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ÖZET 
Endotelin (ET)-1 kuvvetli vazokonstriktör etkilen yanı-

sıra mitojenik etkileri de olan 21 amino asitli bir peptiddir. 
Normal kişilerde plazma düzeyleri düşük olmakla bera­
ber, litrede (0.26-5 ng) hipertansiyon, ateroskleroz, akut 
myokard enfarktüsü, konjestif kalp yetersizliği ve re nal ye­
tersizlik gibi birçok hastalıkta plazma düzeyinin yükseldiği 
saptanarak bu hastalıkların patogenezinde rol oynadığı 
düşünülmektedir. Endotelinin 3 isopeptidi (ET-1, ET-2. 
ET-3) bulunmakla beraber, sadece ET-1 damar endoteli 
tarafından sentez edilir. Endotelinin vasküler etkilerine 
aracı olan iki endotelin reseptörü, El-A, ET-B bulunmuş 
ve bunların cDNA 'lan (moleküler yapıları) belirlenmiştir. 

Son zamanlarda E TA antagonistleri, FR-139317 ve 
BO-123, ET-B agonisti sarafatoxkin S6c ve ortak ETA-
ETB reseptör antagonisti RO 47-0203 (bosentan) gelişti­
rilmiş olup, bunlar sayesinde ET'nin hastalıkların patoge-
nezindeki rolü ve muhtemel terapatik etkileri incelemeye 
başlanılmıştır. 
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Günümüzde endotel hücrelerinin kan ve damar 
düz kası arasında yarı geçirgen bir bariyer olmaktan 
başka aktif bir metabolik ve endokrin organ sistemi ve 
antikoagulan, antitrombotik yüzey oluşturdukları kabul 
edilmektedir. Endotel hücrelerinin bütünlüğünü ve kanın 
akışkanlığını sağlamak için birçok aktif madde sentez-
lenmektedir (Tablo 1). Bunlar düz kas hücrelerinin ço­
ğalmasını kontrol eden heparan sülfat ve büyüme fak­
törleri; hücre dışı matriks yapısının komponentleri olan 
kollajen, elastin, fibronektin ve glikozaminler; faktör VIII 
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SUMMARY 
Endothelin (ET)-1 is a 21 amino acid peptide that 

has strong vasoconstrictor as well as mitogenic activity. 
Its plasma levels are very low in normal subjects but are 
augmented in many disease states such as in certain 
patients with hypertension, atherosclerosis, acute myo­
cardial infarction and renal failure suggesting that it may 
play a pathophysiological role in these situations. Three 
isoforms of endothelin (ET-1, ET-2, ET-3) are known, but 
only ET-1 is produced by the vascular endothelium. Two 
endothelin receptors (ie, ETA and ET-B) that mediate 
the vascular effects of ET-1 have been characterized and 
their cDNAs cloned. Recently, ET-A selective antago­
nists, SR134317 and BQ-123, ET-B ligand sarafotoxin 
S6c and combined ET-A, ET-B receptor antagonists 
R047-0203 (bosentan) have been developed and are 
being thoroughly investigated on their role as theura-
peuetic agents. 
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antijeni, von Willebrand faktörü ve plasminojen aktiva-
törü gibi koagülasyonda etkili maddeler; prostasiklin, 
EDRF, (endothelium derived relaxing factor), "endotel-
yal hiperpolarizing faktör" gibi vazodilatasyon ve endo­
telin (ET), "endothelial contracting factor" gibi vaso-
konstriksiyon yapan maddelerdir (Tablo 1). Bunlar ara­
sında yazımızın konusu olan ET, Yanagisawa ve arka­
daşları tarafından keşfedilmiş olup bilinen en kuvvetli 
vazokonstriktör maddedir (1). 

Endotelin (ET) iki disulfid köprü (Cys1-Cys15 ve 
Cys3-Cys11) içeren 21 amino asitli lineer bir peptid 
olup, 3 boyutlu yapısı konikal bir spiraldir. Diğer memeli 
peptid gruplarının yapısına benzemeyen yapısı bir grup 
yılan zehirintn (sarafatoksln) yapısına benzemektedir. 
Her ikisi de vazokonstriksiyon, vazodilatasyon ve mito-
genesis gibi ortak biyolojik etkilere sahiptir. 

T Klin Kardiyoloji 1994, 7 
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Tablo 1. Endotel tarafından sentez edilen maddeler 

Vazodilatörler 
1. Prostasiklin 
2. EDRF 
3. EDHF ("Endotelin derived hiperpolarizing faktör") 

Vazokonstriktörler 
1. Endotelin 
2. EDCF (endotelin derived constrictor faktör) 

Koagulasyon/fibrinoliz ile ilgili olanlar 
1. F VIII antijen 
2. Von VVİllebrand faktörü 
3. Plasminojen aktivatörü 

Düz kas hücre çoğalmasını etkileyenler 
Heparan sülfat 
Büyüme faktörleri (PDFGF...) 

Ekstraselüler matriksin yapısal elemanları 
1. Kollajen 
2. Elastin 
3. Fibronectin 
4. Glikozaminler 

insan ve diğer memelilerde yapısal ve farmakolo­
jik etkilen farklı 3 ET isopeptidi bulunmaktadır. Bunlar 
ET-1 (insan veya domuz endotelini) ET-2 ve ET-3 (ko­
bay endotelini)dir. ET-1, ET-3'e göre daha güçlü bir 
konstriktör etkiye sahiptir (2). 

ET-1 endotel hücrelerinde sentez edilen yegane 
endotelindir. ET-2 böbreklerde bulunmakla beraber tam 
yapım yeri belirlenememiştir (3). ET-3 ise esas olarak 
sinir dokusu ile ilişkilidir (2). 

Diğer birçok aktif peptid gibi ET'de prepropeptidler-
den yapılmaktadır. Yaklaşık 200 amino asitli bir prepro-
peptidden önce 28 amino asitli "büyük endotelin" 
oluşmakta ve bunu endotelin dönüştürücü enzim 
(ECE) yardımı ile triptofan 21 ve valin 22 residüleri 
arasındaki proteolitik ayrışma ile endotelinin oluşumu 
izlemektedir. Endotelinin sentezi mRNA transkripsiyonu 
seviyesinde kontrol edilmektedir (2). 

Damar endotel hücrelerinde sentez edilen ET ek-
zositoz yolu ile salgı yollarından atılır, diğer birçok va-
zoaktif hormonda değişik tipteki uyarıcılarla görülen 
adeta patlarcasına salınım ET için gösterilememiştir 
(1). Sağlıklı insanlarda plazmanın radioimmunoassay ile 
ölçülen ET-1 düzeyleri litrede 0.26-5 ng sınırlarında bu­
lunmaktadır (4,5). Büyük ET-1'in plazma düzeyi normal 
kişilerde litrede 3.2-14 ng sınırlarında bulunur (6,7). 

ET sistemik olmaktan çok lokal, parakrin, otokrin 
bir hormon olarak etkisini gösterir. Endotelin reseptörle­
rine sahip hedef hücrelerin endotelini sentez edici hüc­
reler ile aynı dokuda birarada bulunmaları, endotelinin 
plazma düzeylerinin farmakolojik etkilerin gerektirdiğin­
den çok düşük olması ve endotelinin hızla ve etkili 
şekilde akciğer ve diğer organlarca dolaşımdan uzak­
laştırılması lokal etkiyi destekleyen bulgulardır. Bu ne­
denlerle sistemik plazma konsantrasyonları lokal sente­
zi tam olarak yansıtmayabilir (7). 

Endotelinler farmakolojik ve moleküler olarak farklı 
yapıdaki iki reseptöre bağlanarak etkilerini gösterirler. 
Bunlar ET-A ve ET-B reseptörleridir. Bu reseptörlerin 
dağılımı değişik cinslerde ve dokularda çok büyük farklı­
lıklar gösterir (8). Her üç endotelin ET-B reseptörüne 
karşı eşit affinité gösterirlerse de ET-A reseptörüne 
karşı affiniteleri farklıdır. En fazla affinité ET-1'e sonra 
ET-2 ve en az olarak da ET-3'e karşı mevcuttur (8). 

Endotelinlerin ET A ve ETB reseptörlerine bağlan­
ması sonucu hücre içi sinyal sistemleri harekete geçer. 
Bunlar arasında G proteinleri uyarımı sonucu fosfolipaz 
C aktivasyonu inositol fosfat ve diaçilgliserol salınım ve 
hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum düzeylerinin 
yükselmesi söz konusudur (9). 

ET'nin en çarpıcı etkisi damar tonusunun belirlen­
mesidir. ET şimdiye kadar bilinen en etkili vazopressör 
maddedir ve angiotensinden 10 kat daha etkilidir. Kim­
yasal olarak denerve edilen kobaylarda ETl'in tek bir 
injeksiyonu kan basıncını 1 saaten fazla yüksek tutar 
(1). Diğer türlerde de IV infüzyonu yine vazokonstrik-
siyona ve arter kan basıncının yükselmesine yol açar 
(10.11) . Böbrek arterleri ET-1'in vazokonstriktör etkile­
rine diğer damarsal bölgelerden 10 kat daha duyarlıdır 
(11.12) . Böbrek arterlerinin artması mezangial hücre­
lerin kontraksiyonu sonucu Glomeruler Filtrasyon Hızı 
(GFR) ve idrar hacmi önemli ölçüde azalmaktadır. ET-
1 aynı zamanda izole böbrek preparatlarında renin salı-
nımını inhibe etmekte (13,14) ise de anestezi altındaki 
köpeklerde renin salınımını artırmaktadır (15). 

Endotelinlerin vazokonstriktör etkileri hem ET-A, 
hem ET-B reseptörleri uyarılmasını sağlar. Ancak ko­
baylarda I.V. infüze edildiğinde oluşan pressor etkinin 
prostasiklin ve EDRF tarafından güçlü bir şekilde sınır­
landırıldığı gösterilmiştir (16,17). Gerçekten de endotel 
ile ET-A reseptörlerin uyarılmasının' yalnız vazokonstrik-
siyona yol açtığı, ET-B reseptörlerin uyarılmasını ise va-
zokonstriksiyona ya da vazodilatasyona neden olduğu 
gösterilmiştir (8). Günümüzde bu vasodilatör etkinin 
ET-B reseptörlerinin uyarımı sonucu EDRF salınımı ne­
deniyle olduğu düşünülmektedir. Cinsler ve dokular 
arasında ET-A ve ET-B reseptörlerine cevapta çok 
büyük farklılıklar vardır (8). Örneğin renal vazokonstrik-
siyon köpeklerde ET-A, farelerde ET-B reseptörleri yolu 
ile olur. Pulmoner arterlerin endoteline bağlı kontriksiyo-
nuna köpeklerde ve insanda ET-A, tavşanlarda ise ET-
B reseptörlerinin uyarılması sebep olmaktadır (8). 

ET'nin damar tonusunu ve RAA sistemi üzerine 
etkileri yanında miyokard üzerine pozitif inotropik ve 
kronotropik etkisi vardır (18,19), atrial natriüretik peptid 
salgılanmasını inhibe eder (20), sempatik terminaller­
den norepinefrin salınımını etkiler (21). Ayrıca mitogenik 
etkisi de vardır (Tablo 2) (47). 

ET'nin kardiovaskuler düz kas hücrelerinde, fib-
roblastlarda ve mesangial hücrelerde gösterilmiş olan 
mitogenik etkisi, perivasküler yara iyileşmesi ve ate-
roskleroz gelişiminde bir büyüme faktörü gibi rol oy-
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Tablo 2. Endotelinin biyolojik etkileri 

1. Damar tonus regülasyonu 
Vazokonstriksiyon 
Vazodllatasyon 

2. Myokarda etkileri 
(+) inotropik etki 
(+) kronotropik etki 

3. Atrial natrıüretik peptid salgılanımı inhibisyonu 
4. Sempatik terminallerden norepinefrin salınımı 
5. Mitogenetlk etki 

Düz kas hücrelerine 
Fibroblastlara 
Mesengial hücrelere 

nayabileceğini düşündürmektedir. ET hemostaz (pıhtı­
laşma) ya da yara iyileşmesi gibi acil ya da savunma 
durumlarında artar. Trombin. transforme edici büyüme 
faktörü B gibi lezyon yerinde üretilen faktörlerin pre-
proendotelin mRNA'sını uyarması da bu fikri destek­
lemektedir. 

Çeşitli biyolojik etkileri ET sistemini ateroskleroz, 
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği akut koroner is-
kemlk sendromlar, koroner vazospazm ve akut, kronik 
renal yetersizlikte rol alabileceğini düşündürmektedir 
(22,24,33.34,41). 

Sarto ve arkadaşları (22), esansiyel hipertansiyon-
lu 20 hastada plazma ET-1 düzeylerini kontrol grubuna 
göre daha yüksek buldular. Ayrıca ET-1 düzeylerinin II. 
ve III.evre hipertansiyonlularda I. evredekilere göre da­
ha yüksek olduğunu görmüşlerdir. ET-1 düzeyi düşük 
olan 12 hastanın 2'sinin, yüksek olan 8 hastanın 5'inin 
II. ve III. evrede olduğu görülmüş ve ET-1 düzeyi orta­
lamadan yüksek olanlarda organ komplikasyonlarının 
fazla olduğu saptanmıştır. Ancak ET-1 düzeyleri ile sls-
tolik kan basınçları ve yaş arasında korelasyon buluna­
mamıştır. ET-1'in güçlü vazokonstriktör etkisinin yanısı-
ra renin, aldosteron ve katekolaminlerin salınımı artır­
masının da hipertansiyona katkısı bulunabileceği var­
sayımı ileri sürülmektedir (6,23-26). 

Akut myokard enfarktüsünden (AMI) sonraki ilk 
saatlerde plazma ET seviyeleri yüksek bulunmuştur 
(5,27-30). Bu yükselmenin komplikasyonsuz vakalarda 
kısa sürede normale indiği, komplikasyonlu vakalarda 
ise uzun süre yüksek kaldığı saptanmıştır (31). Ayrıca 
AMI esnasında, plazma ET düzeyleri akut myokard en­
farktüsü sonrası 1 yıllık mortalité ile ilişkili bulunmuştur 
(31). AMI sonrası pulmonar kapiller wedge basınç 
(PCWP). pulmoner arter ortalama basınç, pulmoner 
vaskuler rezistans ve kardiak indeks ile ET düzeyleri 
arasında iyi bir korelasyon gösterilmiştir (32). AMI son­
rası ET'nin yükselmesinin fizyolojik önemi tam bilinme-
mekteyse de, vazokonstriktör etkinin infarkt alanının 
genişlemesine yol açabileceği ve ET'nin direkt kardio-
toksik ve aritmojenik etkileri olduğu gösterilmiştir. ET'ye 
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karşı monoklonal antikorlar kullanılarak Infarktüs alanı­
nın küçültüleblleceği gösterilmiştir (33). 

ET plazma seviyelerinin konjestif kalp yetersiz­
liğinde de yükseldiği gösterilmiştir (33) ET'nin plazma 
düzeyi ile kardiak hemodinamik bozukluklar ve fonk­
siyonel sınıflandırma arasında korelasyon göstermiştir 
(34). Plazma endotelin düzeylerinin yükseldiğinde 
PCVVP'ın da yükseldiği saptanmıştır (34). Bu gözlemler 
ET'nin vazokonstriktör olarak K K Y patofizyolojisinde rol 
aldığını düşündürmektedir. 

Deneysel ve klinik çalışmada ET'nin ateroskleroz 
(35,36), sepsis (37,38). kardiojenik şok (23) ve endo-
toksik şok (37) gibi daha birçok patolojik olayda rol oy­
nadığını göstermiştir. 

Birçok olayda patofizyolojik rolü olduğu düşünü­
len ve bu maddelerin inhibisyonunun tedavide 
önemli bir yol olabileceği çok açıktır. Gerçekten de 
ET reseptör antagonistleri (ET-A, ET-B, nonselektif) 
ve hatta ECE inhibitörleri üzerinde çalışmalar hızla 
sürmektedir. 

Bu maddeler ile yapılan çalışmalar endotelinin pa­
tofizyolojik öneminin anlaşılmasına da yardımcı olmak­
tadırlar. Ancak, cinsler ve dokular arasında reseptör 
farklılıkları ve ETB reseptörlerinin vazokonstriksiyonun 
yanısıra vazodilatasyona neden olması, çalışmaları zor­
laştırmaktadır. 

Yine de çeşitli reseptör antagonistleri ve endo-
teline karşı oluşan antikorlar ile yararlı çalışmalar 
yapılmıştır. Bu monoklonal antikorlar ET-A selektif 
reseptör antagonisti BQ-123 ve nonselektif reseptör 
antagonisti Ro 47-0203 ile iskemi ve siklosporinlere 
bağlı akut renal yetersizliğinin gerileyebileceği gösteril­
miştir (39.40). E T - A selaktif antagonisti , FR 
139317'nin progresif proliferatif renal hastalığı önleye-
bildiği bildirilmiştir (41). 

Tavşan, köpek ve farelerde antikorlar ve BQ-
123'un akut myokard enfarktüsü alanını küçültücü etkisi 
gösterilmiştir (42-44). ET-A selektif reseptör antagonisti 
BQ-485 köpeklerde ve non selektif antagonist Ro 47-
0203 tavşanda serebrovaskuler spazmı önlemede etkili 
olmuşlardır. Tavşan ve farelerde çeşitli antagonistler ile 
tansiyonun düşürülebileceği ve hipertansiyona bağlı se-
konder böbrek hastalığının geriletebileceği bildirilmiştir 
(45,46). 

İnhibitör antikorlar ve reseptör antagonistleri dışın­
da 3. bir potansiyel terapatik hedef endotelin dönüştü­
rücü enzim ECE inhibisyonudur. Ancak ECE'nin mole-
küler yapısı tam belirlenememiştir (47). 

Sonuç olarak endotelinlerin vazokonstriksiyon 
görülen hastalıklardaki rolü gün geçtikçe belir­
ginleşmektedir. Gelecekte reseptör antagonistlerinin 
ve E C E inhibitörlerinin geliştirilmesi endotelinlerin 
sağlıklı ve hasta kişilerdeki rolünü daha iyi anlama­
mıza ve de tedavide yeni yaklaşımların ortaya çık­
masına yol açacaktır. 
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