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EN BÜYÜK ENDOKRİN 
ORGANDIR



ENDOTEL
Endotel, vasküler fonksiyonların normal bir
şekilde yürüyebilmesinde son derece önemli
görevlere sahip bir organdır. 
Endotel disfonksiyonu kardiyovasküler
sistemi ilgilendiren birçok hastalığın en önemli 
parçasıdır. 
Endotel fonksiyonlarının düzenlenmesinde en 
önemli aracı moleküllerden biri nitrik oksittir. 
Nitrik oksit eksikliği endotel disfonksiyonuna
yol açarak, kardiyovasküler sistemi hedef alan
birçok hastalığa zemin hazırlayabilir. 



ENDOTELDE DENGE

Dilatasyon
Büyüme inhibisyonu

Antitrombotik
Anti-inflamatuar

Antioksidan

Konstrüksiyon
Büyümenin artışı

Protrombotik
Proinflamatuar

Pro-oksidan

Endotel

Disfonksiyonu

ENDOTEL



Endotel disfonksiyonu





RİSK FAKTÖRLERİ



KBH VE KV HASTALIK

Klasik risk faktörleri
KBH a özgü risk faktörleri

Vasküler kalsifikasyon
Hiperhomosisteinemi
Anemi (LVH)
Oksidatif stres
Dislipidemi
Asimetrik dimetilarginin ↑
Advanced glycation end products
İnflamasyon (CRP ↑)
Endotel disfonksiyonu

Hipertansiyon
%50-%75
Kronik volüm yüklenmesi
KronikRAAS aktivasyonu
Kronik SSS aktivasyonu
Oksidatif stres ve inflamasyon> endotel
disfonksiyonu
Vasküler kalsifikasyon



Hipertansiyon
Endotel
Damar düz kas fonksiyonu 
Damar düz kas kitlesinde artış

Plazma ET-1 düzeyi HT’li hastalarda daha 
yüksek
Böbrek yetmezlikli ve HT’li hastalarda normal 
sağlıklılara göre plazma endotelin düzeyi daha 
yüksek saptanmıştır.

ET-1

Scichiri M, et al. JAMA, 1990



Hipertansif kısır döngü

Hipertansiyon 

Arterioller

Endotel hasarı

Düz kas hipertrofisi

ET-1      NO    

Artmış perifierik
Damar direnci

Shear stres
(kan akımının damara 
yaptığı mekanik kuvvet



KBH’ NIN PROGRESYONUNU ARTIRAN 
FAKTÖRLER

Artmış RAAS aktivitesi
Glomerüler hipertansiyon
Fibrotik süreç aktivasyonu

Hipoksi
Serbest radikal artışı
Tubuler epitel apoptosisi

Vasküler kalsifikasyon
Artmış oksidatif stres
Advanced glycation end products
NO eksikliği
Sistemik hipertansiyon
İnflamasyon (hipoksi, fibrogenez, oksidatif stres)

RENAL

SİSTEMİK



Kardiyo
Vasküler
Olaylar

ARTMIŞ KARDİYOVASKÜLER RİSK

Renal endotelial disfonksiyon Sistemik  endotelial disfonksiyon



ENDOTEL FONKSİYONUNU 
ARAŞTIRMADA ……..

Klinik çalışmaları
Hayvan çalışmaları

Evet, endotel fonksiyonunu 
araştırmaya önce bu minik 

faremizden başlayalım?



Endotel fonksiyon göstergeleri
Dolaşımdaki belirteçleri

1. ADMA
2. vWF
3. t-PA
4. PAI-1
5. ICAM-1
6. VCAM-1

NO’e bağlı vazomotor
aktivitenin bazı fonksiyonel 
testler ile ölçümü

1. İnvaziv koroner testi
2. İnvaziv ön kol testi: 

Pletismografi metodu
3. Non-invaziv koroner testi: 

PET
4. Non-invaziv ultrason metodu 

(akıma aracılı
vazodilatasyon): FMD



Endotel disfonksiyonu
kardiyovasküler olayları öngörebilir

Normal FMD (n=27)

Bozulmuş FMD (n=46)

Kardiyo
Vasküler
Olaylar

(%)

Neunteufl T, et al. Am J Cardiol, 2000



Endotel bağımlı vazodilatasyon
FMD (Akım aracılı vazodilatasyon)

1992’de Celermajer ve arkadaşları
Brakiyal arter çapı bazal olarak ölçülür ve daha sonra manşon 
sistolik değerin üstünde bir basınçta şişirilir 
3-5 dakika boyunca kol iskemik kalacak şekilde arteriyel akım 
engellenmiş ve oluşan İskemi sonucunda damarda vazodilatasyon
gelişmektedir. 
Takiben vazodilatasyona uyum için kısa süreli bir yüksek akım 
dönemi (reaktif hiperemi) oluşur. 
Manşet basıncı indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter çapı
tekrar ölçülerek reaktif hiperemiye yanıt olarak oluşan FMD yüzde 
olarak değerlendirilir:
FMD = % hiperemik akım sonrası ortalama çap - bazal çap/ Bazal 
çap



Endotelden bağımsız dilatasyon
NMD (Nitrogliserin aracılı vazodilatasyon)

Endotelden bağımsız dilatasyon (NMD) ölçümü
içinse,  bazal bir ölçüm yapılmasının ardından 
15 dakika sonra sublingual 400 µg glyceryl
trinitrate uygulanır ve 3 dakika sonra ikinci bir 
ölçüm yapılır. 
NAD değeri ise ilaç uygulanması sonrası
bulunan ortalama çaptan bazal çapın çıkarılması
ve bunun bazal çapa bölünmesiyle % olarak 
ifade edilmiştir.



Nelere dikkat edelim?

Damarda akım etkisiyle oluşan yanıtları ortam 
sıcaklığı, beslenme, ilaçlar ve sempatik 
uyaranlar gibi pek çok faktörden etkilendiğinden 
çalışma, sessiz ve sıcaklığı kontrol altında olan 
bir ortamda yapılır. 
Hastaların egzersizden kaçınmış olmasına, son 
4-6 saatte  kafein, fazla yağlı gıdalar, C vitamini 
gibi antioksidanlar almamasına dikkat 
edilmelidir. 



Hipertansiyon-FMD



Hipertansiyon-FMD

Ghiadoni L, et al. Hypertension, 
2003

http://hyper.ahajournals.org/content/vol41/issue6/images/large/19FF1.jpeg


FMD- SKB/DKB

155 HT’lu hasta
40 normotansif kontrol
HT’lu hastalarda FMD ve NMD bozulmuş
FMD            SKB
FMD            DKB

-
-

Ward NC, et al. J 
Hypertension, 2004



FMD-OAB

70 yaşındaki hipertansif hastalar
72 yaşındaki sağlıklı kontrollerle 
karşılaştırılmış

FMD

HT

FMD               OAB-

Kimura Y, et al, Can J Cardiol, 1999



NO, bir endojen antiaterosklerotik
molekül 

NO’in kardiyovasküler sistem için 
koruyucu bir rolü vardır 

1. Vasküler kas hücresi proliferasyonunu
2. Platelet agregasyonunu
3. Monositlerin endotele adezyonunu inhibe

eder



NO
Normal şartlar altında, NO 
endotelde, L-arjinini NO ve 
sitrline çeviren NO sentaz
(NOS) enzimi tarafından 
devamlı bir şekilde üretilir. 



ADMA ve NO
NOS, endojen
metilarjininler tarafından 
inhibe edilebilir ve 
asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), bu endojen
NOS inhibitörlerinin en 
önemlisi gibi 
görünmektedir.
ADMA, doğal olarak 
ortaya çıkan, plazmada 
dolaşan, idrar ile atılan 
ve doku ve hücrelerde 
bulunan bir amino asittir 



ADMA ve kardiyovasküler risk 
faktörleri



HT-ADMA



HT-ADMA

40 hipertansif hasta

ADMA

HT

Telmisartan Valsartan
ADMA

Tomiyama H, et al., 2007, Am J Hypertens



HT-ADMA

Hypertensives (n 
= 36)

Normotensives
(n = 8)

p 
Value

Gender (males/females) 28/8 4/4 0.247

Age (yrs) 44.2 ± 8.8 44.5 ± 5.8 0.927

Body mass index (kg/m2) 27.2 ± 2.8 26.2 ± 4.0 0.404

Heart rate (beats/min) 74.5 ± 8.5 75.8 ± 11.2 0.714

Systolic BP (mm Hg) 155.9 ± 8.3 124.4 ± 4.1 0.000

Diastolic BP (mm Hg) 93.1 ± 7.3 69.1 ± 4.8 0.000

Pulse pressure (mm Hg) 62.8 ± 7.8 55.4 ± 6.0 0.016

Fasting glucose (mg/dl) 92.4 ± 8.4 90.4 ± 12.5 0.581

Total cholesterol (mg/dl) 194.6 ± 25.3 186.7 ± 29.0 0.444

LDL cholesterol (mg/dl) 126.4 ± 27.4 121.1 ± 31.4 0.632

HDL cholesterol (mg/dl) 48.0 ± 10.4 46.0 ± 8.3 0.614

Triglycerides (mg/dl) 100.6 ± 21.9 98.1 ± 35.4 0.797

Creatinine (mg/dl) 0.87 ± 0.10 0.83 ± 0.11 0.312

FBF (m · 100 ml−1 of 
tissue · min−1) 3.36 ± 0.28 3.49 ± 0.23 0.229

Vascular resistance (U) 33.2 ± 4.3 26.3 ± 2.5 0.000





Blood Purification; 2007; 25(4):327-335



Blood Purification; 2007; 25(4):327-335



SDBY olan 225 hastada artmış plazma ADMA
Ortalama 33.4 aylık takip 

120 major kardiyovasküler olay ve toplam 83 ölüm
ADMA ve yaş

Zoccali C, et al. Kidney Int 2002

Kielstein JT, et al. JASN 1999

116 sağlıklı insan

ADMA-CIMT

Miyazaki H, et al. Circulation 1999

90 SDBY

ADMA-CIMT

Zoccali C, et al. JASN 2002

150 orta yas sigara icen

Volkanen, et al. Lancet 2001

ADMA                   3.9
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Yoğun bakım ünitesindeki hastalarda 

Nijveldt RJ , et al. Clin Nutr 2003
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17 kat



FMD-ADMA ilişkisi



Blood Purification; 2007; 25(4):327-335



J Am Soc Nephrol, 2008

J Am Soc Nephrol, 19:388, 2008



J Am Soc Nephrol, 19:388, 2008



J Am Soc Nephrol, 19:388, 2008



Am J Kidney Dis. 2006 Jan;47(1):42-50. 



Neler söyledim?
Endotel disfonksiyonu hipertansiyon ve kronik 
böbrek hastalığı gibi kronik hastalıklarda ki 
mortalite ve morbidite ile yakından ilişkilidir.
Endotel fonksiyonunu ölçmede bir çok metod
vardır.
Bu metodlardan serumda ADMA ölçümü ile 
fonksiyonel testlerden biri olan FMD uygun 
ölçümler olarak kullanılabilir.
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