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Okr nje no delo va nje endo te li ja

En dot he lial Dysfunc tion

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: delo va nje endo te li ja, du{i kov oksid, dejav ni ki tve ga nja, kli ni~ ne prei ska ve, far ma ko lo{ ki ukre pi, nefar ma ko lo{ ki
ukre pi

Med najz god nej {e funk cio nal ne spre mem be arte rij, ki pred stav lja jo pred stop njo pro ce sa ate -
ros kle ro ze, spa da okr nje no delo va nje endo te li ja. Sled nje v glav nem obse ga zmanj {a no pro -
i zvod njo oziroma raz po lo` lji vost du{i ko ve ga oksi da, po dru gi stra ni pa pome ni neso raz mer je
med delo va njem spo jin iz endo te li ja, ki `ilo {iri jo ali kr~i jo. Pris pe vek opi su je vlo go nor mal -
ne ga endo te li ja, du{i ko ve ga oksi da in pato fi zio lo gi jo nastan ka okr nje ne ga delo va nja endo te -
li ja. Kli ni~no delo va nje endo te li ja lah ko sprem lja mo z nein va ziv ni mi in inva ziv ni mi meto da mi,
ki so na{te te v pris pev ku. Naj po go ste je in naj {ir {e upo rab lje na je nein va ziv na meto da, kjer
s po mo~ jo ultra zvo ka meri mo od endo te li ja odvi sno raz {i ri tev arte rij. Okr nje no delo va nje endo -
te li ja je rever zi bil na mot nja, saj lah ko delo va nje endo te li ja izbolj {a mo bodi si z ne far ma ko -
lo{ ki mi ali far ma ko lo{ ki mi ukre pi. Med nefar ma ko lo{ ke ukre pe uvr{ ~a mo zdrav `iv ljenj ski
slog. Od far ma ko lo{ kih ukre pov tre nut no naj ve~ obe ta jo ple io trop ni u~in ki sta ti nov in zavi -
ral cev renin-an gio ten zin ske ga siste ma.

ABSTRACT

KEY WORDS: endot he lial func tion, nitric oxi de, risk fac tors, cli ni cal inve sti ga tion, phar ma co lo gi cal inter ven tion, non-phar ma co lo gi cal
inter ven tion

En dot he lial dysfunc tion repre sents one of the ear liest chan ges in arte rial func tion and is an
impor tant event in the athe rosc le ro tic pro cess. Redu ced pro duc tion or bioa vai la bi lity of nitric
oxi de is the most impor tant in the pro cess of endot he lial dysfunc tion, whi le on the other hand,
it also inc lu des a mi smatch bet ween the vaso di la tors and vaso con stric tors acting on the arte-
rial wall. This artic le des cri bes the role of nor mal endot he lium and nitric oxi de, as well as the
pat hophy sio logy of endot he lial dysfunc tion. Cli ni cally, endot he lial func tion is asses sed by nonin -
va si ve and inva si ve met hods, listed in the artic le. The most com monly and widely used cli ni -
cal met hod is nonin va si ve ultra so no grap hic flow media ted dila tion mea su re ment. Endot he lial
dysfunc tion is a re ver sib le disor der that can be impro ved by nonp har ma co lo gi cal or phar -
ma co lo gi cal inter ven tions. Healthy lifesty le is the prin ci pal non-p har ma co lo gi cal inter vention.
Cur rently the most pro mi sing of the phar ma co lo gi cal inter ven tions are the ple io tro pic effects
of sta tins and inhi bi tors of the renin-an gio ten sin system.
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UVOD
En do te lij je notra nja plast `il ne ste ne, ki je
v sti ku s krv jo. Je eden naj ve~ jih pre snov nih
orga nov v te le su in ima pomemb no vlo go pri
urav na va nju `il ne homeo sta ze. Nor ma len
oz. intak ten endo te lij vzdr ̀ u je ̀ il ni tonus pre -
ko rav no te` ja med spo ji na mi, ki ̀ ile kr~i jo ali
{iri jo, netrom bo ge no ̀ il no povr {i no pre ko rav -
no te` ja med trom bo zo in fibri no li zo, poleg
tega pa delu je tudi kot selek tiv na pre gra da,
saj kon tro li ra pre hod makro mo le kul in krvnih
celic (nev tro fil ci, mono ci ti, lim fo ci ti) v ̀ il no
ste no in pre ko nje. Endo te lij sode lu je tudi pri
kon tro li pro li fe ra ci je (raz ra{ ~a nja) pod njim
le`e ~ih glad ko mi {i~ nih celic (1–3). Ko je vsaj
ena od na{te tih last no sti endo te li ja mote na,
nasto pi sta nje okr nje ne ga delo va nja endo telija
ali »en do te lij ske dis funk ci je«. Ta pred stavlja
klju~ ni zgod nji korak k raz vo ju ate ros kle ro -
ze in angio graf sko ali ultra zvo~ no vid nim ate -
ros kle ro ti~ nim spre mem bam (2, 4).

Lud mer s so de lav ci je s po mo~ jo ace til -
ho lin ske ga testa ̀ e leta 1986 prvi poka zal, da
je pri bol ni kih z ate ros kle ro zo pri sot na zmanj -
{a na od endo te li ja odvi sna raz {i ri tve na spo -
sob nost arte rij. Poka za li so, da je okr nje no
delo va nje endo te li ja pri sot no `e v zgod njih
fazah ate ros kle ro ze (5). V ra zi ska vah, ki so sle -
di le, so potr di li, da je delo va nje endo te li ja okr -
nje no ̀ e v pred kli ni~ nih fazah ate ros kle ro ze,
in sicer pri posa mez ni kih s pri sot ni mi dejavni -
ki tve ga nja, ven dar brez angio graf skih ali ultra -
zvo~ nih ate ros kle ro ti~ nih spre memb (4, 6).

NORMALNO DELOVANJE
ENDOTELIJA
En do te lij vzdr ̀ u je ̀ il ni tonus pre ko izlo ~a nja
{te vil nih spo jin, ki arte ri jo bodi si raz {i ri jo ali skr -
~i jo. Raz {i ri tev pov zro ~i jo du{i kov oksid (NO),
pro sta ci klin, iz endo te li ja izvi ra jo ~i hiper po -
la ri za cij ski dejav nik (angl. endot he lium-de ri -
ved hyper po la ri zing fac tor, EDHF), C-tip
natriu re ti~ ne ga pep ti da in bra di ki nin. Skr -
~enje `il je posle di ca izlo ~a nja endo te li na-1
(ET-1), angio ten zi na II, trom bok sa na A2 in
reak tiv nih kisi ko vih spo jin (angl. reac ti ve oxy -
gen spe cies, ROS) (2, 7).

Po leg urav na va nja tonu sa endo te lij izlo -
~a tudi spo ji ne, ki delu je jo za{ ~it no na o`i lje.
Pomemb ne so spo ji ne, ki delu je jo anti trom -

bo ti~ no (za vi ra jo agre ga ci jo trom bo ci tov) in
fibri no li ti~ no. Bra di ki nin spod bu ja izlo ~a nje
NO, pro sta ci kli na in EDHF, ki sode lu je jo pri
zavo ri agre ga ci je trom bo ci tov. Bra di ki nin
spod bu ja tudi izlo ~a nje tkiv ne ga akti va tor ja
plaz mi no ge na (angl. tis sue pla smi no gen acti -
va tor, t-PA), s ~i mer sode lu je pri fibri no li zi (2).

En do te lij pa izlo ~a tudi {te vil ne spo ji ne,
ki na o`i lje ne delu je jo varo val no. Angio ten -
zin II delu je prook si da tiv no in pove ~a pro -
izvod njo ET-1. Sku paj spod bu ja ta pre ko mer no
raz ra{ ~a nje glad ko mi {i~ nih celic in tako pos -
pe {u je ta pro ces ate ro ge ne ze (7). Poleg endo -
te lij skih celic ve~ je koli ~i ne ET-1 proi zva ja jo
tudi akti vi ra ni makro fa gi in `il ne glad ko mi -
{i~ ne celi ce (8).

SINTEZA IN DELOVANJE
DU[IKOVEGA OKSIDA
Du {i kov oksid je mole ku la, kate re raz po lov -
ni ~as je nekaj sekund. Nasta ja iz L-ar gi ni na
z en ci mom NO-sin ta za (NOS) (sli ka 1). Za
reak ci jo sta potreb na sub stra ta L-ar gi nin in
mole ku lar ni kisik ter kofak tor ja – redu ci ra -
na obli ka niko ti na mid ade nin dinu kleo tid fos -
fa ta (NADPH) in 5,6,7,8-tet ra hi dro biop -
terin (1). V en do te lij skih celi cah je pri sot na
endo te lij ska NO-sin ta za (eNOS). Sled nja se
naha ja na zavih kih mem bra ne, kaveo lah.
Endo te lij ska NOS ima vezav ni mesti za mole -
ku lo hema in kal mo du li na, ki sta nuj na za nje -
no pra vil no delo va nje (9). Akti vi ra se lah ko
pre ko dveh poti. Glav ni dra` ljaj za akti va ci -
jo e NOS je pove ~a nje zno traj ce li~ ne kon cen -
tra ci je kal ci je vih ionov v en do te lij ski celi ci.
Veza va kal ci ja na kal mo du lin odstra ni kave -
o lin-1. Kom pleks kal cij-kal mo du lin se ve`e na
e NOS, elek tro ni se pre ne se jo z NADPH na
oksi ge naz no dome no e NOS, ki vse bu je hem
sku pi no, nasta ne ta citru lin in NO (9, 10). Dru -
ga, od kal ci je vih ionov neod vi sna pot akti va -
ci je e NOS, je pre ko nje ne fos fo ri la ci je. Akti -
va ci jo v tem pri me ru spro ̀ i porast stri` ne
nape to sti, posle di~ no pa se zvi {a kon cen tra -
ci ja NO (1, 10).

Du {i kov oksid, ki nasta ja zno traj endo te -
lij skih celic, pre ha ja do glad ko mi {i~ nih celic,
kjer akti vi ra cito sol ni encim gva ni lat no ciklazo,
kar pove ~a tvor bo in zno traj ce li~ no kon cen -
tra ci jo cikli~ ne ga gva no zin mono fos fa ta (angl.
cyclic gua no si ne monop hosp ha te, c GMP), zavre
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kon trak til ni apa rat celi ce in pov zro ~i spro -
stitev glad ko mi {i~ nih celic. Du{i kov oksid je
glav ni posred nik od endo te li ja odvi sne raz -
{i ri tve {te vil nih arte rij, kot so koro nar ne,
sistem ske, mezen te rial ne, plju~ ne in mo` gan -
ske arte ri je (1). Pod vpli vom NO, ki se spro{ -
~a iz endo te lij skih celic, pri de do naj ve~ je
spro sti tve glad ko mi {i~ nih celic v ̀ il ni ste ni,
zara di ~esar ima prav NO pogla vit no vlo go
pri vzdr ̀ e va nju `il ne ga tonu sa (11). Poleg
tega NO zavi ra tudi pre ko mer no raz ra{ ~a nje
gladko mi {i~ nih celic. Endo te lij ske celi ce pa ne
izlo ~a jo NO samo pro ti pod nji mi le`e ~im
glad ko mi {i~ nim celi cam, ampak tudi v ̀ il no
svet li no, kjer zavi ra adhe zi jo trom bo ci tov in
lev ko ci tov na endo te lij (sli ka 1) (1).

Du {i kov oksid delu je antia te ro ge no, tako
v zgod njih kot kasnej {ih fazah pro ce sa ate ro-
s kle ro ze. V zgod njih fazah pre pre ~u je pri tr -
di tev mono ci tov na endo te lij in nji ho vo pre -
ha ja nje v ̀ il no ste no. Zmanj {a tudi izra`a nje
kemo tak ti~ nih in povr {in skih adhe zijskih mole -
kul (12, 13). V ka snej {ih fazah ate ros kle ro ze
NO delu je za{ ~it no pre ko zavi ra nja sinte ze
DNA, raz ra{ ~a nja in migra ci je glad ko mi {i~nih
celic iz medi je v in ti mo, agre ga ci je trom bo ci -
tov in nji ho ve pri tr di tve na `il no ste no (13).
Pre pre ~u je tudi spro{ ~a nje trom bo cit ne ga
rast ne ga dejav ni ka (angl. pla te let-de ri ved growth
fac tor, PDGF), za kate rega je zna no, da pove -
~a pre ko mer no raz ra{ ~a nje glad ko mi {i~ nih
celic (14).

Po leg kon sti tu ti ve obli ke NO-sin ta ze, ki se
naha ja v en do te lij skih celi cah, poz na mo {e
dve izoob li ki enci ma, in sicer nev ro nal no
(nNOS, tip I) in indu ci bil no (iNOS, tip II) obli -
ko. Sled njo naj de mo v {te vil nih celi cah, med
dru gi mi tudi v glad ko mi {i~ nih celi cah v ̀ ilni
ste ni. Nje no delo va nje ni odvi sno od kon -
centra ci je kal ci ja, akti vi ra se namre~ ob pri -
sot no sti endo tok si nov, dejav ni kov tumor ske
nekro ze in osta lih cito ki nov (1, 9).

MEHANIZMI NASTANKA
OKR NJE NE GA DELO VA NJA
ENDO TE LI JA
Okr nje no delo va nje endo te li ja je kom plek sen
pro ces, ki pred stav lja najz god nej {o mot njo
v de lo va nju arte rij, ki jo lah ko izme ri mo (13).
Ko posta ne delo va nje endo te li ja okr nje no, se
rav no te` je med spo ji na mi, ki `ilo kr~i jo oz.

raz {i ri jo, podre in pre ve si v smer nasta ja -
nja tistih, ki ̀ ilo kr~i jo. Pri ha ja tudi do pove -
~a ne pre pust no sti endo te li ja, agre ga ci je
trombo ci tov, adhe zi je lev ko ci tov in nastan ka
vnet nih cito ki nov, kar vse sku paj spod bu ja
napre do va nje pro ce sa ate ros kle ro ze (1, 15).
Posle di ca okr nje ne ga delo va nja endo te li ja je
mote na od endo te li ja odvi sna raz {i ri tve na
spo sob nost arte rij, ki nasta ne pred vsem zara -
di mot nje v sin te zi, spro{ ~a nju in raz po lo ̀ lji -
vo sti NO (9, 13).

Poz na mo ve~ mo` nih meha niz mov, ki
pri pe lje jo do zni ̀ a nja kon cen tra ci je NO, kar
pri ve de do okr nje ne ga delo va nja endo te li ja
(sli ka 1):
• Za vi ra nje izra ̀ a nja e NOS.
Eks pre si ja oz. izra ̀ a nje e NOS je urav na va no
pre ko {te vil nih dra` lja jev. Zna ni so dejav ni -
ki, ki zni ̀ a jo kon cen tra ci jo e NOS na nivo ju
gen ske ga izra ̀ a nja. Med sled nje uvr{ ~a mo
dejav nik tumor ske nekro ze alfa (TNF-α), lipo -
po li sa ha ri de, hipok si jo, viso ke kon cen tra ci je
oksi di ra ne ga LDL-ho le ste ro la (angl. low den -
sity lipoproteins, LDL) ipd. Posle di~ no nasta -
ne manj NO (9).
• Zmanj {a nje aktiv no sti e NOS.
Ko je v ce li ci zni ̀ a na kon cen tra ci ja argi ni na
in tetra hi dro biop te ri na, je aktiv nost e NOS
zmanj {a na. Inzu lin ska rezi sten ca, kaje nje,
hiper ho le ste ro le mi ja in pove ~a no izra ̀ a nje
prov net nih cito ki nov zmanj {a jo sin te zo in
posle di~ no tudi kon cen tra ci jo tetra hi drobiop -
te ri na v ce li cah. Lokal no ali sistem sko vnet -
no doga ja nje pove ~a aktiv nost argi na ze, kar
pri ve de do zni`a ne kon cen tra ci je argi ni na, ki
je sub strat enci ma NOS za sin te zo NO. Argi -
na za je namre~ klju~ ni encim, ki sode lu je pri
pre tvor bi argi ni na v or ni tin in se~ no kisli no.
Poleg tega lah ko delo va nje e NOS zavi ra jo
tudi endo ge ni zavi ral ci, kot je npr. asi metri~ -
ni dime ti lar gi nin (ADMA) (9). Poka za li so
pove za vo povi {a nih kon cen tra cij ADMA tako
z okr nje nim delo va njem endo te li ja kot tudi
pro ce som ate ros kle ro ze (9, 16). Aktiv nost
eNOS zavi ra tudi izo pre noid gera nil ge ra nil
piro fos fat – mole ku la, ki nasta ja v sin tez ni poti
hole ste ro la. V ne ka te rih sta njih lah ko e NOS
name sto NO sin te ti zi ra supe rok sid ni anion. Pro -
ces ime nu je mo pojav raz dru ̀ e nja NADPH-ok -
si da ci je/sin te ze NO in pote ka pred vsem, ko je
v ce li ci niz ka kon cen tra ci ja argi ni na in tetra -
hi dro biop te ri na (9).
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• Zmanj {a nje raz po lo` lji vo sti NO.
Oksi da tiv ni stres in vnet je zmanj {a ta raz po lo` -
lji vost NO in aktiv nost e NOS. Reak tiv ne kisi -
ko ve spo ji ne v po ve ~a nem obse gu nasta ja jo
v po dro~ jih vnet ja in po{ kod be. Glav ni viri ROS
v ̀ il ni ste ni so NADPH-ok si da za, ksan tin ska
oksi da za, mito hon dri ji in nes klop lje na e NOS,
pri kate ri pri de do raz dru ̀ e nja NADPH-ok si -
da ci je/sin te ze NO (9, 17–19). Pomemb na tar -
~a ROS je endo te lij, saj oksi da tiv ni stres
pove ~a nje go vo pre pust nost in pre ko pove ~a -
ne ga izra ̀ a nja adhe zij skih in kemo tak ti~ nih
mole kul na nje go vi povr {i ni spod bu ja adhe -
zi jo lev ko ci tov (20). Reak tiv ne kisi ko ve spo -
ji ne zavi ra jo delo va nje NO in z njim tvo ri jo

cito tok si~ ni perok si ni trit, ki nima bio lo{ kih
last no sti NO. Perok si ni trit pre ko reak ci je
s pro tei ni zavi ra nji ho vo delo va nje in moti
delo va nje endo te li ja, nasta ja pa tri krat hitre -
je kot pote ka nev tra li za ci ja supe rok sid ne ga
anio na s su pe rok sid dismu ta zo (SOD). V pri -
me ru, da se v ce li~ nem kom part men tu sku -
paj naha jajo supe rok sid ni anion, SOD in NO,
lah ko superok sid ni anion rea gi ra s preo sta -
li ma mole kula ma, kar tudi vodi v zmanj {a nje
raz po lo` lji vo sti NO (20, 21). Perok si ni trit
pove ~a oksi da ci jo LDL, ki spod bu ja jo pro ces
ate ros kle ro ze (22). Oksi di ra ni LDL pove ~a -
jo tvor bo kaveo li na-1, s ~i mer se pre ko zavi -
ra nja delo va nja e NOS zmanj {a nasta ja nje

Adventicija
Zunanja elasti~na lamina
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DELOVANJE ENDOTELIJA
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Sli ka 1. Pri kaz nor mal no delu jo ~e ga endo te li ja in okr nje ne ga delo va nja endo te li ja. Pre~ ni pre rez arte ri je pri ka zu je pla sti arte rij ske stene,
loka ci jo endo te li ja in spo daj le`e ~ih glad ko mi {i~ nih celic. Na spod njem delu sli ke je na levi stra ni pri ka za no nor mal no delo va nje endo -
te lija. Na desni stra ni sli ke so pri ka za ni meha niz mi okr nje ne ga delo va nja endo te li ja. ADMA – asi me tri~ ni dime ti lar gi nin, Ca2+ – kalcij,
cGMP – cikli~ ni gva no zin mono fos fat, e NOS – endo te lij ska NO-sin ta za, GTP – gva no zin tri fosfat, NO – du{i kov oksid, O2

– – kisik,
ROS – reak tiv ne kisi ko ve spo ji ne.
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NO. Perok si ni trit pov zro ~a tudi raz grad njo
tetra hi dro biop te ri na, kar {e dodat no zmanj -
{a delo va nje e NOS (20). Reak tiv ne kisi ko ve
spo ji ne pov zro ~a jo reduk ci jo tetra hi dro biop -
te ri na in porast kon cen tra ci je dihi dro biop te -
ri na. Pri tem pri ha ja do dime ri za ci je e NOS,
ki name sto svo je osnov ne oksi ge naz ne funk -
ci je pri do bi novo, reduk taz no fun kcijo. Spre -
mem ba delo va nja e NOS omo go ~a nasta nek
novih {ko dlji vih ROS name sto varo val ne ga NO.
Doga ja nje vodi v do dat ne po{ kod be, s ~imer
se vzdr ̀ u je vnet ni pro ces v `il ni ste ni (18).
Prov net no sta nje zmanj {a raz po lo` lji vost NO.
Doka za li so, da povi {a na koncen tra ci ja C-re -
aktiv ne ga pro tei na (CRP) zmanj {a aktiv nost
eNOS (23).

KLI NI^NO UGO TAV LJA NJE
OKRNJENEGA DELOVANJA
ENDOTELIJA
Od endo te li ja odvi sno raz {i ri tve no spo sob nost
arte rij lah ko sprem lja mo s po mo~ jo raz li~ nih
nein va zi vih in inva ziv nih metod, in sicer
v ko ro nar nem ali peri fer nem ̀ ilju (24). Nein -
va ziv ni na~i ni sprem lja nja delo va nja endo te -
li ja koro nar ne ga ̀ ilja so: dopler ska eho kar dio -
gra fi ja, pozi tron ska emi sij ska tomo gra fi ja in
faz no-kon trast no mag net no-re so nan~ no sli -
ka nje. Kljub {te vil nim nein va ziv nim meto dam
pa zla ti stan dard pri prei ska vi delo va nja endo -
te li ja koro nar ne ga o`i lja osta ja inva ziv na
koro nar na angio gra fi ja, ki omo go ~a sprem lja -
nje spre memb `il ne ga pre me ra kot odgo vo -
ra na nepo sred no infu zi jo u~in ko vin (npr. ace -
til ho li na), ki raz {i ri jo koro nar ne arte ri je pre ko
endo te lij sko posre do va nih meha niz mov. Koro -
nar no o`i lje lah ko preu ~u je mo tudi z in va ziv -
no intra ko ro nar no dopler sko ultra zvo~ no
teh ni ko, ki omo go ~a sprem lja nje koro nar ne -
ga pre to ka kot odgo vor na raz li~ ne far ma ko -
lo{ ke in fizio lo{ ke dejav ni ke, ki pov zro ~a jo od
endo te li ja odvi sno ali od endo te li ja neod vi -
sno raz {i ri tev ̀ il (npr. nitro gli ce rin) (15, 25).

Med nein va ziv ne na~i ne mer je nja delo -
va nja endo te li ja peri fer nih arte rij spa da ultra -
zvo~ no mer je nje pre me ra brahial ne arte ri je,
ki nasta ne kot odgo vor na reaktiv no hipe remi -
jo po za`e mu man {e te na pod lak ti za 4–5 mi -
nut. Spo sob nost krv nih ̀ il, da se odzo ve jo na
fizi kal ne in kemi~ ne dra` lja je omo go ~a
samou rav na va nje ̀ il ne ga tonu sa in posle di~ -

no pri la go di tev krv ne ga pre to ka. Ultra zvo~ -
no prei ska vo raz {i ri tve arte ri je, pri kate ri je
glav ni posred nik NO, ime nu je mo od endo -
telija odvi sna raz {i ri tev arte ri je (angl. flow
media ted dila tion, FMD) (26). Dra` ljaj za
spro{ ~a nje NO iz endo te lij skih celic je za`et -
je bra hial ne arte ri je na pod lak ti. Zara di spro{ -
~e ne ga NO nasta lo raz {i ri tev ̀ ile ultra zvo~ no
pri ka ̀ e mo in izme ri mo na nad lak ti. Na mem -
bra ni endo te lij skih celic naha ja jo ~i se ion ski
kana li (s kal ci jem akti vi ra ni kali je vi kana li) se
ob spro sti tvi man {e te odpre jo kot odgo vor
na stri` no nape tost. Nji ho vo odprt je pov zro -
~i hiper po lari za ci jo mem bra ne endo te lij skih
celic zara di pove ~a ne ga vto ka kal ci je vih ionov
v ce li co in posle di~ no pri de do akti va ci je e NOS,
ki pove ~a nasta nek NO. Rezul tat opi sa nih
dogod kov je raz {i ri tev ̀ ile, ki jo izme ri mo pri
opi sa ni ultra zvo~ ni meto di FMD. Na nein va -
zi ven na~in torej s po mo~ jo ultra zvo ka na bra -
hial ni arte ri ji meri mo in dolo ~i mo od endo te li ja
odvi sno raz {i ri tev arte ri je. Poleg nein va ziv -
no sti je pred nost meto de tudi odli~ na ponov -
lji vost (26, 27). Ugo to vi li so, da oce na delo va nja
endo te li ja po tej meto di kore li ra z oce no delo -
va nja endo te li ja z in va ziv ni mi meri tva mi.
Sled nja ugo to vi tev torej omo go ~a upo ra bo
nein va ziv ne meto de za ugo tav lja nje vpli va
dejav ni kov tve ga nja pri ~lo ve ku kot tudi za
sprem lja nje u~in ka pred pi sa ne ga zdrav lje -
nja (28). Pojav lja jo pa se tudi nove nein va ziv -
ne meto de mer je nja okr nje ne ga delo va nja
endo te li ja, in sicer tono me tri ja pulz ne ga tla -
ka na prstu in mer je nje posred no pre ko meri -
tve debe li ne inti ma-me di ja (29).

Stop njo delo va nja endo te li ja so posku {ali
oce ni ti tudi z do lo ~a njem krv nih ozna ~e -
valcev. Gle de na to, da je okr nje no delo va nje
endo te li ja pove za no s po vi {a nim vnet nim
doga ja njem in oksi da tiv nim stre som v ar te -
rij ski ste ni, so preu ~e va li pred vsem nju ne
ozna ~e val ce. Med sled nje sodi jo von Wil le -
bran dov fak tor, ET-1, adhe zij ske mole ku le in
zavi ral ci fibri no li ze, ki se spro{ ~a jo iz endo -
te lij skih celic (30–32). Med novej {e ozna ~e -
val ce sodi jo {e lek ti nu podo ben recep tor
oksi di ra ne ga LDL-1 (angl. lec tin-like oxi di zed
LDL recep tor-1, LOX-1), ligand CD40, viso ko
ob~ut ljiv CRP (hs CRP) in ADMA (33). Opi -
sa na je nega tiv na kore la ci ja med nivo jem
serum ske ga hsCRP in delo va njem endo te li -
ja (34).
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OKR NJE NO DELO VA NJE
ENDO TE LI JA – DEJAV NIK
TVE GA NJA ZA SR^NO-@ILNE
BOLEZNI, NJIHOVA POSLE DI CA
ALI OBOJE?
V do se da njih razi ska vah so potr di li pove za -
vo med okr nje nim delo va njem endo te li ja in
pri sot nost jo dejav ni kov tve ga nja za sr~ no-`il -
ne bolez ni pri posa mez ni kih brez kli ni~ no
izra ̀ e ne ate ros kle ro ze (35). Okr nje no delova -
nje endo te li ja je namre~ pri sot no pri posamez -
ni kih, ki ima jo povi {a no vred nost serum ske -
ga hole ste ro la, slad kor no bole zen, arte rij sko
hiper ten zi jo ali kadi jo, pa tudi pri tistih, ki
ima jo pozi tiv no dru ̀ in sko anam ne zo koro nar -
ne arte rij ske bolez ni (36, 37). Ugo to vi li so, da
poleg kla si~ nih dejav ni kov tve ga nja za sr -
~no-`il ne bolez ni delo va nje endo te li ja zmanj -
{a jo tudi nekla si~ ni dejav ni ki tve ga nja, kot so
povi {a na serum ska kon cen tra ci ja homo ci -
stei na, rezi sten ca na inzu lin in meta bol ni sin -
drom (38–40). Ve~ let kot so dejav ni ki tve ga -
nja pri sot ni, bolj okvar je no je delo va nje
endo te li ja (37). Pri bol ni kih z ̀ e raz vi to ate -
ros kle ro ti~ no bolez ni jo, tako koro nar no kot
peri fer no, je delo va nje endo te li ja {e bolj okr -
nje no (36, 37).

Okr nje no delo va nje endo te li ja pa uvr{ ~a -
mo tudi med dejav ni ke tve ga nja za sr~ no-`il -
ne bolez ni. V ne ka te rih razi ska vah so poka za li,
da je okr nje no delo va nje endo te li ja lah ko pri -
sot no pri posa mez ni ku zara di genet ske predis -
po zi ci je (to rej pode do va no), s ~i mer se pove ~a
tve ga nje za raz voj ate ros kle ro ze (41, 42). Ugo -
tov lje no okr nje no delo va nje endo te li ja v pe -
ri fer nem o`i lju ima podo ben prog no sti~ ni
pomen, saj pome ni pove ~a no tve ga nje za
ishe mi~ no bole zen srca, peri fer no arte rij sko
bole zen in arte rij sko hiper ten zi jo (43, 44).
Bol ni ki z okr nje nim delo va njem endo te li ja
ima jo tudi ve~ jo ver jet nost za pojav sr~ no-`il -
ne ga dogod ka po ope ra ci ji sr~ no-`il ne ga siste -
ma (45).

Naj bolj logi~ no se zdi, da je okr nje no
delo va nje endo te li ja tako posle di ca nave de -
nih dejav ni kov tve ga nja kot tudi samo stoj ni
dejav nik tve ga nja, ki pos pe {u je raz voj ate ro -
skle ro ze in lah ko dru ge dejav ni ke tve ga nja
tudi poslab {a. Tak {na dvoj na vlo ga daje okr -
nje ne mu delo va nju endo te li ja eno sre di{ ~i nih
mest v pro ce su ate ros kle ro ze.

VPLIV STARANJA NA
DELOVANJE ENDOTELIJA
Okr nje no delo va nje endo te li ja je ena izmed
funk cio nal nih spre memb arte rij, na nasta nek
kate re izo li ra no vpli va tudi sta ra nje (46). Pri
sta rej {ih je manj e NOS, zara di ~esar se zmanj -
{a proi zvod nja NO v en do te li ju, posle di~ no
to pri pe lje do okr nje ne od endo te li ja odvi sne
raz {i ri tve ne spo sob no sti arte ri je. Nas prot no
pa osta ne od endo te li ja neod vi sna raz {i ri tev
arte ri je, ki jo meri mo po a pli ka ci ji nitro gli ce -
ri na, nes pre me nje na (47). V ne ka te rih razi -
ska vah so poka za li, da sta ra nje vpli va tudi na
spro{ ~a nje dru gih spo jin iz endo te li ja. Zmanj -
{a se spro{ ~a nje spo jin, ki ̀ ile raz {i ri jo, kot sta
pro sta ci klin in EDHF, pove ~a pa se izlo ~a nje
pro sta noi dov, ki `ilo skr ~i jo (46). Sta ra nje je
pove za no tudi s po ve ~a nim izra ̀ a njem adhe -
zij skih mole kul na povr {i ni endo te li ja in s po -
ve ~a njem pri tr je va nja mono ci tov (46, 47).
S sta rost jo se pove ~a pre pust nost arte rij ske
ste ne za albu min (48). V in ti mi se kopi ~i jo
tudi glu ko za mi no gli ka ni, ki sicer poma ga jo pri
urav na va nju delo va nja arte rij, kot je ̀ il na pre -
pust nost, ipd. (46).

NEFARMAKOLO[KI
IN FARMAKOLO[KI
UKRE PI ZA IZBOLJ [A NJE
DELO VA NJA ENDO TE LI JA
Iz jem no pomemb na je ugo to vi tev, da je okr -
nje no delo va nje endo te li ja oz. endo te lij ska dis -
funk ci ja do dolo ~e ne mere rever zi bil na mot -
nja. Poka za li so, da nefar ma ko lo{ ki pri sto pi,
kot so zdrav `iv ljenj ski slog, red na tele sna
aktiv nost, opu sti tev kaje nja idr., izbolj {a jo
delo va nje endo te li ja. Podo ben u~i nek dose -
`e mo tudi s far ma ko lo{ ki mi pri sto pi, kot so
zni ̀ e va nje serum ske ga hole ste ro la, zni ̀ e -
vanje krv ne ga tla ka, zdrav lje nje z za vi ral ci re -
nin-an gio te nzin ske ga siste ma (ACE-za vi ral ci,
zavi ral ci angio ten zin skih recep tor jev), nado -
mest no hor mon sko zdrav lje nje v ob dob ju
po meno pav zi pri `en skah ipd. Izbolj {a nje
delo va nja endo te li ja pri pe lje do zmanj {a nja
{te vi la sr~ no-`il nih dogod kov, in sicer neod -
vi sno od nepo sred ne ga u~in ko va nja na dejav -
ni ke tve ga nja. Izbolj {a nje delo va nja endo te -
li ja lah ko dose ̀ e mo v ka te ri ko li sta ro sti in pri
kate ri ko li stop nji ate ros kle ro ze (49).
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V do se da njih razi ska vah so preu ~e va li raz -
li~ ne obli ke far ma ko lo{ ke ga zdrav lje nja na
izbolj {a nje delo va nja endo te li ja. U~i nek L-ar -
gi ni na naj bi bil posre do van pre ko pove ~a ne
aktiv no sti NO. Poleg izbolj {a nja delo va nja
endo te li ja L-ar gi nin zni ̀ a pla zem sko kon cen -
tra ci jo ET-1, pove ~a apop to zo `il nih celic
v in ti mal nih lezi jah, kar posle di~ no pov zro -
~a naza do va nje ate ros kle ro ze in pre pre ~u je
napre do va nje ate ros kle ro ti~ nih pla kov (50).

@e leta 1994 se je izka za lo, da zdrav lje nje
s sta ti ni (za vi ral ci enci ma HMG-Co A redukta -
ze) pri bol ni kih s hi per ho le ste ro le mi jo izbolj{a
od endo te li ja odvi sno raz {i ri tev tako koro nar -
nih kot peri fer nih arte rij (51). Sta tini pove -
~a jo aktiv nost e NOS, posle di~ no nastane ve~
NO, izbolj {a se endo te lij sko posre do va na raz -
{i ri tve na spo sob nost arte ri je. Gre za dodat ne
u~in ke sta ti nov, ki so neod vi sni od nji ho vega
osnov ne ga delo va nja na zni ̀ a nje serumskega
hole ste ro la in jih ime nu je mo tudi ple io tropni
u~in ki. Poleg izbolj {a nja od endo te li ja odvi -
sne raz {i ri tve arte rij sta ti ni zmanj {u je jo vnetje
v ar te rij ski ste ni ter zni ̀ a jo kon cen tra ci jo
oksidi ra ne ga LDL-ho le ste ro la in ET-1, kar
dodatno pri po mo re k po ve ~a ni raz {i ri tve ni
spo sob no sti arte rij (52).

V no vej {ih razi ska vah so preu ~e va li vpliv
ACE-za vi ral cev in zavi ral cev angio ten zin -
skih recep tor jev. Poka za li so, da le-ti zelo u~in -
ko vi to pre pre ~u je jo napre do va nje kli ni~ no
nezaz nav ne ate ros kle ro ze (53). ACE-za vi ral -
ci pre ko svo jih ple io trop nih u~in kov zmanj -

{u je jo oksi da tiv ni stres in vnet je v ar te rij ski
ste ni in posle di~ no izbolj {u je jo delo va nje
endo te li ja (54).

De lo va nje endo te li ja izbolj {a jo tudi dru ge
spo ji ne: fibra ti pri bol ni kih s slad kor no bolezni -
jo tipa 2, podob no tudi tia zo li din dio ni (55, 56).
Folat pa izbolj {a delo va nje endo te li ja pri bol -
ni kih s po vi {a ni mi vred nost mi homo ci stei na
v se ru mu (57). Novej {a dog na nja ka`e jo, da
lah ko tudi ace til sa li cil na kisli na ugod no vpli -
va na izbolj {a nje delo va nja endo te li ja (58).

ZAKLJU^EK
En do te lij in NO, ki ga endo te lij proi zva ja, sta
glav na dejav ni ka urav na va nja homeo sta ze ̀ il -
ne ga siste ma. Okr nje no delo va nje endo te li -
ja ime nu je mo tudi endo te lij ska dis funk ci ja.
Le-ta je vple te na v za ~e tek, napre do va nje in
zaple te ate ros kle ro ze. Okr nje no delo va nje
endo te li ja v ko ro nar nem in peri fer nem ̀ ilju
je dejav nik tve ga nja za raz voj ate ros kle ro ze
in sr~ no-`il nih dogod kov. Osnov ni meha niz -
mi, vple te ni v okr nje no delo va nje endo te lija,
so danes zna ni in doka za no je, da je okr nje -
no delo va nje endo te li ja mo` no zdra vi ti z ne -
far ma ko lo{ ki mi in far ma ko lo{ ki mi ukre pi.
Mo` na so raz li~ na pri je ma li{ ~a za zdrav lje nje.
Poleg zdra ve ga `iv ljenj ske ga slo ga, {e naj -
bolj red ne tele sne aktiv no sti, so vzpod bud ne
pred vsem razi ska ve na podro~ ju ple io trop nih
u~in kov sta ti nov in zavi ral cev renin-an gio ten -
zin ske ga siste ma.
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