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OzZET

Endotelin, 21 aminoasit ihtiva eden glgli
vazokonstriiktif bir peptidtir. Endotelin genlerinin sonraki
incelemeleri benzer ézellikler gbsteren, fakat farkli gen-
lerin kodladigi ET-1, ET-2, ET-3 olarak tanimlanan farkli
maturlerdeki 3 endotelin gegidini ortaya cikarmigtir. Bu
li¢ izoform, birgok dokuda farkli oranlarda dagilmislardir.
Endotelin yalniz vazokonstliktif bir etki géstermez, ayni
zamanda vazodilatasyon etki, hiicre proliferatif etki ve
diliretik etki gibi baska fonksiyonlarda gGésterir.
Endotelinin farmakolojik etkinliginin gesitli olugu, farkli
hiicrelerde endotelin reseptérlerinin (ETa-ETg) yaygin
dagilimina baglanmaktadir.
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SUMMARY

Endothelin (ET) is a potent vasconstrictive which
has 21 amino acid peptide. Subsequent analysis of ET
genes revealed the existence of three similar but distinct
ET genes encoding different mature ET sequences that
have been designated as ET-1, ET-2 and ET-3. These
three isoforms are distributed widely in many tissues in
different proportions. ET not only has a vasoconstrictive
action but also other functions, including vasodilative
action, cell proliferating action, and diiiretic action,
among others. The diversity of the pharmacological
actions of ET has also been ascribed to a wide distribu-
tion of ET receptors in different cells.
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Damar endotelinden sadece vazodilator faktorler
degil ayni zamanda vazokonstriktér maddeler de salinir.
Bunlardan biri olan endotelin-1, 21 aminoasit iceren bir
peptid olup molekilinde iki disllfiir koprisi bulunur.
Noradrenalin, trombin, hipoksi, transmural basin¢ artma-
si ve mekanik gerilme gibi gesitli kimyasal ve fiziksel
uyarilar arter endotelinden bu peptidin salinmasina ne-
den olurlar. Endotelin-1’i kodlayan mRNA sadece damar
endotel hicrelerinde gdsterilmistir. Prekirsér peptid’in
(proendotelin’ big endotelin’) endoteline donisimi
endotelin donuUstlriici enzim denilen bir endopeptidaz
tarafindan yapilir. Bu dénlsimin endotel disindaki
yerlerde de yapilmasi midmkindir (1). Endotelinin 3
izoformu, ET-1, ET-2, ET-3 olup, bunlara ait 3 reseptor-
ler ETa, ETg, ve ETc'dir. Endotelinin hiicresel etkisi
intraselliiler Ca"" modillasyonu (inositol trifosfat,
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diasilgliserol ve fosfolipaz-C iizerinden) ve Ca*" kanalla-
rinin aktivasyonuyla olmaktadir (2,3).

Endotelin (ET) yalniz vazokonstriiktif etki goster-
mez, ayni zamanda vazodilator hiicre proliferasyonu ve
ditretik etki gibi baska fonksiyonlarda gésterir. ET’nin
farmakolojik etkilerinin gesitliligi, ET reseptorlerinin farkli
hicrelerde yaygin dagilimiyla iliskilidir. Vazokonstriksi-
yonun uzun sireli olmasina karsilik vazodilatasyon geci-
cidir (5,6) (Sekil 1).

Endotelin-1’in, endotelden salinmasi  birgok
otakoidin  aksine yavas olmaktadir. Trombin,
angiotensin, arginin vazopressin, adrenalin ve Ca
iyonoforu gibi birgok madde endotelin-1 salinmasina
neden olmaktadir. Endotelden salinan endotelin-1’in
%60’dan fazlasi bir dakika i¢cinde dolagimdan uzaklas-
tirthr ve normal kimselerde idrarda, plazmadakine gére
6 kat daha ylksek konsantrasyonlarda bulunur (1).
ET-1 kanda c¢ok kiguk konsantrasyonlarda dolasan
glcli bir vazokonstriktor peptid olup en g¢ok vaskiler
diz kas hucrelerine bakan endotel hiicrelerinden sali-
nir (2,7).
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Endotelin-A reseptoéri, ET-1 ve ET-2’ye ylksek bir
afinite gosterirken, ET-3 ise zayif bir afinite gosterir. ETs
Uc¢ izoforma da esit glcgte etki yapmaktadir. Endotel
hicrelerinde dagiimis olan ETs, EDRF ve prostosiklin
salinimina aracilik ederek vazodilatasyona sebep olur
(6) (Sekil 2).

Endotelin reseptoérlerinin her iki alt tipinin agonistler
vasitasiyla aktivasyonu sonrasi hiicre igi serbest Ca"™
iyonlarinda bir artis meydana gelirken, fonksiyonel ola-
rak azalmis hiicre ici serbest Ca'" seviyesinin neden
oldugu ET’e bagli degisiklikler ET reseptdrlerinin Down
reglilasyonuna neden olur (8). Reseptor diizeyinde ET’e
bagh cevaplarin dizenlenmesi fizyolojik sartlarda dnem-
lidir. Dolasimdaki imminoreaktif ET konsantrasyonu
yaklasik 1-2 pg/ml olup bu miktar vazoaktivite icin gerekli
dlzeylerin altindadir (6).

Endotelin-1, kendine 6zgii membran reseptorlerini
aktive ederek bagslangigtaki fosfoinozitid hidrolizini arttirir
ve bunun sonucu olusan inositol trifosfat (iPs) ve
diasilgliserol araciigi ile etkisini olusturur. IPs3,
endoplazmik retikulumdan Ca"™ saliverilmesini arttirir ve
ET-1 daha sonra membran Ca'" kanallarini agarak
ekstraselliiler Ca™un hiicreye girisine neden olur ve
bunun sonucunda damarlarda yavas gelisen fakat uzun
suren bir vazokonstriksiyon meydana gelir ve de kan
basinci yukselir. ET bilinen endojen vazokonstriktér
maddelerin en guglisi olup, gravimetrik etki glcu
Angiotensin II'den 10 kez daha fazladir. Bobrek damar
yatagdi bu maddeye karsi diger damar yataklarina gore
10 kez daha duyarhdir. ET, deney hayvanlarinda renin,
aldos teron, atrial natritiretik peptid, vazopressin ve
katekolamin salgilanmasini arttirir ve damar ceperinde
prostasiklin ve EDRF gibi vazodilatér maddelerin salive-
rilmesine neden olarak normal tansiyonun diizenlenme-
sinde 6nemli rol oynar. Bunun uyumsal bir reaksiyon
olmasi muhtemeldir (1).

Endotelin resoOpterlerinin  yogunlugunda azalmaya
sebep olan mekanizma igin iki ihtimal ileri siriilmektedir;
1-Down Regiilasyon 2-Reseptor isgali (14). ET reseptorle-
rinin  Down regulasyonu Angiotensin-ll ile olusurken,
Arginin  vazopressin  (AVP), bradikinin, enkefalin,
serotonin, noradrenalin veya karbakol ile olusmaz.
Angiotensin-Il veya ET vasitasiyla olusan ET reseptérleri-
ne bagli Down regtilasyonu, Proteinkinaz C'nin aktivasyo-
nunun ayarlanmasinda énemli rol oynar (4,15) (Sekil 3).

Dik postir ve soguga maruz kalma gibi gesitli durum-
lar, plazma ET-1 dizeylerinde degisikliklere sebep olur
(7). ET-1; akciger, karaciger ve bdbreklerde metabolize
olur ve pulmoner, renal, koroner ve periferik dolagimda
¢ok gucll bir vazokonstrikior etkiye sahiptir (7).

Endotelin yiizeyleri, ateroskleroz, konjestif kalp
yetmezligi (KKY) yikselir. Endotelin, endotel hasari igin
sensitif bir marker oldugundan ylikselmis olan dizeyleri
diffiz endotel hasarini gésterir. Yaslanma, hipertansiyon
ve hiperkolesterolemi gibi endotel hasarina neden olan
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Sekil 1. Damar duvarinda EDRF (NO) ve Endotelin arasindaki
iliski (Thomas F. Circulation 1993:87 Suppl).

e — - e ———

B

R —& LEEUFEME - T
S o e — i L P —_

Sekil 2. Damar duz kasinin kasilma ve gevsemesinde rol
oyanayan mediatérler (Thomas F. Circulation 1993:87 Suppl)
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Sekil 3. Endotelin reseptorlerini down regulasyonu (Masaki et
al: Circulation 1993:87(5) ).

durumlar da plazma ET dlzeyleri artar. ET-1
ateroskleroz gibi ana organ hasarini géstermede yararli
bir marker olarak kabul edilebilir, fakat hipertansiyondaki
patojenik etkisi hala aciklida kavusturulamamistir (9).

Endotelin, KKY’de kan dizeyi yilkselmis olan
potent bir vazokonstriktif peptid olup muhtemelen bu
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patofizyolojik durumda gdzlenen vazokonstriksiyona
katkida bulunabilir. Bu vazokonstriktif etki arteryel voli-
min surdirilmesinde, arteryel basinci korumak igin
fizyoloijik bir gérev yapar. Yeni tedavi rejimlerinde ET'nin
gucli vazokonstriktif ve KKY’deki olumlu etkileri KKY’nin
tedavisinde yeni bir yaklasim stratejisi olarak disunuil-
mektedir (10).

Hipertansif durumlarda azalmig ET reseptér yogun-
lugu, ETa reseptériiniin Down regllasyonu yoluyla agik-
lanabilir. Pozitif durumlarda Atrial Natriliretik Polipeptid
(ANP) gibi nitrovazodilatérler de endotel hiicrelerinden
ET Uretimini azaltirlar.

intramyokardial koroner arterlerde serotonin ve
bradikinin, ET-1’e bagli kontraksiyonu inhibe ederler.
Fakat bu etki TXA2’den daha azdir. ET-1’in 6n kolda
arter igi inflizyonu sirasinda, Asetilkolin ve Na®
nitroprussit ET-1’e bagh vazokonstriksiyonu azalmakta,
benzer etki verapamil ve nifedipin gibi Ca™ kanal
blokerleri ile de meydana gelmektedir. Insan 6nkol
mikrosirkiilasyonunda ET-1, NO’ya gbre daha fazla bir
etkinlige sahiptir (6,11,12,13).

Endotelin-1, damar ve diz kas hducreleri,
fibroblastlar ve mezenijia hiicreler lzerinde mitojenik etki
yapar. Mitojenik 6zelliginden dolayi intimal diz kas hiic-
relerinin proliferasyonunu regile etmede rol oynar. Da-
mar diz kaslari Uzerindeki glgli mitojenik etkisini
fibroblastlar vasitasiyla olusturmaktadir (1,10). Ang-ll
Vaskiler diiz kas hiicrelerinde ET Uretimini arttirsada, bu
etki trombosit kaynakli biyime faktéri (PDGF),
Transforming Growth Faktdér (TGF) veya arginin
vazopressin (AVP)nin meydana getirdigi etkiden cok
daha zayiftir (17).

Endotelin-1, brons diiz kaslar tizerinde blziicl etki
gOstermektedir  (1).  Hipobarik  hipoksinin  ET-1
sekresyonunu stimiile etmesinin sistemik ve pulmoner
sirkilasyonun yuksek rakim stresine adapte olmasina
katkida bulunabilir. Eger bu durum dogrulanirsa, ET-1’in
aracllk ettigi vazokonstriksiyonu antagonize ettigi bilinen
Ca™ antagonistleri benzer sartlarda olusan pulmoner
hipertansiyonu kontrol etmede yararl olabilir (7). Mitral
stenozu olan hastalarda, pulmoner sirkilasyonda artmis
pulmoner arter basincina cevap olarak ET-1 Uretimi de
artar, fakat bu hastaliklardaki artis pulmoner vaskiler
tonusla direkt olarak iligkili degildir (18).

Endotelin-1’in damar tonusunun uzun sireli diizen-
lenmesinde fizyolojik bir rolinin oldugu sanilir.
Esansiyel ve pulmoner hipertansiyon, myokard
infarktlisii gibi bazi patolojik durumlarda plazma duzeyi
artar. Endotelin’in kardiyovaskdler sistem (KVS) lzerin-
deki major etkisi, pozitif inotropik ve kronotropik etkileriy-
le birlikte, sistemik ve pulmoner vazokonstriksiyonu
arttirmasidir (3). Endotelin reseptorleri myokardda goste-
rilmistir (19).

Endotel kaynakl  gevsetici faktor (EDRF)
saliniminda, ET-3, ET-1'den daha gug¢lu bir etki gosterir.
Bu muhtemelen endotelde ve diiz kas hicrelerinde loka-
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lokalize olmus farkli endotelin reseptérleri vasitasiyla
aciklanir. Vaskiler diiz kaslarda 3’ 5° GMP’nin olusumu
relaksasyona aracilik ederken endotel hiicrelerinde ise
endotelin dretimini inhibe eder (20,21).

Vaskiler endotel, dolasimin diizenlenmesinde o6-
nemli bir rol oynar. Cunkl vaskiler endotel cesitli
vazoaktif maddeleri metabolize eder, Angiotensin-1’i,
Angiotensin-Il'ye c¢evirir ve gugcli vazodilatéri olan
prostasiklin, EDRF (NO)’yi ve vazokonstriktif peptid ET-
1'i sekrete eder. Bu mediatorler arasindaki denge
kardiyovaskuler sistem (KVS), hipertansiyon,
ateroskleroz ve myokard infarktist (M) gibi hastaliklar-
daki cevaplari belirler (22).

Plazma ET-1 seviyeleri MI'in sonuglari ile yakin ilig-
ki gosterir ve daha Onceleri kétli prognozla iliskili oldugu
bildirilen klinik ve biyokimyasal degiskenlerden bagimsiz
olarak prognostik bilgi verir. KKY'Li hastalarda, dolagim-
daki ET-1’in ana kaynagi periferik vaskuler yatak degil,
pulmoner vaskiiler yataktir (23). Yine KKY’li hastalarda
akcigerdeki ET-1 sekresyonu pulmoner vaskiiler direnci
reglle edebilir. Bu bulgular 6ézellikle pulmoner sirkillas-
yondaki endojen ET-1’in kalp yetmezliginin patofizyolo-
jisinde dnemli bir roll oldugunu gosterir (24).

Endotelinin, akut bdébrek yetmezliginin
patogenezine de katkisinin oldugu saniimaktadir. Kronik
bbébrek yetmezligi (KBY) ve renal transplantasyon yapil-
mis hastalarda plazma diizeyi ylksek bulunur. Bu durum
hasta bdbrek ET sentezinin artmasina veya itrahin a-
zalmasina baglanmaktadir (1). KBY olan hastalarda
immdinoreaktif endotelin plazma konsantrasyonlari artar,
fakat bunun mekanizmasi hentiz agikhda kavusturulma-
mistir. ET-1'in dilretik ve natrilretik 6zellikleri goz éniine
alindiinda, ET-1’in azalmis renal ekskresyonu hipertan-
siyon ve tuz duyarliigin patofizyolojisine katkida buluna-
bilir (5).

ET'nin endokrin sistem (zerinde birgok etkisi mev-
cuttur. Bununla birlikte bu etkilerin klinik etkileri heniiz
belirsizdir. Cesitli hastaliklarda artmis plazma endotelin
seviyeleri bildiriimistir. Fakat henlz bunlarin hastaligin
bir sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu belli degildir (3).

Preeklamptik gebelerdeki hipertansiyon durumunda
plazmada 6énemli derecede artarken, prostasiklinin Griner
metaboliti olan 2,3 diazo 6-keto-PGF’la dnemli derecede
diser. Artmis ET-1 ve azalmis doku prostasiklin sentezi,
preeklamside; hipertansiyon, plasental yetmezlik,
intrauterin gelisme geriligi ve renal disfonksiyona katkida
bulunabilir (27).

Endotelin disfonksiyonu ile muhtemel iliskili patoloji-
lerden biri de, 6zellikle subraknoid kanamalardan sonra
olusan vazospatik hastaliklardir. Yapilan calismalarda
akut siddetli intraserebral kanamalarda endotelinlerin
onemli bir rol oynadigi ileri surGlmektedir (26).
Vazokonstriktif peptidler ve prostanoidler, hipertansiyon
ve vazospazmin patogenezinde 6nemli bir etkiye sahip-
tir. insan serebromikrovaskiiler endoteli (Human Brain
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Endothelial Cell (HBEC) ET-1 ve prostanoitleri sentez
etmektedir. Arginin vazopressin ve Angiotensin-II
vazoaktif peptidleri, fosfolipaz-C ve fosfolipaz-A; (PLA-2)
reseptorleri aracihgi ile HBEC’den hem immdunoreaktif
ET-1, hem de prostanoidlerin sekresyonunu uyarir (28).

Endotelin metabolizmasina etkili olan ilaglardan
endotelin doénlstirici enzimi inhibe eden endotelin
reseptdr antagonistleri en umut verici olaylardir. Ca™
kanal blokerleri veya angiotensin donuUstlriici enzim
inhibitorleri gibi ilaglar endotelin metabolizmasi ile ilgili
olaylarda yararh etki gésterebilir (3).

Hipertansiyon hastalarinda ET-1’e aktif duvar geri-
lim cevaplarinda kérelme olurken, Silazapril tedavisinde-
ki hastalarda bunun etkisinin normale dénduigu ileri su-
rilmistir.  Noradrenalin, Arginin  vazopressin ve
Endotelin-1’e karsi depresse olmus aktif media gerilim
cevaplan Silazapril alan hastalarda normale dénerken
media kalinliginin da inceldigi ileri sirulmus, ayni etki
atenolol alan hastalarda gorilmemistir (29). Esansiyel
hipertansiyonda, kaptoprilin kan basincini disuarici
etkisinin kismen de olsa vaskiler endotelden ET-1 Ure-
timinin inhibisyonu aracihigi ile oldugu dugtndlir (30).

ETa selektif reseptor antagonisti PD-147953’lin ve
non-selektif endotelin-reseptdér antagonisti PD-145065’in
deri mikrosirkiilasyonunda ET-1 ve ET-3'Un etkilerini
ortadan kaldirarak periferik boélgede vazodilatasyonu
uyardigi gosterilmistir. Bu resepttr antagonistlerin etkileri
ET antagonistleri ve lidokain tarafindan inhibe edilmek-
tedir (31).

Sirasiyla PLA-2, siklooksijenaz-Il ve lipooksijenazin
inhibitori olan  deksametazon, indometazin ve
nordehidrooksijenaz, arginin vazopressin ve angiotensin-
Il uyarimina bagh ET-1 sekresyonunu arttirir. Bu durum
serebral mikrosirkilasyonun duzenlenmesinde HBEC ile
ET-1 Uretimi ve prostanoidler arasinda bir iliski oldugunu
gOsterir (28).

indometazin, ET-1’in intraarteryel (IA) infiizyonu si-
rasinda olusan pressor cevaplari potansiyalize eder.
Ayrica invivo olarak prostanoidler, peptidin
vazokonstriiktif etkilerini koéreltir (32). Indometazinin
cAMP'yi aktive ederek prostasiklin olusumunu énler ve
endotel hicrelerinde, ET-3 vasitasiyla ET olusumunu
arttinir (13).

Endotelin, vaskller endotel metabolizmasinda 6-
nemli rol oynayan bir peptiddir. Endotelin, bilinen etkile-
rine ilave olarak baska etkilerde gdstermesi muhtemeldir
ve bunlarin gelecek yillarda agikhda kavusturulmasi ve
yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesi birgok hastaligin
patogenezinin anlasiimasinda ve tedavisinde vyararli
olacaktir.

KAYNAKLAR
1. Oguz Kayaalp. Tibbi farmakoloji, 5. baski, 1990.

2. Masaki T. Pharmacology of endothelin. Eur J Pharmacol
1990;183:120.

Turkiye Kilinikleri J Med Sci 1996, 16

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

11

Leyesgue H, Moore N, Cailleux N, Richard U, Thuillez C,
Curtois H. Drugs Aging 1994;4(3):221-421.

Masaki T, Yanagisawa M, Goto K. Physiology and Phar-
macology of endothelin. Med Res Rev 1992;12:391-421.

Wanner TD, Mitchell JA, De Nucci G, Vane JR. Endothelin-
1 and endothelin-3 release EDRF from isolated perfused ar-
terial vessels of the rat and rabbit. J Cardiovasc Parmacol
1989;13(Suppl5):585-8.

Masaki T. Reduced sensitivity of vascular response to
endothelin.  Circulation 1993;(Suppl 5)Vol87(5):33-
5.

Morganti A, Giussani M, Ghio F, Pierini A, Savoia MT, Cogo
A. Endothelin-releasing stimuli and calcium antagonists in
normal and pathological conditions. J Hypertens Suppl
1994;12(1):27-31.

Hirata Y, Yosimi H, Takaichi S, Yanagisawa M, Masaki T.
Binding and receptor down-regulation of a novel vasocon-
strictiv endothelin in culturel rat vascular smooth muscle
cell. FEBS Lett 1988;239:13-7.

Neild GH. Endothelin plasma levels in hypertensive pa-
tients with vascular disease. J Hypertens
suppl1994;12(1):17-20.

Alfredo C, Andrew S, Konneth M, Amir L, Dent U, John CB.
Physiological significance of endothelin. Curculation (Suppl
V) 1993;85(5):45-9.

Schhiffrin EL, Turgean A, Tremblay J. Effect of ANP, angio-
tensin, vasopressin and endothelin on ANP reseptors in cul-
tured rat vascular smooth muscle cells. Am J Physol 1991;
260:58-65.

Saijonmaa O, Ristimaki A, Fhyrguist F. ANP, nitroglycerine
and nitroprusside reduce basal and stimulated endothelin
production from cultured endothelin cells. Biochem Biophys
Res Commun 1990;173:514-20.

Yokokawa K, Kohno M, Yasunari K, Murakawa K, Horio T,
Tekada T. Endothelin-3 regulates endothelin-1 production
in cultured human endothelial cell. Hypertension 1991;18:
304-15.

Kohno M, Yasunari K, Murakawa K, Yokokawa K, Horio T,
Fukui T, Kakeder. Plasma immunoreactive endothelin-1
production in essential hypertension. Am J Med 1990;88:
614-18.

Kohno M, Murakawa K, Horio T, Takeda T, Yokokawa K,
Yasunari K, Fukui T. Plasma immunoreactive endo-
thelin-1 experimental malignant hypertension 1991;18:
93-100.

Hasegawa K, Fujiwara H, Doyama K, Inada T, Ohtani S,
Fujiwara T, Hosoda K, Nakao K, Sasayama S. Endothelin-1
selective receptor in the arterial intima of patients with hy-
pertension. Hypertension 1994;23(3):288-93.

Hahn AW, Resink TJ, Scott-Burden T, Powell J. Dohi Y,
Buhler FR. Stimulation of endothelium messenger ri-
bonlcleic acid an secretion in rat vascular smooth muscle
cell. Cell Regul 1990;1:649-59.

Yamamoto K, Ikeda U, Mito H, Fujikawa H, Sekiguchi H,
Shimoda K. Endothelin production 15 pulmory circulation
of  patients  with mitral  stenosis. Circulation
1994;89(5):2093-8.

Weber KT, Sum Y, Guarda E. Structural remodeling in
hypertensive heart disease and the role of hormones. Hy-
pertension 1994;23(6/2):869-7.



12

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Arai H, Hori S, Aramori I, Ohcuba H, Nokanishi S. Cloning
and expression of a cDNA encoding an endothelium, recep-
tor. Nature 1990;348:730-2.

Vane JR. Endothelin come home to roast. Nature 1990;
348:673-75.

Vane JR. The Croonion Lecture 1993 the endothelium,
meastro of the blood circulation Philos-biol Sci 1994;
343(1304):225-46.

Omland T, Liec RT, Aakwaag A, Aarsland T, Dictstein K.
Plasma endothelin determination as a prognostic myocar-
dial infarction Circulation 1994;89(4):1573-9.

Tsutamoto T, Wada A, Meada Y, Adachi T, Kinoshita M.
Relation between endothelin-1 spillaver in the lungs and
pulmonary vascular resistance in patients with CHF. J Am
Cardiol 1994;23(6):1427-33.

Hoffman A, Grosmon E, Goldstein DS, Gill JR, Keisez HR.
Urinary excretion rate of endothelin-1 in patients with es-
sential hypertension and sensitivity. Kidney Int 1994;45(2):
556-60.

Hamann GF Isenberg E, Stuittmatter M, Stoll M, Keo-
hevar T, Moili R, Schimrigk K. Big endothelin in sponta-
neous introcerebral hemorrhage. Eur Neurol 1994;
34(2):99-102.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

BAYKAL ve Ark.
ENDOTELIN

Barder A, Beilin LJ, Ritchie J, Walters BN, Michael Ca.
Plasma and urinary endothelin-1, prostacyclin metabolites
and platelet consumption in pre-eclampsia and essential
hypertensive prengnancy. Blood Press 1994;3(1-2):38-
46.

Spatz M, Stanimirovic D, Racic F, Uematsu S, Mc Carron
Rm. Vasoconstrictive peptides induce endothelin-1 and
prostonod in human cerebromicrovascular endothelium. Am
J Physiol 1994;266(3-1):654-60.

Schiffrin EL, Deng LV, Larochelle P. Effects of B-blocker or
a convertign enzyme inhibitor on resistance arteries in es-
sential hypertension. 1994;23(1):83-91.

Uemasu J, Munemura C, Fusihara M, Kawasaki H. Inhibiton
fo plasma endothelin-1 consentration by captopril in pa-
tients with essential hypertension. Clin Nephrol 1994;
41(3):150-2.

Wenzel RR, Noll G, Luscher TF. Endothelin receptor an-
tagonist inhibit endothelin in human skin microsirculation.
Hypertension 1994;23(5):581-6.

Nucci G, Thomas F, Antunes E, Walder C, Warnev TD,
Vane JR. Pressor effects of circulating endothelin are lim-
ited by its removal in the pulmonary circulating and by the
release of prostacyclin and EDRF. Proc-Nalt-Arad-Sci USA
1988;85:9797-800.

Turkiye Kilinikleri J Med Sci 1996, 16



