 1 i u m - d e r i ve d relaxing fac­
tor - E D R F ) " olarak isimlendirilen bu son derece 
labil vazoaklif maddenin yapısı hakkında yoğun 
spekülasyonlara yol açmıştır. 

Enodtel-kaynaklı gevşetici faktör ( E D R F ) 
birçok değişik madde aracılığıyla vasküler cn-
dolelyumdan salınan, prostanoid olmayan, labil 
(yarılanma ömrü 3-10 saniye) bir hümoral madde 
olup, oksijen ve süperoksit anyonları (0"2) 
tarafından yıkılır. Damar düz kaslarını gevşetir, 
trombositlerin damar duvarına yapışmasını vc trom-
bosit agregasyonunu inhibe eder (2). E D R F düz kas 
hücrelerinde (ve trombositlerde) solubl guanilat sik-
laz enzimini aktive etmekte, böylece hücre içinde 
artan c G M P (siklik guanözin 3', 5'-monofosfat), 
olasılıkla C a 2 ' 'un dışarıya atan pompanın 
uyarılmasına ya da hücre içi C A " ' 'un 
sekestrasyonunun aktive edilmesine veya miyozin 
zincirinin fosforilasyonunun azalmasına yol açarak 
gevşemeye (ya da trombositler üzerindeki et­
kilerine) neden olmakladır (3). c G M P fos-
fodiesteraz inhibitörleri MB 22948 vc izobutil-
metilksantin'de izole sıçan aortunda, hücre içi 
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c G M P düzeylerini artırarak endotel-bağımlı 
gevşemelere yol açmaktadırlar (4). Rapoport ve 
ark. ise cGMP'nin vasküler düz kas kontrak-
siyonunu, fosfotidil inozitol hidrolizini inhibe etmek 
suretiyle baskıladığını ileri sürmektedirler (5). 
Vasküler gevşemede rol alan solubl guanilat sik-
laz'dan başka membraner bir guanilat siklaz daha 
mevcuttur. Bu enzim atriumlardan salınan A N F 
(atrial natriuretic factor) tarafından aktive edil­
mekle ve endotel varlığından bağımsız olarak 
vazodilatasyonda rol almaktadır (6). 

EDRF 'n in yapısı ve kimliği hakkında geniş ve 
çok boyutlu tartışmalar yapılmaktadır. Bazı 
araştırıcılar EDRF 'n in nitrik osit (NO) ya da N O -
benzeri bir madde olduğunu ileri sürmektedirler. 
EDRF-aracılı cevaplarda olduğu gibi NO da 
guanilat siklazı aktive etmekte ve hücre içi c G M P 
düzeylerini yükseltmektedir. Hem E D R F hem de 
NO'nun vasküler preparatladan geçici salınımı aynı 
hızda gittikçe azalmaktadır ve NO'nunda yarılanma 
ömrü 10 saniyenin altındadır. Saf NO gazı ise son 
derece kararsız bir bileşik olup, saniyeler içinde 
NO2 ve diğer nitrojen oksitlere dönüşür (7). En­
dotel-kaynaklı nitrik osit ( E D N O ) Furchgott 
tarafından tanımlanan E D R F ' n i n biyolojik özellik­
lerinin çoğunu taşımaktadır. Ancak EDNO'nun ser­
best NO'dan çok daha labil bir bileşik olabileceği 
olasılığıda güncelliğini korumaktadır. Yine de, hangi 
biçimde olursa olsun, vasküler düz kas hücreleri ve 
trombositlerle etkileşime girenin NO'nun bizzat 
kendisi olduğu varsayımı bazı araştırıcılar tarafından 
ileri sürülmektedir (2,7). Ancak Myers vc ark. 
EDRF 'n in biyolojik aktivite ve özellikleri gözönüne 
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alındığında, bu maddenin NO değil, bîr nilrozoliyol 
bileşiği olan S-ni(rozosistcin olduğu görüşünü savun­
maktadırlar (8). 

Endotelyal hücre kültürü ortamına L-arginin ek­
lenmesinin NO,No*2 ve NO"3 oluşumunu artırdığı, L-
arginin kullanan değişik enzimlerin bir inhibilörü 
olan L-Canavanin'in ise NO oluşumunu önlediği ve 
arginin'in nöroblasloma hücre kültürü süpernatant 
fraksiyonunda solubl guanilat siklazı aklive ettiği bul­
gularından hareketle, L-arginin'in EDNO'nun 
fizyolojik prekürsörü olduğu sanılmaktadır (9). N-
nilro-L-arginin ise E D R F salınımına bloke eden 
spesifik güçlü bir inhibilör olup, ortama L-arginin 
eklenmesiyle, oluşan inhibisyon giderilmektedir 
(10). İnsanlarda da, yine L-arginin'in etkisini inhibe 
eden N-mnometil L-arginin'in el sırtından i.v. 
infüzyonu EDRF-araeıh lokal venodilalasyonu 
önlemiş, venokonstriktörlerin etkisini ise potansiyal-
ize etmiştir (11). 

Değişik hayvan türlerinde ve değişik yapılarda 
Ach (12),P maddesi, A T P (3), kalsiyum iyonoforu 
A23187(13,14) ve bradikinin (15,16,17,18) E D R F 
salınımına yol açarak cndotel-bağımlı gevşeme ve et­
kilere neden olmaktadırlar. Bunların dışında; 
vazoaklif intcstinal peplid sıçan aortasında, trombin 
köpek femoral, pulmoner ve koroner arterlerinde, 
araşidonik asit sıçan ve tavşan aortasında, mellitin 
tavşan aortasında, histamin sıçan aortasında endotel 
bağımlı gevşemeler oluşturmuşlardır (3). 
Serotonin'in izole tavşan kalbinde oluşturduğu 
koroner vazodilatasyon ise E D R F inhibisyonundan 
sonra ortadan kalkmıştır (19). İzole vasküler 
dokularda A II (anjiotensin II )'nin ve izole tavşan 
böbreğinde değişik vazoaklif maddelerin et-
kilcrinide E D R F ' n i n modüle ettiği gösterilmiştir 
(20,21). Timolol, propranolol ve labetolol gibi beta-
blokörlerin sıçan aortasında oluşturdukları 
gevşeme ise endotel uzaklaştırıldığında anlamlı 
biçimde azalmaktadır (22). Kardiyovasküler has­
talıkların tedavisinde kullanılan bazı 
vazodilatörlerinde (sodyum nitroprussid, 
nitrogliserin, izosorbiddinilral) E D R F oluşumuna 
yol açarak etki göster itlileri bilinmektedir (6). 

Endotelyal hücrelerden E D R F salınanının 
C a ' ' -bağımlı bir süreç olduğu kabul edilmektedir 
(23). Gerçektende, ekstrasellüler C a 2 + 'un 
kaldırılması ya da ortama kalsiyum-kanal 
blokörlerinin eklenmesi, EDRF-araeıh gevşemeler 
oluşturan Ach ve A23187'in etkisini inhibe etmek­

tedir (3). Benzer biçimde, C a 2 + 'suz ortamda 
bradikınıne karşı oluşan duyarsızlık C A " 'un or­
tama eklenmesi ile ortadan kalkmaktadır (24). İlginç 
olarak ise, Allura ve Allura köpek koroner arlerinde 
Ach ile oluşturulan gevşeme cevabının ortamdan 
M g2 + uzaklaştırıldığında ortadan kalktığım ve 
kısmen konlraklil cevaba dönüştüğünü göstermişler, 
hipornagnezeminin koroner arter spazmı ve iskemik 
kalp hastalığına bağlı ani ölüme neden olan 
vazokonslriksiyona katkıda bulunabileceği 
hipotezini ileri sürmüşlerdir (25). 

Vcnlcrdcnde E D R F sahnımı olduğu ve venöz 
EDRF 'n in özellikleri açısından arteryel EDRF'ye 
çok benzediği görülmüştür (26). İnsanlarda in vivo 
yapılan çalışmalarda ise bazı vazodilatörlerin 
oluşturduğu venodilatasyonada E D R F salınmanın 
aracılık ettiği gösterilmiştir (11). 

Öte taraftan, etkinliği her ne kadar az olsada, ad-
venlisiyadaki kolinerjik sinirlerden serbestleşen 
Ach'ninde özellikle mediyal tabakanın ince okluğu 
küçük arter ve arteriyollcrdc endotelyumu etkileyip 
E D R F salınımına neden olabileceği varsayılmak­
tadır (27). Bu arada. Wood ve arkb., endoleli gideril­
miş sığır pulmoner arterlerinde özellikleri NO'ya 
çok benzeyen ve damar düz kas hücrelerinden 
salındığı sanılan labil bir gevşetici maddeyide 
M D R F (smooth muscle-derived relaxing factor) 
adıyla tanımlamışlardır (26). Fizyopalolojik olaylar­
da önemli rol oynadığı sanılan M D R F ile ilgili 
çalışmalar halen sürmekledir. 

Araşidonik asit veya melabolitlerinin E D R F 
oluşumunda rol oynayıp oynamadıkları konusu 
tartışmalıdır. Değişik fosfolipaz Az inhibitörlcri en­
dotel bağımlı gevşemeyi inhibe etmekte, bir fos­
folipaz A2 aklivalörü olan mellitin ise cndotel-
bağımlı gevşemeye neden olmakla beraber bu mad­
delerin özgüllüğü özellikle yüksek konsantrasyonlar­
da şüphelidir ve E D R F oluşumunda fosfolipaz 
A2 'nin rolünün olmadığı düşünülmektedir (2). 
Ancak, her ikisidc güçlü vazodilatör ve anti-
agregatuvar özelliklere sahip olan E D R F ve P G b 
(prostasiklin)'nin trombosit agregasyonunu ve 
damar düz kaslarının kontraksiyonunu inhibe et­
mekte sinerjistik etkileşimle girdikleri değişik 
araştırıcı grupları tarafından gösterilmiştir (28,29). 
Ayrıca Shimokawa ve ark. PGL 'n in artereyel 
dokularda üç farklı biçimde gevşet i ci etki 
oluşturduğunu ileri sürmektedirler. Bunlar; i; (Düz 
dasların direkt gevşemesi, ii) Bazal E D R F ile siner-
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jistik etkileşme ve iii) E D R F salınımının 
uyarılmasıdır. Araştırıcılar son iki mekanizmanın 
daha önemli olduğunu söylemekte ve F G I 2 ile E D R F 
arasındaki etkişelişim yetersizliğinin vazospazm, 
trombozis ve aterosklerozis gibi patolojik durmlarda 
önemli bir rol oynayabileceğini belirtmektedirler 
(30). Oysa bu çalışmalardan farklı olarak, Doni ve 
ark. aort endotelyal hücre kültürlerinde F G I 2 
salınımının yüksek konsantrasyonlardaki NO ile in­
hibe edilebildiğini göstermişlerdir ancak bu in-
hibisyonun mekanizması bilinmemektedir (31). 

Hidrokinon (20), fenidon, BW 755C (2), nor-
dihidroguairctik asit, Gossipol (32), piyosiyanin (33) 
gibi maddeler E D R F ' n i n etkilerini inhibe etmek­
tedirler. Bu maddelerin bazılarının inhibitor etkisi 
beraberlerinde SOD (süperoksit dizmutaz) ve bakır 
klorid verildiğinde azaldığından, sözkonusu mad­
delerin serbest oksijen radikalleri (O'j) üreterek 
E D R F ' y i inaktive ettiklerini akla getirmektedir (34). 
Bununla birlikte bütün E D R F inhibitörlerinin bu 
mekanizma yoluyla etkili olduklaraı pek olası 
görülmemektedir. Örneğin E D R F etkisinin 
hemoglobin (Hb) ile inhibisyonunda başlıca 
mekanizmanın E D R F ile kimyasal bağlanma olduğu 
sanılmaktadır (35). İnsan eritrosit süspansiyonuda 
Hb'e benzer biçimde E D R F aktivitesini inhibe et-
mektedirki bu da, E D R F ' n i n salındığı yerden uzak­
larda etkisinin olmadığı (ya da çok az olduğu) ve 
daha çok lokal bir otakoid gibi davrandığı gürüşünü 
desteklemektedir (36). Metilen mavisi ( M M ) ise 
solubl guanilat siklaz inhibisyonu yaparak 
E D R F ' n i n etkilerini bloke etmektedir (37,38). İlginç 
olarak, M M ' n i n diğer majör vazodilalör olan FGI2 

ile de etkileşime girip, guanilat siklaz inhibisyonun-
dan bağımsız bir mekanizma ile bu prostanoidin 
üretiminide engellediği gösterilmiştir (37,39). 

1987 yılında Komori ve Suzuki, tavşan femoral 
arterinde Ach ve oxotremorin'in M2-tnuskarinik 
reseptörlerinin aktivasyonuyla E D R F salınanına 
yolaçtıklarını ve yalnızca Ach'nin Mı-muskarinik 
reseptörler aracılığıyla hiperpolarizasyon yapıcı bir 
madde salınmanda yolaçarak endotel-bağımh hiper-
polarizasyona neden olduğunu gösterdiler (40). Bu 
maddeye E D H G (endothelial-depcndent hypcr-
polarizing factor) adı verilmekte ve (en azından bazı 
arteryel dokularda) Ach ile oluşan gevşemelere 
hem E D R F hem de E D H F salınımının neden 
olduğusanılmaktadır(6,40,41). 

EDRF'nin Patolojik Olaylardaki Rolü 
Endotel-bağımh vasküler gevşemeler çok 

değişik normal dokularda gösterilebilirken, spontan 
veya deneysel hipertansiyonu olan sıçanlarda 
(17,42,43) ve diyetle ateroskleroz oluşturulmuş 
tavuklarda (44) bu cevapların azaldığı gözlenmek­
tedir. Hipertansiyonda subcndotclyal kalınlaşma 
olduğundan, EDRF 'n in cndotelyumdan düz kaslara 
azalmış difüzyonunun ya da düz kasların bu faktöre 
azalmış cevabının patogenezde rol oynayabileceği 
ileri sürülmektedir (45). NO oluşturan NaN02'nin 
ortama eklenmesi ile atcrosklerotik vasküler 
prcparallarda vazorelaksan maddelere gevşeme 
cevabının ortaya çıkması, hiperkolcsterolemidc 
vasküler düz kasların EDRF'ye yanıtında bir bozuk­
luk olmadığı, endolelyum hücrelerinin E D R F 
oluşturmada yetersiz oldukları olasılığını güçlendir­
mektedir (46). Ayrıca, koroner arter hastalığı veya 
aterosklerozisi olan hastalardan alınan dokularda da 
endotel-bağımh gevşemeleri inhibe ettiği gösteril­
miştir (48). 

İn vitro çalışmalarda, hipoksinin vasküler 
dokularda E D R F üretimini azaltmasına bakarak, 
hipoksik vazokonslriksiyona azalmış E D R F 
üretiminin katkıda bulunabileceği bildirilmektedir 
(49). Gerçektende, E D R F inhibilörlerinden M M 
izole sıçan puloner arterlerinde hipoksinin 
oluşturduğu kontrakiyonları artırmaktadır (50). 
Doğumdan hemen sonra deney hayvanlarının pul-
moner ve sistemik arterlerinde E D R F üretiminin 
başladığının gösterilmesi sonucunda, akciğer E D R F 
yapımının bölgesel slimülasyonu veya ekzojen 
E D R F uygulamasının, yenidoğanlarm pulmoner 
hipertansif hastalıklarının tedavisinde yararlı 
olabileceği ileri sürülmekledir (51). Piyosiyanin, 
Pseudomonas aeruginosa bakterisi tarafından 
üretilen bir pigmenttir ve bu bakteriyle enfekte 
olmuş kistik fibrozis'li hastaların balgamında çok 
yüksek miktarlarda bulunmaktadır. 

Piyosiyanin'in vitro çalışmalarda E D R F ak­
tivitesini inhibe edebildiğinin gösterilmesi, bu pig­
mentin sözkonusu hastalarda E D R F ile in vivo et-
kileşebileceği ve pulmoner hipertansiyon 
oluşumuna katkıda bulunabileceği olasılığını akla 
getirmektedir (33). 

E D R inhibilörlerinden Hb'nin veya hemoliz 
ürünlerinin bir çok türde serebral arter kontrak-
siyonuna yolaçtağı rapor edilmiş ve subaraknoid 
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kanamayı takiben oluşan sercbral vazospazmada 
koagülum içindeki Ilb'nİn etkisinin olabileceği ileri 
sürülmüştür (41). Beyin cerrehisinde oldukça sık 
başvurulan mikrovasküler geçici klip uygulaması 
sonrasında görülen vazokonstriksiyonda da E D R F 
salınımındaki azalmanın rolü olabileceği gösteril­
miştir (52). 

• Bunların dışında. EDRF 'n in inflamasyondaki 
rolüde inclenmiş ve sıçanların ekstremitlerinde 
değişik inflamaluvar maddeleree oluşturulan 
vazodepresyona E D R F ' n i n aracılık etliği bildiril­
miştir. Buna bağlı olarak, EDRF 'n in inflamasyon 

bölgesinden dolaşıma salınan 1. haberci aracılığıyla 
serbestleşen 2. bir aracı veya haberci olabileceği var­
sayımı ileri sürülmektedir (53). Peplik ülser 
patogenezindede EDRF 'n in rolü olduğuna dair 
deneysel hayvan çalışmaları mevcuttur (54). 

Sonuç olarak, E D R F ' n i n özellikle kar-
diyovaskülcr sistemde önemli etkilerinin olduğunun 
anlaşılması, bu otakoidin saf olarak eldesi ya da 
stabil analoglarımn sentez, edilmesinin, patolojik 
durumlarda terapotik veya prevantif açıdan önemli 
olabileceği olasıhğımgündemc getirmektedir. 
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