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Ozet

Summary

Endotelinler  endotel  hiicreleri, néron, astrositlet; he-

patosiiler; keratuositler ~ ve  fihroblastlar  gibi  bir¢ok  hiicre

tarafindan  sentezicnen  pepuidlerdir. Kontraksiyon,  proliferas-
yon, ekslraseliiler matriks proteinlerinin sentezi ve prolo-onko-
lenlertn  ekspresyonu  gibi  hiicresel cevaplarimin  baslatilmasi  ve
regukisvommda — bu  peptidlerin  rolii etkilerini
ene/otelin, (ETA) ve endoteling (ET,)

narak ya fosfolipaz C aktivasvonu - inositol 1,4,5-trifosfat ve

biiyiiktiir. Bu
reseptorlerine  bagla-

diagilgliserol  birikimi - artmis  intraseliiler kalsiyum yolu, ya
da inhibitor G proteinlerini aki ive ederek gercgeklestirmektedir.

Son  yillarda  papiller  dermis  hiicre  kiiltiirleri  ve  insan
retinal mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde ET-1 niRNA sentez-
lendigi  gosterilmistir. Sislewnik  skleroz, Behget  hastaligi,  sis-
temik lupus eritematosus, Raynaud fenomeni gibi ve deri bul-
gulart da olan bazi  multsistetu  hastaliklarin — etyopaloj enezinde
yaygin  endotel hasarin  ve vazospazmuu 6n planda oldugu gos-
terilmisin:  Bir¢ok ¢alismada bu endotel hasari ve vazospazmiu
Seboreik

keratinosit / melanosit  proliferas-

artmis  endotelin  iiretimi  ile ilgili oldugu  bildirilmigtir.
keralozda  goriilen  belirgin
youu ise, endoieliniu  mitojemk etkileri ile agiklanmisin:  Diger
taraftan  endotelin in fihroblastlar ve damar diiz kas hiicreleri
tizerindeki mitojenik etkilerinin sisleinik sklerozda goriilen —art-
mus fibrosis ve kolla/en sentezi ve Behget hastaliginda goriilen
tipik  ileri  lezyonlari  ile  ilgili  olabilecegi  diisiiniilmektedir.
Primer Raynaud fenomeni olan hastalarin artmis serum ET-1
ug¢larindaki

diizeyleri ve  peri/erik  sinir dejenerasyon bu

hastaliga ozgiin  yaygin  periferik  vazospazuun  patojenezinde

yer almaktadir

Anahtar Kelimeler: Endotelinler, Endotelinreseptorleri,
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Endotelins are peptides synthesised by many cell types
such as endothelium cells, neuron, astrocyte, hepatocyte, ker-
atinocyte and fibroblasts. These peptides have a pivotal role in
initiation and regulation of cellular responses as contraction,
proliferation,  synthesis  of extracellular matrix proteins and
proto-oncogene expression. They realize these actions by bind-
ing to the endothelium (ETjj and endothelium (ETg) receptors
(whether activation ofphosphollpase C - generation ofinositol
1,4,5-triohosphate and diacviglycerol - mobilisation of intra-
cellular calcium or activation of inhibitory G proteins path-

ways).

In recent years it has been shown thai papillar dermis
cell cultures and human retinal microvascular endothelial cells
synthesise ET-1 mRNA. It has been demonstrated thai wide-
spread endothelial damage and vasospasm are important in
the etiopathogenesis ofsome multisystem disorders such as sis-
temie sclerosis, Behcet's disease, sistemie lupus erythemato-
sus, and Raynaud's phenomenon, which have also dermatolog-
ical signs. Many studies has been reported that this endothelial
damage and vasospasm are related to the increased endolhelin
production. The accentuated keratinocyte / melanocyte prolif-
eration, seen in seborhoeic keratosis, has been clean'fed by
milogenic actions of endolhelin. On the other hand, mitogenic
effects of endothelins on fibroblasts and vascular smooth-mus-
cle cells are considered to be related with increased fibrosis
and collagen synthesis seen in sistemie sclerosis and apical
skin lesions in Behcet's disease. Increased plasma ET-1 levels
and peripheral nerve Jibre degeneration are important in
pathogenesis of the widespread peripheric vasospasm seen in
this  disorder
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Ilk olarak 1988'de Yanagisavva ve ark tarafin-
dan domuz, aortast endotel hiicrelerinden elde
edilen ve 21 aminoasit rezidiisii igeren endotelinler,
lokal vazokonstriktdr ve sistemik presor etkilere
sahiptir (1). Bu peptidler hem sistemik hem de peri-
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ferik vaskiiler tonusun regulasyonunda oOnemlidir.
Endotel haricinde sentezlendigi
hiicre tipleri arasinda ndron, astrosit, hepatosit,
bobrek mezangial hiicreleri, Sertoli hiicreleri,
meme epitel hiicreleri ve endometrium hiicreleri
sayilabilir (2). Endotelin reseptorlerinin gerek in-
san ve gerekse hayvan dokularindaki yaygin
dagilimi, bu maddelerin 6nemli fizyolojik ve far-
makolojik etkilerinin var oldugunu akla getirmek-
tedir. Kontraksiyon, proliferasyon, ekstraseliiler
matriks proteinlerinin sentezi ve proto-onkojen ek-
spresyonu gibi hiicresel cevaplarin baglatilmasi ve
regulasyonunda cndotelinlerin rolii biyiktir (3).
Bununla birlikte endotelinler néropeptid 6zellikleri
de gostermektedir. Insan omuriligi ve dorsal gan-
glionlarda endotelin-1 mRNA tespit edilmistir (4).
Endotelin-1'in noro-efektdr sinapslarda adrenerjik
sinir iletimini (nérotransmisyon) regiile ettigi gos-
terilmistir (4).

cndotelinlerin

Endotelinlerin Yapisi, Sentezi
ve Metabolizmasi

Endotelin peptid ailesi birbirine iki distilfid
kopriisii ile bagli (Cys 1 - Cys 15 ve Cys 3 - Cys 11)
ve herbirt 4 sistin kalintist igeren 21 aminoasitli
zincirden meydana gelen 3 farkli endotelinden
olusmaktadir, ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak ad-
landirilan bu peptidler insan, fare ve domuz genom-
larinda farkli kromozomlarda (5, 6) bulunan 3 fark-
It gen tarafindan kodlanirlar (7). ET-2 ET-1' den 2
farkli aminoasit, ET-3 ise 6 farkli aminoasit ile
ayirdedilir (Sekil 1). ET-1'in prekiirsorii 203
aminoasitten meydana gelen preproET-1'dir.
PreproET-1 proteolizis ile once bigET-1'e (38
aminoasitli), daha sonra da ET-1'e (21 aminoasitli)
doniismektedir. BigET-1'in yapisinda Trp 21 ve Val
22 arasindaki bagin hidrolizi bir nétr metalopepti-
daz olan ET-converting enzyme tarafindan gergek-
lesir (Sekil 2). Diger endotelin izoformlarmin sen-
tezi de aym yolla gerceklesir (8, 9). Trombin (1),
transforme edici bilyiime faktéri p (TGF|3-)(10), A
23187 Ca*" iyonoforu (1, 11), angiotensin II (11),
endotoksm (12) ve hipoksi gibi bir¢ok kimyasal ve
mekanik uyar1 Ca”" -bagimli bir yolla ET-1 sen-
tezini uyarmaktadir. ET-1 sentezini inhibe eden
maddeler arasinda ise atrial natriiiretik peptid
(ANP), prostasiklin (PGI,) ve nitrik oksid (NO)
gibi vazodilatorler sayilabilir (2, 3).
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Endotelin peptidlerinin metabolize edildigi
baslica organlar akciger, bobrek ve karacigerdir
(13, 14). Endotelin metabolizmasinda karaciger ve
bobreklerin akcigere kiyasla daha etkin oldugu gos-
terilmistir (15). In vitro olarak vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde cndotelinlerin  yikilimmm phospho-
ramidon tarafindan inhibe edilen notral endopepti-
daz (enkefalinaz) tarafindan gerceklestirildigi gos-
terilmistir (16, 17). Hepatositlerde ise bu enzimin
fonksiyonu bir aminopeptidaz tarafindan meydana
getirilmektedir (16, 17).

Endotelin Reseptorleri ve Hiicresel Etki
mekanizmalari

Endotelin reseptdrleri tiim viicutta yaygin
olarak yer alirlar ve endotelin izoformlarina olan
afmitelerine géore ETA ve ETB olmak lizere 2 ana
gruba ayrilirlar (Sekil 3). ETA reseptoriic ET-1'e
yiksek afinite gosterir ve afinite siralamasi ET-1 >
ET-2 > ET-3'dir. ETB reseptorii ise nonselektiftir.

ETA reseptorleri vaskiiler diiz kas ve kardiak
miyositler tarafindan sentezlenirler ve ET-1'in va-
zokonstriktif etkisinden sorumludur. ET-1'in ETA
reseptoriine baglanmasi, fosfolipaz C'nin aktivasy-
onuna ve inositol 1,4,5-trifosfat ve diagilgliserol
olusumuna neden olur. Inositol 1,4,5-trifosfat ve di-
acilgliserol ise intraselliler Ca'" diizeylerinin art-
mast ile birlikte vazokonstriksiyon meydana ge-
tirmektedir. ET-1'in reseptdorden serbestlesmesin-
den sonra da vazokonstriksiyon devam etmektedir
(18), bu da intraseliiler Ca'" konsantrasyonlarinin
yiksek diizeylerde devam etmesi ile agiklanmak-
tadir. Nitrik oksid, intraseliiler Ca" diizeylerini
azaltarak, kisaltmak-
tadir (19). Diagilgliserol ve kalsiyum, proteinkinaz
C'yi aktive ederek, ET-1'in mitojenik etkilerine
aracilik etmektedir (20).

vazokonstriksiyon siiresini

ET, reseptorlerinin ana lokalizasyonu endotel
hiicreleridir (21) ve hem ET-1'e nemde ET-3'e ben-
zer aktiviteyle baglanmaktadir. ET, reseptorlerinin
aktivasyonu ET, aktivasyonuna
benzemekle birlikte (fosfolipaz C aktivasyonu - in-
ositol 1,4,5-trifosfat ve diagilgliserol birikimi - in-
traseliiller Ca™~ mobilizasyonu), bazi durumlarda
ET, reseptorleri G inhibitdr proteinleri ile ilgilidir.
G inhibitdr proteinleri ise cAMP birikiminin azal-

reseptorlerinin

masina ve Na'-H' pompasinin aktivasyonuna ne-
den olmaktadir (22, 23). ET-3"in ETB reseptoriine
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sitler siyah renktedir.

baglanmasiyla  vazodilatasyon  gelismektedir.
Vazodilatasyon muhtemelen artmis nitrik oksid ve
prostasiklin iiretimi (24-26), ve potasyum kanal-
larinin aktivasyonu ile ilgilidir.

ET, reseptorlerinin ET-3 tarafindan aktivas-

yonu noral tiip kokenli hiicreleri i¢in ¢ok dnemlidir
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Sekil 1. insan Endotelin izoformiarimn aminoasit dizilisi. C -

terminaldeki farkli aminoa-

(27). ET-3 ve ET, reseptorleri sentezlenmedigi du-
rumlarda epidermal melanositler ve barsak gan-
glionik noéronlarinin gelismesi miimkiin degildir
(27).  Hirschsprung  hastaliginin  (aganglionik
megakolon) ETB reseptor geninde bir mutasyonla
ilgili oldugu bulunmustur (28).
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PREPROUENDOTHELIN (203 aminvasitly)

l

CRIGUENDOTHELIN (3% aminoasiiliy
{procndotheling

1 Endothelin-converting enzyme

MATURE ENDOTHELIN (21 aminoasith)

Sekil 2. Endotelinin preproendotelinden sentezi.

reseptor

Sekil 3. Endotelin reseptdrleri ve endotelin izoformlarina olan
afiniteleri.

Endotelinlerin Vazokonstriktor Etkileri

Farelerde ET-1'in iv injeksiyonu ile uzun siire-
li sistemik presor etkiler meydana gelmektedir (1).
ET-1 diisik konsantrasyonlarda uygulandiginda,
vazokonstriktor etkileri nitrik oksid ve prostasiklin
gibi vazodilatorler tarafindan, ve ayrica peptidin
akcigerlerde metabolize edilmesi ile kompanse
edilir (24). Yiiksek konsantrasyonlarda ise ET-1'in
presor etkileri belirgindir. Vazokonstriktif ve
kardiyotropik etkilerinden dolayr ET-1 hem sis-
temik hem de periferik vaskiiler tonusun regiilas-
yonunda Onemlidir. ET-1'in infiizyonu (sistemik
uygulama) normal yetiskinlerde Onkolun kan
akimin1 azaltirken, lokal uygulanmasi dorsal el
venlerini kasmaktadir (18). Bununla birlikte, ET-1'
in intradennal injeksiyonu deri kan akimini azalt-
maktadir (29, 30), bu da ET-1'in mikrosirkulasyon-
da da etkin role sahip oldugunu gostemiektedir.
ET-1 uygulanan alanda belirgin bir solukluk, ve bu
alanin etrafini ¢evreleyen genis bir kizariklik goz-
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lenmistir. Bu kizarikligin nérojenik bir reaksiyon
oldugu ve primer afferent noronlar tarafindan sal-
gilanan substans P ve kalsitonin geni ile ilgili pep-
tid gibi mediatorlerin araciligiyla gerceklestigi
disiiniillmektedir (30).

ET-1 ve insan Derisi

Son yillarda insan retinal mikrovaskiiler endo-
tel hiicrelerinde (31) ve papiller dermal hiicre
kiltirlerinde (32) ET-1 mRNA scntczlendig1 gos-
terilmistir. Bu bulgular bu peptidin periferik
vaskiiler tonusun regulasyonundaki dnemini bir kez
daha vurgulamaktadir. Dermal papillalarm kapiller
yumakeiklari, ter bezlerinin arasindaki kapillerler
gibi kiigiik kilcal damarlar dahil olmak {izere, de-
rinin tiim kan damarlarinin ¢evresinde immiinreak-
tif ET-1 bukindugu gosterilmistir (33). Ayrica insan
keratinosit hiicrelerinin de ET-1 mRNA sente-
zledigi bulunmustur (34). Teraki ve ark seborcik
keratozlu olgularla yaptiklar: bir ¢aliymada ise 1m-
miinohistokimyasal metod ile keratozlu alanlardaki
keratinositlerin normal dokulardakinie kiyasla daha
¢ok ET-1 sentezledigini tespit etmis ve artmig ET-
1 dretiminin artmig IL-1 veya TNFa gibi sitokin-
lerin stimiilasyonu ile ilgili olabilecegini ortaya
koymuslardir (35).

Vaskiiler tonusun (periferik damarlar dahil ol-
mak {izere) kontrolii haricinde, ET-1 baska onemli
fonksiyonlara da sahiptir. ET-1'in 3T3-fibroblastlar
(36) ve vaskiiler diiz kaslari iizerinde (37) mito-
jenik etki gosterdigi bulunmustur. Bir multisistem
hastalik olan Behget hastaliginin ana belirtilerinden
biri vaskiiler lezyonlarinm patojenezi artmis plaz-
ma ET-1 diizeyleri ve ayrica bu lezyonlarm ET-1'in
damar diiz kas iizerindeki mitojenik etkisiyle ilgili
oldugu Ural ve ark tarafindan gosterilmistir (38).
ET-1 dermal fibroblastlarda kollajen sentezini (39)
ve melanositlerde de melanin sentezini (40) art-
tirdigina dair ¢aligmalar mevcuttur.

Sistemik sklerozda goriilen artmis fibrosis de,
ET-1'in, dermal fibroblastlar tizerindeki mitojenik
etkisi ile ilgili olabilecegini akla getirmektedir (41).
Bununla  birlikte, ET-1'in insan  dermal
mikrovaskiiler endotel hiicreleri tizerindeki prolife-
ratif etkisi de g6z Oniine alinirsa, bu hastalikta
goriilen endotel hiicrelermdeki degisikliklerin bu
peptidle ilgili olabilecegi diisiiniilebilir. Sistemik
sklerozda artmis oldugu bilinen IL-1 ve TGF(3'da

TKlin Dermatoloji  j999, 9
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hem biiyiik damarlar hem de retinal ve dcrmal
mikrovaskiiler endotel hiicreleri tarafindan ET-1
salgilanmasini stimiilc etmektedir.

Bilindigi gibi Raynand fenomeni sistemik lu-
pus critematosus vc sistemik skleroz gibi deri bul-
gular1 da olan bazi kollajen doku hastaliklarinda
gorilmektedir (41, 42). Raynaud fenomcnindeki
belirgin ve uzun siireli vazokonstriksiyonun
temelinde hangi clyopatojenetik mekanizma 6nem-
li oldugu heniiz agikliga kavusmamistir. Birgok
etkenin sorumlu oldugunu disiinilip, endotel
tarafindan salgilanan gcvsetici faktor (nitrik oksid)
ve endotel kasici faktor (ET) arasindaki dengenin
bozulmasina yer verilmektedir (43). Primcr
Raynaud fenomeni olan hastalarin serum ET-1
diizeylerinde bir artis oldugu bildirilmistir (43).
Artmis serum ET-1 konsantrasyonlar: ile birlikte
periferik sinir uglarinin dejenerasyonunun Raynaud
fenomeninde goriilen vazospazmm etyopatojenik
faktorleri arasinda sayilabilecegi diisliniilmektedir
(43).

Tim bu bilgilerin 1s18inda vaskiiler lezyon-
larinin ve deri bulgularinin 6n planda oldugu bazi
mmiltisistem hastaliklarda (Behget hastaligi, sis-
temik skleroz, sistemik lupus critematosus,
Raynaud fenomeni gibi) veya asir1 keratinosit /
melanosit prolifcrasyonu olan seboreik keratozda
endotelinlerin etyopatojenetik  faktor
oldugunu sdyleyebiliriz.
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