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Hipertansiyon ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Dr. Mehdi Zoghi, Dr. Istemi Nalbantgil

Ege Universitesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, [zmir

Ozet : Endotel damar tonist, kan basinci, kan akimi ve pihtilasma sistemi tizerinde etkili olan ve yaklasik
1800 gr agirhginda olan viicuttaki en buytk endokrin organidir. Endotelden salinan nitrik oksit vaskdiler de-
vamliligr saglamaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugunda salinan vazodilatator ile vazokonstriktor faktérler
arasindaki denge degismistir. Esansiyel hipertansiyonda endotele bagl vazodilatasyon cevabinin bozulmasi
ve vazokonstriktérlere olan hassasiyetin artmasi periferik damar direncini arttirabilmektedir. Endotel fonksi-
yon bozuklugu olan hastalarda anjiyotensin konverting enzim inhibitérleri, carvedilol, anjiyotensin-Il ve endo-
telin resept6r antagonistler hakkinda bazi olumlu sonuglar bildirilmesine ragmen bu grup ilaglarin etkinlikle-
ri halen tartisiimaktadir. Ayrica arteriyel tansiyonun dustirtilmesi endotel fonksiyon bozuklugunun dtizelmesi
ile her zaman paralellik géstermemektedir. Gelecekte genetik calismalar isiginda, nitrik oksit salinimini artti-
ran gen tedavisi endotel fonksiyon bozuklugunu geriletmede daha etkin bir role sahip olacaktir.

(Ana Kar Der, 2002;2: 142-7)

Anahtar Kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, endotel fonksiyon bozuklugu

Giris

Arter duvar Ug tabakadan (intima-endotel, me-
dia, adventitia) olusmaktadir. Bu katmanlarin her bi-
ri hipertansiyondan etkilenebilmektedir. Ornegin me-
dia tabakasindaki kalinlasma ve “remodeling” damar
ltimenin daralmasina neden olur. intravaskdiler ba-
sin¢ artisi ise arter duvarinda hem fonksiyonel hem
de yapisal degisikliklere yol agmaktadir (1). Hticreler
arasl baglantilarin bozulmasi sonucu artan hticre ge-
cirgenligi, endotel ylizeyin hasarina ve diz kas hulc-
relerinin blylmesine neden olmaktadir. Arter duva-
rindaki katmanlarda meydana gelen bu olumsuz ya-
pisal degisiklikler hipertansif vakalarda gérilen peri-
ferik direncin artisina neden olmaktadir (2).

Endotel Fonksiyonlari

Endotel; normal vasktiler fizyolojinin devaminda
fonksiyonlari olan parakrin, otokrin ve intrakrin bir
organdir. intima tabakasinda tek katli hiicrelerden
olusan énemli bir yapidir. Endotel hticrelerinden pek
cok faktor ve hormonun salinimi ile arteriyel tondis ve
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kardiovasktler hemostaz ayarlanmaktadir (2).

Endotel hiicrelerinin baslica 6nemli fonksi-
yonlari:

1- Dliz kas tontisti: Endotel hticreleri fizyolojik
ve patolojik uyarilara karsi damar dtiz kas hticreleri-
nin tondsunu ayarlar.

2- Pihtilasmanin 6nlenmesi: Pihtilasma sistemi-
nin cesitli basamaklardaki denetimi endotelden salgr-
lanan kolaylastirict (Thrombomodulin, von Willeb-
rand faktdrd, tromboxan A2) ya da engelleyen (Do-
ku plazminojen aktivatérd, Plazminojen aktivator in-
hibitéri gibi) faktérlerle saglanmaktadir.

3- Vazoaktif ajanlarin salinimi ve enzimatik
aktivite: EDRF (Endothelium-derived relaxation fac-
tor), endotelin ve anjiyotesin-l gibi vazoaktif ajanla-
rin ve muhtemelen anjiyotesin-ll'nin aciga ¢ikmasini
saglar.

4- immiin sistem lizerinde etkisi: interleukin-1
saliniminda rol oynar ve immtnokompetan hticrelere
antijen saglar.

Endotelden salinan en gliclii ve dnemli mediyatér-
lerden biri nitrik oksit (NO) dir. ilk olarak 1980 yilinda
Furchgott ve Zawadzki (3), izole tavsan aortasinda
asetilkoline bagl gevsemenin ancak damar saglam
endotel htcrelerinin varliginda gerceklesebilecegini
gosterdiler. Endotele baglh bu gevseme endotelden
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salinan gevsetici faktér (EDRF) araciligiyla gercekles-
mektedir. Endotel devamliligi bozuldugunda ise asetil-
koline bagl vazodilatasyon yetersiz kalmaktadir. Da-
ha sonraki yillarda Palmer (4) ve ark. EDRF ve nitrik ok-
sidin benzer farmokolojik yapida olduklarini ileri stirer-
ken EDRF'yi NO olarak tanimladilar.

Endotelden salinan NO bir amino asit olan L-arji-
nin‘den sentezlenir. Nitrik oksit daha sonra damar
duz kaslarina gecerek hticre ici “guanilat siklaz” enzi-
mine baglanir (NO-haem GC) ve bu enzimi aktive ede-
rek “guanosine-monophosphate” (cGMP) yapimini
arttirir (Sekil-1). Sarkoplazmik retikulumda cGMP kal-
siyum konsantrasyonu azaltilarak duiz kasta gevse-
meye neden olur. Normal sartlarda endotelden nitrik
oksit ve prostasiklin gibi vazodilatatorler, endotelin
ve “endothelium-derived hyperpolarizing factor”
(EDHF) gibi vazokonstriktér maddeler salinmaktadir.
Damar tondsu bu faktérlerin ve sempatik sinir siste-
minin dengesine bagldir (5).

Hemodinamik faktorlere
bagh endotel cevabi

Endotelden salinan maddeler disinda, damar ice-
risindeki akim hizi ve basinci da dtiz kas tonuslinu et-
kilemektedir. Akim hizindaki artis (shear stress) iyon
kanallarini (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileye-
rek endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimini
aktive eder ve endotel hticrelerinden nitrik oksit sen-
tezini uyarir. Basing artisi ve gerilme ise endotelden
NO’nun aciga ¢ikmasini azaltir. Nitrik oksidin azalma-
sl veya kaybi éncelikle ateroskleroz icin zemin hazir-
lamaktadir (2,5). Bu iliskinin kesin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte tg teori ileri stirtlmdstuir:

1- Hiicre membranindaki lipid iceriginin degi-
simi: Hlicre membranindaki bu degisikligin sonucun-
da yeterli NO Uretimine karsin nitrik oksidin dtiz kas
hiicrelerindeki etkisi sinirlidir. Hiperlipidemi olgularin-
da asiri duistik dansiteli lipoproteinin (LDL) Gretimi ok-

Endotel Hiicresi Damar Diuiz Kas Hiicresi

eNOS GTP

\No-heam GC

cGMP

L-arjinin ———» | NO

Sekil 1: Endotelden alinan nitrik oksidin damar diiz
kaslardaki etkisinin sematik resmi

side LDL olusumunu arttirarak endojen NOS enzimi-
nin yikimina neden olmaktadir.

2- Katabolizmanin artmasi: Vicuttaki NO'nun
yarilanma 6mru oksijene hemoglobin ve stperoksid
ile reaksiyonuna baglidir. Superoksid ile NO'nun reak-
siyonu sonucu peroksinitrit (ONOO-) meydana gel-
mektedir. Peroksinitrit duistik konsantrasyonlarda NO
benzeri (vazodilatasyon, trombosit aggregasyonu ve
damar duvarina I6kosit adezyonunu azaltmak gibi)
etkiler gbsterirken yuksek konsantrasyonlarda toksik
etki gostermektedir (5,6).

3- Biyo-yararlanimin azalmasi: BliyUk ve kuictik
koroner arterlerin tonusu plazmayla tasinan (epinef-
rin, vazopresin), trombositlerden salinan (serotonin,
adenozin) veya damar adventisiyasindaki sinir ugla-
rindan aciga cikan (norepinefrin) vazoaktif ajanlar ta-
rafindan saglanmaktadir. Bu faktérler ayrica damar
endoteli tarafindan lokal olarak da salinabilmektedir.
Endotel ytizeyinde nitrik oksidin biyo-yararlaniminin
azalmasi, gerek dolasimdaki gerekse lokal vazokonst-
riktér faktorlerin daha baskin hale gelmesi sonucu
endotel kékenli vazodilatasyon bozulmakta ve ate-
roskleroz icin zemin hazirlanmaktadir (2,5).

Endotelden sentezlenen
vazokonstriktif maddeler

Nitrik oksidin tanimlanmasindan kisa bir stire son-
ra endotel hticre kiilturlerinden vazokonstriktér mad-
deler elde edildi:

1- Endotelin: Bu faktérler arasinda endotelin (ET)
en gliclli vazokonstriktérdur. Endotelinin g izofor-
mu arasinda endotelden sadece endotelin-1 (ET-1)
salinir ve digerlerine gdre en gticli vazokonstriktif et-
kiye sahiptir. ET icin iki reseptdr (ETA ve ETB) tanim-
lanmistir. ET ETA reseptérleri daha cok damar diz
kaslarinda bulunurken dtiz kas proliferasyonu ve va-
zokonstriksiyonu saglar. Endotelin ETB reseptorleri
ise endotel htcrelerinde bulunur ve endotele bagl
vazodilatasyonundan sorumludur (7,8).

2- Anjiyotensin | ve Il: Anjiyotensin Il, damar
diiz kasinda pek cok hticresel ve hticreler arasi olay-
lari etkileyerek vazokonstriksiyona ve arter duvarinda
yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Endotel htic-
relerinde iki tip anjiyotensin Il reseptoru saptanmistir.
Anjiyotensin lI'nin tip-1 reseptoru 6zellikle damar duiz
kas hticrelerin kontraksiyonunda rol oynamaktadir.
Anjiyotensin-11 reseptdr blokerleri eNOS araciligiyla
NO ve prostoglandinlerin salinimini arttirmaktadirlar.
Anjiyotensin 1l tip-ll reseptérleri ve anjiyotensin 1'in
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metaboliti olan anjiyotensin (1-7)'nin aktivasyonu ise
endoteliyal gevsemeyi saglamaktadir.

3- Vazokonstriktér prostanoidler: Tromboksan
A2, Prostaglandin H2: Endotel hiicrelerinden prostog-
landin H2 ve tromboksan A2'nin salinimi asetilkoline
bagl endoteliyal gevsemeyi olumsuz yénde etkilemek-
tedir. Ancak normal sartlarda arasidonik asidin siklook-
sijenaz yolunun 6énemli Urtnleri olan prostasiklin ve
NO, az miktarda Uretilen s6z konusu vazokonstriktor
prostanoidlerin etkisini maskelemektedir (9-11).

Endotel Fonksiyonlarinin
Degerlendirilmesi

Baslangicta endotel fonksiyonlari, koroner arter
icine verilen vazoaktif maddelere (asetilkolin ya da
nitrogliserin) karsi olusan vazomotor tondts cevabi ile
degerlendiriimekte idi. Arteriyel ytiksek rezoltsyonlu
ultrasonografik (USG) cihazlarin gelismesi ile birlikte
endotel fonksiyonlari non-invazif olarak buytk ytize-
yel arterler (6rnegin: brakiyal arter) tizerinde incelen-
meye baslandi. Brakiyal arterin tercih edilmesinin se-
bebi, endotel yapisi ve aterosklerotik degisiklikler aci-
sindan koroner arterlerle korelasyon gdstermesidir.
Bu yontemle; akima bagli artmis dilatasyon (Flow-me-
diated dilatation=FMD) yUksek rezoltisyonlu USG yar-
dimi ile tespit edilmektedir (12-15).

Endotel Fonksiyon Bozuklugu ve
Esansiyel Hipertansiyonla Olan Iliskisi

Normal endoteliyumda asetilkolin, vazodilatasyona
neden olmaktadir. Endotel hasarinda asetilkoline bag-
I olan bu fizyolojik aktivite tersine déntismektedir. Bas-
ka bir deyisle endotel disfonksiyonunda vazodilatator
uyari vazokonstriktor uyariya déntismektedir. Endotel
fonksiyon bozuklugu; ateroskleroz, hipertansiyon,
kalp yetersizligi, hiperkolesterolemi ve diyabetes melli-
tus gibi klinik tablolarda gérdlmektedir (2,5,16,17).

Endotel fonksiyon bozuklugunda
rol oynayan mekanizmalar

1- Nitrik oksit tiretiminin azalmasi: Endotelden
salinan NO arteriyel kan basincinin dizenlenmesine
katkida bulunmaktadir. Bu etki dtiz kaslar tizerindeki
gevseme yetisine bagldir. Nitrik oksit saliniminin
azalmasi kan basincinin ylkselmesine neden olmak-
tadir. Huicre ici endotel uyarilarina gére NO dretimi
icin G proteinine bagl iki farkl yol vardir. Endotelin

(endotelin B), norepinefrin (a2) ve serotonin (5HT1B)
endotel reseptérleri icin Gi2 proteini ADP, bradikinin
ve “shear stress” icin Gq proteini yolu mevcuttur. An-
cak her iki yol Ca2+/Camodulin araciligi ile NO sente-
tazi aktive eder. Bu faktérlerin eksikligi NO dretimini
etkileyerek endotel fonksiyonlarini bozmaktadir.

2- Vaskiiler diiz kaslarin endotele bagl vazo-
dilatorlere karsi cevabinin azalmasi: Normal birey-
lerde sol 6n inen koroner artere asetilkolin inflizyonu
ile kan akimi artarken sol ventrikdiler hipertrofisi olan
hipertansiflerde akim artisi gértilmemektedir.

3- Vazokonstriktorlere hassasiyet ve endote-
liyuma bagh vazokonstriktorlerin tretiminin art-
masi: Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda gticlu bir
vazokonstriktor olan endotelin-1'e karsi artmis veno-
konstriksiyon s6z konusudur. Ayrica hipoksi, glukoz,
hiperkolesterolemi, kortizol ve anjiyotensin Il endote-
lin salinimini arttirmaktadirlar.

4- “Shear stress” (kan akiminin damarlara
yaptigi mekanik kuvvet) sonucu endotel hasari:
“Shear stress” serbest oksijen radikalleri, hidrojen pe-
roksit ve endotelin salinimina ve daha az olarak da
NO salinimina yol agmaktadir. Serbest oksijen radikal-
leri endotele bagll vazokonstriksiyonuna olan etkisi
yanisira damar duz kas hticrelerinde sitozolik kalsi-
yum metabolizmasini da kolaylastirmaktadir. Bunun
sonucunda kontraktil elementlerin kalsiyuma olan
duyarliklari artmaktadir.

Ozet olarak hipertansiyonda; endotel hasari sonu-
cu ortaya cikan mediyatdrlere bagl olarak periferik
damar tondsu artmaktadir (Sekil-2). Ancak hipertan-
sif olgularda endotel fonksiyon bozuklugu ile damar
kas tonustintin bozulmasinda hangi mediyatériin da-
ha énemli role sahip oldugu hentiz kesin olarak belli

| Hipertansiyon | < ............
| Ateriyollerde Mekanik Hasar | -

Duiz kas hticre buiyemesi ve Endotelin

kasilmasi artisi

Periferik direng artisi |

-----

Sekil 2: Hipertansyion ve endotel fonksiyon bozuk-
lugu arasindaki kisir déngti
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degildir. Antihipertansif ilaclarla endotel fonksiyonla-
rinin dlizelmesi endotel fonksiyon bozuklugunun
ylksek kan basinci sonucu oldugunu dustindtirtmek-
tedir. Ancak endotel fonksiyon bozuklugunda perife-
rik damar direncinin ve dolayisiyla kan basincinin art-
masi bu kisir déngtideki hipertansiyonun nedensel ro-
linii sorgulamaktadir. Onceki calismalar endotel
fonksiyon bozuklugunun hipertansiyon sonucunda
ortaya ¢iktigini gostermektedir (1,2,11,18).

Endotel fonksiyon bozuklugu ve
koroner arter hastaliginin diger
risk faktorleri

Ateroskleroz ve Hiperlipidemi

Endotele bagli gevseme ateroskleroz ve hiperko-
lesterolemi varliginda bozulmaktadir. Ozellikle dtistik
dansiteli lipoproteinlerin artisi dogrudan endotele
bagl gevsemeyi etkiler. Bu olayda pek ¢cok mekaniz-
ma rol oynamaktadir: Endoteliyal uyari degisikligi ve
G proteinlerine bagl NO yapiminin engellenmesi, ser-
best oksijen radikalleri yapiminin artmasi, L-arjinin et-
kinliginin azalmasi, NO yikiminda artis ve endotelin
yapiminin artmasi bunlardan birkacidir. Artmis damar
endotelin en énemli uyaricisi dusuk dansiteli lipopro-
teinlerdir. Ayrica koroner arterlerde endotel fonksi-
yonlari yasin artmasiyla bozulmaktadir (5,11).

Sigara: Sigara kullanimi endotelin yapisal ve biyokim-
yasal islevlerini bozmaktadir. Nikotine bagl olarak koro-
ner arter endotel hticrelerinin genetik yapisi degismekte-
dir. Sigaranin icimi sonucu acida cikan serbest radikaller
endotelin fonksiyonlarini bozmaktadir (5,11,19).

Diyabetes Mellitus:

Diyabetin her iki formunda plazma endotelin sevi-
yeleri artmakta ve endotel fonksiyonlari bozuklugu
gorilmektedir (5).

Kalp yetersizligi:

Kronik kalp vyetersizliginde endotele bagl vazo-
konstriksiyon ve vazodilatasyon dengesi bozulmakta-
dir. Genel kani; kalp yetersizligindeki hemodinamik de-
gisiklikler endotelin ve anjiyotensin II'nin artisina bagl
olusudur. Endotele bagh kalp yetersizliginde NO yapr-
mi azalmakta ve damar direnci artmaktadir (5).

Endotel fonksiyon bozuklugunda
ateroskleroz ile hipertansiyon
arasindaki iliskisi

Hipertansiyonda media hticrelerinin infiltrasyonu,
matriks hticrelerin buylmesi ve subendoteliyal taba-

ka kalinlasmasi ile birlikte intima ytizeyi bozulmakta-
dir. Bu yapisal morfolojik degisiklikler ve yukarida be-
lirtilen diger olumsuz faktérlerle birlikte aterom pla-
gin olusmasi icin zemin hazirlanir. Ancak nitrik oksi-
din azalmasina bagl endotel fonksiyon bozuklugu
aterosklerotik stirecin anjiyografik olarak gosterilebil-
mesinden ¢ok daha 6nce baglamistir (1,2,16,18).

Bilindigi gibi hipertansiyonun siddeti ve stresine
bagl olarak ciddi organ hasarlari ortaya cikmaktadir.
Dolayisiyla organ hasarlarina bagli olarak mortalite ve
morbidite orani artmaktadir (18,20). Endotel fonksiyon
bozuklugunun ytksek kan basinc sonucu ortaya ¢ik-
masl, hipertansiyonun suresiyle ve u¢ organ hasari ile
endotel fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliskinin olup
olmadigi sorusunu glindeme getirmektedir. Hentiz or-
gan hasariyla endotel fonksiyon bozuklugunun derece-
si arasindaki baglanti tam olarak bilinmemektedir. Hi-
pertansiyon ile birlikte koroner arter hastaliginin diger
risk faktorlerinin bir arada bulunmasi endotel fonksi-
yonlarini daha ¢ok bozmaktadir. Bunun nedeni nitrik
oksidin azalmasinin yani sira yikiminin da hizlanmasidir
(5,21). Klinigimizde yapmis oldugumuz bir calismanin
sonucunda hipertansiyona bagl sol ventrikdil hipertrofi-
si olan olgularda endotel fonksiyon bozuklugunun da-
ha belirgin oldugunu saptadik. Verilerimize gére sol
ventrikul hipertrofisinin bozulmus endotel fonksiyonlari
lzerinde negatif bir etkisi olmaktadir (22).

Hipertansiyonda fla¢ Tedavisinin
Endotel Fonksiyon Bozuklugu
Uzerindeki Etkisi

Hipertansiyon tedavisindeki temel amac, arteriyel
tansiyonu dustirmekle birlikte hedef organ hasarini en-
gellemek ve dolayisiyla morbidite ve mortalite oranlari-
ni azaltmaktir (18,23). Esansiyel hipertansiyonlu hasta-
larda ila¢ tedavisinin endotel fonksiyonlarini tamamen
dlizeltip duizeltmedigi halen tartisilmaktadir. Endotele
bagimli vazodilatasyonun varligi ve derecesi en ¢ok nit-
rik oksit salinimi ile ilgilidir. Nitrik oksit yapiminin engel-
lenmesi akima bagli dilatasyonu azaltmakta iken stimu-
lasyonu ise dilatasyonda belirgin bir artisa neden ol-
maktadir (5,24,25). Hipertansiyon tedavisinde tercih
edilecek ilacin endotel fonksiyonlar tizerinde olumlu bir
etkisi olabilmesi icin NO metabolizmasi tizerinde de et-
kili olmasi gerekmektedir. Nitrogliserin ve sodyum nit-
roprusid bu gruptaki ilaglardandir (26). Ancak halen
uzun etkili NO agonistleri mevcut degildir. Ayrica kulla-
nimdaki antihipertansifler, endotelin asetilkoline bagli
bozulmus cevabindan ziyade NO Uretiminde inhibitor
gdrevi olan N-monomethyl-L-arginine tizerinde etki ya-
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parak endotel fonksiyonunu dlzeltmektedirler (27).
Carvedilol ve Metoprolol ile karsilastirmali bir calismada
Carvedilol'nun endotel fonksiyon bozuklugunu dtizel-
tirken ayni etkiyi Metoprolol'nun saglayamadigr bildiril-
mistir (28). Bir beta adrenoreseptér antagonisti olan
Nipradilol ile yapilan bagka bir ¢alismada ise NO salinr-
minin saglandigi ve dolayisiyla aterosklerotik plakta ko-
lesterol birikiminin engellendigi bildirilmektedir (29).
Schiffrin ve ark. (30) ise anjiyotensin-Il reseptér bloker-
leri olan Losartan’nin endotel fonksiyonlarini diizeltme-
de beta-blokerlerden daha iyi oldugunu iddia etmisler-
dir. Esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan anji-
yotensin konverting enzim inhibitérlerinin (ACE-)) de
endotel fonksiyonlari tizerinde olumlu rolleri oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur. Anjiyotensin konverting
enzim inhibitérler endotele bagl gevsemeyi anjiyoten-
sin Il ve bradikinini etkileyerek saglamaktadir. Anjiyo-
tensin konverting enzim inhibitérleri bir anjiyotensin
[I'nin vazokonstriktif etkisini bloke ederken angiotensin
I'in endopeptidaz metaboliti olan anjiyotensin (1-7)"nin
dtizeyini arttirarak bradikininin etkisini gticlendirir. Anji-
yotensin konverting enzim inhibisyonu ayrica kanda
bradikinin dtizeyinin artmasina neden olmaktadir. Bra-
dikinin artisi endoteliyal B2-kinin reseptdrlerini aktive
ederek NO salinimini arttirir (9-11,31-34). Halcox ve
ark. ise ETA reseptér antagonistlerin de endotel fonksi-
yon bozuklugunda etkili oldugu gdstermislerdir (35).
Kalsiyum antagonistleri arasinda &zellikle “dihidropri-
din” grubunun endotel kékenli gevsemeyi dlizeltebile-
cegi gosterilmistir (32). Az sayidaki genetik calismalar
damar duvarina eNOS izoform genlerinin direkt nakli-
nin vazomotor fonksiyonlar diizelttigini ve kardiyovas-
kdler hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini géster-
mektedir. ilac kullanimi disinda dtizenli egzersizin endo-
teliyal nitrik oksit sentezini arttirarak akima bagl vazo-
dilatasyon tzerinde olumlu koruyucu etkisinin oldugu
bildirilmektedir (36,37).

Sonug olarak; ytiksek kan basinci endotel fonksi-
yon bozukluguna neden olmaktadir. Mevcut antihi-
pertansif ilaclarin nitrik oksit metabolizmasi tzerinde-
ki olumlu etkileri uzun bir tedavi strecini gerektir-
mektedir. Gelecekte genetik calismalarin hiz kazan-
maslyla nitrik oksid salinimini arttiran gen tedavisinin
endotel fonksiyon bozuklugunun dtzeltiimesinde da-
ha etkin bir tedavi yéntemi olacaktir.

Kaynaklar
1. Alexander RW, Hennigar RA, Griendling KK. Hyperten-

sion: Mechanisms and therapy. In: Braunwald E, Hol-
lenberg N editors. Atlas of Heart Diseases. Philadelp-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

hia: Current Medicine Inc.; 1995. chapter 4.

Opie LH. Angiotensin converting enzyme inhibitors.
New York: Authors' Publishing House; 1992. p.211-38.
Furchgott R F, Zawaddzki JV. Obligatory role of endot-
helial cells in the relaxation of arterial smooth muscle
by acetylcholine. Nature 1980; 288: 373-6.

Palmer RMJ, Ferrige AG, Monacada S. Nitric oxide re-
lease accounts for the biological activity of endotheli-
um-derived relaxing factor. Nature 1987; 327: 524-6.
Vallance P, Chan N. Endothelial function and nitric oxi-
de: clinical relevance. Heart 2001; 85: 342-50.

Wever RMF, Lischer TF, Cosentino F, Rabenlik TJ. At-
herosclerosis and two faces of endothelial nitric oxide
synthase. Circulation 1998; 97:108-12.

Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, Goto K, Masaki
T. A novel potent vasocontrictor peptid produced by
vascular endothelial cells. Nature 1988; 332: 411-5.
Barton M, Kiowski W. The therapeutic potential of en-
dothelin receptor antagonists in cardiovascular dise-
ase. Curr Hypertens Rep. 2001; 3: 322-30.

Ghiadoni L, Virdis A, Magagna A, Taddei S, Salvetti A.
Effect of the angiotensin Il type 1 receptor blocker
candesartan on endothelial function in patients with
essential hypertension. Hypertension 2000; 35: 501-6.
Zhuo JL, Mendelsohn FA, Ohishi M. Perindopril alters
vascular angiotensin-converting enzyme, AT(1) recep-
tor, and nitric oxide synthase expression in patients
with coronary heart disease. Hypertension 2002; 39:
634-8.

Mombouli JV, Vanhoutte PM. Endothelial Dysfuncti-
on: from physiology to therapy. J Moll Cell Cardiol
1999; 31: 61-74.

Deng YB, Wang XF, Le GR, Zhang QP, Li CL, Zhang
YG. Evaluation of endothelial function in hypertensive
elderly patients by high-resolution ultrasonography.
Clin Cardiol 1999; 22: 705-10.

Hardie KL, Kinlay S, Hardy DB, Wlodracyzk J, Silberber
JS, Fletcher PJ. Reproducibility of brachial ultrasonog-
raphy and flow-mediated dilatation (FMD) for asses-
sing endothelial function. Aust N Z J Med 1997; 27:
649-52.

Jensen-Urstad K, Rosfors S. A methodological study of
arterial wall function using ultrasound technique. Clin
Physiol 1997; 17: 557-67.

Leeson P, Thorne S, Donald A, Mullen M, Clarkson P,
Deanfield J. Non-invasive measurement of endothelial
function: effect on brachial artery dilatation of graded
endothelial dependent and independent stimuli. Heart
1997, 78: 22-7.

Colucci WS, Braunwald E. Pathophysiology of heart fa-
ilure. In: Braunwald E, editor. Heart Disease: A textbo-
ok of cardiovascular medicine. 6th edition. Philadelp-
hia: W.B. Saunders company; 2001.p.523.

McFarlane R, McCredie RJ, Bonney MA, et al. Angi-



Ana Kar Der
2002;2: 142-147

Hipertansiyon ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Zoghi ve ark.

147

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

otensin converting enzyme inhibition and arterial en-
dothelial function in adults with Type 1 diabetes mel-
litus. Diabet Med 1999; 16: 62-6.

. Kaplan NM. Clinical Hypertension. 7th ed. Pennsylva-

nia: Williams & Wilkins; 1998. p.74-246.

. Zhang S, Day I, Ye S. Nicotine induced changes in ge-

ne expression by human coronary artery endothelial
cells. Atherosclerosis 2001; 154: 277-83.

Masserli F H. The ABCs of Antihypertensive Therapy.
New York: Authors’ Publishing House; 1994. p.37-45.
Hashimoto M, Kozaki K, Eto M, et al. Ouchi Y Associ-
ation of coronary risk factors and endothelium-depen-
dent flow-mediated dilatation of the brachial artery.
Hypertens Res 2000; 23: 233-8.

Zoghi M, Ercan E, Glrguin C, et al. The effect of left
ventricular hypertrophy on flow-mediated dilatation
on the brachial artery. 7th World Congress on Heart
Failure, Canada, 2000 (Abstr.).

Joint National Committee on Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood pressure. The Sixth Re-
port of the Joint National Committee on Prevention,
Detection and Treatment of High Blood Pressure (JNC
VI). Arch Intern Med 1997; 157: 2413-46.

Joannides R, Haefli W, Linder L, et al. Nitric oxide is
responsible for flow-dependent dilatation of human
peripheral conduit arteries in vivo. Cirulation 1995;
91: 1314-9.

Drexler H, Zeiher AM, Meinzer K, Just H. Correction of
endothelial dysfunction in coronary microcirculation
of hypercholesterolemic patients by L-arginine. Lancet
1991; 338: 1546-50.

Panza JA, Quyyum AA, Callahan TS, Epstein SE. Effect
of antihypertensive treatment on endothelium-depen-
dent vascular relaxation in patients with essential
hypertension. J Am Coll Cardiol 1993; 21:1145-51.
Lynos D, Webster J, Benjamin N. The effect of antihy-
pertensive therapy on responsiveness to local intra-ar-
terial N-monomethyl-L-arginine in patients with essen-
tial hypertension. J Hypertens 1994; 12: 1047-52.
Intengan HD, Schiffrin EL. Disparate effects of carve-
dilol versus metoprolol treatment of stroke-prone

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

spontaneously hypertensive rats on endothelial functi-
on of resistance arteries. J Cardiovasc Pharmacol
2000; 35: 763-8.

Hayashi T, Yamada K, Esaki T, Muto E, Iguchi A. The
beta adrenoreceptor antagonist, nipradilol, preserves
the endothelial nitric oxide response in atherosclerotic
vessels of rabbit. Life Sci 1997; 61: 1379-87.

Schiffrin EL, Park JB, Intengan HD, Touyz RM. Correc-
tion of arterial structure and endothelial dysfunction
in human essential hypertension by the angiotensin
receptor antagonist losartan. Circulation 2000; 101:
1653-9.

lakovlev VM, Semenkin AA, ludin SM, et al. Effect of
enalapril maleate on vascular endothelial function and
platelet-endothelial interactions in patients with essen-
tial hypertension. Ter Arkh 2000;72:40-4.

Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, Sudano |, Salvetti A. Ef-
fects of antihypertensive drugs on endothelial
dysfunction: clinical implications. Drugs 2002; 62:
265-84.

Anderson T, Elstein E, Haber H, Charbonneau F. Com-
parative study of ACE-inhibition, angiotensin Il anta-
gonism, calcium channel blockade on flow-mediated
vasodilation in patients with coronary disease (BANFF
study). J Am Coll Cardiol 2000; 35: 60-6.

Higashi Y, Sasaki S, Nakagawa K, et al. A comparison
of angiotensin-converting enzyme inhibitors, calcium
antagonists, beta-blockers and diuretic agents on re-
active hyperemia in patients with essential hypertensi-
on: a multicenter study. J Am Coll Cardiol 2000; 35:
284-91.

Halcox JP, Nour KR, Zalos G, Quyyumi AA. Coronary
vasodilation and improvement in endothelial dysfunc-
tion with endothelin ET(A) receptor blockade. Circ Res
2001; 89: 969-76.

Jennings GL, Chin-Dusting JP, Kingwell BA, et al. Mo-
dulation of vascular function by diet and exercise. Clin
Exp Hypertens 1997; 19: 727-37.

Clarkson P, Montgomery HE, Mullen MJ, et al. Exerci-
se training enhances endothelial function in young
men. J Am Coll Cardiol 1999; 33:1379-85.



