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ORGANIK NITRATLAR, TOLERANS GELISMESI VE ENDOTEL ILE ILISKISI
ORGANIC NITRATES DEVELOPMENT OF TOLERANCE AND
INTERACTIONS BETWEEN ENDOTHELIUM

Emel TURKBEY

GIRIS

Organik nitratlar gliserol ve benzeri polialkol-
lerin nitrat esterleridir. Primer kullanim yerleri olan
angina pektoris disinda, tek baslarina veya diger
ilaclarla birlikte myokard iskemisi, konjestif
kalp yetmezligi ve bazi hipertansif durumlarin
tedavisinde de kullanilirlar.

Nitratlar, buyuk arter ve venleri gevsetirler.
Ayni zamanda arteriyolleri ve 6zellikle bunlara en
duyarli damar segmenti olan venulleri de etkiler-
ler. Olusturduklar vazodilatasyon damar duz kas
hucreleri Uzerindeki direkt etkilerine baghdir. Ven
ve venulleri genigletip kanin periferde gollenme-
sine neden olarak kalbe vendz donuslu azaltirlar.
Arteriyolleri genigleterek total periferik damar
direncini dusururler. Boylece sistolde sol
ventrikulun dnuindeki yuku azaltirlar. Sonug olarak
nitratlar kardiyak “preload”u, “afterload”u ve duvar
gerimini azaltarak miyokardiyal oksijen tuketimini
dusururler. Prekollateral koroner perfuzyon
basincini arttirarak iskemik alanlara 6zellikle de
subendokardiyal tabakalara oksijen sunumunu
fazlalagtirirlar(1).

Nitratlar uzun sure devamli olarak
kullanildiklarinda vazodilator ve diger bazi he-
modinamik etkilerine kargi tolerans olusabilir.
Damar duz kaslarinin nitratlara kesintisiz maruz
kaldigi durumlarda 24 saat icinde bile tolerans
gelisebilir ve buna bagli olarak vazodilator ve an-
tianginal etkinlikleri azalabilir. Yuksek dozlarda
kullaniimalari tolerans gelismesini hizlandirir. To-
lerans gelistiginde etkinligin tamamiyle kay-
bolmasi nadir gorulen bir durumdur. Toleransin
diger bir ozelligi butun hastalarda gorulmemesi
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ve toleransin derecesinin kisiler arasinda farkh
olmasidir.

ORGANIK NITRATLAR

Organik nitratlar kimyasal yapi bakimindan
gliserol ve benzeri polialkollerin nitrat esterleridir.
Primer kullanilis yerlerini olusturan angina pek-
toris’den bagka diger ilaglara yardimci olarak
miyokard iskemisi sendromlari, konjestif kalp yet-
mezligi ve hipertansif durumlarin tedavisinde ve
kontrollu hipotansiyon yapmak icin kullanilirlar.
Buyuk arter ve ven dallarini, arteriyolleri ve 6zel-
likle bunlara en duyarli damar segmenti olan
venulleri, duz kas hucreleri Uzerindeki direkt
etkileri ile gevsetirler (1).

Organik nitratlarin duz kas ve endotel
hucreleri icine girdikten sonra orada serbest
tiollerle reaksiyona girip stabil olmayan S-nitroso-
tiollere sonra da nitrik oksid’e (NO) donuserek
etkinlik kazandiklar gosterilmistir. S6z konusu
donusum organik nitratin hicre icindeki indirgen-
mig sulfidril (-SH) grubu iceren organik maddeler-
le (sistein ve asetilsistein gibi) kimyasal reaksi-
yona girmesi sonucu non-enzimatik olarak veya
glutation-S-transferaz ve sitokrom P-450 sistemi
araciligiyla gergeklesir. Hangi yolun kullanilacagi
serbest tiol konsantrasyonuna ve enzimatik ak-
tivitenin baskinhgina baglhdir. Meydana gelen NO
hiicre membranindaki guanilat siklazin hem
grubuna baglanip enzimi aktive ederek hucre igi
sGMP konsantrasyonunu artirir. Bdoylece sGMP
bagimli protein kinaz aktive olur ve miyozin
hafif zincir kinazinin defosforilasyonu ve hucre igi
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serbest kalsiyum konsantrasyonunun azalmasi ile
damar duz kaslarinin gevsemesine neden olur(2).

Organik nitratlarla guanilat siklazin aktive
olmasinin altinda yatan biyoaktivasyonun
hucresel mekanizmalari arastinimig, ve sican
karacigerinden hazirlanan preparatlarda gluta-
tion-S-transferaz gibi sitokrom P-450-bagiml en-
zimlerin de organik nitratlardan NO olusumunu
katalizledigi gosterilmistir. Dolayisiyla sitokrom
P-450-bagimli enzimleri indukleyen fenobarbitalin
sican karaciger mikrozomlarinda nitrat biyotrans-
formasyonunu da arttirdigr bildirilmistir (3,4).
Nitrat biyotransformasyonu sirasinda da NO
olustuguna dair bulgular elde edilmistir. Karaciger
mikrozomlari NADPH, gliseril trinitrat (GTN) ve
guanilat siklaz kaynagi olarak da sigan aortasinin
sitozolik fraksiyonu ile beraber inkube edildiginde
guanilat siklaz enziminin aktive oldugu gosteril-
migtir (4). Ayrica izole sican aortasinda vaskuler
sitokrom P-450-NADPH ve sitokrom P-450-
reduktaz sisteminin nitrovazodilatorlerin  bi-
yotransformasyonunda yer aldigi gosterilmistir
(5). Fenobarbital ile tedavi edilmig izole si¢anlarin
aorta mikrozomlarinda NADPH - bagimli GTN
biyotransformasyonunun yaklasik yedi kat arttigi
belirlenmistir (4). Sitokrom PX - 450 indukleyici-
leriyle tedavi edilmis sicanlarin elde edilen
aortalarinda GTN’nin relaksan etkisinin arttigi
bildiriimigtir (6). Etki mekanizmasina gore organik
nitratlar Endotel Kaynakh Gevsetici Faktor'u
(EDRF) cok iyi taklit eder. Damar duz kaslarini
gevsetmesi NO olusumuna baghdir, dolayisiyla
organik nitratlar EDRF’ nin on ilaglar olarak kabul
edilir. Gevseme yanitinda sGMP ikincil ulaktir,
dolayisiyla kimyasal ve farmakolojik olarak
EDRF / NO esdegerdir.

Nitratlarin iki temel hemodinamik etkisi vardir;

i) Venul ve venleri genigleterek kanin
periferde gollenmesine neden olurlar; bdylece
kalbe venbdz donusu azaltirlar.

i) Nitratlar arteriyolleri genigleterek total
periferik damar direncini dusururler. Bobylece
sistolde sol ventrikulun dnundeki yuku azaltirlar.
Nitratlar arterlerde de genisleme yaparlar.

Sonug olarak nitratlar kardiyak “preload’u,

“afterload”u ve duvar gerimini, dolayisiyla
miyokardin  oksijen tuketimini  azaltirlar.
Prekollateral koroner perfuzyon basincini
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arttirarak iskemik alanlara 6zellikle de suben-
dokardiyal tabakalara oksijen sunumunu
fazlalagtirirlar (1).

Trombositler de ¢ozunur guanilat siklaz icerir
ve sGMP olusturabilirler. Organik nitratlar da
NO’nun kendisi gibi sGMP igerigini arttirirlar.
sGMP uretimininin artmasi in vitro ve in vivo trom-
bosit adezyon ve agregasyonunu azaltirlar (1).

Aslinda saglam endotel hiicreleri olan arter-
lerde, endotelsiz preparatlara nazaran nitrova-
zodilatorlerin gevsetici etkisi nispeten azdir. NO
olusumunu inhibe eden L-Nitromonometilarginin
de (L-NMMA) nitratlarin gevsetici etkisini
artirdigina gore endotel kaynakli L-arginin NO
yolaginin aktif olmasi, kan damarlarinin endojen
NO donbrlerine yanit verirliligini azaltmaktadir.
Endotel kaynakli NO’nun bazal saliverilmesinin
arterlere kiyasla venlerde daha az olusu da nitrat-
larin arteryel dolagima kiyasla vendz dolagimda
neden daha etkin oldugunu agiklar. Bu fenomenin
ilging bir klinik uygulamasi da nitratlarin tercihan
endotel fonksiyon bozuklugu olan damarsal
bolumleri genisletmesidir(7). Nitratlar nedene
yonelik tedavide kullanilirlar ¢unku onlar en-
dotel’in disfonksiyonu sonucu uretimi ya da
saliveriimesi bozulmus endojen NO’nun yerini
alarak etki ederler. EDRF saliverilmesini arttirarak
etki eden ajanlara bir ustunlukleri de organik
nitratlarin etki edebilmesi icin saglam endotel
tabakasina gereksinim duyulmamasi, hatta
endotel yoklugunda bu ilaglarin daha etkin
olmasidir (7).

Organik nitratlar yagda fazla ¢bzinen mad-
delerdir; ciltten, 0zellikle mukozalardan kolay
emilirler. Bu nedenle sublingual, transdermal ve
oral uygulanabilirler. Ancak oral uygulamadan
sonra mide-barsak kanalindan cabuk ve tam
olarak absorbe olabilmelerine ragmen sistemik
biyoyararlanimlari dusuktur. Bunun nedeni
karacigerden ilk gegis sirasinda buyuk oranda
hidrolizle inaktive olmalaridir. Organik nitratlarin
karacigerdeki hidrolizi “glutation-organik nitrat
rediktaz sistemi” tarafindan yapilir. Plazmadaki
yari dbmurleri 2-8 dakika kadardir (1).

NITRAT YANITLARINA KARSI TOLERANS

OLUSMASI
Nitratlar uzun stuire devamli kullanildiklarinda
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vazodilator ve diger bazi hemodinamik etkilerine
karsi tolerans olusabilir. Damar duz kaslarinin
nitratlara kesintisiz bir sekilde maruz kalmasi, 24
saat icinde bile kismi bir tolerans gelismesine ve
buna bagli olarak vazodilator ve antianjinal etkin-
ligin azalmasina neden olabilir. Yuksek dozda
kullaniimalari tolerans gelismesini hizlandirir (1).

Organik nitrat toleransinin olusumu hem
ilacin konsantrasyonuna hem de kullanim sure-
sine baglidir. Sigir izole koroner arterinde yapilan
bir calismada maruziyet suresini degistirmeden
organik nitrat konsantrasyonunun 10 Kkat
artirilmasi toleransda %30’luk bir artisa neden
oldugu gosterilmistir. Benzer olarak da kon-
santrasyonu degistirmeden uygulama suresi 10
kat uzatildiginda tolerans gelismesinde yaklasik
%20’lik bir artis bulunmustur. Ayrica organik nitrat
uygulanmasina ara verildiginde, bu nitratsiz done-
min suresinin de nitrat toleransinin boyutunu be-
lirlemekte dGnemli bir kriter oldugu saptanmistir(8).

Nitratlarin devamli uygulanmasi sonucu
hucrelerin sitoplazmasi igindeki indirgenmis —SH
gruplarinin azaldigi saptanmistir. Hucre icindeki
indirgenmis —SH grubu igeren dogal bilesiklerin
yenilenmesindeki kisitlilik nedeniyle, bu bilesik-
lerin nitrata maruz kalmalari sonucunda gegici
olarak tuketilmesinin nitratlarin vazodilator
etkilerine kargi gelisen toleransdan sorumlu
oldugu ileri surulmustur (1).

NO olusturmalari agisindan yuksek katalitik
etkiye sahip olan tiol iceren bilesikler GTN tole-
ransinin tedavisinde yararli bulunmustur. Plazma
veya fosfat tamponu icinde GTN ile tiol iceren
N-asetil sisteinin (NAS) hicre digi etkilesiminin
NO olusumuna yol agtigi gosterilmistir(9). NAS
gibi tiol donbdrleri ile GTN yanitinin artmasinin
veya nitrat toleransinin geriye donmesinin, hucre
ici indirgenmis tiol gruplarinin yenilenmesine degil
GTN ile tiol donbdrlerinin hucre disi etkilesimiyle
olusan NO’ya bagl olabilecegi dbne surulmustur.
GTN’nin etkisinin potensiyalizasyonunda veya
nitrat toleransinin dnlenmesinde tiol dondrlerinin
etkinliginin, GTN’den NO olusturma kapasiteleri
ile orantili oldugu bulunmustur. Hem tampon hem
de plazma ortaminda test edilen, GTN’den NO
olusturan alifatik ve aromatik tiollerin en guclu-
lerinin NAS, merkaptosiksinik asid (MPA) ve
tiosalisilik asid (TSA) oldugu saptanmistir. Potens
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siralamasina gore TSA<MPA<NAS olup, bu
siralama GTN toleransini geri gevirmedeki etkileri
ile korelasyon gostermektedir (9).

Bazal NO tonusundaki farkhliklar takiben
damarin yanit verirliliginin degismesi de nitrova-
zodilatorlere kargi olusan toleransi kismen
aciklayabilir. GozUnur guanilat siklazin NO etki-
sine karsi duyarsizlastigi ve nitrovazodilatorlerin
tedavide uzun sureli kullaniminin ¢dzunur guani-
lat siklazin veya NO sentezinin “down regulas-
yonu”na neden oldugu ileri sirulmustur (1) .

GTN ile tedavi edilmis sicanlardan elde edilen
aortalarda GTN’nin yukleme dozuna yanit olarak
sGMP duzeyinin, buna paralel olarak da
gevsemenin azaldig! bildirilmistir (10). Buna
karsin, sodyum nitroprussiyatin (SNP) neden
oldugu sGMP artigi in vitro tolerans gelismesi ile
degismemektedir. In vivo GTN uygulanan sigan-
larin torasik aortalarinda ise SNP ile guanilat sik-
laz aktivitesinde belirgin inhibisyon gozlenmistir.
SNP’nin yanisira, GTN ve NO ile de sigan aor-
tasinda ve insan koroner arterinde yapilan in vitro
calismalarda benzer etkiler gdorulmustur. In vivo
GTN tedavisi ne siklik niikleotid analoglari olan;
8-bromo sGMP ve dibutirii sAMP’nin, ne de
kalsiyum kanal blokeri diltiazemin gevsetici etkisi-
ni degistirmemistir. Butun bu veriler GTN desensi-
tizasyonunun, guanilat siklaz enzimi ile sentezle-
nen, nitrovazodilatorlerin ortak mediyatoru sGMP
diuizeyinde gelistigi ve sGMP'nin endotel bagimh
oldugu hipotezini desteklemektedir (11). Tolerans
gelismis damarlarda sGMP duzeyinin azalmasina
hicredeki sGMP dongusunu dluzenleyen
sGMP-bagimli protein kinaz ve sGMP fosfo-
diesteraz enzim aktivitelerindeki degisiklikler de
eslik etmektedir (10).

Nitrovazodilatorlerden olusan NO’nun resep-
toru guanilat siklaz’dir. Endotel bagimli vazodi-
latorler bnce endotel hucreleri Uzerindeki resep-
torl uyararak guanilat siklazi aktive ederler. En-
dotel bagimli vazodilatorlerin gevsetici etkisinde
GTN aracih toleransin, guanilat siklazin azalmis
olan yanit verirliligine degil de endotel hiicresinde
bulunan reseptorlerdeki duyarliigin azalmasina
ve NO olusumundaki degisiklige bagh oldugu one
surtlmustur (11). Ancak insan koroner arterinde
yapilan in vitro gcalismalarda endotel bagimli va-
zodilator olan kalsiyum iyonoforu A23187’ye karsi
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tolerans gelistigi ve azalmis gevseme yanitinin
sGMP duizeyinde azalmaya paralel oldugu goste-
rilmigtir. Bu azalma nedeninin guanilat siklaz
tarafindan sGMP sentezlenme basamaginda bir
hasar oldugu dusuinulmektedir (11).

Tekrarlayan in vitro uygulamalarla GTN’ye
karsi tolerans gelistirilmis olan sican torasik aorta
ve insan koroner arterinde yapilmis bir calismada
damarlarda biriken sGMP’nin azalmis oldugu,
¢ozunur guanilat siklaz’in  aktivasyonunda
yavaslama oldugu gobzlenmistir. Kismen
saflastiriimig enzimin yapisinda kalici molekuler
degisiklikler olustugu saptanmis ve nitrovazodi-
latorlerce aktive edilme yeteneginin azaldigi
gosterilmigtir (12).

Nitrovazodilatorlere karsi gelismis tolerans
NO’nun metabolik donusumiundeki azalma,
guanilat siklaz aktivasyonunda azalma, veya
sGMP fosfodiesteraz aktivitesinde artistan da
kaynaklanabilir. Bu metabolik islemlerin hepsi
glutation ve glutation S-transferaz varligini gerek-
tirir. Dolayisiyla bunlardan herhangi birisindeki ek-
siklik tolerans gelismesine neden olabilir (13).
GTN’yi metabolize eden enzimlerin reversibl
olarak protein kinaz C inhibitorl N-benzoyl-stau-
rosporine ile inaktivasyonu, vaskuler tole-
rans gelismesinden bu enzimlerin sorumlu ola-
bilecegini dusundurmektedir. SNP gibi NO
saliverilmesi i¢in enzimatik basamaklari gerek-
tirmeyen NO donorlerinin GTN ile capraz tolerans
gbostermemesi de bu gorusu desteklemek-
tedir (14).

In vitro calismalarin sonuglarini deger-
lendirerek ortaya konulmus bu tolerans mekaniz-
malarini degerlendirirken sadece tur farkini degil
ayni zamanda da in vivo kosullarda reflex ndrohu-
moral aktivasyonu ve damar digi alandan damar
ici bosluga kapiller sivi gogunuin de nitrat tole-
ransinda yer aldigini unutmamak gerekmektedir
(15). Nitratlara tolerans gelismesinde; olasi
vaskuler mekanizmalar yanisira nérohumoral ak-
tivasyon ve su-tuz retansiyonu gibi sistemik
mekanizmalar da rol oynayabilmektedir. Nitrat
uygulamasindan sonra nérohiimoral aktivasyonla
plazma geniglemesi, renin-anjiotensin sisteminin
stimulasyonuna ve katekolamin saliveriime-
sine neden olmaktadir. Hatta bu mekanizma
dolayisiyla potansiyel tiol dondru kaptopril, hem
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anjiotensin donusturucu enzim (ADE) inhibisyonu
icin hem de tiol kaynagi olarak tolerans
calismalarinda kullaniimig ve toleransi dbnlemekte
etkin olabilecegi bne surulmustur (16,17).

Sigan izole aortunda yapilan bir gcalismada
nitrat toleransinin boyutunun gencglere oranla
yaslilarda daha fazla oldugu gosterilmistir. Yasa
bagll degisiklikler kastirici ajana bagh degildir
cunkti hem fenilefrin hem de potasyum klorur ile
olusmaktadir (15). Nitrat toleransindaki yasa bagh
artistan sorumlu mekanizmay!1 arastirmak
amaciyla onceden GTN verilmis aorta
halkalarinda Sin-1 yanitlari incelenmistir. Sin-1’in,
GTN’nin aksine ¢bzunur guanilat siklazi aktive et-
mek i¢in dnceden sulfidril gruplari ile reaksiyona
girmeye  gereksinimi  yoktur (18). Baz
arastirmalarda izole damarlarda ve saglam duz
kas hucrelerindeki organik nitrat toleransinin
selektif oldugu, Sin-1 veya EDRF gibi direkt
guanilat siklaz aktivatbrleri ile aralarinda ¢ok az
capraz tolerans oldugu veya hi¢ olmadigi goste-
rilmistir (18,19). Sican izole aortunda yapilan bir
calismada, test edilen herhangi bir grubunda
Sin-1 ile GTN arasinda dnemli bir ¢apraz tole-
ransin bulunmamasi Uzerine nitrat toleransindaki
yasa bagh artista guanilat siklaz desensitizas-
yonunun esas neden olmadigr kanaatina
varilmistir. Bu gorus, bozulmus GTN biyotransfor-
masyonunun daha olasi bir mekanizma oldugu
hipotezini desteklemektedir.

Nitrat toleransinin gelismesi icin indirgenmis
doku sulfidril igeriginin tukenmesinin dnemli bir
neden oldugu vurgulanmaktadir (20). Buna bagli
olarak birkac¢ hipotez ortaya atilmistir. Birincisi;
yasli doku ve organizmalarda glutation iceri-
ginin azaldig1 gbdzlenmistir. Ikincisi; oksijen
radikallerinin olusumunun artmasinin ve antioksi-
dan savunma sisteminin etkinliginin azalmasinin
buna bagl olarak da sulfidril gruplarinin oksidlen-
mesinin yasla ilgili oldugunu gosteren bazi deliller
bulunmustur (15,21). Yaslanan hucrelerdeki bu
oksidatif proseslerin nitrat toleransina yatkinliktan
sorumlu olabilecegi bne surulmustur (15).

Endotel tabakasi olmayan kontrol preparat-
larin GTN’ye duyarlihginda yasa bagh degi-
sikliklerin bulunmadigi cesitli calismalarda goste-
rilmistir (15,22). Sadece endotel varliginda sican
arterlerinin nitrovazodilatérler ile vazodilatasyonu,
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muhtemelen EDRF ile endotel kaynakh kastirici
faktor oraninin bozulmasi nedeniyle yaslilikta
azalmistir. Endotel tabakasinin mevcudiyeti GTN
ile olugsan vazodilatasyonu ve dolayisiyla da nitrat
toleransinin  boyutlarini  azaltmaktadir. Son
calismalara gore endotelsiz dokularda nitrat
toleransi daha belirgin sekilde olusmaktadir (15).

DAMAR ENDOTELI VE NITRIK OKSID

L-arjinin amino asidinden NO sentezi, hay-
vanlar ve insanlarda kan basinci ve kan akiminin
fizyolojik regulasyonunda dnemli bir role sahip
olan vazodilator bir mekanizmadir. Damar endotel
hucrelerinde L-arjininden NO sentezi kalsiyum ve
kalmodulin bagimli olan NO-sentaz enzimi
araciligiyla yapilir ve ortamda NADPH bulun-
masini gerektirir. Olusan NO damar duz kas
hiuicresindeki ¢ozunur guanilat siklazi uyararak
sGMP olusumunu artirir, EDRF’nin vazodilator
etkisini olusturur. Endotel hucreleri de ¢ozunur
guanilat siklaz icerirler ve sGMP olustururlar. NO
sentezinin L-arjinin analoglari ile inhibisyonu belir-
gin bir vazokonstriksiyon ve hipertansiyon yaniti
olusturur ki bu da NO-bagimli vazodilator tonuisuin
varligini gostermektedir (23).

Superoksid anyon supuruculeri ve superoksid
dismutazin belirgin olarak EDRF'yi stabilize
etmesi oksijen kaynakli serbest radikallerin ve
superoksid anyonlarin bu faktorl inaktive ettikleri-
ni gosterir. EDRF (NO) 3-50 saniye yari omru ile
cok labildir. Biyolojik aktivitesi hemoglobin ve
superoksid anyonlari ile bloke olup super oksid
dismutaz ile artar (23).

EDRF’nin damarlar arasi aktivite farkhhgi ol-
makla beraber surekli olarak tum kan damar-
larinin endotelinden salverilir. Bu“EDRF’nin
bazal saliverilmesi’dir. Damar endotelinden
EDRF saliveriimesi enerji bagimhidir. Bundan
dolay! iskemi veya hipoksi bazal saliverilimi
bozarak damar tonusunda degisikliklere yol agar
(24). Trombosit aktivasyonu ve trombus olusumu
sirasinda saliverilen serotonin, ADP, trombin gibi
ajanlarla uyarildiginda da EDRF saliverilir. Bu da
“EDRF’nin uyariyla saliverilmesi”dir. Ayrica cesitli
turlerin izole arter ve ven preparatlariyla arteri-
yollerde yurutulen c¢alismalar, asetilkolinin
yanisira kalsiyum iyonoforu A23187, adenozin tri-
fosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), bradikinin,
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P maddesi, histamin, noradrenalin ve lokotrienler
gibi bircok maddenin EDRF araciligi ile gevseme
olusturdugunu gbstermistir  (25). Ajanlarin
uyardigi EDRF saliveriimesine baktigimizda
EDRF’nin, trombosit agregasyonu ve trombus
olusumunu engellemekte ve endoteli saglam
damarlarin vazodilator sinyalleri algilayip yay-
masinda da rol aldigini gérmekteyiz. Bunlarin
disinda bir de “akima bagh EDRF saliverilmesi”
vardir. EDRF saliveriimesi kan akisinin bir
fonksiyonu olarak endotel yluzeyinde olusan
sinyal “shear stress”e bagl olarak da artar (26).

Damar endotel hucreleri homeostaz ve hucre
fonksiyonlarinda dnemli bir role sahiptirler. Kanin
koagulasyonu, ldkositlerin aktivasyonu, trombosit
reaktivitesi bu fonksiyonlardan bazilaridir. Ayrica
kapiller permeabilite ve damar duz kas hucre
tonusunun duizenlenmesinde de yer almaktadir.
Endotel hucrelerinin bu etkilerinde prostasiklin,
EDRF gibi potent damar gevsetici ve endotelin
gibi kastirici ajanlar aracihik eder. Endotel
hiicreleri indirekt olarak da katekolaminler,
anjiotensin |l, bradikinin ve prostoglandinler gibi
vazoaktif substanslari metabolize ederek damar
duz kas hiicre tonusunu etkileyebilmektedir.

Bazi damar gevseticiler, sadece endotel
hucrelerinin varliginda damar duz kas hiicrelerini
gevsettikleri icin  “endotel bagimhi” olarak
tanimlanmaktadirlar. Bu ajanlar gevsetici etkilerini
“endotel kaynakli gevsetici faktorler” aracilig ile
olusturmaktadir. Damar duz kas hucresinde
guanozin 3,5’ siklik monofosfat (sGMP) kon-
santrasyonunu artirarak damar dilatasyonu
olusturdugu deneysel bulgularla gosterilmektedir
(24).

Endotelde bulunan bir diger vazoaktif ajan da
“endotel kaynakli hiperpolarizan faktor’dur.
Potasyum kanallarini aktive ederek damar duz
kas membraninda hiperpolarizasyon ile vazodi-
lator etki olusturmaktadir. Etkileri sSGMP araciligi
ile degildir gunku metilen mavisi ile vazodilatas-
yon inhibe olmaz (27).

Damar endotel hucrelerinde sentezlenmekte
olan NO, EDRF’nin biyolojik etkisinde dnemli bir
yere sahiptir. Damar tonusunun diizenlenmesinde
yer alan “endojen nitrovazodilator’dur. Lipofilik ve
kuicuk molekuler yapiya sahip olan NO, endotel
hucresinde sentezlendikten hemen sonra damar
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duz kas hucresine difuze olur. Burada endojen ve myozin hafif zincir kinaz defosforilasyonu
NO reseptoru kabul edilen solubl guanilat siklaz meydana gelir. Hucre ici serbest kalsiyum
enziminin hem grubuna baglanir ve enzimi aktive  konsantrasyonunun azalmasi sonucu damar duiz
eder. Hucre ici sSGMP konsantrasyonunu artirir.  kaslarinda gevseme yaniti olusur (2).

Boylece sGMP bagimli protein kinaz aktive olur
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