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Sadece endotel degil, endotel disinda da yapildigi
bildirilen bu peptidler, damar disi diuz kaslan kasmakta,
damar permeabilitesini bozmakta ve makromolekiillerin
sizmasina neden olmaktadirlar (3).

Bu vazoaktif peptidlerin iki ayn tip reseptoérii bu-
lundugu bildirilmistir. ETA reseptérleri vazokonstriktor
etkiden ve damar permeabilitesinin artmasindan sorum-
lu Olmasina karsin ETB reseptérleri endotel kaynakl
gevsetici faktér (EDRF) prostaglandinler ve throm-
boxane A2 saliverilmesinden sorumlu tutulmaktadir (4).

Dolagim Sisiemi Uzerine Etkileri

Endotel hiicrelerinden salgilanan errdotelin (ET);
PGI2, PGE2, ANP ve EDRF gibi vazodilator madde-
lerle bir denge icinde, vaskiiler tonus diizenlenmesine
katkida bulunmaktadir (2,5-9). ET-1'in bilinen en giiclu
vazokonstriktér olan Anjiotensin 2'den (AH) 10 kat, No-
radrenalin'den 100 kat daha giiclii olmasi ve etki siire-
sinin 50-60 dakikaya kadar uzayabilmesi, damar toni-
slinii diizenleyici mekanizmalarda 6nemli role sahip ol-
dugunu disindiirmektedir (10,11).

Yapilan bir calismada, Sprague-Dowley cinsi si-
canlara, 7 giin siireyle tekrarlanan diisiik dozda ET-
1'in inflizyonunun, ortalama arteryel basin¢ta doz
bagimh anlamh bir artis olusturdugu goézlenmis ve ET-
1'in kan diizeyinin artmasinin hipertansiyona neden
olabilecegi one siriilmustir (12). Bir baska calismada
da, spesifik ETA reseptor antagonisti olan BQ-123'un,
sicanlarda bazal kan basincini etkilemedigi, disaridan
verilen ET-1'in olusturdugu pressor cevaplari baskiladig
bildirilmektedir (13). Yapilan degisik arastirmalarda, sag-
likh insanlarda ET-1 diizeyi 0.3-3 pg/ml olarak bulun-
mustur (14). Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda,
"stage | ve IlI"nin tersine, ozellikle "stage lll"te ir-ET-1
(immiinreaktif ET-1) diizeyinin yiikseldigi belirtiimektedir
(15). Primer pulmoner hipertansiyonda ise arteryel ET
dizeyinin, ven6z ET'den, 3.7 kat fazla bulundugu gos-
terilmistir (16). iki malign hemanjioendoteiioma vaka-
sinda, ir-ET-1 diizeyinin, ortalama arteryel basin¢ oyna-
malari ve cerrahi girisim ile paralel gittigi bildiriimektedir
(17). Bircok degisik' calismada, akut myokard enfarktii-
sii, anjina pektoris, kalp yetersizligi, idiopatik dilate kar-
diomyopati, kardiak iskemi gibi major kardiovaskiiler ve
hemodinamik degisiklikler olan hastaliklarda ve bunlarin
deneysel modellerinde ir-ET diizeyleri artmis olarak bu-
lunmustur (18-22).

Yukarida sozii edilen patolojik durumlarda ET'nin
kendisinin mi tetikleyici oldugu, yoksa bu hastaliklardaki
endotel hasarinin sonucu olarak mi ET diizeylerinin
yikseldigi acikliga kavusmamistir. Adi gecen biitiin bu
patolojik durumlarda ET'e karsit etkileri olan EDRF ce-
vaplarinin azalmasinin da patogenezde yer alabilecegi
dikkate alinmahdir. Vanhoutte ve ark. (23), domuz en-
dotel hiicre kiltiiriinde ET-1'in hem kendisinin tek
basina, hem de bradikininle indiiklenmis olarak cGMP
diizeyini degistirmedigini bildirmesine ragmen, baska bir

calismada ET-1'in izole kobay kalbinde etkisini goste-
rirken ayni zamanda EDRF salgilanmasina neden ol-
dugu bildirilmistir.

Vane ve arkadaslan (6), izole tavsan aortunu per-
fiize edip, cikan materyeli PGF20 ile prekontrakte edil-
mis endolesiz tavsan aort seridi lizerinden gecirmistir?
Perfiize edilen aortun ACh, Substans P ve ET-1 tara-
findan olusturdugu EDRF cevaptan olgiildiigiinde; ET-
1'in Ach'den daha fazla EDRF salgilattigi bildirilmistir.

izole kobay bronsunda, ET-1 kasilmalarini, EGE
(endotelin doniisturiicii enzim) inhibitory olan FA'nun
(Fosforamidon) arttirdigl, dolayisiyla bu dokuda ET yiki-
mi oldugu ve FA'nun ET yikimini 6nledigi belirtilmistir
(24). Bu durum FA yiiksek konsantrasyonda "big
ET"nin ET-1'e doénilisimiinii engellerken, diisiik kon-
santrasyonda ET yikimini da 6nledigini gostermektedir.

Sican fétal aortundan elde edilen A10 hiicre
membranlarinda yapilan calismada hiicrelerin, FA'a
duyarli olan nétral endopeptidazla (NEP) ayni ozellik-
lere satiip NEP igerdigi ve bunun da =::|] ET-1'i meta-
bolize ettigi 6ne sirilmistir (25).

izole kobay kalbinde ET-1 cevaplan iizerine FA-
'nun etkisi olup olmadigl incelenen bir calismada FA-
'nun etkisiz oldugu, sicanlarda yapilan bir in vivo ca-
lismada benzer olarak, ET-1'in olusturdugu hipertansif
etkiyi FA'nun etkilemedigi bildiriimektedir (26). Yine si-
canlarda yapilan bir diger invivo calismada FA, ET-1
diizeyini etkilememistir (27).

Sonuglar, izole kobay kalbinde, ET-1'in uzun siire-
li kalic etkilerini olustururken ayni zamanda kendi etki-
sini sonlandirmaya yénelik olarak EDRF saklatabile-
cegi, FA'nun ise bu yonde bir etkisi olmadigini goster-
mektedir.

Renal Sistem Uzerine Etkileri

ET peptitlerin gerek fizyolojik gerekse patolojik
olaylarda en cok etkili oldugu organ, bir baska soy-
leyisle hedef organ bébreklerdir. ET tim damarlan etki-
ler, ancak renal dolasim, disaridan verilen endotelinin
vazokonstriktoretkisine ¢ok duyarlidir. Pernow ve ark.
(28) yaptigi bir caismada domuz renal damar yataginin
ET-1'e bronsial, femoral ve koroner damarlardan 10
kat daha duyarli oldugu gorilmustiir. Benzer sonugclar
maymunlarda da elde edilmistir (29). ET peptitlere olan
bu renal duyarliligin nedeni tam olarak bilinemiyorsa
da, bobreklerin ETET lretme ve/veya baglama kapasi-
tesindeki farklilk buna neden olabilir. Nitekim saglikh
kisilerde plazma ET diizeyi 0.26-5 pg/ml civarinda iken
(30,31), idrarda yaklasik 6-30 kathk bir artisla 33 pg/ml
diizeyine erisir (32). Bu durum idrarla ¢ikan ET'nin
biyik oranda boébreklerde sentezlenen ET oldugunu
disiindiiriir. ET sekresyonunun baslica damar endotel-
yumunda lokalize oldugu disliniiliiyor olmasina ragmen,
bugiin artik prepro-ET genlerinin hem damarsal hem
de damar disi dokularda yaygin olarak bulundugu gos-
terilmistir. Bobreklerdeki ET sentezini 3 grupta topla-
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mak mumkundiir. Birincisi vaskiiler endotel hiicreleri ki
bu grupta en 6nemlisi glomeriiler kapiller endotel hiic-
releridir (33), ikincisi perivaskiiler hiicreler olan glome-
riler mezensial hiicreler (34), ticlinciisii ekstravaskiiler
renal epitelyal hiicreler ve bu gruptan renal tubdler epi-
telyal hucrelerdir (35). ET peptitler yine bobreklerde
faygin olarak bulunan spesifik reseptdrleri aracihg ffe
“‘ﬂb otk gbsterirler (36,37). Yakin bir zamanda {mrsan
Bﬁbm@md‘eET a Yo ETg oimek (zere-en a2 iky reseptdr
Bl tipiai vamhgr gdswrlirm; ve spesmk reseptdr antago-
nistior geketirtimishF (3uF.

ET peptidler bobreklerde otokrin ve parakrin etki-
leri ile renal kan akimi (RBF), glomeriiler fiftrasyon hizi
(GFR) ve Na/su atiliminin uzun sireli kontroliinii kis-
men diizenlerler. Boylece renal hemodinamigin ve pa-
toflzyolojik olaylarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar-
lar.

ET-1 potent renal vazokonstriktor bir ajandir ve
0.01 nM'm lizerindeki konsantrasyonlarda, izole sican
ve tavsan bobrek perfiizatina eklendiginde doz bagimh
olarak renal damar direncini (RVR) arttinr (39,40); ve
bu etkisi Anjiotensin H'den 30 kat, Noradrenalin'den 50
kat daha kuvvetlidir (39).

ET-1 sistemik inflizyonla verildiginde RVR'de artis
ve RBFda azalma meydana gelir (41-44). Renal kan
akimindaki azalma doz bagimli ve hizli olusmakta, ET-1
infizyonundan 20-30 dakika sonra meydana gelmekte
ve yaklasik 1-2 saat sonra yavas olarak geri donmek-
tedir. Prostaglandin (PG) sentezini inhibe eden indo-
metasin veya aspirinin renal damar direncini arttirdiginin
gozlanmes; vazodilator PG'lerin ET-1 ile olusan vazo-
konstriksiyoida (=) feed-back bir kontrol safladiFin
duaundunnustur (43,45).

ET-1'in bolus infilizyonu sicanlarda, kopeklerde de-
vamli ve doz bagimli olarak GFR'ni dusiirmektedir (41-
44). izole perfiize bébrek calismalarinda da benzer
sonuclar elde edilmistir (39). GFR'daki diismeye; glo-
meriiler kapiller filtrasyon basmandaki azalma ve ultra-
flitrasyon sabitindeki (Kf) diismenin katkisi vardir. Kapil-
ler filtrasyon basiocindaki diisme ise afferent ve effe-
rent arterioHerin kontraksiyonundan dolayidir. Edward
ve arkadaslari tarafindan (46) tavsan bobreginden cika-
nimis afferent ve efferent arterioller lizerinde yapilan
bir calismada ET-1'in konsantrasyon bagimli ve uzun
sireli olarak her iki arteriol capini daralttigi bulun-
mustur.

ET peptitler renal mezensial hiicre biyolojisi Uze-
rinde de diizenleyici bir role sahiptir. Mezensial hiicre-
lerde kontraksiyona ve mitogeneze yol acarlar (41,47).

Renal homeostaz Gzering ETlerin glgll etkisinin
gbzlenmesi arastincilan renal hastaliklarda da bu pepti-
din roliint inGelemeye yoneltmigtir. Ohta ve arkadagla-
nnin normal ve renal hastaligl olan kisiler lizerinde yap-
tiklan bir calismada, membranoproliferatif glomeriilonef-
rit, IgA nefropatisi, lupus nefriti, "end-stage" renal has-
talikta ve transplantasyon sonrasi gibi bircok renal pa-
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tolojide iriner ET-1 atiiminin yiiksek oldugu bulun-
mustur (48). En cok calisanlardan birisi de Cyclospo-
rine nefrotoksisitesidir. Bircok calismada Cyclospori-
ne'in Uriner ET sekresyonunu arttirdigl ve ET reseptor
antagonistlerinin bu madde ile olusan renal vazokons-
triksiyonu onledigi gozlenmistir (49). Kon ve arkadasla-
r1, bir postiskemik renal yetmezlik modelinde ET anti-
korlarinin RBF ve GFR'daki azalmayi diizelttigini izle-
miglerdir (50}. Bir bagka ¢alismada ise, ET peptiflerin
glomerditer inflamasyondaki roill, mezensial_ higreler G-
zetlite yaptiklan otoknn xe paraknrr etktlerlb agljstan-
mistr (51,

ET peptitlerin renal fizyopatoloji lizerine olan bu
etkilerinden yola cikarak izole perfiize tavsan bdbre-
ginde yapilan bir caismada, gerek big ET-1 gerekse
ET-1'in renal arter icerisine bolus enjeksiyon veya in-
flizyonu perflizyon basincini arttirmaktadir. Big ET-1'iri
perfiizyon basincinda olusturdugu yiikselmenin ECE in-
hibitérii olan Fosforamidon'dan sonra anlamli olarak
azalmasi izole tavsan bébreginde ECE aktivitesinin bu-
lundugunu gostermistir (52). Takada ve arkadaslar (53)
renal epitelyal hucre kiilturlerinde ECE aktivitesinin bi-
yokimyasal ozelliklerini tanimlamislar ve bu aktivitenin
FA ile inhibe oldugunu gostermislerdir. Her iki peptidin
bobrek perfiizyon basincinda olusturdugu artis, ortama
sGC (soluble guanyl cyclase) inhibitorii metilen mavisi-
'nin ilavesinden sonra anlamh olarak artmaktadir. Bu
bulgu ishii ve arkadaslarinin (54) domuz bébrek epitel
hiicre kiiltirlerinde ET'nin L-Arjinin'den EDRF olusumu-
nu arttirdiginl gésteren calismalari ile de paralellik gos-
termektedir. ET-1 perflizyon basincini etkilemeyen
10':= M konsantrasyonda, gerek Noradrenalin gerekse
Anjiotensm Il cevaplarini anlamh olarak arttirmaktadir.
Bir calismada (55) perfiize sican mezenterinde ET'nin
adrenerjik vazokonstriksiyonu arttirdigi gozlenirken, bir
baska calismada ise (56)esik konsantrasyonlardan ET-
1'in insan arterlerinde noradrenalin ve serotonin kont-
raksiyonlarini yiikselttigi bulunmustur. ET, "supbpressor”
dozlarda muhtemelen voltaj bagimh Ca-: kanallar ara-
cihgl ile Ca-=un hicre icine girisinde artis yaparak, ka-
tekolaminlerin alfa adrenerjik reseptérlere cevap verir-
ligini arttirmaktadir. Boylece ET peptidler tiim preparat-
larda olmasa da kendi direkt vazokonstriktér etkilerine
ek olarak sempatik sinir aktivitesi lizerinden de etki
gosterebilmektedir.

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Akcigerde ET peptidler, damar endote! hiicreleri
disinda, solunum yolu epitel hiicrelerinde de sentezle-
nerek saliverilirler (57). ET'nin solunum yolu diiz kas
hiicreleri, kartitaj, epitel hiicreleri ve submukozal bez-
lerde (58) muhtemel reseptérleri olarak da isimlendirile-
bilecek baglanma yerleri oldugu saptanmistir. Ayrica ya-
pillan arastirmalar, fizyolojik kosullarda akcigerin, do-
lasimdaki ET peptidleri metabolize de edebilen baslica
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organlardan biri oldugunu goéstermektedir (59). Son za-
manlarda astim (bronkoalveoler lavaj materyalinde)
(60), akut solunum yetmezligi (plazmada) (61) ve pri-
mer pulmoner hipertansiyon (plazmada) (62) gibi ak-
ciger ile ilgili patolojik durumlarda da ET-1 diizeyinin
artmis oldugu tespit edilmistir.

ET-1'in akcigerde vazokonstriktor etkisi (63) disin-
da solunum yolu diiz kaslarinda da giiclu kasici etkinlik
(64) gosterdigi, ayrica kuvvetli 6dem olusturucu bir
madde oldugu da saptanmistir. Peptidin bu son etkisine
dair literatiir verileri fazla degildir. 1988 (65) ve 1989
(66) yillarinda yapilan arastirmalarda sican ve tavsan
derisinde cesitli kimyasal uyaricilarin 6dem olusturucu
etkisinin ET-1 tarafindan inhibe edildigi izlenmistir; an-
cak son zamanlarda ET-1'in sicanlarin brons, gastro-
intestinal sistem ve bobreklerinde plazma proteinlerinin
damar disina kacisina yol actigi (67), bir baska ca-
lismada ise (68) maddenin st ve alt bronslar, mide,
duodenum ve bobreklerde damar gecirgenligini artirdig
ve bu etkinin kismen Tromboksan A2 (TXAz) araciliglyla
gelistigi gosterilmistir. Filep ve arkadaslar ise ET-1'in
sican kalbinde damar gegirgenligini arttirici etkisinin
ETA reseptorleri lizerinden olabilecegini 6nesiirmusler-
dir (69).

Bir calismada ET-1'in, kobay ve sican izole per-
fiize akcigerine infiize edildiginde perfiizyon basinci ile
birlikte, akciger agirhgi, bronsial rezistans ve trakeal ef-
flizyonu da arttirdigl, siganda TX sentez inhibitérii olan
UK 38485'in, ET-1'in akciger agirhg ve trakeal effiiz-
yonu arttirici etkisini belirgin olarak azalttigl, kobayda
bu tiir bir antagonizmanin olmadig bildirilmistir (70).
Stabil prostasiklin analogu olan iloprost®, her iki hay-
van tiirinde, ET-1'in akciger agirhigini ve sicanda bunun-
la birlikte perfiizyon basincini arttinici etkilerini anlamli
olarak azaltirken, ksantin oksidaz enzim inhibitori Allo-
purinol'iin etkisiz oldugu goézlenmistir. Bu bulgular, pep-
tidin akcigerde giicli 6dem yapici etkisinde kismen
TXA2'nin aracilhik ettigini; ksantin oksidaz araciligiyla
olusan serbest oksijen radikallerinin ET-1'in etkilerine
katkisinin olmadigini géstermektedir. iloprost®'un her iki
tiir izole akcigerde de koruyucu etkisinin oldugunun iz-
lenmesi ise maddenin giiglii sitoprotektif etkinligi ile a-
ciklanabilecegi gibi, Schulz ve Miller'in 1990 yilinda
gosterdikleri gibi (71), lloprost®'un ET-1'e antagonistik
bir etkisi oldugu da unutulmamasi gereken bir baska
durumdur.

Tim bu veriler ve gozlemlerimiz g6z 6nune alin-
diginda peptidin sadece akcigerde 6dem yapici etki-
sinde bile pek ¢cok mekanizmanin rolii olabilecegini
diusundurmektedir.

Bu bulgular; renal, pulmoner ve kardiak sistemde
olusan degisik patolojik durumlarda 6nemli role sahip
olan ET peptidlerin, sentezini ve/veya etkisini 6nleye-
cek ajanlann yakin bir gelecekte tedavide blylik bir et-
kinlige sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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