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OzZET

Endotelin (ET)-1 kuvvetli vazokonstriktér etkilen yani-
sira mitojenik etkileri de olan 21 amino asitli bir peptiddir.
Normal kisilerde plazma diizeyleri diistik olmakla bera-
ber, litrede (0.26-5 ng) hipertansiyon, ateroskleroz, akut
myokard enfarktiisi, konjestif kalp yetersizligi ve renal ye-
tersizlik gibi bircok hastalikta plazma diizeyinin yiikseldigi
saptanarak bu hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Endotelinin 3 isopeptidi (ET-1, ET-2.
ET-3) bulunmakla beraber, sadece ET-1 damar endoteli
tarafindan sentez edilir. Endotelinin vaskiler etkilerine
araci olan iki endotelin reseptéri, EI-A, ET-B bulunmus
ve bunlarin cDNA ‘lan (molekiiler yapilari) belirlenmisgtir.

Son zamanlarda E TA antagonistleri FR-139317 ve
BO-123, ET-B agonisti sarafatoxkin S6c ve ortak ETA-
ETB reseptér antagonisti RO 47-0203 (bosentan) gelisti-
rilmis olup, bunlar sayesinde ET'nin hastaliklarin patoge-
nezindeki rollii ve muhtemel terapatik etkileri incelemeye
baslaniimistir.
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Giiniimiizde endotel hiicrelerinin kan ve damar
diiz kasi arasinda yarn gegirgen bir bariyer olmaktan
bagka aktif bir metabolik ve endokrin organ sistemi ve
antikoagulan, antitrombotik yiizey olusturduklar kabul
edilmektedir. Endotel hiicrelerinin biitiinliigiinii ve kanin
akiskanhgini saglamak igin bircok aktif madde sentez-
lenmektedir (Tablo 1). Bunlar diiz kas hiicrelerinin ¢o-
galmasini kontrol eden heparan siilfat ve biiyiime fak-
torleri; hiicre digi matriks yapisinin komponentleri olan
kollajen, elastin, fibronektin ve glikozaminler; faktor Vil
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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 faktorii ve plasminojen aktiva-
torii gibi koagiilasyonda etkili maddeler; prostasiklin,
EDRF, (endothelium derived relaxing factor), "endotel-
yal hiperpolarizing faktor" gibi vazodilatasyon ve endo-
telin (ET), "endothelial contracting factor" gibi vaso-
konstriksiyon yapan maddelerdir (Tablo 1). Bunlar ara-
sinda yazimizin konusu olan ET, Yanagisawa ve arka-
daglar tarafindan kesfedilmis olup bilinen en kuvvetli
vazokonstriktor maddedir (1).

Endotelin (ET) iki disulfid koprii (Cys1-Cys15 ve
Cys3-Cys11) iceren 21 amino asitli lineer bir peptid
olup, 3 boyutlu yapisi konikal bir spiraldir. Diger memeli
peptid gruplarinin yapisina benzemeyen yapisi bir grup
yilan zehirintn (sarafatoksln) yapisina benzemektedir.
Her ikisi de vazokonstriksiyon, vazodilatasyon ve mito-
genesis gibi ortak biyolojik etkilere sahiptir.
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Tablo 1. Endotel tarafindan sentez edilen maddeler

Vazodilatorler

1. Prostasiklin

2. EDRF

3. EDHF ("Endotelin derived hiperpolarizing faktor")
Vazokonstriktorler

1. Endotelin

2. EDCF (endotelin derived constrictor faktor)
Koagulasyon/fibrinolizile ilgili olanlar

1. F VI antijen

2. Von WVillebrand faktorii

3. Plasminojen aktivatori
Diiz kas hiicre gogalmasini etkileyenler

Heparan siilfat

Biiyliime faktorleri (PDFGF...)
Ekstraseliiler matriksin yapisal elemanlar

1. Kollajen

2. Elastin

3. Fibronectin

4. Glikozaminler

insan ve diger memelilerde yapisal ve farmakolo-
jik etkilen farkli 3 ET isopeptidi bulunmaktadir. Bunlar
ET-1 (insan veya domuz endotelini) ET-2 ve ET-3 (ko-
bay endotelini)dir. ET-1, ET-3'e gore daha giiclii bir
konstriktor etkiye sahiptir (2).

ET-1 endotel hiicrelerinde sentez edilen yegane
endotelindir. ET-2 bobreklerde bulunmakla beraber tam
yapim yeri belirlenememistir (3). ET-3 ise esas olarak
sinir dokusu ile iligkilidir (2).

Diger bircok aktif peptid gibi ET'de prepropeptidler-
den yapilmaktadir. Yaklasik 200 amino asitli bir prepro-
peptidden Once 28 amino asitli "biiyiik endotelin"
olusmakta ve bunu endotelin doniistiricii enzim
(ECE) yardimi ile triptofan 21 ve valin 22 residileri
arasindaki proteolitik ayrisma ile endotelinin olusumu
izlemektedir. Endotelinin sentezi mRNA transkripsiyonu
seviyesinde kontrol edilmektedir (2).

Damar endotel hiicrelerinde sentez edilen ET ek-
zositoz yolu ile salgi yollarindan atilir, diger birgok va-
zoaktif hormonda degisik tipteki uyaricilarla gorilen
adeta patlarcasina salinnm ET icin gosterilememistir
(1). Saghkh insanlarda plazmanin radioimmunoassay ile
olculen ET-1 dizeyleri litrede 0.26-5 ng sinirlarinda bu-
lunmaktadir (4,5). Biiyiik ET-1'in plazma diizeyi normal
kigilerde litrede 3.2-14 ng sinirlarinda bulunur (6,7).

ET sistemik olmaktan c¢ok lokal, parakrin, otokrin
bir hormon olarak etkisini gosterir. Endotelin reseptorle-
rine sahip hedef hiicrelerin endotelini sentez edici hiic-
reler ile ayni dokuda birarada bulunmalar, endotelinin
plazma dizeylerinin farmakolojik etkilerin gerektirdigin-
den c¢ok diisiik olmasi ve endotelinin hizla ve etkili
sekilde akciger ve diger organlarca dolasimdan uzak-
lagtiriimasi lokal etkiyi destekleyen bulgulardir. Bu ne-
denlerle sistemik plazma konsantrasyonlan lokal sente-
zi tam olarak yansitmayabilir (7).
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Endotelinler farmakolojik ve molekiiler olarak farkh
yapidaki iki reseptore baglanarak etkilerini gosterirler.
Bunlar ET-A ve ET-B reseptorleridir. Bu reseptorlerin
dagilimi degisik cinslerde ve dokularda c¢ok biiyiik farkli-
liklar gosterir (8). Her li¢ endotelin ET-B reseptoriine
karsi esit affinité gosterirlerse de ET-A reseptoriine
kargi affiniteleri farklidir. En fazla affinité ET-1'e sonra
ET-2 ve en az olarak da ET-3'e karsi mevcuttur (8).

Endotelinlerin ETA ve ETB reseptorlerine baglan-
masi sonucu hiicre ici sinyal sistemleri harekete gecer.
Bunlar arasinda G proteinleri uyarimi sonucu fosfolipaz
C aktivasyonu inositol fosfat ve diagilgliserol salinim ve
hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum diizeylerinin
yiikselmesi s6z konusudur (9).

ET'nin en carpici etkisi damar tonusunun belirlen-
mesidir. ET simdiye kadar bilinen en etkili vazopressor
maddedir ve angiotensinden 10 kat daha etkilidir. Kim-
yasal olarak denerve edilen kobaylarda ETI'in tek bir
injeksiyonu kan basincini 1 saaten fazla yiiksek tutar
(1). Diger tiirlerde de IV infiizyonu yine vazokonstrik-
siyona ve arter kan basincinin yiikselmesine yol agar
(10.11) . Bobrek arterleri ET-1'in vazokonstriktor etkile-
rine diger damarsal bodlgelerden 10 kat daha duyarhdir
(11.12) . Bobrek arterlerinin artmasi mezangial hiicre-
lerin kontraksiyonu sonucu Glomeruler Filtrasyon Hizi
(GFR) ve idrar hacmi 6nemli Olgiide azalmaktadir. ET-
1 ayni zamanda izole bobrek preparatlarinda renin sali-
nimini inhibe etmekte (13,14) ise de anestezi altindaki
kopeklerde renin salinimini artirmaktadir (15).

Endotelinlerin vazokonstriktor etkileri hem ET-A,
hem ET-B reseptorleri uyarilmasini saglar. Ancak ko-
baylarda LV. infiize edildiginde olusan pressor etkinin
prostasiklin ve EDRF tarafindan giiglii bir sekilde sinir-
landirildigr gosterilmistir (16,17). Gercekten de endotel
ile ET-A reseptorlerin uyariimasinin' yalniz vazokonstrik-
siyona yol actigi, ET-B reseptorlerin uyarilmasini ise va-
zokonstriksiyona ya da vazodilatasyona neden oldugu
gosterilmistir (8). Gilinimiizde bu vasodilator etkinin
ET-B reseptorlerinin uyarimi sonucu EDRF salinimi ne-
deniyle oldugu disiiniilmektedir. Cinsler ve dokular
arasinda ET-A ve ET-B reseptorlerine cevapta ¢ok
biiyiik farkhliklar vardir (8). Ornegin renal vazokonstrik-
siyon kopeklerde ET-A, farelerde ET-B reseptorleri yolu
ile olur. Pulmoner arterlerin endoteline bagl kontriksiyo-
nuna kopeklerde ve insanda ET-A, tavsanlarda ise ET-
B reseptorlerinin uyarilmasi sebep olmaktadir (8).

ET'nin damar tonusunu ve RAA sistemi lizerine
etkileri yaninda miyokard lizerine pozitif inotropik ve
kronotropik etkisi vardir (18,19), atrial natriliretik peptid
salgilanmasini inhibe eder (20), sempatik terminaller-
den norepinefrin salinimini etkiler (21). Ayrica mitogenik
etkisi de vardir (Tablo 2) (47).

ET'nin kardiovaskuler diiz kas hiicrelerinde, fib-
roblastlarda ve mesangial hiicrelerde gosterilmis olan
mitogenik etkisi, perivaskiiler yara iyilesmesi ve ate-
roskleroz gelisiminde bir biiyiime faktorii gibi rol oy-
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Tablo 2. Endotelinin biyolojik etkileri

1. Damar tonus regiilasyonu
Vazokonstriksiyon
Vazodllatasyon
2. Myokarda etkileri
(+) inotropik etki
(+) kronotropik etki
3. Atrial natniiretik peptid salgilanimi inhibisyonu
Sempatik terminallerden norepinefrin salinimi
5. Mitogenetlk etki
Diiz kas hiicrelerine
Fibroblastlara
Mesengial hiicrelere

&

nayabilecegini diislindiirmektedir. ET hemostaz (pihti-
lagma) ya da yara iyilesmesi gibi acil ya da savunma
durumlarinda artar. Trombin. transforme edici biiyiime
faktorii B gibi lezyon yerinde iiretilen faktorlerin pre-
proendotelin mRNA'sini uyarmasi da bu fikri destek-
lemektedir.

Cesitli biyolojik etkileri ET sistemini ateroskleroz,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi akut koroner is-
kemlk sendromlar, koroner vazospazm ve akut, kronik
renal yetersizlikte rol alabilecegini diistindiirmektedir
(22,24,33.34,41).

Sarto ve arkadaslari (22), esansiyel hipertansiyon-
lu 20 hastada plazma ET-1 diizeylerini kontrol grubuna
gore daha yiiksek buldular. Ayrica ET-1 diizeylerinin I
ve lll.evre hipertansiyonlularda L evredekilere gore da-
ha yiiksek oldugunu goérmiislerdir. ET-1 dizeyi diisiik
olan 12 hastanin 2'sinin, yiksek olan 8 hastanin 5'inin
I. ve . evrede oldugu gorilmiis ve ET-1 diizeyi orta-
lamadan yiiksek olanlarda organ komplikasyonlarinin
fazla oldugu saptanmistir. Ancak ET-1 diizeyleri ile sls-
tolik kan basinglari ve yas arasinda korelasyon buluna-
mamigtir. ET-1'in gii¢lii vazokonstriktor etkisinin yanisi-
ra renin, aldosteron ve katekolaminlerin salinimi artir-
masinin da hipertansiyona katkisi bulunabilecegi var-
sayimi ileri stiriilmektedir (6,23-26).

Akut myokard enfarktiisiinden (AMI) sonraki ilk
saatlerde plazma ET seviyeleri yiiksek bulunmustur
(5,27-30). Bu yiikselmenin komplikasyonsuz vakalarda
kisa siirede normale indigi, komplikasyonlu vakalarda
ise uzun siire yiiksek kaldigi saptanmigtir (31). Ayrica
AMI esnasinda, plazma ET diizeyleri akut myokard en-
farktiisii sonrasi 1 yilhik mortalité ile iligkili bulunmustur
(31). AMI sonrasi pulmonar kapiller wedge basing
(PCWP). pulmoner arter ortalama basing, pulmoner
vaskuler rezistans ve kardiak indeks ile ET diizeyleri
arasinda iyi bir korelasyon gosterilmistir (32). AMI son-
rasi ET'nin yiikselmesinin fizyolojik 6nemi tam bilinme-
mekteyse de, vazokonstriktor etkinin infarkt alaninin
genigslemesine yol acabilecegi ve ET'nin direkt kardio-
toksik ve aritmojenik etkileri oldugu gosterilmistir. ET'ye

GULTEKIN ve Ark.
ENDOTELIN SISTEMI

kargi monoklonal antikorlar kullanilarak Infarktiis alani-
nin kiigultiilebllecegi gosterilmistir (33).

ET plazma seviyelerinin konjestif kalp yetersiz-
liginde de yiikseldigi gosterilmistir (33) ET'nin plazma
diizeyi ile kardiak hemodinamik bozukluklar ve fonk-
siyonel siniflandirma arasinda korelasyon gostermistir
(34). Plazma endotelin diizeylerinin yiikseldiginde
PCVVP'In da yiikseldigi saptanmistir (34). Bu gozlemler
ET'nin vazokonstriktor olarak KKY patofizyolojisinde rol
aldigini diigsiindiirmektedir.

Deneysel ve klinikk galismada ET'nin ateroskleroz
(35,36), sepsis (37,38). kardiojenik sok (23) ve endo-
toksik sok (37) gibi daha bircok patolojik olayda rol oy-
nadigini gostermistir.

Bircok olayda patofizyolojik rolii oldugu diisiini-
len ve bu maddelerin inhibisyonunun tedavide
onemli bir yol olabilecegi c¢ok aciktir. Gergekten de
ET reseptor antagonistleri (ET-A, ET-B, nonselektif)
ve hatta ECE inhibitorleri lizerinde caligsmalar hizla
stirmektedir.

Bu maddeler ile yapilan calismalar endotelinin pa-
tofizyolojik 6neminin anlasilmasina da yardimci olmak-
tadirlar. Ancak, cinsler ve dokular arasinda reseptor
farkhliklari ve ETB reseptorlerinin vazokonstriksiyonun
yanisira vazodilatasyona neden olmasi, ¢alismalari zor-
lagtirmaktadir.

Yine de cgesitli reseptor antagonistleri ve endo-
teline karsi olusan antikorlar ile yararli caligsmalar
yapilmistir. Bu monoklonal antikorlar ET-A selektif
reseptor antagonisti BQ-123 ve nonselektif reseptor
antagonisti Ro 47-0203 ile iskemi ve siklosporinlere
bagh akut renal yetersizliginin gerileyebilecegi gosteril-
mistir (39.40). ET-A selaktif antagonisti, FR
139317'nin progresif proliferatif renal hastaligi o6nleye-
bildigi bildirilmigtir (41).

Tavsan, kopek ve farelerde antikorlar ve BQ-
123'un akut myokard enfarktiisii alanini kigiiltiici etkisi
gosterilmistir (42-44). ET-A selektif reseptor antagonisti
BQ-485 kopeklerde ve non selektif antagonist Ro 47-
0203 tavsanda serebrovaskuler spazmi 6nlemede etkili
olmuslardir. Tavsan ve farelerde cesitli antagonistler ile
tansiyonun diisiiriilebilecegi ve hipertansiyona bagh se-
konder bobrek hastaliginin geriletebilecegi bildirilmistir
(45,46).

inhibitor antikorlar ve reseptér antagonistleri digin-
da 3. bir potansiyel terapatik hedef endotelin doniistii-
riicii enzim ECE inhibisyonudur. Ancak ECE'nin mole-
kiiler yapisi tam belirlenememistir (47).

Sonug olarak endotelinlerin vazokonstriksiyon
goriilen hastaliklardaki rolii giin gectikgce belir-
ginlesmektedir. Gelecekte reseptéor antagonistlerinin
ve ECE inhibitorlerinin gelistirilimesi endotelinlerin
saglhikli ve hasta kisilerdeki roliinii daha iyi anlama-
miza ve de tedavide yeni yaklasimlarin ortaya cik-
masina yol acgacaktir.
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