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Med najzgodnej$e funkcionalne spremembe arterij, ki predstavljajo predstopnjo procesa ate-
roskleroze, spada okrnjeno delovanje endotelija. Slednje v glavnem obsega zmanj$ano pro-
izvodnjo oziroma razpoloZljivost dusikovega oksida, po drugi strani pa pomeni nesorazmerje
med delovanjem spojin iz endoteljja, ki Zilo $irijo ali krcijo. Prispevek opisuje vlogo normal-
nega endotelija, dusikovega oksida in patofiziologijo nastanka okrnjenega delovanja endote-
lija. Klini¢no delovanje endotelija lahko spremljamo z neinvazivnimi in invazivnimi metodami,
ki so nastete v prispevku. Najpogosteje in najsirSe uporabljena je neinvazivna metoda, kjer
s pomodjo ultrazvoka merimo od endotelija odvisno razsiritev arterij. Okrnjeno delovanje endo-
telija je reverzibilna motnja, saj lahko delovanje endotelija izboljSamo bodisi z nefarmako-
loskimi ali farmakoloskimi ukrepi. Med nefarmakoloske ukrepe uvrs¢amo zdrav Zivljenjski
slog. Od farmakoloskih ukrepov trenutno najvec obetajo pleiotropni uéinki statinov in zavi-
ralcev renin-angiotenzinskega sistema.

ABSTRACT

KEY WORDS: endothelial function, nitric oxide, risk factors, clinical investigation, pharmacological intervention, non-pharmacological
infervention

Endothelial dysfunction represents one of the earliest changes in arterial function and is an
important event in the atherosclerotic process. Reduced production or bioavailability of nitric
oxide is the most important in the process of endothelial dysfunction, while on the other hand,
it also includes a mismatch between the vasodilators and vasoconstrictors acting on the arte-
rial wall. This article describes the role of normal endothelium and nitric oxide, as well as the
pathophysiology of endothelial dysfunction. Clinically, endothelial function is assessed by nonin -
vasive and invasive methods, listed in the article. The most commonly and widely used clini-
cal method is noninvasive ultrasonographic flow mediated dilation measurement. Endothelial
dysfunction is a reversible disorder that can be improved by nonpharmacological or phar-
macological interventions. Healthy lifestyle is the principal non-pharmacological intervention.
Currently the most promising of the pharmacological interventions are the pleiotropic effects
of statins and inhibitors of the renin-angiotensin system.
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Endoteljj je notranja plast Zilne stene, ki je
v stiku s krvjo. Je eden najvedjih presnovnih
organov v telesu in ima pomembno vlogo pri
uravnavanju Zilne homeostaze. Normalen
oz. intakten endotelij vzdrZuje Zilni tonus pre-
ko ravnotezja med spojinami, ki Zile krcijo ali
$irjjo, netrombogeno Zilno povrsino preko rav-
noteZja med trombozo in fibrinolizo, poleg
tega pa deluje tudi kot selektivna pregrada,
saj kontrolira prehod makromolekul in krvnih
celic (nevtrofilci, monociti, limfociti) v Zilno
steno in preko nje. Endotelij sodeluje tudi pri
kontroli proliferacije (razras¢anja) pod njim
leZecih gladkomiSi¢nih celic (1-3). Ko je vsaj
ena od nastetih lastnosti endotelija motena,
nastopi stanje okrnjenega delovanja endotelija
ali »endotelijske disfunkcije«. Ta predstavlja
klju¢ni zgodnji korak k razvoju aterosklero-
ze in angiografsko ali ultrazvo¢no vidnim ate -
roskleroti¢nim spremembam (2, 4).
Ludmer s sodelavci je s pomodjo acetil-
holinskega testa Ze leta 1986 prvi pokazal, da
je pribolnikih z aterosklerozo prisotna zmanj-
$ana od endotelija odvisna raz§iritvena spo-
sobnost arterij. Pokazali so, da je okrnjeno
delovanje endotelija prisotno Ze v zgodnjih
fazah ateroskleroze (5). V raziskavah, ki so sle-
dile, so potrdili, da je delovanje endotelija okr-
njeno Ze v predklini¢nih fazah ateroskleroze,
in sicer pri posameznikih s prisotnimi dejavni -
ki tveganja, vendar brez angiografskih ali ultra -
zvocCnih ateroskleroti¢nih sprememb (4, 6).

NORMALNO DELOVANUJE
ENDOTELIJA

Endotelij vzdrzuje Zilni tonus preko izlo¢anja
Stevilnih spojin, ki arterijo bodisi razsirijo ali skr -
¢ijo. Razsiritev povzrocijo dusikov oksid (NO),
prostaciklin, iz endotelija izvirajoc¢i hiperpo -
larizacijski dejavnik (angl. endothelium-deri -
ved hyperpolarizing factor, EDHF), C-tip
natriureti¢nega peptida in bradikinin. Skr -
Cenje 7il je posledica izlo¢anja endotelina-1
(ET-1), angiotenzina II, tromboksana A, in
reaktivnih kisikovih spojin (angl. reactive oxy -
gen species, ROS) (2, 7).

Poleg uravnavanja tonusa endotelij izlo -
Ca tudi spojine, ki delujejo zas¢itno na oZilje.
Pomembne so spojine, ki delujejo antitrom -

boti¢no (zavirajo agregacijo trombocitov) in
fibrinoliti¢no. Bradikinin spodbuja izlo¢anje
NO, prostaciklina in EDHF, ki sodelujejo pri
zavori agregacije trombocitov. Bradikinin
spodbuja tudi izlocanje tkivnega aktivatorja
plazminogena (angl. tissue plasminogen acti-
vator, t-PA), s cimer sodeluje pri fibrinolizi (2).

Endoteljj pa izlo¢a tudi Stevilne spojine,
ki na oZilje ne delujejo varovalno. Angioten-
zin II deluje prooksidativno in poveca pro-
izvodnjo ET-1. Skupaj spodbujata prekomerno
razra$Canje gladkomisi¢nih celic in tako pos-
pesujeta proces aterogeneze (7). Poleg endo-
telijskih celic vecje koli¢ine ET-1 proizvajajo
tudi aktivirani makrofagi in Zilne gladkomi-
Si¢ne celice (8).

SINTEZA IN DELOVANJE
DUSIKOVEGA OKSIDA

Dusikov oksid je molekula, katere razpolov-
ni ¢as je nekaj sekund. Nastaja iz L-arginina
z encimom NO-sintaza (NOS) (slika 1). Za
reakcijo sta potrebna substrata L-arginin in
molekularni kisik ter kofaktorja - reducira-
na oblika nikotinamid adenin dinukleotid fos-
fata (NADPH) in 5,6,7,8-tetrahidrobiop-
terin (1). V endotelijskih celicah je prisotna
endotelijska NO-sintaza (eNOS). Slednja se
nahaja na zavihkih membrane, kaveolah.
Endotelijska NOS ima vezavni mesti za mole-
kulo hema in kalmodulina, ki sta nujna za nje-
no pravilno delovanje (9). Aktivira se lahko
preko dveh poti. Glavni draZljaj za aktivaci-
jo eNOS je povecanje znotrajceli¢ne koncen -
tracije kalcijevih ionov v endotelijski celici.
Vezava kalcija na kalmodulin odstrani kave -
olin-1. Kompleks kalcij-kalmodulin se veZe na
eNOS, elektroni se prenesejo z NADPH na
oksigenazno domeno eNOS, ki vsebuje hem
skupino, nastaneta citrulin in NO (9, 10). Dru -
ga, od kalcijevih ionov neodvisna pot aktiva-
cije eNOS, je preko njene fosforilacije. Akti -
vacijo v tem primeru sproZi porast strizne
napetosti, posledi¢no pa se zvisa koncentra-
cija NO (1, 10).

Dusikov oksid, ki nastaja znotraj endote -
lijskih celic, prehaja do gladkomisi¢nih celic,
Kjer aktivira citosolni encim gvanilatno ciklazo,
kar poveca tvorbo in znotrajceli¢no koncen -
tracijo ciklicnega gvanozin monofosfata (angl.
cyclic guanosine monophosphate, cGMP), zavre
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kontraktilni aparat celice in povzro¢i spro-
stitev gladkomisi¢nih celic. Dusikov oksid je
glavni posrednik od endotelija odvisne raz-
Siritve Stevilnih arterij, kot so koronarne,
sistemske, mezenterialne, plju¢ne in mozgan-
ske arterije (1). Pod vplivom NO, ki se spros -
¢a iz endotelijskih celic, pride do najvedje
sprostitve gladkomisi¢nih celic v Zilni steni,
zaradi Cesar ima prav NO poglavitno vlogo
pri vzdrZevanju Zilnega tonusa (11). Poleg
tega NO zavira tudi prekomerno razras¢anje
gladkomisic¢nih celic. Endotelijske celice pa ne
izlo¢ajo NO samo proti pod njimi leZecim
gladkomi$i¢nim celicam, ampak tudi v Zilno
svetlino, kjer zavira adhezijo trombocitov in
levkocitov na endoteljj (slika 1) (7).

Dusikov oksid deluje antiaterogeno, tako
v zgodnjih kot kasnejsih fazah procesa atero-
skleroze. V zgodnjih fazah preprecuje pritr-
ditev monocitov na endotelij in njihovo pre-
hajanje v Zilno steno. Zmanjsa tudi izraZanje
kemotakti¢nih in povr$inskih adhezijskih mole-
kul (12, 13). V kasnejsih fazah ateroskleroze
NO deluje zascitno preko zaviranja sinteze
DNA, razrasanja in migracije gladkomisi¢nih
celic iz medije v intimo, agregacije tromboci-
tov in njihove pritrditve na Zilno steno (13).
Preprecuje tudi spro$canje trombocitnega
rastnega dejavnika (angl. platelet-derived growth
factor, PDGF), za katerega je znano, da pove-
¢a prekomerno razras¢anje gladkomisi¢nih
celic (14).

Poleg konstitutive oblike NO-sintaze, ki se
nahaja v endotelijskih celicah, poznamo Se
dve izoobliki encima, in sicer nevronalno
(nNOS, tip I) in inducibilno (iNOS, tip II) obli-
ko. Slednjo najdemo v $tevilnih celicah, med
drugimi tudi v gladkomisi¢nih celicah v Zilni
steni. Njeno delovanje ni odvisno od kon -
centracije kalcija, aktivira se namrec ob pri-
sotnosti endotoksinov, dejavnikov tumorske
nekroze in ostalih citokinov (1, 9).

MEHANIZMI NASTANKA
OKRNJENEGA DELOVANJA
ENDOTELIJA

Okrnjeno delovanje endotelija je kompleksen
proces, ki predstavlja najzgodnejSo motnjo
v delovanju arterij, ki jo lahko izmerimo (13).
Ko postane delovanje endotelija okrnjeno, se
ravnotezje med spojinami, ki Zilo kréijo oz.

raz§irijo, podre in prevesi v smer nastaja-
nja tistih, ki Zilo krcijo. Prihaja tudi do pove-
Cane prepustnosti endotelija, agregacije
trombocitov, adhezije levkocitov in nastanka
vnetnih citokinov, kar vse skupaj spodbuja
napredovanje procesa ateroskleroze (1, 15).
Posledica okrnjenega delovanja endotelija je
motena od endotelija odvisna razsiritvena
sposobnost arterij, ki nastane predvsem zara-
di motnje v sintezi, spro$¢anju in razpolozlji-
vosti NO (9, 13).

Poznamo ve¢ moZnih mehanizmov, ki
pripeljejo do zniZanja koncentracije NO, kar
privede do okrnjenega delovanja endotelija
(slika 1):

» Zaviranje izraZzanja eNOS.

Ekspresija oz. izrazanje eNOS je uravnavano
preko Stevilnih draZljajev. Znani so dejavni-
ki, ki zniZajo koncentracijo eNOS na nivoju
genskega izrazanja. Med slednje uvr§¢amo
dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-a), lipo -
polisaharide, hipoksijo, visoke koncentracije
oksidiranega LDL-holesterola (angl. low den-
sity lipoproteins, LDL) ipd. Posledi¢no nasta-
ne manj NO (9).

* ZmanjSanje aktivnosti eNOS.

Ko je v celici zniZana koncentracija arginina
in tetrahidrobiopterina, je aktivnost eNOS
zmanj$ana. Inzulinska rezistenca, kajenje,
hiperholesterolemija in povecano izrazanje
provnetnih citokinov zmanj$ajo sintezo in
posledi¢no tudi koncentracijo tetrahidrobiop-
terina v celicah. Lokalno ali sistemsko vnet-
no dogajanje poveca aktivnost arginaze, kar
privede do znizane koncentracije arginina, ki
je substrat encima NOS za sintezo NO. Argi -
naza je namre¢ klju¢ni encim, ki sodeluje pri
pretvorbi arginina v ornitin in se¢no kislino.
Poleg tega lahko delovanje eNOS zavirajo
tudi endogeni zaviralci, kot je npr. asimetric¢ -
ni dimetilarginin (ADMA) (9). Pokazali so
povezavo poviSanih koncentracij ADMA tako
z okrnjenim delovanjem endotelija kot tudi
procesom ateroskleroze (9, 16). Aktivnost
eNOS zavira tudi izoprenoid geranilgeranil
pirofosfat — molekula, ki nastaja v sintezni poti
holesterola. V nekaterih stanjih lahko eNOS
namesto NO sintetizira superoksidni anion. Pro -
ces imenujemo pojav razdruzenja NADPH-ok -
sidacije/sinteze NO in poteka predvsem, ko je
v celici nizka koncentracija arginina in tetra-
hidrobiopterina (9).
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* Zmanj$anje razpoloZljivosti NO.

Oksidativni stres in vnetje zmanjSata razpoloz -
Jjivost NO in aktivnost eNOS. Reaktivne kisi-
kove spojine v povecanem obsegu nastajajo
v podrodjih vnetja in poskodbe. Glavni viri ROS
v Zilni steni so NADPH-oksidaza, ksantinska
oksidaza, mitohondriji in nesklopljena eNOS,
pri kateri pride do razdruzenja NADPH-oksi-
dacije/sinteze NO (9, 17-19). Pomembna tar-
¢a ROS je endotelij, saj oksidativni stres
poveca njegovo prepustnost in preko poveca-
nega izrazanja adhezijskih in kemotakti¢nih
molekul na njegovi povrsini spodbuja adhe-
zijo levkocitov (20). Reaktivne kisikove spo-
jine zavirajo delovanje NO in z njim tvorijo

citotoksi¢ni peroksinitrit, ki nima biologkih
lastnosti NO. Peroksinitrit preko reakcije
s proteini zavira njihovo delovanje in moti
delovanje endotelija, nastaja pa trikrat hitre-
je kot poteka nevtralizacija superoksidnega
aniona s superoksid dismutazo (SOD). V pri-
meru, da se v celicnem kompartmentu sku-
paj nahajajo superoksidni anion, SOD in NO,
lahko superoksidni anion reagira s preosta-
lima molekulama, kar tudi vodi v zmanjSanje
razpoloZljivosti NO (20, 21). Peroksinitrit
poveca oksidacijo LDL, ki spodbujajo proces
ateroskleroze (22). Oksidirani LDL poveca-
jo tvorbo kaveolina-1, s ¢imer se preko zavi-
ranja delovanja eNOS zmanj$a nastajanje

Adventicija
Zunania elastiéna lamina
Mediia

Notranja elosticna lamina

Infima
//////// ! \\\\\\\\\'\\\\
_— | T
- NORMALNO ! OKRNJENO T
_— DELOVANJE ENDOTELIJA ! DELOVANJE ENDOTELIJA e
i Zmanjsanie endoqeni zavirald
A | aktivnosti eNOS; npr. ADMA
! eNOS
doteliisk L eN0s y | i Zmulniglq_nu " \ '/ : povecana
Endotelii -arginin dtrulin razpolozljivost —p. .
" :eleigl(!s ! " | substrafa/ razgradnja NO
! kofuktorjev <
2
E 1 _zuvirunje - / peroksinitrit poyeEgno
H 1 izrazanja Zm°|"|§|‘.’."" A Tastajanje ROS
* ! eNOS ruzpoi\%uvosl stres ZmanjSana
0 1 obéutljivost
o) nu*vnnilninn : N0
Gladkomisiéna P Riona | ©
celica T N ! o o
v GIP ! o
Y@ : (o
l : l
I
SPROSTITEV ;\ /‘ i SKRCEN]E
I
»
% 4 A
|
¥ : LW v e
v \ 1 >
! )
I

Slika 1. Prikaz normalno delujocega endotelija in okrmjenega delovanja endotelija. Precni prerez arterije prikazuje plasti arferjjske stene,
lokacijo endoteliia in spodaj leZecih gladkomisichih celic. Na spodnjem delu slike je na levi strani prikazano normalno delovanje endo-
telijo. Na desni strani slike so prikazani mehanizmi okmjenega delovanja endoteljia. ADMA — asimetricni dimefilarginin, Ca®* — kalcij
cGMP — ciklicni gvanozin monofosfat, eNOS — endoteliiska NO-sinfaza, GTP — gvanozin trifosfat, NO — dusikov oksid, 0, — Kisik,

ROS — reaktivne kisikove spojine.
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NO. Peroksinitrit povzroca tudi razgradnjo
tetrahidrobiopterina, kar $e dodatno zmanj-
$a delovanje eNOS (20). Reaktivne kisikove
spojine povzrocajo redukcijo tetrahidrobiop-
terina in porast koncentracije dihidrobiopte -
rina. Pri tem prihaja do dimerizacije eNOS,
ki namesto svoje osnovne oksigenazne funk-
cije pridobi novo, reduktazno funkcijo. Spre-
memba delovanja eNOS omogoca nastanek
novih skodljivih ROS namesto varovalnega NO.
Dogajanje vodi v dodatne poskodbe, s ¢imer
se vzdrzuje vnetni proces v Zilni steni (18).
Provnetno stanje zmanjsa razpoloZljivost NO.
Dokazali so, da povisana koncentracija C-re-
aktivnega proteina (CRP) zmanjsa aktivnost
eNOS (23).

KLINIENO UGOTAVLJANJE
OKRNJENEGA DELOVANJA
ENDOTELIJA

Od endotelija odvisno razsiritveno sposobnost
arterij lahko spremljamo s pomocjo razlicnih
neinvazivih in invazivnih metod, in sicer
v koronarnem ali perifernem Zilju (24). Nein-
vazivni nacini spremljanja delovanja endote-
lija koronarnega Zilja so: doplerska ehokardio-
grafija, pozitronska emisijska tomografija in
fazno-kontrastno magnetno-resonanc¢no sli-
kanje. Kljub Stevilnim neinvazivnim metodam
pa zlati standard pri preiskavi delovanja endo -
telija koronarnega ozilja ostaja invazivna
koronarna angiografija, ki omogoca spremlja-
nje sprememb Zilnega premera kot odgovo -
ra na neposredno infuzijo u¢inkovin (npr. ace -
tilholina), ki razsirijo koronarne arterije preko
endotelijsko posredovanih mehanizmov. Koro -
narno oZilje lahko preucujemo tudi z invaziv-
no intrakoronarno doplersko ultrazvocno
tehniko, ki omogoca spremljanje koronarne -
ga pretoka kot odgovor na razli¢ne farmako-
loske in fizioloske dejavnike, ki povzrocajo od
endotelija odvisno ali od endotelija neodvi -
sno raz§iritev Zil (npr. nitroglicerin) (15, 25).

Med neinvazivne nacine merjenja delo -
vanja endotelija perifernih arterij spada ultra-
zvocno merjenje premera brahialne arterije,
ki nastane kot odgovor na reaktivno hiperemi-
jo po zaZemu man$ete na podlakti za 4-5 mi -
nut. Sposobnost krvnih Zil, da se odzovejo na
fizikalne in kemicne draZljaje omogoca
samouravnavanje Zilnega tonusa in posledic-

no prilagoditev krvnega pretoka. Ultrazvoc-
no preiskavo raziritve arterije, pri kateri je
glavni posrednik NO, imenujemo od endo-
telija odvisna raziritev arterije (angl. flow
mediated dilation, FMD) (26). Drazljaj za
sproscanje NO iz endotelijskih celic je zaZet-
je brahialne arterije na podlakti. Zaradi spros-
¢enega NO nastalo razsiritev Zile ultrazvocno
prikaZemo in izmerimo na nadlakti. Na mem-
brani endotelijskih celic nahajajoci se ionski
kanali (s kalcijem aktivirani kalijevi kanali) se
ob sprostitvi mansete odprejo kot odgovor
na strizno napetost. Njihovo odprtje povzro-
¢i hiperpolarizacijo membrane endotelijskih
celic zaradi povecanega vtoka kalcijevih ionov
v celico in posledi¢no pride do aktivacije eNOS,
ki poveca nastanek NO. Rezultat opisanih
dogodkov je razsiritev Zile, ki jo izmerimo pri
opisani ultrazvo¢ni metodi FMD. Na neinva-
ziven nacin torej s pomodjo ultrazvoka na bra-
hialni arteriji merimo in dolo¢imo od endotelija
odvisno razsiritev arterije. Poleg neinvaziv-
nosti je prednost metode tudi odli¢na ponov-
Jjivost (26, 27). Ugotovili so, da ocena delovanja
endotelija po tej metodi korelira z oceno delo-
vanja endotelija z invazivnimi meritvami.
Slednja ugotovitev torej omogoca uporabo
neinvazivne metode za ugotavljanje vpliva
dejavnikov tveganja pri ¢loveku kot tudi za
spremljanje ucinka predpisanega zdravlje-
nja (28). Pojavljajo pa se tudi nove neinvaziv-
ne metode merjenja okrnjenega delovanja
endotelija, in sicer tonometrija pulznega tla-
ka na prstu in merjenje posredno preko meri-
tve debeline intima-medija (29).

Stopnjo delovanja endotelija so poskusali
oceniti tudi z dolo¢anjem krvnih oznace-
valcev. Glede na to, da je okrnjeno delovanje
endotelija povezano s poviSanim vnetnim
dogajanjem in oksidativnim stresom v arte -
rijski steni, so preucevali predvsem njune
oznacevalce. Med slednje sodijo von Wille -
brandov faktor, ET-1, adhezijske molekule in
zaviralci fibrinolize, ki se spro$cajo iz endo-
telijskih celic (30-32). Med novejse oznace -
valce sodijo e lektinu podoben receptor
oksidiranega LDL-1 (angl. lectin-like oxidized
LDL receptor-1, LOX-1), ligand CD40, visoko
obcutljiv CRP (hsCRP) in ADMA (33). Opi -
sana je negativna korelacija med nivojem
serumskega hsCRP in delovanjem endoteli -
ja (34).
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OKRNJENO DELOVANUJE
ENDOTELUJA - DEJAVNIK
TVEGANJA ZA SRCNO-ZILNE
BOLEZNI, NJIHOVA POSLEDICA
ALl OBOJE?

V dosedanjih raziskavah so potrdili poveza-
vo med okrnjenim delovanjem endotelija in
prisotnostjo dejavnikov tveganja za sréno-Zil -
ne bolezni pri posameznikih brez klini¢no
izraZene ateroskleroze (35). Okrnjeno delova-
nje endotelija je namrec prisotno pri posamez-
nikih, ki imajo poviSano vrednost serumske-
ga holesterola, sladkorno bolezen, arterijsko
hipertenzijo ali kadijo, pa tudi pri tistih, ki
imajo pozitivno druZinsko anamnezo koronar-
ne arterijske bolezni (36, 37). Ugotovili so, da
poleg klasi¢nih dejavnikov tveganja za sr-
¢no-Zilne bolezni delovanje endotelija zmanj-
$ajo tudi neklasi¢ni dejavniki tveganja, kot so
poviSana serumska koncentracija homoci-
steina, rezistenca na inzulin in metabolni sin-
drom (38-40). Vec let kot so dejavniki tvega-
nja prisotni, bolj okvarjeno je delovanje
endotelija (37). Pri bolnikih z Ze razvito ate-
roskleroti¢no boleznijo, tako koronarno kot
periferno, je delovanje endotelija Se bolj okr-
njeno (36, 37).

Okrnjeno delovanje endotelija pa uvrsca-
mo tudi med dejavnike tveganja za sréno-Zil -
ne bolezni. V nekaterih raziskavah so pokazali,
da je okrnjeno delovanje endotelija lahko pri-
sotno pri posamezniku zaradi genetske predis-
pozicije (torej podedovano), s ¢imer se poveca
tveganje za razvoj ateroskleroze (41, 42). Ugo -
tovljeno okrnjeno delovanje endotelija v pe -
rifernem ozZilju ima podoben prognosti¢ni
pomen, saj pomeni poveCano tveganje za
ishemic¢no bolezen srca, periferno arterijsko
bolezen in arterijsko hipertenzijo (43, 44).
Bolniki z okrnjenim delovanjem endotelija
imajo tudi vecjo verjetnost za pojav sréno-Zil -
nega dogodka po operaciji sréno-Zilnega siste -
ma (45).

Najbolj logi¢no se zdi, da je okrnjeno
delovanje endotelija tako posledica navede -
nih dejavnikov tveganja kot tudi samostojni
dejavnik tveganja, ki pospesuje razvoj atero-
skleroze in lahko druge dejavnike tveganja
tudi poslabsa. Taksna dvojna vloga daje okr -
njenemu delovanju endotelija eno sredi$¢inih
mest v procesu ateroskleroze.

VPLIV STARANJA NA
DELOVANJE ENDOTELIJA

Okrnjeno delovanje endotelija je ena izmed
funkcionalnih sprememb arterij, na nastanek
katere izolirano vpliva tudi staranje (46). Pri
starejsih je manj eNOS, zaradi Cesar se zmanj-
$a proizvodnja NO v endoteliju, posledi¢no
to pripelje do okrnjene od endotelija odvisne
raz§iritvene sposobnosti arterije. Nasprotno
pa ostane od endotelija neodvisna razsiritev
arterije, ki jo merimo po aplikaciji nitroglice-
rina, nespremenjena (47). V nekaterih razi-
skavah so pokazali, da staranje vpliva tudi na
spro$canje drugih spojin iz endotelija. Zmanj-
$a se spro$canje spojin, ki Zile razsirijo, kot sta
prostaciklin in EDHF, poveca pa se izloCanje
prostanoidov, ki Zilo skréijo (46). Staranje je
povezano tudi s povecanim izraZanjem adhe-
zijskih molekul na povrsini endotelija in s po-
vecanjem pritrjevanja monocitov (46, 47).
S starostjo se poveca prepustnost arterijske
stene za albumin (48). V intimi se kopicijo
tudi glukozaminoglikani, ki sicer pomagajo pri
uravnavanju delovanja arterij, kot je Zilna pre-
pustnost, ipd. (46).

NEFARMAKOLOSKI
IN FARMAKOLOSKI
UKREPI ZA IZBOLJSANJE
DELOVANJA ENDOTELIJA

Izjemno pomembna je ugotovitev, da je okr-
njeno delovanje endotelija oz. endotelijska dis-
funkcija do dolo¢ene mere reverzibilna mot-
nja. Pokazali so, da nefarmakologki pristopi,
kot so zdrav Zivljenjski slog, redna telesna
aktivnost, opustitev kajenja idr., izboljsajo
delovanje endotelija. Podoben ucinek dose -
Zemo tudi s farmakoloskimi pristopi, kot so
zniZevanje serumskega holesterola, zniZe-
vanje krvnega tlaka, zdravljenje z zaviralci re -
nin-angiotenzinskega sistema (ACE-zaviralci,
zaviralci angiotenzinskih receptorjev), nado -
mestno hormonsko zdravljenje v obdobju
po menopavzi pri Zenskah ipd. Izboljsanje
delovanja endotelija pripelje do zmanjsanja
Stevila sréno-Zilnih dogodkov, in sicer neod -
visno od neposrednega uc¢inkovanja na dejav-
nike tveganja. IzboljSanje delovanja endote -
lija lahko doseZemo v katerikoli starosti in pri
katerikoli stopnji ateroskleroze (49).
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V dosedanjih raziskavah so preucevali raz-
licne oblike farmakoloskega zdravljenja na
izboljSanje delovanja endotelija. U¢inek L-ar -
ginina naj bi bil posredovan preko povecane
aktivnosti NO. Poleg izboljsanja delovanja
endotelija L-arginin zniza plazemsko koncen -
tracijo ET-1, poveca apoptozo Zilnih celic
v intimalnih lezijah, kar posledi¢no povzro-
¢a nazadovanje ateroskleroze in preprecuje
napredovanje ateroskleroti¢nih plakov (50).

Ze leta 1994 se je izkazalo, da zdravljenje
s statini (zaviralci encima HMG-CoA redukta-
ze) pri bolnikih s hiperholesterolemijo izboljsa
od endotelija odvisno razsiritev tako koronar-
nih kot perifernih arterij (51). Statini pove-
Cajo aktivnost eNOS, posledi¢no nastane vec
NO, izboljsa se endotelijsko posredovana raz-
Siritvena sposobnost arterije. Gre za dodatne
ucinke statinov, ki so neodvisni od njihovega
osnovnega delovanja na zniZanje serumskega
holesterola in jih imenujemo tudi pleiotropni
ucinki. Poleg izbolj$anja od endotelija odvi-
sne razsiritve arterij statini zmanjsujejo vnetje
v arterijski steni ter zniZajo koncentracijo
oksidiranega LDL-holesterola in ET-1, kar
dodatno pripomore k povecani razsiritveni
sposobnosti arterij (52).

V novejsih raziskavah so preucevali vpliv
ACE-zaviralcev in zaviralcev angiotenzin-
skih receptorjev. Pokazali so, da le-ti zelo ucin-
kovito preprecujejo napredovanje klini¢no
nezaznavne ateroskleroze (53). ACE-zaviral-
ci preko svojih pleiotropnih uc¢inkov zmanj-
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