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Ozet

Damar endotelyumundan salgilanan lokal hormonal
faktorler (otokoidler, parakrin ajanlar) damar tonusunun
dizenlenmesini saglarlar. Bu faktérlerden nitrik oksit (NO),
prostaglandin-l; (PGly) gibi bir kismi damar gevsetici
(vazodilatator) olarak diizenleme yapar, endotelin (ET)-1,
anjiotensin-lIl gibi diger bir kismi da damar buzicl
(vazokonstriktor) olarak islev gorur. Yanagisawa ve ark.
tarafindan 1988 yilinda tanimlanan, damar
endotelyumundan sentezlenen ET—1; NO’nun aksine, uzun
etki slresi ve yavas salinimi ile, bilinen en glclu
vazokonstriktor ajanlardan biridir. Damar
endotelyumundan kaynaklanan ET insan vicudunda
hemen her yerde bulunur, promitojen olarak etki eder ve
embriyonik gelisimde énemli bir rol oynar. ET igin Ug ayr
peptidi kodlayan ve ET-1, ET-2, ET-3 olarak adlandirilan
g farkh genin varligi saptanmistir. Ancak kanda en ylksek
konsantrasyonda bulunan ve insan endotelyumu
tarafindan baslica sentezlenen izopeptid ET-1'dir. Her Ug
ET isoformu, aralarinda disulfit baginin yer aldig (Cysl-
Cys™; Cys’-Cys'') dort sistein rezidisii igerir. Yirmi bir
amino asit rezidustine sahip ET-1, biyolojik etkilerini G
proteinine bagh zar 7 defa gegcen ET, ve ETg reseptérleri
araciliiyla gerceklestirir. ET reseptdér antagonistleri
konjestif kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, arteryel
hipertansiyon, prostat hipertrofisi, prostat kanserleri,
preeklamsi, ateroskleroz ve bdbrek yetmezlidi gibi ciddi

hastaliklar icin yeni bir tedavi edici saha sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Endotelin, endotelin-1, endotelin

reseptdr antagonistleri, otakoidler.

Abstract

Local endocrine factors (autacoids, paracrine agents),
which are secreted from vessel's endothelium, provide to
arrange of vascular tonus. Some of these factors cause
vessel relaxation (vasodilator) such as nitric oxide (NO)
and prostaglandin-I; (PGl,); some others cause vessel
spasm (vasoconstrictor) such as endothelin (ET)-1 and
angiothensin-II. Described in 1988 by Yanagisawa and at
al.,, ET-1 synthesized in vessel endothelium; with its long
lasting effect and slow releasing, it is presently one of the
strongest vasoconstrictor agents contrary to NO. ET,
derived from vessel endothelium is ubiquitous peptide,
acts as promitogens and plays an important role during
embryonic development. Existence of three distinct genes
for ET has been determined which are called ET-1, ET-2,
ET-3 and encodes three distinct peptides. However, ET-1
is the isopeptide which is found in greatest concentration in
the blood and mainly synthesized by the human
endothelium. All three ET isoforms include four cysteine
residues, which connect to disulphide bonding (Cys*-Cys"®;
Cys®-Cys'). ET-1, which has twenty-one amino acids
residue, realizes biological effects via cell surface ET 5 and
ETg reseptors, which are 7-transmembrane receptors
coupled to G-proteins. ET receptor antagonists submit a
new therapeutic area for serious diseases such as
congestive heart failure, pulmonary hypertension, arterial
hypertension, prostate hypertrophy, prostate cancers,

preeclampsia, atherosclerosis and renal failure.

Key words: Endothelins, endothelin-1, endothelin receptor

antagonists, autacoids.
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Girig

Damar diz kasi tonusunun uzun yillar boyunca
sempatik otonom sinir sisteminden salgilanan
adrenalin (A), noradrenalin (NA), ve renin-
anjiotensin, vazopressin gibi klasik humoral
faktorlerin  direkt  etkisiyle = duzenlendigi
dustnulmekteydi. Periferik vaskuler direncin bu
faktorlerin etkisiyle gerceklestigi ve bu ajanlarin
etkisinin azalmasiyla da pasif olarak
vazodilatasyonun olustugu dusundliyordu.
Ancak son yirmi yilda varligi kesfedilen, damar
faktorler

endotelyumundan kaynaklanan

sayesinde bu dlsince degismistir.

Endotelyum; kalp ve diger vicut bosluklari ile
kan ve lenf damarlarinin i¢ ylzeyini déseyen
tek sira yassi  hicrelerden  (endotel
hicrelerinden) olusan epitel tabakasidir.
Agirhgr 70 kg olan bir erigkinde endotel
hiicrelerinin sayisi yaklasik 6x10?° olup, toplam
agirhg 1,5 kg kadardir. Endotelyum, 6zellikle
kapiller endotelyum, vaskiler permeabilite
dizenleyicisi olarak 6nemli rol oynar ve
dolasimdaki hormonlarin ve diger otokoidlerin
etkilerini géstermede rol alir. Endotel hiicresi
membraninin  bir enzimi olan anjiotensin
donlstirici enzim (ADE); anjiotensin-l (Al)'i
All'ye donustlrdr, bradikinini  ise inaktif

iriinlere parcalar’.

Damar endotelyumu; kan damarinin g
yuzeyinde damar diz kas hicreleri ile kan
hicreleri arasinda kanin pihtilasmasini da
engelleyen énemli bir bariyer olmanin yaninda,
ayni zamanda Urettigi ve salgiladig
vazokonstriktér ve  vazodilatatdor  ajanlar
sayesinde damar tonusunun dizenlenmesinde
énemli rol oynayan bir dokudur'. Bu ajanlar
otokrin ya da parakrin bir tarzda etki edebilir.
Bu kabul, 1980 yilinda “Endotelyumdan
salgilanan gevsetici faktér” (EDRF) olarak
bulunan ve 1987 yilinda NO oldugu anlasilan

kesifle ortaya ¢ikmistir. EDRF’nin kesfinden
once Moncada ve ark. tarafindan’ 1976 yilinda
endotelyumdan kaynaklanan vazoaktif madde
olarak tariflenen, damar diz kas tonusundaki
roli ile ilk defa 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadzki tarafindan® kesfedilen prostasiklin
(PGI,) de damar endotelyumundan salgilanir

ve damarlarda gevseme yapar’.

Elbette  endotelyumdan  salgilanan, bu
faktorlere zit etkisiyle damarlarn kasan faktorler
de bulunmaktadir. ik olarak bildirilen endotel
kaynakli kasici faktér, Fujiwara ve ark.
tarafindan® ileri sirilen Tromboksan-A, ve
Katusic ve ark. tarafindan® ortaya konan O,
‘dur’. Bunlardan baska endotel aracili
vazokonstriksiyona  noradrenalin,  trombin,
hipoksi, damar i¢i basin¢ artisi ve mekanik
gerilme de neden olur. Fakat endotelden
kaynaklanan kasici faktorler icinde sadece, bir
peptid olan ET hakkinda arastirmalar halen

devam etmektedir.

Endotelinlerin Kesfi

Kultir ortaminda endotel hicrelerinde, 1985
yilinda Hickey ve ark.® peptid yapida oldugunu
dislindukleri  vazokonstriktér  bir  ajanin

oldugunu bildirmisler® " ®

. Yanagisava ve ekibi
1987 yilinda sigir endotel hiicrelerinden cDNA
klonlama yontemiyle arindirip, aminoasit
dizisini belirledikleri bu peptide “Endotelin” adi-
ni vermisler. 1988 yilinin ilk aylarinda ise bu
buluslarini yayinlayarak diinyaya sunmuslar® "
° ET-1in kesfini takip eden bir sene icinde
yapisal olarak sadece 2 aa farkhlik gosteren
ET-2 (ET-2) ve 6 aa farkliigi bulunan ET-3
(ET-3) olarak adlandirilan ki izoformu

8, 10

kesfedilmistir

Endotelin Biyosentezinin Diizenlenmesi
Kultir endotel hicrelerinde mekaniksel ve

cesitli kimyasal uyaranlarin ET-1'in  mRNA
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ekspresyonunu uyardidi bildirilmistir. ET-1’in
olusumunu saglayan fizyolojik uyaranlarin ve
baskilayicilarin  listesi

etmektedir (Tablo 1)**. Bunlardan trombin, All

artmaya  devam

ve vazopressin endotel hlcrelerinde fosfolipaz
C’yi aktive ederek inositol 1,4,5-trifosfat (IP3)
ve diacil gliserol (DAG) olusumuna yol agar.
IP; olusumu hiicre ici kaynaklardan Ca*?
salinimina yol acarken, DAG olusumu ise
protein kinaz C'yi stimile eder. Gergekten de
ET-1 mRNA ekspresyonu ve peptidinin tretimi

Ca* iyonoforlari ve forbol esterleri ile uyarilir’.

Tablo 1. ET-1 dretimini gen transkripsiyonu

yoluyla uyaran ve bloke eden faktérler
|

Stimiilator inhibitor |

All Atrial ve beyin NP
Epinefrin
Hormonlar insilin
Kortizol
Vazopressin
IL-1 Adrenomedullin
TGF TGF-B
Peptidler ET-1
NF-1
Endotoksin
Fizikokimyasal Dug,gtI;:Shear YUlksek shear stres
Uyaranlar Hipoks
Trombin
Kan Okside LDL
komponentleri HDL
Glukoz
Siklosporin NO
PGI, ve PGE,
Xenobiyotikler Heparin
Fe™ veCa™
selatorleri

Yiiksek shear stres (25 dynes/cm?) keskin bir
sekilde ET-1 mRNA expresyonunu azaltirken,
dusiik shear stres (5 dynesicm?) ise artirir.
Pulsatil gerilim de endotel hicrelerinde ET-1
Uretimini artinr. Shear stres, hiicre igine Ca*?
girisini artirarak ve hiicre igi Ca*? depolarinin
serbestlesmesine yol agarak hiicre igi Ca"
miktarini artirir, bdylece ET-1 Uretimini tetikler.

Shear stres ile ET-1'in saliniminin

diizenlemesinde birden fazla yol kullanildigi
dusunulmektedir. Transforme edici blylme
faktori-B (TGF-B) da, nlkleer faktor-1 (NF-1)
baglayici elementler aracihdi ile ET-1 sentez
ve salimmini artinr'. Tersine ET-1 mRNA
ekspresyonunu NO, PGl,, atriyal natrilretik
peptid (ANP); olasilikla fosfatidilinositol difosfat
(PIP;) metabolizmasini ¢cGMP aracihdi ile
inhibe eder. Heparin ise, protein kinaz C

inhibisyonu yoluyla azaltir'.

Endotel hicrelerinde ET-1 mRNA seviyesinin
sadece transkripsiyonel dizenleme degil, ayni
zamanda post-transkripsiyonel dizenleme ile
de azaltilabildigi ifade edilmektedir. Yari émur
¢alismalarinda aktinomicin-D’nin transkripsiyo-
nu inhibe edici etkisi kullaniimasiyla ET-1
mRNA’sinin oldukc¢a labil ve hlcre igi yari
Omrundn yaklagik 15 dakika oldugu ortaya

ctkmistir,

Endotelin Peptidinin Biyosentezi

ET-1 cDNA dizi analizinde ilk 6énce 212 aa
dizesine sahip preproET-1'in  kodlandigi
saptanmistir. PreproET-1'den, Lys’*-Arg™ ve
Arg®*-Arg® pozisyonlarinda proteolitik olarak
dibazik spesifik bir endopeptidaz yoluyla, 38
aa’lik ara peptid olan proET-1 (bigET-1) olusur.
ProET-1, Trp®- Val®® bolgesinden yeni bir
endopeptidaz tarafindan ayrilarak ET-1 olusur.
Metalloproteaz yapida, 758 aa dizisine sahip,
130 kilodalton molekil agirhgindaki bu enzime
ET Donusturicu Enzim (EDE) denir. EDE-1 ve
EDE-2 olmak Uzere iki tipi vardir.
Fosforamidon tarafindan EDE inhibe edilerek
ET-1 olusumu engellenir. EDE’lerin, proET-T1'i
endotelyal hiicre membranindan  gegisi
sirasinda pargaladigi distniilmektedir™ 2.

Endotelin Tiirleri ve Yapisi
ET'lerin yapisi bir tir yilan zehrinde bulunan

sarafotoksin polipeptidine ¢ok benzemektedir.
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21 aa’e sahip, 2492 dalton agirliginda olan bu
peptid, 4 sistein kalintisi igermektedir. Sistein
residiileri arasinda, Cys'’-Cys™ ve Cys’-Cys"
olmak Uzere iki disUlfit bagi bulunmaktadir
(sekil 1),

Sekil 1. Endothelin-1, yirmi bir amino asitli
peptid zincirine sahip iki disultfit kdprustne

sahiptir.

insan damar endotelyumundan sentezlenen
yegane ET, ET-1'dir. Kanda baslica bulunan
ET turd de, ET-1'dir. Fakat G¢ ET isopeptidi de
vaskller diz kas, kardiyak miyozit, renal
tibller endotelyal, glomeriler mezengial,
bronsial epitelyal, glial, pitliter, makrofaj ve

mast hiicrelerinde eksprese edilmistir> *°.

insan ET-1 geni 5 ekson, 4 intron igeren,
yaklasik 6.8 kb boyunda bir DNA zinciridir.
Transkrisipsiyon, S1 nlkleaz korunmasiyla
haritalandirilarak 98. baz ciftinde CAAT kutusu
ve 31. baz ciftinde TATAA kutusu ile

baslamaktadir’.

Endotelin Reseptorleri ve Hiicre igi Sinyal
iletimi

ET’lerin, farkh iki grup etkilerinin olmasi, bu
etkileri en az iki farkl reseptér araciligiyla
gercgeklestirdigini  disindirmektedir. ET’lerin
multipl  reseptorlerinin - varligi  “cross-link
(capraz baglama) deneyleri”, “radyoligand
baglama afinitesi” ¢alismalariyla anlasiimistir.
Daha sonraki arastirmalarda ET reseptorlerinin
cDNA’lart  kodlandi ve aa dizileri ortaya
cikarildi. ET-A (ET,) reseptori ve ET-B (ETsg)

reseptori olarak adlandirilan bu reseptdrlerden
ETa reseptoriine afinitesi bakimindan ET’ler,
ET-1= ET-2>> ET-3 siralamasi seklindedirler.
ETg reseptérine ise her GU¢ ET esit glgte

afinite gosterirler™ ®.

ET’in neden oldugu etkiler baslica iki grupta
incelenebilir. ilki; hlcre iGi Ca*
konsantrasyonunda artig, vazokonstriksiyon,
bronkokonstriksiyon, uterin diz kas kasiimasi,
aldesteron sekresyonunun uyariimasi,
mitojenezis, hipertrofi, antiapopitotik etki, hticre
proliferasyonunda artis ve hiicre sag kalimi. Bu
etkileri ET-3’den oldukg¢a gugli bir sekilde ET-1
ve ET-2 esit olarak, ET, reseptorleri aracihgi
ile gergeklestirilir ikincisi; endotelyuma bagli
vazodilatasyon, astrosit proliferasyonu, ex vivo
trombosit agregasyonunun inhibisyonu, hiicre
Oluma ve ET-1 klirensi. Bu ikinci grup etkilere
her U¢ ET de esit gigte ETg reseptorleri
araciligiyla neden olurlar. ET, reseptorleri
baskin olarak vaskiler diz kas hicre zarinda
bulunur ve birincil grup etkilere aracilik eder,
endotelyal  hiicrelerde  bulunmaz. ETg:
reseptori damar endotel hicrelerinde, ETg,
reseptori ise damar diz kas hicrelerinde
bulunur. Sekil 2’de ET-1'in damar endotel
hlcresinde biyosentez basamaklar ve damar
endotel hicresi ve altindaki diz kas
hicresindeki sinyal iletimi kisaca
gosterilmistir'® .

ET-1 hdcre ici sinyal iletiminde en az 3 farkli
yolagi aktive eder.'® ET, ve ETg reseptorleri, G
(GTP-baglayan) proteine baglanarak hucre igi
sinyal iletimin yolaklarini baslatirlar. Fosfolipaz
C (PLC)nin aktiflesmesiyle IP; ve DAG
olusumuna neden olurlar. IP; yoluyla olusan
hiicre i¢i kaynaklardan Ca'? serbestlesmesine
yol acarak, hizli gegici hicre igci Ca*?
konsantrasyonunda artmaya neden olur.

Sonraki devamli hiicre ici artmis Ca*?unun
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nedeni ise hiicre disi Ca*?

un, voltaja bagh L-
tipi Ca*® kanallari veya nonselektif reseptor
kanallari yoluyla hicre icine akmasindan
kaynaklanir. ET-1 ayrica arasidonik asit
metabolizmasini fosfolipaz A, ve D'yi aktive
ederek uyarir. ET-1in kisa dénem bu
islevierinden baska vaskller diz kas
hicrelerinde, kardiyak miyozitlerde, glomertler
mezengial hicrelerde ve dider hicrelerde
glcli mitojenik etkileri mevcuttur. Bu etkiler
hicre i¢i raf-1, mitojen aktive eden protein
kinaz (MAPK) ve S6 kinaz’in dahil oldugu kinaz
kaskatini aktive ederek olusur." Vaskiiler diiz
kas hicresinde ET-1 hiicre proliferasyonu
etkisini ekstraselller sinyal duzenleyici kinaz
(extracellular signal-regulated kinase, ERK) ve

cyclin D1 yolag! lizerinden gergeklestirir'®.

ETler sekratuvar bezlerde depolanmazlar.
Regulasyonunda rol alan en énemli faktér gen
transkripsiyonundaki degismelerdir. Sekresyon

degisiklikleri cabucak ortaya ¢cikmaktadir.

ET-1
Endotel Hiicresi

ETa

V.
LET geni

proET mR

Prepro ET(212 aa)
o pe pridaz EDE
Prokl (38 aa)—»ET-1 (21 aa

ET-1

_ET;\/ ETez
i i
'

PLCR cGMP
I'e

cAMP
DAG ) \» 0
i vasodilatasyon

prct
[ca?]

Ca**-Kalmodulin
Bagimh MLCK

Vasokonstriksiyon

Damar Diiz Kas Hiicresi

Sekil 2. Endotelin-1 (ET-1)'in gen ekspresyo-
nunu uyaran ve inhibe eden faktorler,
biyosentezi ve endotel ile vaskiler diz kas
hiicresindeki etki mekanizmasinin 6zeti.

Plazma ve Doku Endotelin Diizeyinin
Olgiimii

Vaskuler tonusun parakrin regulatéri olan ET-

1'in plazma diizeyi Radioimmunoassay (RIA)
veya Enzim immuno Assay (EIA) ydntemiyle
Olclimektedir. RIA'da ET-1'e karsi yalniz bir
cesit antikor kullanilirken, EIA’da N-terminal ve
C-terminal bdlgelerini taniyan iki gesit antikor
kullanilir.  Saglik insanlarda plazma ET-1
konsantrasyonu saglikli insanlarda 1.0-2.0
pa/ml olarak kabul edilmektedir. Yasla birlikte
dolasimda ET-1 konsantrasyonunda artis da
saptanmlstlrzo. Dolasimda, ET-1’den bagka bir
miktar proET-1 de tespit edilebilmektedir’. ET-
1 otokrin/parakrin etkili bir hormon oldugu igin,
ET-1 Uretimi Gzerine etkili faktdrlerin ¢cok azi
plazma ET-1 duzeylerini goérinur dizeylerde

degistirebilir®.

Endotelinlerin Eliminasyonu

ET-1’in dolagim konsantrasyonu yaklasik 1-2
pg/ml’dir. Bu ise vazokonstiksiyon olusturan
esik konsantrasyon degerinden oldukga
asagidadir. Buna karsin ET-1'in damar diz
kasI ylzeyinde vazokonstiksiyon olusturan
konsantrasyon tam olarak bilinmemektedir. ET-
1 dolasim yoluyla etkiyen bir hormon olmaktan
cok, lokal olarak etkiyen bir otokrin, parakrin
faktor olmasinin  bir dider nedeni ise
dolasimdan hizla uzaklastiriimasidir.  Bir
calismada intraven6z bolus tarzinda verilen
ET-1'in hizla dolasimdan kayboldugu ve yari
Omrundn birkag dakika oldugu tespit edilmistir.
Dolagsimdan hizla uzaklasan ET-1 akciger,
bébrek, karaciger ve dalaga gecer. Akcigerden
bir geciste ET-1'in yaklasik % 60’1 dolagimdan
uzaklastirilir. ET-1-reseptor kompleksi
internalizasyon ile hiicre igine alinma sireci
sonunda aspartik proteaz gibi lizozomal
enzimler ile parcalanir. Notral endopeptidaz
(ensefalinaz) ve lizozomal katepsin G de ET-
1’in enzimatik parcalanmasinda rol alir. ET-1’in
dolasimdan hizla uzaklastirlmasina karsin,

oldukca uzun bir periyotta surekli bir kan
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basincinda yukselmeyi saglamasinin nedeni
tam bilinememektedir’. ET reseptorlerinin ET
klirensindeki rolinin arastirildigi bir gcalismada,
in vivo ET-1’in klirensinde ETg reseptorinin
o6nemli rol oynadi ve ETg reseptdr blokajinin
ET-71’in biyolojik yanitlarinda artmaya yol actigi

gosterilmistir'® %%,

Endotelin Reseptoér Antagonistleri

ET-1 uzun etkili ve gicli bir vazokonstriktor ve
mitojen olarak blyUk bir ilgi odagi olmustur.
Ayrica apoptozisin dizenlenmesinde rol aldigi
da bilinmektedir®. ET’ler embriyonik gelisimde
ve fizyolojik kosullarin  devaminda rol
almalarinin yanisira aterosklerozis,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, renal
yetmezlik, pulmoner hipertansiyon gibi bircok
patofizyolojik =~ durumun  olusumuna ve
devamina Kkatilirlar. Subaraknoid kanama,
myokard infraktisu, kardiyojeik ve septik sok,
Raynaud’'s hastaligi gibi bazi patolojik
durumlarda ve kronik hemodiyaliz hastalarinda
da artmis ET
bildirilmektedir®. ET reseptdér antagonistleri
1990’ wyillarin

hastaliklarda kullaniimaya baslandi. Bu amagla

dizeylerinde artis
basindan itibaren  bu

ilk defa ET, reseptdr antagonisti BQ-123
denendi. Faz-Il farmakolojik calismalara kadar
kullanilmasi ilerletildi. Non-peptid yapisindan
dolayi oral olarak kullanilabilen ETap reseptor
antagonisti Bosentan ise konjestif kalp
yetmezligi ve hipertansiyon faz-lll  klinik
calismalarinda  kullanilimaktadir™.  ZD4054
hormona direngli prostat kanserinde faz-lll
klinik calismalarda kullanilan spesifik bir ET,
reseptor antagonistidir’®. Basta selektif ET, ve
non selektif ET g reseptor antagonistleri olmak
Uzere tum ET reseptor antagonistlerinin birgok
hastalikta yararliligi gosterilmistir’’.  Kronik
bobrek hastaliginda ETa

antagonistleri renoprotektif etkilerinin yani sira

reseptor

kardiyovaskuler hastalik riskini de
azaltmaktadir. En azindan Kronik bdbrek
non-selektif ET

antagonistlerinin, ET, reseptdr antagonistlerine

hastaliginda reseptor
bir Ustlinligi gosterilememistir®. Buna karsilik
Selektif ETg reseptor antagonisti olan BQ788’in
insanlarda in vitro ve in vivo melanoma
hicrelerinin bayUimesini durdurdugu ve hcre
olimiini indikledigi,*® yine sican beyninde
cerrahi kesinin olusturdugu hasara bagli
olugsan reaktif astrosit miktarini azalttig

gosterilmistir®.

ET reseptdr antagonistleri ile gerceklestirilen
¢ok sayidaki bilimsel calisma ve elde edilen
olumlu sonuglar, etkin tedavisi bugin i¢in tam
bulunmayan 6&zellikle kronik hastaliklarin
tedavisinde gelecekte tedavi amagli

kullanilabileceklerini digindirmektedir.

Endotelinin Dokulara Etkileri

Hedef hiicrelerdeki ET reseptorlerine otokrin-
parakrin tarzda etkiyen ET’in, fizyolojik ve
patofizyolojik ~ slireclerde  6nemi halen

arastirlmaya devam etmektedir.

Damar diuz kas hicrelerinde, kardiyomiyozit-
lerde, fibroblastlarda ve boébrek glomerdilleri
mezenjiyal hicrelerinde  mitojenik  etkiye

sahiptirler®.

ET-1, parakrin ve otokrin islev gérmesine
karsin sivi hacminin homeostazisinde ve
arteryel basincin dizenlenmesinde cesitli
mekanizmalara katildigi goérilir. Damarlarda
temel olarak vazokonstriktér olarak etki
gosteren ET; hipertansiyon, ateroskleroz,
subaraknoid kanama sonrasi vazospazm gibi
hastaliklarin geligsimine katilir. ET
hipertansiyonun  patogenezinde  vaskiiler,
renal, noral ve endokrin etkileri ile rol alir®.
Kardiyovaskiler hastaliklar igin risk faktora

sayilan artmis kan LDL duzeyi, sigara i¢imi ve
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hipertansiyon gibi etkenlerin vaskiler diz kas
hicrelerindeki ET reseptor ekspresyonunu

artirdigi g('jsterilmi§tir33.

Tip 2 diyabet hastalarinda mikroanjiyopati geli-
simi ile plazma ET-1 seviyeleri arasinda pozitif

bir korelasyon oldugu bildirimektedir®* **

Kalpte ET sistemi, inotropi ve kronotropiyi
etkilemenin yanisira, kardiyak hipertrofiye ve
konjestif kalp yetmezliginin olusumuna aracilik
eder. Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda
plazma ET-1 dizeylerinin normalden U¢ kat
daha ylksek oldugu saptanmistir®®. Akciger-
lerde ET’ler, kan damarlarinin ve hava
yollarinin  tonusunu reglle ederken, diger
taraftan pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol
alir. ET-1 potent bir bronkokostriktor etkiye
sahiptirs. Hayvan modellerinde intravenéz ET-1
enjeksiyonu havayolu direncinde doza bagli
arisa  neden  olmaktadir’’.  Pulmoner
hipertansiyonu olan insanlarda yapilan bir
arastirmada akcigerlerde damar ET-1 immun
reaktivitesinde artis saptanmistir®. Pulmoner
hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklarin
tedavisinde ET  reseptdér antagonistleri

3940 Bobreklerde ise renal kan

kullaniimigtir
akimi, glomertler filtrasyon hizi, su-sodyum
transportu ve asit-baz dengesinin dizenlenme-
sine katihmin disinda, akut ve kronik bdbrek
yetmezliginde c¢ok o6nemli isleve sahiptir.
insanlarda ET-1 uygulanmasi renal kan
akimini, glomeruler filtrasyon oranini ve idrar
hacmini 6nemli oranda dustirmektedir®. Akut
bébrek hasari modeli olusturulan birgok
hayvanda ve yine kronik bdbrek yetmezlikli
insanlarda artmis ET-1 duzeyleri ve ET-1

reseptor upregulasyonu saptanmistir®,

ET’lerin sinir sisteminde de birgok fonksiyonu
vardir. Beyinde Kkardiorespiratuar merkezin,
hormon sallnlmlarlnln,lo kan basincinin ve kan

beyin bariyerinin g<—:‘g:irg<-:‘nligjinin43 dizenlenme-

sinde dnemli role sahiptir. ET sistemi normal
yara iyilesmesinde gerekli fibroblast aktivasyo-
nunu ve proliferasyonunun diizenlenmesinde
de rol alir. Bununla beraber asiri kollojen
depolanmasina neden olarak fibrozise de yol
acabildigi bildiriimektedir*. idiyopatik pulmoner
fibrozisli hastalarda akciger dokusunda artmig
ET-1 diizeyleri gosterilmis® yine kemirgenler-
de bleomisinle olusturulan akciger fibrozisi de
ET reseptdr antagonistleriyle onlenmistir®.
Birgok dokuda sentezlenmesi, reseptdrlerinin
bulunmasi ve hastaliklarda duizeylerinin
artmasi ET

reseptdér  antagonistlerinin

arastirmalarda kullaniimasini tesvik etmektedir.

Endotelin-1, NO Etkilegimi

ET-1;, ETa ve ETg, reseptorleri araciligiyla
vazokonstriktor etkilerini gergeklestirirken, ETg;
reseptorine etkiyerek NO ve PGl, salinimini
uyarir’’. NO'’in ise ET-1 salinimini baskiladigi
ve bu etkisini preproendotelini inhibe ederek
yaptigi ifade edilmistir'. ET. reseptor
antagonistlerinin  koruyucu etkilerinin  NO
salinimini artirmasi aracihidi ile oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir®® .

Sicanlarda
renal iskemi-reperfizyon hasarinda ET,
reseptdér antagonisti  BQ-123’Un  oksidan
hasarini  Onledigi, bu etkinin NO sentaz
inhibitéri L-NAME ile ortadan kaldinldigi®*;
yine renal iskemi-reperfliizyon hasarinda BQ-
123’Un karacigerde NO miktarlarini da artirdigi

bildirilmistir®.

Sonug¢

Glnimuizde, daha spesifik ET reseptor
antagonistlerinin ~ kullanildigi ~ farmakolojik
calismalarin yani sira, kosullu fonksiyon kaybi
ve fonksiyon kazanimi maniplasyonlariyla
genetik yapisi degistiriimis deney hayvani
modellerinin Uretimi ile ET sistemine ait ileri

fonksiyonel analizlerin yapilmasi beklenmek-
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tedir. Otokrin-parakrin faktorler arasindaki
iliskinin daha da aydinlatiimasi ve bu iligkiyle
hastalikta rollerinin daha iyi anlasiimasi
gelecekte yeni ve daha etkin tedavi
protokollerinin olusmasina katkida bulunmasi
mUmkln olabilecektir. ET reseptdr antagonist-
lerinin ise morbidite ve mortaliteyi azaltacak
potansiyele sahip olduklari gdérilmektedir.
ETin bu baglamda Kkilit rol oynayacak

mediatorlerden biri olmasi olduk¢a olasidir.
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