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Endotel-Kaynakh Gevsetici Faktor (EDRF)

1980 yilinda Furchgott vc Zawad/.ki izole tavsan
aort geritlerinde asetilkolin (Ach) ile olusturulan
gevsemelerin endotclyal hiicrelerin varligina bagh
oldugunu gosterdiler (1). ACh ile olusturulan
vaskiiler endotelyumun roliiniin
anlasilmast ve bu etkiden hiimoral bir faktoriin
sorumlu oldugunun gosterilmesi, endotcl-bagimli
gevsemeye neden olan bir ¢ok siimuliisiin ortaya
¢ikarilmasina, bu mekanizmanin ¢ok sayida in-
hibitdriiniin tanimlanmasina ve "Endotel-kaynakl1
gevsetici faktor (Ednolhelium-derivedrelaxing fac-
tor - EDRF)" olarak isimlendirilen bu son derece
labil vazoaklif maddenin yapisi hakkinda yogun

spekiilasyonlara yol agmistir.

gevsemede

Enodtel-kaynakl1 faktor (EDRF)
bircok degisik madde araciligiyla vaskiiler cn-

gevsetici
dolelyumdan salinan, prostanoid olmayan, labil
(yarilanma 6mrii 3-10 saniye) bir hiimoral madde
olup, oksijen ve siiperoksit anyonlart (0"2)
tarafindan yikilir. Damar diiz kaslarin1 gevsetir,
trombositlerin damar duvarina yapismasini vc trom-
bosit agregasyonunu inhibe eder (2). ED RF diiz kas
hiicrelerinde (ve trombositlerde) solubl guanilat sik-
laz enzimini aktive etmekte, bdylece hiicre iginde
artan cGMP (siklik guandzin 3', 5'-monofosfat),
pompanin
uyarilmasina ya da  hiicre ici CA"''un

sekestrasyonunun aktive edilmesine veya miyozin

olasilikla Ca’' 'un  disartya atan

zincirinin fosforilasyonunun azalmasina yol agarak
gevsemeye (ya da trombositler iizerindeki et-
kilerine) neden olmakladir (3). cGMP fos-
fodiesteraz inhibitdrleri MB 22948 vc izobutil-
metilksantin'de izole si¢an aortunda, hiicre igi
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cGMP artirarak  endotel-bagiml
gevsemelere yol ac¢maktadirlar (4). Rapoport ve
ark. ise cGMP'nin vaskiiler diiz kas kontrak-
siyonunu, fosfotidil inozitol hidrolizini inhibe etmek
suretiyle baskiladigint ileri siirmektedirler (5).
Vaskiiler gevsemede rol alan solubl guanilat sik-
laz'dan baska membraner bir guanilat siklaz daha
mevcuttur. Bu enzim atriumlardan salinan ANF
(atrial natriuretic factor) tarafindan aktive edil-

mekle ve endotel varligindan bagimsiz olarak

diizeylerini

vazodilatasyonda rol almaktadir (6).

EDRF'nin yapisi ve kimligi hakkinda genis ve
¢ok boyutlu tartigmalar yapilmaktadir. Bazi
arastiricilar EDRF'nin nitrik osit (NO) ya da NO-
benzeri bir madde oldugunu ileri siirmektedirler.
EDRF-aracili cevaplarda oldugu gibi NO da
guanilat siklaz1 aktive etmekte ve hiicre i¢i cGMP
diizeylerini yiikseltmektedir. Hem EDRF hem de
NO'nun vaskiiler preparatladan gecici salinimi ayni
hizda gittikge azalmaktadir ve NO'nunda yarilanma
omrii 10 saniyenin altindadir. Saf NO gazi ise son
derece kararsiz bir bilesik olup, saniyeler iginde
NO2 ve diger nitrojen oksitlere doniisiir (7). En-
dotel-kaynakli nitrik osit (EDNO) Furchgott
tarafindan tanimlanan EDRF'nin biyolojik 6zellik-
lerinin ¢ogunu tasimaktadir. Ancak EDNO'nun ser-
best NO'dan ¢ok daha labil bir bilesik olabilecegi
olasiligida giincelligini korumaktadir. Yine de, hangi
bigimde olursa olsun, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
trombositlerle etkilesime girenin NO'nun bizzat
kendisi oldugu varsayimi bazi arastiricilar tarafindan
ileri siiriilmektedir (2,7). Ancak Myers vc ark.
EDRF'nin biyolojik aktivite ve dzellikleri g6zoniine
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alindiginda, bu maddenin NO degil, bir nilrozoliyol
bilesigi olan S-ni(rozosistcin oldugu goriisiinii savun-
maktadirlar (8).

Endotelyal hiicre kiiltiirii ortamina L-arginin ek-
lenmesinin NO,No*2 ve NO"3 olusumunu artirdigi, L-
arginin kullanan degisik enzimlerin bir inhibildri
olan L-Canavanin'in ise NO olusumunu 6nledigi ve
arginin'in ndroblasloma hiicre kiiltiirii slipernatant
fraksiyonunda solubl guanilat siklazi aklive ettigi bul-
EDNO'nun
fizyolojik prekiirsdrii oldugu sanilmaktadir (9). N-

gularindan  hareketle, L-arginin'in
nilro-L-arginin ise EDRF salinimina bloke eden
spesifik gii¢li bir inhibilér olup, ortama L-arginin
eklenmesiyle, olusan inhibisyon giderilmektedir
(10). insanlarda da, yine L-arginin'in etkisini inhibe
eden N-mnometil L-arginin'in el sirtindan iv.
EDRF-araeth lokal

onlemis, venokonstriktdrlerin etkisini ise potansiyal-

inflizyonu venodilalasyonu

ize etmigtir (11).

Degisik hayvan tiirlerinde ve degisik yapilarda
Ach (12),P maddesi, ATP (3), kalsiyum iyonoforu
A23187(13,14) ve bradikinin (15,16,17,18) EDRF
salinimina yol agarak cndotel-bagimli gevseme ve et-
kilere neden olmaktadirlar. Bunlarin disinda;
vazoaklif intcstinal peplid sigan aortasinda, trombin
kopek femoral, pulmoner ve koroner arterlerinde,
arasidonik asit sigan ve tavsan aortasinda, mellitin
tavsan aortasinda, histamin sigan aortasinda endotel
olusturmuslardir 3).
Serotonin'in  izole tavsan kalbinde
koroner vazodilatasyon ise EDRF inhibisyonundan

kalkmistir  (19). Izole vaskiiler

bagiml gevsemeler

olusturdugu

sonra ortadan
dokularda A 1II (anjiotensin II )'nin ve izole tavsan
bobreginde degisik vazoaklif maddelerin  et-
kilcrinide EDRF'nin modiile ettigi gosterilmistir
(20,21). Timolol, propranolol ve labetolol gibi beta-
blokdrlerin sigan aortasinda olusturduklar:
gevseme ise endotel uzaklastirildiginda anlamlh
bigimde azalmaktadir (22). Kardiyovaskiiler has-
kullanilan bazi

taliklarin tedavisinde

vazodilatdrlerinde (sodyum nitroprussid,
nitrogliserin, izosorbiddinilral) EDRF olusumuna

yol acarak etki goster itlileri bilinmektedir (6).

Endotelyal EDRF
Ca' ' -bagimli bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir
(23). Gergektende, Ca’ 'un
kaldirilmasi ya da
blokorlerinin eklenmesi, EDRF-araeith gevsemeler
olusturan Ach ve A23187'in etkisini inhibe etmek-

hiicrelerden salinaninin

ekstraselliiler

ortama  kalsiyum-kanal
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tedir (3). Benzer bi¢imde, Ca’'suz ortamda
bradikinine karsi olusan duyarsizhk CA" ‘'un or-
tama eklenmesi ile ortadan kalkmaktadir (24). Ilging
olarak ise, Allura ve Allura kdopek koroner arlerinde
Ach ile olusturulan gevseme cevabinin ortamdan
Mg’ uzaklastirildiginda kalktigim  ve
kismen konlraklil cevaba doniistiigiinii géstermisler,
hipornagnezeminin koroner arter spazmi ve iskemik
kalp hastaligina bagli ani 06lime neden olan
katkida bulunabilecegi
hipotezini ileri siirmiislerdir (25).

ortadan

vazokonslriksiyona

Venlerdende EDRF sahnimi oldugu ve vendz
EDRF'nin o6zellikleri agisindan arteryel EDRF'ye
cok benzedigi goriilmiistiir (26). Insanlarda in vivo
yapilan g¢aligsmalarda ise bazi vazodilatorlerin
olusturdugu venodilatasyonada EDRF salinmanin

aracilik ettigi gosterilmistir (11).

Ote taraftan, etkinligi her ne kadar az olsada, ad-

venlisiyadaki  kolinerjik sinirlerden serbestlesen
Ach'ninde oOzellikle mediyal tabakanin ince oklugu
kiiglik arter ve arteriyollcrde endotelyumu etkileyip
EDRF salinimina neden olabilecegi varsayilmak-
tadir (27). Bu arada. Wood ve arkb., endoleli gideril-
mis sigir pulmoner arterlerinde Ozellikleri NO'ya
¢ok benzeyen ve damar diiz kas hiicrelerinden
salindigr sanilan labil bir gevsetici maddeyide
MDRF (smooth muscle-derived relaxing factor)
adiyla tanimlamislardir (26). Fizyopalolojik olaylar-
da oOnemli rol oynadigi sanilan MDRF ile ilgili

¢aligmalar halen stirmekledir.

Arasidonik asit veya melabolitlerinin EDRF
olusumunda rol oynaylp oynamadiklari konusu
tartigmalidir. Degisik fosfolipaz 4z inhibitorleri en-
dotel bagimli gevsemeyi inhibe etmekte, bir fos-
folipaz A2 aklivalori olan mellitin ise cndotel-
bagimli gevsemeye neden olmakla beraber bu mad-
delerin ozgiilliigi 6zellikle yiiksek konsantrasyonlar-
da siiphelidir ve  EDRF olusumunda fosfolipaz
A2'nin  roliniin olmadig:r disiinilmektedir (2).
Ancak, her ikisidc gii¢li vazodilatér ve anti-
agregatuvar Ozelliklere sahip olan EDRF ve PGbD
(prostasiklin)'nin  trombosit agregasyonunu ve
damar diiz kaslarinin kontraksiyonunu inhibe et-
mekte sinerjistik  etkilesimle girdikleri degisik
aragtirict gruplart tarafindan gosterilmistir (28,29).
Ayrica Shimokawa ve ark. PGL'nin artereyel

dokularda ii¢ farkli bigimde gevsetici etki
olusturdugunu ileri stirmektedirler. Bunlar; i; (Diiz

daslarin direkt gevsemesi, ii) Bazal EDRF ile siner-
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EDRF
uyarilmasidir. Arastiricilar son iki mekanizmanin
daha 6nemli oldugunu sdylemekte ve FGI2 ile EDRF
arasindaki etkiselisim yetersizliginin vazospazm,

jistik  etkilesme ve iii) saliniminin

trombozis ve aterosklerozis gibi patolojik durmlarda
onemli bir rol oynayabilecegini belirtmektedirler
(30). Oysa bu g¢aligmalardan farkli olarak, Doni ve
ark. aort endotelyal hiicre kiltiirlerinde FGI2
saliniminin yiiksek konsantrasyonlardaki NO ile in-
hibe edilebildigini godstermislerdir ancak bu in-
hibisyonun mekanizmasi bilinmemektedir (31).

Hidrokinon (20), fenidon, BW 755C (2), nor-
dihidroguairctik asit, Gossipol (32), piyosiyanin (33)
gibi maddeler EDRF'nin etkilerini inhibe etmek-
tedirler. Bu maddelerin bazilarinin inhibitor etkisi
beraberlerinde SOD (siiperoksit dizmutaz) ve bakir
klorid verildiginde azaldigindan, sdzkonusu mad-
delerin serbest oksijen radikalleri (O!) iireterek
EDRF'yi inaktive ettiklerini akla getirmektedir (34).
Bununla birlikte biitin EDRF inhibitorlerinin bu
mekanizma yoluyla etkili olduklara1 pek olas:
goriilmemektedir.  Ornegin EDRF
hemoglobin (Hb) ile inhibisyonunda
mekanizmanin EDRF ile kimyasal baglanma oldugu

etkisinin
baslica

sanilmaktadir (35). Insan eritrosit siispansiyonuda
Hb'e benzer bicimde EDRF aktivitesini inhibe et-
mektedirki bu da, EDRF'nin salindig1 yerden uzak-
larda etkisinin olmadigi (ya da ¢ok az oldugu) ve
daha ¢ok lokal bir otakoid gibi davrandigi giirtisiinii
desteklemektedir (36). Metilen mavisi (MM) ise
solubl  guanilat siklaz inhibisyonu yaparak
EDRF'nin etkilerini bloke etmektedir (37,38). flging
olarak, MM'nin diger major vazodilalor olan FGIz2
ile de etkilesime girip, guanilat siklaz inhibisyonun-
dan bagimsiz bir mekanizma ile bu prostanoidin
iretiminide engelledigi gosterilmistir (37,39).

1987 yilinda Komori ve Suzuki, tavsan femoral
arterinde Ach ve oxotremorin'in M2-tnuskarinik
reseptdrlerinin aktivasyonuyla EDRF salinanina
yolagtiklarint ve yalnizca Ach'nin Mi-muskarinik
reseptorler araciligiyla hiperpolarizasyon yapici bir
madde salinmandayolacarak endotel-bagimh hiper-
polarizasyona neden oldugunu gosterdiler (40). Bu
maddeye EDHG (endothelial-depcndent hyper-
polarizing factor) adi verilmekte ve (en azindan bazi
arteryel dokularda) Ach ile olusan gevsemelere
hem EDRF hem de EDHF saliniminin neden
oldugusanilmaktadir(6,40,41).
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EDRF'nin Patolojik Olaylardaki Rolii

Endotel-bagimh
degisik normal dokularda gosterilebilirken, spontan
siganlarda

vaskiiler gevsemeler ¢ok
veya deneysel hipertansiyonu olan
(17,42,43) ve diyetle ateroskleroz olusturulmus
tavuklarda (44) bu cevaplarin azaldig1 gozlenmek-
tedir. Hipertansiyonda subcndotclyal kalinlagma
oldugundan, EDRF'nin cndotelyumdan diiz kaslara
azalmis difiizyonunun ya da diiz kaslarin bu faktore
azalmis cevabinin patogenezde rol oynayabilecegi
ileri siirilmektedir (45). NO olusturan NaNO02'nin
ortama eklenmesi ile atcrosklerotik vaskiiler
prcparallarda vazorelaksan maddelere gevseme
cevabinin ortaya c¢ikmasi, hiperkolcsterolemidc
vaskiiler diiz kaslarin EDRF'ye yanitinda bir bozuk-
EDRF
olusturmada yetersiz olduklar1 olasiligin1 gii¢lendir-
mektedir (46). Ayrica, koroner arter hastaligi veya
aterosklerozisi olan hastalardan alinan dokularda da
endotel-bagimh gevsemeleri inhibe ettigi gosteril-

migtir (48).

luk olmadigi, endolelyum hiicrelerinin

In vitro ¢alismalarda, hipoksinin vaskiiler
dokularda EDRF iiretimini azaltmasina bakarak,
hipoksik EDRF
iretiminin katkida bulunabilecegi bildirilmektedir
(49). Gergektende, EDRF inhibilérlerinden MM

arterlerinde

vazokonslriksiyona azalmis

hipoksinin
artirmaktadir  (50).
Dogumdan hemen sonra deney hayvanlarinin pul-

izole sigan  puloner

olusturdugu kontrakiyonlari
moner ve sistemik arterlerinde EDRF iiretiminin
basladiginin gosterilmesi sonucunda, akciger EDRF

yapiminin bdlgesel slimiilasyonu veya ekzojen
EDRF uygulamasinin, yenidoganlarm pulmoner
hipertansif  hastaliklarinin  tedavisinde  yararh

olabilecegi ileri siiriilmekledir (51). Piyosiyanin,

Pseudomonas aeruginosa bakterisi tarafindan
uretilen bir pigmenttir ve bu bakteriyle enfekte
olmus kistik fibrozis'li hastalarin balgaminda ¢ok

yiiksek miktarlarda bulunmaktadir.

Piyosiyanin'in vitro ¢alismalarda EDRF ak-
tivitesini inhibe edebildiginin gdsterilmesi, bu pig-
mentin sézkonusu hastalarda EDRF ile in vivo et-
kilesebilecegi ve pulmoner hipertansiyon
olusumuna katkida bulunabilecegi olasiligini1 akla
getirmektedir (33).

EDR inhibildrlerinden Hb'nin veya hemoliz
drtinlerinin bir ¢ok tiirde serebral arter kontrak-

siyonuna yolagtagt rapor edilmis ve subaraknoid
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kanamay:1 takiben olusan sercbral vazospazmada
koagiilum igindeki IIb'nin etkisinin olabilecegi ileri
strilmiistiir (41). Beyin cerrehisinde olduk¢a sik
basvurulan mikrovaskiiler gecici klip uygulamas:
sonrasinda goriilen vazokonstriksiyonda da EDRF
salinimindaki azalmanin rolii olabilecegi gosteril-
mistir (52).

e Bunlarin disinda. EDRF'nin inflamasyondaki
roliide inclenmis ve siganlarin ekstremitlerinde
degisik  inflamaluvar maddeleree  olusturulan
vazodepresyona EDRF'nin aracilik etligi bildiril-
mistir. Buna bagli olarak, EDRF'nin inflamasyon
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bolgesinden dolasima salinan 1. haberci araciligiyla
serbestlesen 2. bir araci1 veya haberci olabilecegi var-
sayimt ileri stiriilmektedir (53). Peplik ilser
patogenezindede EDRF'nin roli olduguna dair
deneysel hayvan ¢aligsmalar1 mevcuttur (54).

EDRF'nin  oOzellikle kar-

diyovaskiilcr sistemde 6nemli etkilerinin oldugunun

Sonu¢  olarak,
anlasilmasi, bu otakoidin saf olarak eldesi ya da
stabil analoglarimn sentez, edilmesinin, patolojik
durumlarda terapotik veya prevantif agidan 6nemli
olabilecegiolasthgimgiindemc getirmektedir.
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