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ilk olarak 1988'de Nature dergisinde Yanagisawa
ve ekibi tarafindan ayrintili bir sekilde tanimlanan
endotelinler bilim dinyasinda buyuk ilgi uyandirmistir
(1). Su ana kadar bilinen en gliglii vazokonstriktor peptid
olan endotelin-1 (ET-1) ilk kez kuiltirdeki domuz aortasi
endotel hicrelerinden elde edilmigtir (1,2). Ana endotelin
kabul edilen Et-1 ile ayni peptid grubunda yer alan diger
endotelinler ise endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ve
fare barsagindan izole edilen endotelin-3 ya da diger
adiyla vazoaktif intestinal konstriktordir (3). Tamami 21
amino asid iceren bu peptidler yapisal olarak akrep ve
yilan toksinleri (sarafotoksinler) gibi ndrotoksinlerle yapi-
sal benzerlik gosterirler (4).

ENDOTELINLERIN SENTEZI

ET-1’in oncl proteini 203 amino asidden olusan
preproendotelin-1'dir. Bu bilesik insanda 38, domuzda
39 amino asidden olugan proendotelin ya da “big
endotelin’e  gevrilir.  Proendotelinden, nétral  bir
metalloproteaz olan endotelin-konverting enzim ile ET-1
olusur (5).

ETler farkh kromozomlar Uzerinde en az 3 farkli gen
tarafindan kodlanir, doku dagihmlan da fakhidir (6-8). ET-
1, endotel hiicresinden baska beyin, bébrek ve akcigerde,
ET-2 ve ET-3 beyin, bdbrek, bobrekiistl bezi ve barsakta
sentezlenir. ET-3, sinir dokusunda yogun oldugundan
buna, “endotelinlerin néral formu” da denir (9).

Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuar gra-
nullerin bulunmayisi bunlarin hiicre iginde depo edilme-
digini gesitli kimyasal ve mekanik uyaranlara yanit olarak
hizla sentezlenip sekrete edildiklerini géstermektedir. Bu
uyaranlar arasinda trombin, TGF- (transforme edici
blyume faktori-f), IL-1 (interldkin-1) ve TNF (timor
nekroz faktorld) gibi sitokinler, epinefrin, norepinefrin,
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anjiotensin 1l, vazopressin, forbol esteri, kalsiyum ve
kalsiyum iyonoforlari (A 23187 ve iyonomisin),
endotoksin, insilin ve hipoksi yer alir (3). Hemadinamik
shear stresin de ET-1 sentezi lizerine etkili oldugu, di-
suk shear stresin (2 dyn/cmz) ET-1 sentezini arttirdigi,
yuksek shear stresin (6-25 dyn/cmz) ise muhtemelen NO
sentezini arttirarak ET-1 sentezini inhibe ettigi hucre
kiltirinde goésterilmistir (10,11).

ET-1 sentezini inhibe eden maddeler arasinda ise
ANP (atrial natriiretik peptid), PGl. (prostasiklin) ve NO
(nitrik oksit) gibi vazodilatatorler, ET-3 ve vaskiler diiz
kas hicresi kaynakli inhibitér faktdr sayilabilir (12).

Normalde dolasimdaki ET dizeyi ¢ok disik olup
0.3-3 pg/mL olarak verilmektedir (13). Plazma ET diizey-
lerinin asin artigini engelleyen ajanlar arasinda en 6-
nemlileri olan atrial natritretik peptid ve NO etkilerini
siklik GMP (izerinden gosterirler. Bazi hallerde ise bizzat
ET, bir (-) feedback mekanizmasi ile endotel hicresin-
den NO ve/veya prostasiklin salinimini uyarir, bu mad-
deler de ET sentezini inhibe ederler (14).

Dolagimdaki ET’lerin yari dmru 2 dk.dan kisadir (3).
ET'lerin yikima ugradigi organlar akciger, bdbrek ve
karacigerdir (15-17). Yikimda etkili enzim nétral
endopeptidaz olup bu organlarin diginda vaskiler diz
kas hiicresinde de bulunur (3).

ET RESEPTORLERI

ET reseptorleri tim viicutta yaygin olarak yer alirlar.
ET izopeptidlerine olan afinitelerine goére 3 ana gruba
ayrilirlar:

1. ETa reseptori: ET-1’e yuksek afinite gosterir;
afinite siralamasi: ET-1>ET-2>ET-3

2. ETs: Non-selektif, afinite siralamasi: ET-1=ET-
2=ET-3

3. ETc: ET-3’e yliksek afinite gosterir.

ETa reseptori vaskiiler diiz kasi hiicresi tarafindan
sentezlenir ve ET-1’in kasici etkisinden sorumludur. Bu
tip reseptorler vaskiiler diiz kas hiicresi, bébrek ve kalp-
te bulunur.
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ETs reseptori ise tim ET'lerle ayni oranda bagla-
nir, endotel hiicresi, vaskiiler diiz kas hucresi, karaciger,
bdbrek, uterus ve SSS’de yer alir (18). ET’lerin endotel
hilcresi ylzeyindeki ETg reseptort ile etkilesmesi sonu-
cu endotel hiicresinden acgiga ¢ikan NO ve prostasiklin
vazodilatasyona yol acar. Vaskuler diiz kas hicresinde
ise, hem A hem de B tipi reseptérler kontraksiyon ve
vaskdler diiz kas hiicresi proliferasyonuna yol agarlar.

ETc reseptorii ise en son kesfedilen reseptor tipi
olup endotel hiicresinde lokalizedir ancak memeli hiicre-
sinde varligi gosterilememistir (14).

ET RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Endotelinlerin gesitli vicut sistemleri Uzerine olan
o6nemli etkilerinin anlasilmaya baslamasi ile bunlarin
istenmeyen etkilerini ortadan kaldiracak reseptér anta-
gonistleri Uzerinde calisiimaya baslanmistir. Bu amagla,
son yillarda degisik kompetitif ET reseptér antagonistleri
tanimlanmistir. Bu antagonistlerin cogu ETa reseptoéri-
nin spesifik antagonistidir. ET-1'in yolactigi kasiimayi
onlerler. Ancak endotelinlerin damar kasici etkisi bazi
dokularda, ozellikle bobrek damarlarinda, hem A hem de
B reseptorleri lzerinden oldugundan, her iki reseptére
yonelik antagonistlere gereksinim vardir. Bu antagonist-
lerin gogu bakteri (streptomyces misakiensis) kokenlidir,
son yillarda sentetik analoglari da Uretilmistir. Bunlar,
ET-1’in kasici etkilerinin yani sira fosfoinozitol metabo-
lizmasi ve mitogenez Uzerine olan etkilerini de
antagonize ederler (3). Bunlarin pek c¢ogu henlz
deneme agsamasindadir. Sakincalari ise glvenilirlikleri
tam bilinmediginden insanlarda kullanilamamalari ve oral
yoldan verilememeleridir (18). Oral yolla uygulanabilen
tek ET reseptoér antagonisti, mikst (A ve B) reseptor
antagonisti olan bosentandir. Bu yeni kesfedilen ve
peptid yapisinda olmayan gui¢li bir ET reseptor antago-
nistidir (19).

ENDOTELINLERIN HUCRESEL
ETKi MEKANIZMALARI

ET-1 vazokonstriktér etkisini protein kinaz C akti-
vasyonu ve sitozolik kalsiyum artigi Gzerinden gosterir.
Reseptor-ET birlesmesini takiben, G proteinler de resep-
tore baglanarak fosfolipaz C'yi aktiflerler. Aktiflenmig
fosfolipaz C’'nin etkisi ile ikinci haberciler olan inozitol
1,4,5-trifosfat  ve 1,2-diacilgliserol sentezlenir. ki
sitozolik kalsiyum dizeyini arttirirken 1,2-diagilgliserol ile
protein kinaz C'yi aktifler. ET’ler vaskuler diiz kas hlicre-
si, bdébrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu sinyal ileti
yolu Gzerinden etkili olurlar (3,14,20).

ENDOTELINLERIN HUCRE
PROLIFERATIF ETKILERIi VE
BUYUME FAKTORLERI iLE
ETKILESIMLERI

ET-1; vaskller diz kas hiicresi, aorta pulmoner ar-
ter, fibroblastlar, beyin kapiller endoteli, osteoblastlar,
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melanositler ve bdbrek glomeril hiicresi gibi pek ¢ok
hicrede DNA sentezini G-proteinler araciligi ile uyarir, 1
nM konsantrasyonda ET-1, hiicre kiltiriinde vaskiler
diiz kas hiicresi sayisini 2 kat arttirir, otokrin blylime
faktori gibi etki eder (4). DNA sentezi Uzerine etki ET-1
ve ET-2'de birbirine esit, ET-3'te ise daha zayiftir.
Edotelinler, blylime faktérleri ve diger damar kasici
faktorlerle etkilesim icindedirler. Bu faktorler arasinda
PDGF (trombosit kokenli blylime faktoéri), EGF
(epidermal blyume faktort), TGF-o ve B (transforme
edici buylume faktorleri), bFGF (temel fibroblast blylime
faktorii) ve IGF (Insiilin benzeri blyime faktorii) gibi
damar diz kasinin proliferasyon ve intimaya gog¢ini
uyaran mitojen maddeler sayilabilir (21). ET ve diger
vazoaktif peptidler ile bliyime faktorleri arasinda varolan
sinerjizmin spesifik mekanizmasi heniiz aydinlatilama-
mistir. Bilinen bir gercek ise ET’lerin kendi mitotik etkileri
disik oldugu halde bunlarin diger biytime faktorlerinin
etkileri Uzerinde duzenleyici bir rol oynadiklardir
(4,22).

ENDOTELINLERIN KLiNiK ONEMI

ET-1’in glgli ve uzun sureli vazokonstriktor etkileri,
endotel hasarli bélgeden salinmasi ve vaskiiler diiz kas
hiicresi Uzerine olan proliferatif etkileri géz éniine alindi-
ginda, bu bilesigin; ateroskleroz, hipertansiyon ve bunun
yol actigi kardiak hipertrofi, postanjioplastik restenoz ve
skleroderma gibi patolojik durumlardaki vaskuler fonksi-
yon bozukluklarinda énemli rol oynamasi sasirtici degil-
dir. Plazma ET diizeylerinin arttigi klinik durumlarin en
Onemlileri Tablo 1°de yer almaktadir.

ENDOTELINLERIN
KARDIYOVASKULER
SISTEME ETKILERI

ET'lerin damarlar Uzerindeki etkileri, damarin tipine
ve ET dozuna baghdir. Yiksek doz ET gegici bir vazodi-

Tablo 1. Plazma endotelin diizeylerinin arttigi patoloji-
ler.

Kalp Hastaliklar Miyokard infarktusu
Koroner spazm
Kardiyojenik sok

Kalp yetmezligi
Ateroskleroz
Takayashu hastalgi
Raynoud hastaligi
Pulmoner hipertansiyon
Arteryel hipertansiyon??
Migren

Subaraknoid kanama
Bobrek yetmezIigi
Hepatorenal sendrom
Glokom

Damar Hastaliklari
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latasyonun ardindan uzun sireli bir vazokonstriksiyon,
dislk doz ET ise sadece vazodilatasyon yapar (9,23).
Venler ise ET-1'in kasici etkisine, arterlerden 100 kez
daha duyarhdir. ET-1’e damar kasici etki, ET-3’te ise
damar gevsetici etki daha baskindir (3).

ETlerin  hiperkolesteroleminin  neden  oldugu
aterogenezde de etkili olabilecegi bildirilmistir (4).
Hiperkolesterolemik hastalarda damar diiz kas hicresi
¢ogalmasina yol agan ET-1 ve trombosit kdkenli bliylime
faktori ylksek bulunmus ve aralarinda (+) korelasyon
saptanmistir (4).

Miyokard infarktinda da ET sentez ve salinimi ar-
tar ve bu artis infarkt alaninin boyutunu ve yayginhgini
arttirir. Infarkt sahasinda olusan pihtilardaki trombin ve
hipoksinin ET sentezini uyardidi bildirilmistir (18).
infarkt sonrasi gelisen miyokard hasarinin
patogenezinde ET-1'in 6nemli roli oldugu goérisini
destekleyen deneysel galismalarda koroner arter bag-
lanmadan 6nce ET-1 antikorlari verildiginde, iskemiye
bagl olarak olusan ventrikil hasarinin %45 oraninda
azaldi§i goézlenmistir (14). Iskemi hem ET sentezini
hem de kardiak membranlardaki ET reseptér sayisini
arttirarak ET’e duyarlihdr arttinir, iskemi sonrasi
reperflizyon ise reseptdr sayisinda asiri bir artisa yol
acarak ET’lerin damar kasici etkilerini daha da arttirir
(9). AMI (akut miyokard infarktlisu) sonrasi ilk saatlerde
plazma ET dizeyi yukseldigi bildiriimektedir (24-26). Bu
artig 6. saatte maksimum olur, ET artisi CKMB (kreatin
kinazin miyokardial komponenti) artisi ile paraleldir,
bundan sonra komplikasyonsuz olgularda ET dlzeyi
giderek dlgserken komplikasyonlu olgularda yliksek
kalir. AMI sonrasi 3. glinde yiiksek plazma ET diizeyle-
ri, infarkti izleyen 1 yillik sire iginde ylksek mortalite
riskinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (27).

Arteryel hipertansiyon etiyolojisinde ET-1'in roline
dair celigkili gorugsler vardir. Yapilan caligmalar ET-1’in
arteryel hipertansiyonda rolii oldugu gorisini destekle-
mekle birlikte kesin degildir. Esansiyel ve sekonder hiper-
tansiyonda ET dlzeylerinin arttigini bildirenlerin yaninda
normal oldugunu bildirenler de vardir (28). Saghkh gonil-
lilere, plazma ET dizeylerini normalin 10 kati arttiracak
dozda iv ET verildiginde, renal vaskdler direngte ¢ok belir-
gin artig, renal kan akimi ve glomertiler filtrasyon hizinda,
su ve sodyum atihiminda anlamli disugsler gdzlenmesine
karsin, sistemik kan basincinda minimal artis saptanmistir
(29). Bu durum, hipertansiyon patogenezinde ET-1’in
renal etkilerinin 6nemli oldugunu, ET'in en belirgin etkisi-
nin tuza duyarh hipertansiyon formuna oldugunu goéster-
mektedir (28). ET’lerin hipertansiyon patogenezine gergek
anlamda katkida bulunduklari hipertansiyon tirl ise, ET
sentezleyen bir timor olan hemanjioperisitomada gorilen
hipertansiyondur (18).

ENDOTELINLERIN PULMONER
SISTEME ETKILERI

Akciger ET'lerin etkilerine en fazla yanit veren ve
ET klerensinin de en fazla oldugu organdir (3). Disuk
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dozda ET-1, pulmoner vazodilatasyon, yiksek dozda ise
glclu vazokonstriksiyon yapar (30). Arteryel hipertansi-
yonun aksine pulmoner hipertansiyon etiyolojisinde
ET'lerin etkin oldugu kesinlesmis bu hastalarda ET di-
zeylerinin arttigi gézlenmistir (18). Benzer sekilde, ET
antagonistleri de pulmoner hipertansiyonu engelle-
mektedir (9). ET’lerin pulmoner sisteme diger bir etkileri
ise bronkospazmdir, status astmatikuslu hastalarin
bronkoalveolar lavaj sivisinda artmig endotelin diizeyleri
de bunun bir géstergesidir (3).

ENDOTELINLERIN
RENAL ETKILERI

ET'lerin boébrekler Uzerine 6nemli etkileri vardir.
Bobrek damarlari, ET lerin kasici etkilerine diger damar-
lardan birka¢ kez daha duyarlidir. ET A ve B reseptorleri
renal sistem boyunca yaygindir. Bébrek damarlarinin
edotel hucreleri, glomeril epitel hiicreleri ve mezansial
hicrelerde lokal olarak salgilanan ET, glomeril fonksi-
yonlarini diizenler, bébrek vaskiler diiz kas hucreleri ve
glomeril mezangial hicrelerinin proliferasyonuna yol
acar (mitojen etki). Bébrekte ET’lerin en belirgin etkileri;
renal kan akimini ve glomeriler filtrasyon hizini disur-
meleridir. Bunu, afferent ve efferent arteriollerde
vazokonstriksiyon ile gergeklestirirler. ET-1, bobrekte
sodyum dengesinin dizenlenmesinde de rol oynar.
Sodyum tutulumunu arttirir, idrar miktarini azaltir. Sod-
yum tutucu etkisini Na*, K*-ATPaz enziminin inhibisyonu
ile direkt olarak, aldosteron hormonunun sentez ve
salinimini uyarmak suretiyle de indirekt olarak gosterir.
Ancak deneysel kosullarda, disuk dozlarda ET-1, atrial
natriiretik peptid salinimini uyararak, renal toplayici
kanallarda sodyum geri emilimini inhibe ederek, sodyum
atilimini arttirabilir (3,31). Mikst ET reseptor antagonisti
olan bosentan ile yapilan bir deneysel c¢alismada,
bosentanin kan basinci, kalp atim hizi, renal kan akimi,
su atiimi ve glomerdler filtrasyon hizini fazla etkilemedi-
gi ancak sodyum atilimini énemli derecede azalttigi
g6zlenmistir (31).

ET, in vitro kosullarda renin salinimini inhibe eder-
ken, in vivo olarak bu tip bir etki gézlenmemistir (32).

Farkli bobrek hastaliklarinda, ET sentez ve
saliniminin arttigi ve deneysel kosullarda, ET antago-
nistlerinin verilmesiyle bozulmus olan bdbrek fonksiyon-
larinin duzeldigi gorulmustir. Patogenezinde ET’lerin
etkili oldugu kesinlesen bdbrek hastaliklari asagida yer
almaktadir:

a) Akut iskemik bobrek yetmezligi: Hem ET
salinimi, hem de ET reseptor aktivitesi uyarilir. ET re-
septdr antagonistleri ve ECE (endotelin konverting en-
zim) inhibitorleri ile bu etki ortadan kalkar. Bu durum
endojen artis gosteren ET-1'in  akut bdbrek
yetmezliginde, olumsuz bir mediatér oldugunu goster-
mektedir (3).

b) Kronik bobrek yetmezligi: Plazma ET artis
goOsterir.  Bu artisin olasi nedenleri: 1-Renal ET
klerensinin azalmasi, 2-Bobrek yetmezlijinde inhibit6r
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mekanizmalarin kaybi (NO, atrial natritiretik peptid gibi
ET sentez inhibitorleri ve damar kokenli ET sentezini
inhibe edici bir faktérin kronik bdbrek yetmezliginde
azaldigi bildirilmektedir), 3-lremik toksinlerin ET Leri
uyarmasi. Boébrek yetmezlikli hastalarda, NO sentezini
inhibe eden bir faktdr agiga c¢ikar. NO’nun bu sekilde
azalmasi bunun ET sentezi Uizerindeki baskilayici etkisi-
ni de azaltacagindan sonugta ET dizeyleri yukselir
(3,33). Hemodiyalize giren hastalarda da, hemodiyaliz
sonrasi ortaya ¢ikan volim artisi, sempatik sinir sistemi
stimulasyonu ile plazma ET-1 diizeyini yukseltir (32).

c) Sekonder nefropatiler: Bobrek fonksiyon bo-
zuklugunun bir komplikasyon olarak ortaya ¢iktigi diabet,
hepatorenal sendrom, trombotik trombopenik purpura,
septik sok, konjestif kalp yetmezligi ve ilerlemis
aterosklerozda plazma ET artmakta ve bu artis bobrek
fonksiyonlarinin  bozulmasina katkida bulunmaktadir
(3,34).

d) Siklosporin toksisitesi: Bobrek transplantas-
yonlari ve bazi otoimmin hastaliklarin sagaltiminda
kullanilan imminosupresan ajanlardan siklosporin A
ve FK 506, nefrotoksik etkilerini ET sentezini uyarip
PGI2 (prostasiklin) ve NO salinimini inhibe ederek
renal vazokonstriksiyon ile gosterirler (3,32).

DIABETES MELLITUS VE
ENDOTELINLER

ET-1’in, gicli vazokonstrikior ve vaskiler diiz kasi
hicreleri lGzerine mitojenik etkileri nedeniyle, diabetin
kardiovaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde rol
oynayabilecegi bildiriimektedir (3). Diabetik vaskulopatili
hastalarda artmis ET-1 diizeylerinin anjiopati igin dnemli
bir marker olabilecedi bildiriimistir (35). Diabette,
endotelin yikiminin azalmasi artmis ET-1 dlzeylerine yol
acmaktadir (3,35).

SiNIiR SISTEMINDE
ENDOTELINLERIN ROLU

ETler SSS (santral sinir sistemi) boyunca hetero-
jen bir dagilim gésterirler, néronal dokularda ET-1 ve
ET-3, beyin sapinda ET-1, hipofiz bezinde ise ET-3
daha yogdundur (36). Beyinde ET’lerin rolu kesin olarak
bilinmemekle birlikte, bunlarin kismen lokal serebral
kan akiminin dizenlenmesinde rol aldiklari, ayrica
noropeptid olabilecekleri de disunulmektedir (37).
ET'ler, beynin gesitli bolgelerinde, disik dozda vazo-
dilatasyon, yuksek dozda vazokonstriktor etkilidir (38).
Subaraknoid kanamadan sonra gelisen vazospazmin
etiyolojisinde ET-1 o6nemli rol oynar (39-40). Bu
serebral vazospazm kalsiyum Uzerinden gergekles-
tiginden, kalsiyum kanal blokerleri sagaltimda yararli
olmaktadir (41). Cesitli serebrovaskiler hastaliklarda
beyin omurilik sivisinda da ET-1 dlzeylerinin arttigi
saptanmistir  (3). Tum bu bulgular ET-71’in
serebrovaskiler hastaliklarin fizyopatolojisinde etkili
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olabilecegiini gostermektedir.

ENDOTELINLERIN DIGER
SISTEMLERE ETKILERI

Deri

Bilinen damar kasici etkilerinin yani sira ET-1 doku
onarimini baglatarak dokunun yasamini sirdirmesinde
rol oynar (42). Fibroblast ve kollajen sentezini arttirici
trofik etkilerinden dolayl yara iyilesmesinde etkilidir.
Deride ET-1 sentezinin azalmasi, kapillerlerden sizinti,
doku 6demi ve yara iyilesmesinde gecikmeye yol acgar
(43). Asin artmis ET-1 sentezi ise, Raynaud fenomeni ve
sistemik sklerozda oldugu gibi fibrozis ve deride
Ulserasyonlara yol agar (42).

Uterus

Uterus kan akiminin dizenlenmesinde ET-1'in 6-
nemli roli vardir. Endometriumdan kaynaklanan ET-1,
endometrial spiral arterlerin kasilmasini saglayarak
menstriel kanamayi gerceklestirir (44). Damar kasici
etkisinin yani sira ET-1 plasental fibroblastlar icin gugli
bir mitojendir ve uterusdaki diger buyime faktérleri ET-1
sentezini uyarirlar (45). Normal gebelikte ET-1 azalirken,
preeklampside artar. ET-1 preeklampsideki artmis
vazoaktivite ve kan basincindan sorumlu tutulmaktadir
(3).

ET'lerin patogenezinde rol oynayabilecedi lieri stri-
len diger klinik durumlar arasinda endotoksik sok ve
sepsis (46,47), karaciger sirozu (48) ve gastrik ulser (3)
yer almaktadir.

SONUGLAR

1. ET'ler, pek ¢ok patolojik durumda hem tek ola-
rak, hem de diger faktorlerle birlikte etki gdsterebilen
¢ok gugli vazoaktif bilegiklerdir.

2. Bunlar dolasimsal hormonlar degil, lokal
otokrinparakrin faktérlerdir. Daha acik bir ifadeyle sen-
tezlenen ET’lerin sadece 1/3’G damar limenine dogru
salgilanmakta ve genel dolasima gecmekte geri kalan
2/3 ise lokal olarak salgilandigi bolgede etkili omaktadir.
Bu durum dolasimdaki diizeylerin gergek sentezi ve
aktiviteyi ne denli dogru yansittigi sorusunu akla getir-
mektedir. Nitekim dolasimdaki ET diizeyi normal iken de
ET kardiovaskiler hastaliklarin patogenezine o6nemli
oranda katkida bulunabilir (18).

3. ET'lerin degisik patolojilerdeki rolini en iyi ay-
dinlatacak olan spesifik ET reseptdr antagonistleri ile
yapilan galismalardir (3,9,14,19). Yapilmakta olan ve
gelecekte yapilacak calismalarla bu bilesiklerin fizyolojik
ve fizyopatolojik etkileri daha da netlesecektir. Temel
hedef bu ¢alismalarin sonuglarindan yola ¢ikilarak gelig-
tirilecek olan yeni ET reseptor antagonistlerinin bu bile-
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