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Aterosklerotik koroner arter hastaliklari
(KAH), sanayilegmis toplumlarin en 6énemli saglik
problemidir (1). KAH"n fizyopatolojisi de deney-
sel ve klinik caligmalarla yogun bir sekilde
aragtirilmaktadir. Ozellikle son onbes yildan beri
siirdiiriilen fizyopatolojik c¢alismalar endotel iize-
rinde yogunlagsmistir. Giiniimiizde, endotel ¢ok
sayida fizyolojik ve patolojik olayda rol oynayan
cok fonksiyonlu otokrin ve parakrin bir organ
olarak kabul edilmektedir (2). Normal fonksiyonlu
endotel, patolojik olaylarin gelismesine izin ver-
mez. Endotel'in normal fizyolojik fonksiyonlarimi
kaybetmesi endotel disfonksiyonu olarak tanimlan-
mistir. Endotel disfonksiyonu, son on yilda
vaskiiler biyoloji alaninda bilinen ¢ok énemli olay-
lardan biridir. Ciinkii, KAH'!n en 6nemli nedeni
olan ateroskleroz, tipik endotel disfonksiyonu
hastaligidir (3). 1988 yilinda, kardiyovaskiiler sis-
tem hastaliklarinin patogenezinde 6nemli rol oy-
nayan endotelin sistemi bulunmustur.

Endotelinler viicudda dogal olarak olusan pep-
tidlerdir (4). Bilinen en giiclii vazokonstriktor
molekiillerdir (5,6). ilk defa 1985 yilinda Hickey
ve ark. (7) tarafindan, "endotensin veya endothelial
contracting faktor" olarak tanmimlandilar. 1988
yilinda Yanagisawa ve ark. (8) tarafindan, kiilttiri
yapilmis domuz aort ve endotel hiicrelerinden izole
ve piirifiye edildiler.

Kimyasal yapilar, akrepler ve Antractaspis en-
gaddensis tarafindan yapilan ve bir ndrotoksin olan
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sarafatoksinlere benzer. Endotelinler, degisik orga-
nizmalarin ¢esitli hiicre kiiltiirlerinden elde
edilmislerdir (9). Genis dagilimi, otojenite ve eris-
kin hayati esnasindaki ekspresyonlari, hiicre ici
faktorler olarak primer rolleri ve biyolojik etki-
lerinin kompleksligi nedeniyle otokoidler ve
sitokinler olarak kabul edilmektedirler (10).

Yapilar:

Endotelinler ve sarafatoksinler siiperailesi her
biri dorder iiyeli iki temel kola ayrilirlar (4).
Endotelinler 21 aminoasitten olusan polipeptid-
lerdir (11-14). Yapilarina katilan aminoasitler
arasindaki ¢ok az farkliliklarla; Endotelin-1 (ET1),
Endotelin-2 (ET2) ve Endotelin-3 (ET3) olmak
tizere li¢ izoformu vardir (15,16). Endotelin-4 ise
vazoaktif intestinal konstriktér diye de ad-
landirilmigtir ve ET2'nin si¢anlara ait formu oldugu
kabul edilmistir (4). Endotelinler lineer peptidler
olup, ii¢ boyutlu yapilan ile konikal bir spiraldir.
Karboksil ucundaki 7. ve 11. aminoasitler ile amino
ucundaki 1. ve 3. aminoasitler arasinda iki tane zin-
cir i¢i disulfit bagi vardir. Bu baglar {i¢ boyutlu yap1
ve fonksiyonlarla iligkili olarak biyolojik anlam
tastyabilir (17). izopepditler arasindaki temel fark,
amino ucundaki segmentlerdedir (4).

Olusumlar

Endotelinler, endoteliyal ve nonendoteliyal
hiicreler tarafindan olusturulmaktadir (4,5,18).
Endotelinlerin salinimina sebep oldugu bilinen fak-
torler; trombin, transforming growth factor-b, ar-
jinin-vazopressin, hipoksi, glukoz, anjiotensin II,
siklosporin, insulin-like growth factor, bombesin,
kortizol, diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL),
hiperkolesterolemi, iskemi ve shear stres degisik-
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Tablo 1. Endotelin salinimina sebep olan faktorler

|- Trombin §- Transforming growth faktor
1- Hipoksi 9- Arjinin vazopressin

3- Kortizol [0-Insiilin benzeri growth faktor
d- Anjiotensin-11 |1-Digiik dansiteli ipoproteinler
3- Glukoz 12-Hiperkolesterolemi

(- Bombesin [3-Shear stress degmgiklikler:

1- Siklosporin

likleridir (Tablo 1) (12,19). Prostaglandin 12 (PGI2)
ve Nitrik Oksit (NO), endotelin genlerini down-
regiilasyona ugratarak tretimlerini azaltirlar (20-
22). Heparinin, ET1 iretimini azalttigi invitro
olarak gdsterilmistir (23). Cesitli peptid hormonlar-
da oldugu gibi, endotelinlerin sentezinde de bir
prokiirsdr peptidin parcalanmasiyla aktif form
olusur (24). Endotelin konverting enzim (ECE), en-
dotelinlerin aktif formlarinin olusumundaki esas
basamagi etkiler. Tam molekiil olusumu, heniiz
tanimlanamamis proteazlarin, inaktif peptidi
parcalamasiyla olusur. Bu proteazlar; lizozomal en-
zim (deaminaz) veya enkefalinaz (nétral endopep-
tidaz EC 24.11) olabilir (Sekil 1) (4). Endotelin
olusumunun esas diizenlenmesi, transkripsiyon
veya translasyon diizeylerinde olur (25).
Vezikiillerde depolanmis endotelin bulunamamastir.
Cesitli endotelin izoformlar1 i¢in sorumlu genler
farkli kromozomlar {izerine dagilmigtir ve ardigik
bulunurlar (4).

Endotelin Reseptorleri

Endotelin reseptorleri ve bunlarin gen kolon-
lar1 izole edilmistir (5,26). Reseptorler, endotelin
izoformlarina  gosterdikleri aktiviteye gore
siniflandirilmistir. Yakin zamana kadar endotelin A
(ETA) ve endotelin B (ETB) diye iki endotelin re-
septorll tanimlanmisti (27). Bu iki reseptorden daha
az homolog oldugu diisiiniilen {i¢iincii bir reseptor
(ETC) igin gen, ETB c-DNA'sinin hibridizasyon
teknigi ile heniiz elde edilememistir (4,28). Insan-
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lardaki ETA ve ETB reseptorleri anlamli benzerlik
gosterirler. Cesitli reseptor subtiplerinin varligi da
ispatlanmistir. Reseptorler glikoproteinlerden olus-
muslardir. Seker boliimleri ligant iligkileri igin
muhtemelen en 6nemli pargalaridir. Reseptorlerin
ticlinciil yapilar1 da tayin edilmistir. ETA ve ETB
reseptorleri arasindaki fark karboksil ucundadir (4).
ETA reseptorii, en yiiksek afiniteyi ET1l'e gos-
terirken, ET2'ye olan afinitesi ET3'ten fazladir.
ETB reseptorii her {i¢ izoforma esit derecede afinite
gosterir. ETC reseptorii ise en yiiksek afiniteyi
ET3'e gosterir (5,28).

Endotelin reseptorleri B1, B2, SHT1, SHT2,
V1 ve V2 reseptorlerini de igeren Rodopsin
stiperailesine dahildirler (4). Bu reseptorlerin yedi
adet transmembran segmenti vardir. Etkilerini G-
proteinler araciligi ile olustururlar. G-proteinlerinin
inhibitor, stimiilator ve diger bir¢ok tipi vardir.
Ligantlarin reseptore baglanmasi, ayn1 anda G-pro-
teinlerinde degisiklige sebep olan allosterik bir etki
uyarir. G-proteinleri ile reseptdrler yapisal olarak
birlesmezler (15). Reseptdriin iiglincii intraselliiler
loop'u G-proteini ile iligkiden sorumlu olan
bolgedir, ancak ligantlar ile iliskiden sorumlu bol-
geleri tam olarak bilinmemektedir (4).

ET reseptorlerinin ¢esitli dokulardaki farkli
dagilimi, endotelinlerin farkli etkiler olusturmasia
sebep olur. Endotelinlerin reseptdrlerine baglan-
mast ¢ok sikidir ve rolatif olarak yavas ayrilirlar.
Etki siirelerinin uzunlugu buna bagh olabilir. Bir
diger 6nemli faktor de, in-vitro goriilen baz etkiler,
in-vivo biyolojik olaylarla uyumlu olmayabilir (29).
ETA reseptorleri kalp, beyin, damarlar ve damar diiz
kas hiicrelerinde yogun olarak bulunmaktadir. ETB
reseptorleri ise bobrekler, uterus, santral sinir siste-
mi ve endotel hiicrelerinde daha yogun olmak iizere,
cok genis bir dagilim gosterirler (4, 26).

Etki Mekanizmalari

Endotelinler, fosfolipaz C'yi aktive ederek fos-
fotidilinositoliin hidrolizine sebep olurlar. Hidroliz

Endopeptidaz Endotelin
Preproendotelin Karboksipeptidaz Proendotelin Konverting enzim Matur endotelin
(203 aa) (Big endotelin) (21 aa)
(39 aa)

Sekil 1. Endotelin sentezi.
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| 2. Endotelinlerin etki mekanizmasi (4)

Kontraktil birimde kasilma

Endotelin, FLA,: Fosfolipaz A,, FLC: Fosfolipaz C, DAG: Diagilgliserol, IP: Inositol tri fosfat, PKG: Praotein Kinaz

GI,: Prostaglandin I, PGE;: Prostaglandin E,,
sonucu; inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve diagilgli-
serol olusur (DAG). IP3, sarkoplazmik retikulum-
daki depolardan Ca*? serbestlestirir (30).
Dihidropiridine duyarli voltaj bagimli kanallardan
Ca*? girigini de kolaylastirir (31). Total intraselliiler
Ca™ konsantrasyonu artar (32). Baglangictaki artis,
hiicresel depolardan serbestlesen Ca*? ile
olusurken, sonraki artig hiicre membranindan giren
Ca*? ile olur (33). intraselliiler Ca*2 artis1, calmo-
dulin artist ile birliktedir. Intraselliiler Ca*2; noro-
transmitter serbestlesmesini, salinimini ve hiicresel
kontraktil mekanizmay1 aktive eden miyozin hafif
zincir kinazim1 da igeren cesitli enzimlerin akti-
vasyonunu ve diger mekanizmalar1 diizenler
(34,35). Nifedipin ve diger Ca*? kanal blokorii
ajanlar, extraselliiler Ca*™'un hiicre i¢ine girisini en-
gelleyerek endotelinlerin bazi etkilerini antagonize
edebilirler (36,37). Kalsiyum kanal blokorleriyle
yapilan caligmalarda, ET1 ile uyarilan Ca*?'un
hiicre i¢ine akiminda %50'lik bir diisiis saglana-
bilmistir. Bu da ET1'in reseptdrle c¢alisan kalsiyum
kanallarin1 da kullandigin1 diistindiirmiistiir (37).
DAG'!n devamli serbestlesmesi, protein kinaz-C
aktivasyonunun uzamasina sebep olur. Protein ki-
naz-C cesitli proteinleri fosforilleyerek, onlar1 ak-
tive veya inaktive eder ve gen ekspresyonunu
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diizenler (38). Endotelinlerin sarkolemmal Na-+,
H+ iyon ters tagimimini uyararak intraselliiller pH
artisina neden olabilecegi de kaydedilmistir (39).
Intraselliiler pH artis1, miyofilamentlerin Ca*2'a du-
yarliligin1 arttirabilir. Boylece Ca*? konsantras-
yonunda degisiklik olmadan kontraksiyon artabilir.
Ayrica intraselliller pH artis1 ¢esitli hiicrelerde
hipertrofik ve mitojenik cevaplar1 uyarabilir (Sekil
2) (37,40).

Endotelinlerin reseptorlerine baglanmalari, G
proteini ile voltaj bagimli L-tipi Ca*? kanallarinda
oldugu gibi iyon kanallarinin permeabilitesini
degistirebilir. NO serbestlesmesi ve fosfolipaz A
aktivasyonuyla prostanoid iiretiminde oldugu gibi,
sekonder mesajcilarin aktivasyonuna sebep olabilir
(14,16). Nitrik oksidin, endotelinlerin vaskiiler diiz
kas kontraksiyonu f{izerine olan etkilerinin
bazilarin1 antagonize ettigi gosterilmistir. Bu etkisi-
ni, endotel hiicrelerinden endotelin salinimini azal-
tarak gostermektedir (41,42). Ayrica, siganlarin
kardiyak membranlarinda yapilan g¢aligmalar, K+
kanal agicit ajanlarin endotelin-1'in reseptore
baglanmasin1 kompetetif olarak inhibe ettigini
gostermistir. Bu ajanlarin, endotelinlerin kalp iize-
rine olan etkilerinin bir kismini inhibe etmesi sonu-
cu kardiyak aritmileri baskilamasi ile sicanlardaki
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deneysel miyokard infarktiisiinden sonra kardi-
yoprotektif olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
Bu da ET1'in ATP'ye duyarli K+ kanallarin1 kapa-
tabilecegini diislindiirmiistiir (43).

Endotelin Konverting Enzimler

Endotelin konverting enzimler hiicre memb-
ranina bagli metalloproteazlardir. ECE-1 ve ECE-2
olmak tizere iki tip vardir. ECE-1 ¢esitli hiicreler-
den izole edilmistir ve 758 aminoasitlik i¢ memb-
rana bagli bir enzimdir (44-49). Tek transmemb-
ran zinciri, birka¢ azot glikolizasyon bdlgesi,
amino ucunda Zn*? baglama yeri, uzun ekstrasel-
liller bolgesi ve karboksil ucunda kisa sitoplazmik
zinciri olan bir enzimdir. ECE-1 nétral endopepti-
dazdir ve m-RNA's1 en fazla endotelde yapilir,
fakat adrenal bezler, akcigerler, bobrekler ve bagir-
saklarda da yapilabilir. Dagilimi ET-1'e benzer.
ECE-1 big ET-1'i ET-2 ve ET-3'den daha etkili
parcalar (44, 45).

ECE-2 yapisal olarak ECE-1'e benzeyen mem-
brana bagli metalloproteazdir ve big ET-1'i ET-2 ve
ET-3'den daha etkili bir sekilde pargalar. Bu yiizden
ECE-2 diger izopeptidler i¢in selektif bir enzim
degildir. Sadece ekzojen big ET-1'1 parcalayabilir.
ECE-2 asidik ortamda c¢alisan bir enzimdir, golgi
aygitinca big ET-1'in ET-1'e doniislimiinden sorum-
ludur. mRNA's1 belirgin olarak serebral korteks,
serebellum ve adrenal medulla gibi ndronal doku-
larda bulunur (Tablo 2) (5).

Endotelinlerin Fizyopatolojik Rolleri
(Tablo 3-4)

1. Sistemik hipertansiyon

Endotelinler, uzun siireli etkilere sahip, bilinen
en giiclii vazokonstriktorlerdir (50). Ancak normal
kan basincinin devami ve sistemik hipertansiyon
olusumundaki rolleri acik degildir (51). Endotelin-
lerin intravendz enjeksiyonunu, sistolik kan
basicindaki gecici diisme ve bunu uzamig pressor
bir cevap izler. Vazokonstriktor etkiyi damar diiz

Tablo 2. Endotelin konverting enzimler
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kasindaki ETA reseptorleri olustururken, vazodi-
lator etkiyi prostasiklin ve nitrik oksid’in salinimi-
na aracilik eden endoteliyal hiicreler iizerindeki
ETB reseptorleri olusturur. Bu nedenle; endotelin-
lerin esas hemodinamik etkisi, hedef organdaki re-
septdr tipinin olusturdugu cevaba, bunlarin
lokalizasyonuna ve rélatif miktarina baghdir (11).

Anjiotensin II'nin invitro endotel hiicrelerinde,
endotelin  diizeyini arttirdi§1  gosterilmistir.
Bradikininlerin vazodilator etkilerine aracilik eden
temel mediator nitrik oksidtir (52). ACE inhibitor-
leri; endotelinlerin serbestlegsmesini azaltarak, en-
dotel kaynakli nitrik oksid olusumunu uyaran
bradikinin konsantrasyonunu arttirarak, anjiotensin
olusumunu engelleyerek ve endotelinlerin etkileri-
ni dolayl1 olarak azaltarak intimal hiperplaziyi ger-
iletebilirler (50,53).

Hipertansiyonda, plazma endotelin diizey-
lerinin anlami tartigmalidir. Hipertansif ve nor-
motansif kisilerin plazma endotelin diizeyleri
arasinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir (54).
Onceki calismalarda, hipertansiyonlu bireylerde
yiiksek oldugu bildirilen endotelin diizeylerinin
0lciim metodlarindan kaynaklandigi ileri stiriilmiis-
tir (55). Endotelinin plazma konsantrasyonu,
yaglanma ile artma egilimindedir ve hem nor-
matansif hem de hipertansif erkeklerde kadinlardan
daha yiiksektir (54).

2. Ateroskleroz gelismesi

Aktif koroner aterosklerotik plakta Snemli
miktarda endotelin-1 tipi immunreaktivite varlig
gosterilmistir. ET1 tipi immun boyanma, athero-
matdz plak c¢evresinde neovaskiilarizasyonun
oldugu hiperselliiler bolgelerde ve makrofaj infilt-
rasyonunun oldugu bolgelerde gozlenmistir.
Kronik inflamatuvar cevabi gosteren plak kompo-
nentleri ile ET1 immiinreaktivitesi arasindaki iliski,
atheroskleotik lezyonlarda ET1 {iretiminin, bolge-
sel inflamatuvar olaylarda rolii oldugunu diistindiir-
miistiir (18).

Enzim Bulundugu yer Etkisi
ECE-1 endotel, adrenal bezler, akcigerler bobrekler, barsaklar big ET1>big ET2>big ET3
ECE-2 serebral korteks, serebellum, adrenal medulla big ET1>big ET2>big ET3

T Klin J Med Sci 1998, 18

33



Mehmet TOKAC ve Ark.

Tablo 3. Endotelinlerin fizyopatolojik etkileri

Sistem-1 (ETA tip): ET ;> ET;
Vaskiiler diiz kas hiicreleri Pressor etki, kasilma,
fosfotidilinositol tiretimi
Havayolu diiz kas hiicreleri Kasilma
(insan)

Uterus diiz kasi (farelerde) Kasilma, fosfotidilinositol
iretimi

Fosfotidilinositol {iretimi
Aldesteron saliiminin

Kalp diiz kas: (farelerde)
Adrenokortikal hiicreler

(s1girlarda) uyarilmasi

C6 glioma hiicreleri (farelerde) Fosfotidilinositol {iretimi
Fibroblastlar (insanlar ve Kalsiyum gegisi
farelerde)

Osteoblastlar (farelerde) DNA sentezi,

fosfotidilinositol tiretimi

Sistem-2 (ETB tip): ET {=ET;
Vaskiiler diiz kas hiicreleri
(farelerde)

Mezenterik arter (farelerde)

Bagslagigta depressor cevap

Gegici gevseme, nitrik
oksit saliimi

Renal pelvis diiz kas hiicreleri Kasilma

(insanlarda)

Mide (farelerde) Ulserojenik etki

Kan (tavsanlarda) Platelet agregasyonunun
6nlenmesi

Serebral korteks, serebellum Fosfotidilinositol tiretimi
(farelerde)
Astrositler (farelerde) Fosfotidilinositol {iretimi,
kalsiyum gegisi

Mezengiyal hiicreler (farelerde) Fosfotidilinositol {iretimi

Tablo4. Endotelin artisi ile giden olaylar

1- Akut miyokard infarktiis
2- Allogreft rejeksiyonu
3- Aterosklerozis

14-Pulmoner hipertansiyon
15-Postural degisiklikler
16-Raynoud fenomeni

4- Soguga maruz kalma 17-Kronik bobrek yetmezligi

5- Korener spazm 18-Organ transplantasyonu

6- Kardiyomiyopati 19-Travma

7- Dissemine intravaskiiler 20-Subaraknoid kanama
koagiilasyon

8- Diabetes mellitus 21-Cerrahi

9- Egzersiz 22-Sepsis

10-Esansiyel hipertansiyon 23-Skleroderma

11-Gebelik hipertansiyonu 24-Sok

12-Precklampsi 25-Hemodiyaliz

13-Gebelik

Makrofajlardaki lipopolisakkaritler, ET1 iireti-
mini uyarirlar. Polimorfoniikleer 16kositler ET1
sentezler ve yikarlar. Bu veriler ET1'in infla-
masyonda rol oynadigimi distindiirmiistiir (56).
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Makrofaj ve T-lenfositlerin arteriyal duvara yer-
lesmesi, damar diiz kas hiicre proliferasyonu, mat-
riks olusumu ve neovaskiilarizasyon ile seyreden
aterosklerozun, kronik inflamatuvar bir hastalik
oldugu diisiincesi giderek giic kazanmaktadir
(57).

Insan aterosklerotik aort diiz kas hiicrelerinde
ET1 benzeri immunreaktivite ve aterosklerotik
karotid arter lezyonlarinda ise ET1 m-RNA's1 art-
maktadir (58,59). Ayrica, aterosklerozlu hastalarin
plazmalarinda ET1 diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Bu durum, aterosklerozda ET1 geninin fonksiyonel
oldugunu diistindiirmektedir (58).

Makrofajlar, aterosklerotik plaktaki temel inf-
lamatuvar hiicrelerdir. Stabil lezyonlarin aktif lez-
yonlara doniisiimiindeki rolleri asikardir (60,61).
Makrofajlar, aterosklerotik plagin ¢atlamasina
katkida bulunur ve ayrica diiz kas hiicre prolife-
rasyonuna ve plak neovaskiilarizasyonunun uyaril-
masina yol acan mitojenik faktorler de salgilarlar
(62,63). ET1 ile makrofajlar arasindaki iliski,
ET1'in aktif koroner aterosklerotik lezyonlarda rol
oynadigini gostermektedir. Neovaskiilarizasyon
bolgelerinde de doku ET1 immunreaktivitesinde
artis gosterilmistir. ET1 vaskiiler diiz kas hiicreleri
icin mitojendir ve bazi protoonkojenlerin ekspres-
yonunu ve biliylime faktorlerinin salinimini uyarir
(64). Farelerde, PTCA sonrast déonemde ET1'in
neointima olugsmasini baglattigi gosterilmistir (65).
Modifiye LDL, protein kinaz C aktivasyonuyla
makrofajlardan ET1 salinimini uyarir. ET1 ayrica
miyositler i¢cin kemotaktik bir faktordiir (18).

3. Miyokardiyal iskemi

Miyokard iskemisi, kardiyomiyositlerden
serbestlesen endotelinlerin etkisiyle artabilir.
Hayvanlarda, dogrudan koroner dolagima yapilan
ET1 infiizyonu; miyokard infarktiisii, ventrikiil
fonksiyon bozuklugu ve aritmi olusumuyla
sonuglanmistir (35). Endotelinlerin, kdpeklerde
ventrikiiler fibrilasyon esigini diisiirdiigii gosteril-
mistir (66). Sicanlarda, deneysel miyokard infark-
tiistinden sonra kalp dokusunda ET1 artis1 goste-
rilmis ve bu modelde 6nceden antiendotelin g-glo-
bulin ile tedavi infarktiis alanini %40'dan fazla
azaltmistir (67). Hayvanlarda, iskemik ETA resep-
tor antagonisti ilaclarin olaydan 6nce inflizyonu, in-
farktiis alanini kiigiiltmektedir (68).
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Vazospastik anginali ve miyokard infarktiislii
hastalarda, plazma endotelin konsantrasyonlari ile
iiriner endotelin atiliminda artig gosterilmistir, fakat
stabl anginali hastalarda artis gdsterilememistir
(69,70). Basarili trombolizisle erken reperfiizyon
saglanan hastalarda, endotelin diizeyleri reperfiize
edilmeyenlere gore daha diisliktiir. Miyokard in-
farktiisli hastalarin, plazma ET konsantrasyonlari,
hemodinamik komplikasyonlar i¢in énceden belir-
leyici olabilir (71). Miyokard infarktiisiinden sonra
plazma ET diizeyleri yiiksek olan hastalarda kreatin
fosfokinaz (CPK) ve kreatin fosfokinaz’in
miyokardiyal band1 (CK-MB) diizeyleri de yiiksek-
tir ve angiografik olarak belirlenen ejeksiyon frak-
siyonu da diisiiktiir. Bu bulgu, plazma ET kon-
santrasyonlarinin akut miyokard infarktiisiinden
sonraki yasama oraninin degerlendirilmesinde
prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir (69).

4. Sol ventrikiil fonksiyonlari ve
konjestif kalp yetmezligi

Endotelin; izole kalplerde, izole kalp kasi
hiicrelerinde ve saglam deney hayvanlarinda potent
pozitif inotropik etki gosterir (72). Endotelinler i¢in
atrium ve ventrikiillerde yiiksek reseptor aktivitesi
gosterilmistir (73). ET1'in intravendz uygulanmast,
sol ventrikiil performansinda uzun siireli bir artig
olusturur (72). Endotelinler, dogal antagonistileri
olan atriyal natritiretik faktdr saliniminin potent bir
uyaricisidir (74). ETA reseptorleri, endotelinlerin
vazoaktif etkilerine ve atriyal natriiiretik faktor
salinmasina aracilik ederler. ETB reseptorleri, ET
ile uyarilan vazodilatasyona ve renin-anjiotensin-
aldesteron sisteminin aktivasyonuna aracilik eder-
ler. Uriner su atilimina her iki reseptdr aracilik e-
derken, sodyum atilim1 sadece ETA reseptorleriyle
olusur. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
tanimlanan ET konsantrasyonundaki artig, yiiksek
mortalite riskinin 6n belirleyicisidir (75). Konjestif
kalp yetmezliginde gozlenen sistemik vaskiiler
rezistans artiginda endotelin konsantrasyonlarinda-
ki artis 6nemli rol oynayabilir (76).

ETA reseptor antagonistleri ve ECE inhibitor-
leriyle tedavinin, insanlarda konjestif kalp yetmez-
liginin seyrini olumlu yonde etkileyebildigine ilig-
kin erken klinik bulgular vardir (77). ACE in-
hibitorleri de antiendotelin etkileri yiiziinden, kon-
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jestif kalp yetmezligi olan hastalarda yararl ola-
bilirler (78).

5. Pulmoner hipertansiyon

Endotelinlerin, pulmoner hipertansiyon fizyo-
patolojisinde potent vazokonstriktér ve biiyiimeyi
ilerletici bir faktor olarak rol oynadigi diisiiniil-
miistiir. (79) Endotelinler, pulmoner dolasimda
giiclii ve devamli vazokonstriksiyon olustururlar.
Peptidin gen ekspresyonu ve salmimi, hipoksi ile
uyarilabilir. Insanlarda PO, ve plazma ET1 diizey-
leri arasinda negatif bir iligki gosterilmistir. Oksijen
uygulanmasiyla olugsan pulmoner arter basincinda-
ki diisiis, plazma ET1 diizeylerindeki diisiis ile bir-
liktedir (80). ET1'in solunum yolu diiz kaslarinda
da, giiclii kasic1 etkinlik gosterdigi ve édem olus-
turdugu tesbit edilmistir (81).

Hayvanlarda ETA ve ETB reseptor blokori
olan Bosentan'in, hipoksi ile uyarilan pulmoner
hipertansiyonu ve pulmoner arter remodeling'ini
onledigi gosterilmistir (82). Endotelinler, dogum-
dan sonraki ductus arteriozus'un kapanmasinda
lokal modiilatorler olarak da onerilmislerdir. Sag-
sol santli konjenital kalp hastaliklarinda da plazma
ET diizeyleri yiiksek bulunmustur (83).

6. Ventrikiiler ve vaskiiler hipertrofi

Endotelinler; damar diiz kas hiicrelerinde,
kardiyomiyositlerde, fibroblastlarda, glial hiicreler-
de, mezengial ve diger hiicrelerde DNA sentezini
artirarak protoonkojenlerin ekspresyonuna, hiicre
proliferasyonuna ve hipertrofiye sebep olurlar (84).
Transforming growth faktdr, basic fibroblast
growth faktor, epidermal growth faktor, platelet de-
rived growth faktor ve hiicresel transformasyon ve
replikasyonu artiran insulin gibi ¢esitli faktorler,
ET ile sinerjik etki gosterirler. Bu sinerji, biitlin fak-
torlerin protein kinaz-C ve c-AMP'yi i¢ine alan or-
tak yoldan etki gosterdiklerini diigtindlirmiistiir. ET
anjiogenezisin direkt bir mediyatorii olmayabilirler
ancak ko-mitojen bir faktor olarak etki gosterebilir-
ler (4).

Kiiltiirti yapilmis sigan aort diiz kas hiicreleri-
ne, disaridan endotelin ilavesi proliferasyonu uyar-
mamigtir. Ayn1 hiicreler, endotelin iireten plazmid-
ler ile transfekte edildiklerinde, hiicrelerin biiyiik
miktarlarda ET irettikleri ve prolifere olduklari
gozlenmistir. Bu etkinin ETA reseptdri icin spesi-
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fik antikorlarla anlamli derecede azaltildig1 goste-
rilmigtir (85).

Endotelin ile protein sentezindeki artis,
miyokard hipertrofisinde rol oynayabilir. Deneysel
olarak uyarilmig hipertrofik sican ventrikiillerinde,
preproendotelin m-RNA's1 ve matur ET1 belirgin
olarak artmustir (84).

7. Damar duvar zedelenmesinden sonra
neointima olusumu

Koroner anjioplastinin etkinligi, yiiksek
restenoz insidansi ile golgelenmektedir. ET1 ile
ETA reseptorlerinin aktivasyonu, kiiltiirii yapilmis
damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu uyarir.
Normalde bu cevap, saglam ve fonksiyonel endotel
ile azaltilir. Ayrica ET1; diiz kas hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve matrix olusumunu diizenleyen
cesitli protoonkojenlerin ve growth faktorlerin eks-
presyonunu ve serbestlesmesini uyarir. ET1 anta-
gonizminin, restenozun kontroliinde tedavi edici
olarak kullanilabilecegine iliskin gozlemler art-
maktadir (4).

8. Konjenital kardiyak anomaliler

ET1 eksikligi olan farelerde aortik arkta
hipoplazi, aberran sag subklavian arter ve c¢ikis
yolu malformasyonuna sebep olan ventrikiiler sep-
tal defekti de igeren kardiyovaskiiler malformas-
yonlar gézlenmistir. ET1’in monoklonal antikorlar-
la veya ETA reseptor antagonistleriyle bloklan-
masindan sonra bu kardiyovaskiiler anormalliklerin
siklig1 ve yayginlhiginin arttigi gézlenmistir (5).

9. Allogreft rejeksiyonu

Greft rejeksiyonu olan aterosklerozlu hastalar-
da, ET1 konsantrasyonu artmistir. Endotelin kon-
santrasyonundaki bu artis, mikrovaskiiler hemodi-
namikleri degistirerek, remodeling'e, hipertansi-
yona ve nefrotoksisiteye katkida bulunabilir (4).

10. Serebrovaskiiler hastalhiklar

Laboratuvar ve klinik aragtirmalar ET'lerin
subaraknoid kanama ve iskemik strok'taki ge¢
gelisen vazospazmin patogenezinde rol oynayabile-
cegini diisiindiirmektedir. Bu hastalarin sereb-
rospinal sivilarinda, ET konsantrasyonlarmin yiik-
seldigi gosterilmistir. Endotelin reseptor inhibitor-
lerinin, serebral vazokonstriksiyonu dnlenmesi ve
ndral olimii geciktirmesi, bu ajanlarin subaraknoid
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kanamanin tedavisinde kullanabilecegini diistindiir-
mektedir (4).

11. Renal fonksiyonlar

Glomeriiler mezengial hiicreler, Ca*? kon-
santrasyonu artisi ile olusan fosfolipaz-C aktivas-
yonu sonucu damar diiz kas hiicreleri gibi kasilirlar
(37). Endotelinler, afferent arteriollerde voltaj
bagimli kalsiyum kanallarindan Ca*?'un hiicre igine
girisi ile vazokonstriksiyon olustururlar (31). ET1,
diistik konsantrasyonlarda bile yogun ve uzun siire-
li renal vazokonstriksiyon, glomeriiler filtrasyon
hizinda ve renal plazma akiminda azalma olusturur,
ancak fraksiyonel sodyum atilimini degistirmez
(30,37). ET1, dogrudan adrenal kortikal hiicreler-
den aldesteron salinimini da uyarir (86).

Endotelin Konverting Enzim inhibitorleri

Fosforamidon, ECE inhibitorii olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir (24). ECE-2 fosforamidon
ile ECE-1'den daha fazla inhibe edilebilir. ECE-1
ve 2 icin birka¢ inhibitér (FR 90153, CGS26303)
gelistirilmistir (5). Gelecekte, spesifik ECE in-
hibitorlerinin gelistirilmesiyle farmokolojik miida-
haleye imkan saglayacagi diistiniilmektedir.

Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelin reseptor antagonistlerinin gelisti-
rilmesi, farmokoterapide yeni bir aragtirma sa-
hasidir. Son yillarda c¢esitli ET antagonistleri
kesfedildi. Orjinal reseptdr antagonistleri, kiiltiirii
yapilmis Streptomyces misakiensis'den izole edildi.
Ajanlarin bazilar1 ETA veya ETB reseptorleri igin
spesifik iken, bazilar1 nonspesifiktir (Tablo 5). ACE
inhibitorleri, anjiotensin II reseptdr antagonistleri,
kalsiyum kanal blokoérleri, potasyum kanal acici
ajanlar, adenozin ve nitrogliserin gibi ilaglar, ET
salinim1 ve/veya etkilerinin diizenlenmesine etki
edebilen diger ilaglardir (Tablo 6) (4).

TabloS. Endotelin reseptor antagonistleri

ETA reseptorii ETB reseptori Nonspesifik
BQ 123 IRL 1038 PD 145065
BQ 153 BQ 788 PD 142893
FR 139317 RES 701-1 Ro 462005
Asterik asit Bosentan

BMS 182874 SB 209670
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Tablo 6. Nonspesifik endotelin antagonistleri

Endotelin konverting enzim inhibitorleri
Anjiotensin konverting enzim inhibit6reri
Anjiotensin II reseptdr blokdrleri
Kalsiyum kanal blokérleri

Potasyum kanal agict ajanlar

Adenozin

Sonu¢ olarak; endotelinler koroner kalp
hastaliklarinin fizyopatolojisinin tam olarak an-
lagilmasinda yol gosterebilecek yeni bir peptid
grubudur. Edinilen bilgilerin 15181 altinda, ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklar ve 0&zellikle akut
iskemik koroner kalp hastaliklar1 i¢in yeni tedavi
protokolleri gelistirilecek ve belki de primer 6n-
leme saglanabilecektir.
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