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Sadece endotel değil, endotel dışında da yapıldığı 
bildirilen bu peptidler, damar dışı düz kasları kasmakta, 
damar permeabilitesini bozmakta ve makromoleküllerin 
sızmasına neden olmaktadırlar (3). 

Bu vazoaktif peptidlerin iki ayrı tip reseptörü bu
lunduğu bildirilmiştir. ET A reseptörleri vazokonstriktör 
etkiden ve damar permeabilitesinin artmasından sorum
lu Olmasına karşın ETB reseptörleri endotel kaynaklı 
gevşetici faktör (EDRF) prostaglandinler ve throm
boxane A2 salıverilmesinden sorumlu tutulmaktadır (4). 

Dolaşım Sisiemi Üzerine Etkileri 
Endotel hücrelerinden salgılanan errdotelin (ET); 

PGI2, PGE2, ANP ve EDRF gibi vazodilatör madde
lerle bir denge içinde, vasküler tonus düzenlenmesine 
katkıda bulunmaktadır (2,5-9). ET-1'in bilinen en güçlü 
vazokonstriktör olan Anjiotensin 2'den (AH) 10 kat, No-
radrenalin'den 100 kat daha güçlü olması ve etki süre
sinin 50-60 dakikaya kadar uzayabilmesi, damar tonü-
sünü düzenleyici mekanizmalarda önemli role sahip ol
duğunu düşündürmektedir (10,11). 

Yapılan bir çalışmada, Sprague-Dowley cinsi sı
çanlara, 7 gün süreyle tekrarlanan düşük dozda ET-
1'in infüzyonunun, ortalama arteryel basınçta doz 
bağımlı anlamlı bir artış oluşturduğu gözlenmiş ve ET-
1 'in kan düzeyinin artmasının hipertansiyona neden 
olabileceği öne sürülmüştür (12). Bir başka çalışmada 
da, spesifik ET A reseptör antagonisti olan BQ-123'un, 
sıçanlarda bazal kan basıncını etkilemediği, dışarıdan 
verilen ET-1 'in oluşturduğu pressor cevapları baskıladığı 
bildirilmektedir (13). Yapılan değişik araştırmalarda, sağ
lıklı insanlarda ET-1 düzeyi 0.3-3 pg/ml olarak bulun
muştur (14). Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, 
"stage I ve ll"nin tersine, özellikle "stage lll"te ir-ET-1 
(immünreaktif ET-1) düzeyinin yükseldiği belirtilmektedir 
(15). Primer pulmoner hipertansiyonda ise arteryel ET 
düzeyinin, venöz ET'den, 3.7 kat fazla bulunduğu gös
terilmiştir (16). iki malign hemanjioendoteüoma vaka
sında, ir-ET-1 düzeyinin, ortalama arteryel basınç oyna
maları ve cerrahi girişim ile paralel gittiği bildirilmektedir 
(17). Birçok değişik' çalışmada, akut myokard enfarktü
sü, anjina pektoris, kalp yetersizliği, idiopatik dilate kar-
diomyopati, kârdiak iskemi gibi majör kardiovasküler ve 
hemodinamik değişiklikler olan hastalıklarda ve bunların 
deneysel modellerinde ir-ET düzeyleri artmış olarak bu
lunmuştur (18-22). 

Yukarıda sözü edilen patolojik durumlarda ET'nin 
kendisinin mi tetikleyici olduğu, yoksa bu hastalıklardaki 
endotel hasarının sonucu olarak mı ET düzeylerinin 
yükseldiği açıklığa kavuşmamıştır. Adı geçen bütün bu 
patolojik durumlarda ET'e karşıt etkileri olan EDRF ce
vaplarının azalmasının da patogenezde yer alabileceği 
dikkate alınmalıdır. Vanhoutte ve ark. (23), domuz en
dotel hücre kültüründe ET-1'in hem kendisinin tek 
başına, hem de bradikininle indüklenmiş olarak cGMP 
düzeyini değiştirmediğini bildirmesine rağmen, başka bir 

çalışmada ET-1'in izole kobay kalbinde etkisini göste
rirken aynı zamanda EDRF salgılanmasına neden ol
duğu bildirilmiştir. 

Vane ve arkadaşları (6), izole tavşan aortunu per-
füze edip, çıkan materyeli PGF20 ile prekontrakte edil
miş endolesiz tavşan aort şeridi üzerinden geçirmiştir? 
Perfüze edilen aortun ACh, Substans P ve ET-1 tara
fından oluşturduğu EDRF cevaptan ölçüldüğünde; ET-
1'in Ach'den daha fazla EDRF salgılattığı bildirilmiştir. 

İzole kobay bronşunda, ET-1 kasılmalarını, EGE 
(endotelin dönüştürücü enzim) inhibitory olan FA'nun 
(Fosforamidon) arttırdığı, dolayısıyla bu dokuda ET yıkı
mı olduğu ve FA'nun ET yıkımını önlediği belirtilmiştir 
(24). Bu durum FA yüksek konsantrasyonda "big 
ET"nin ET-1'e dönüşümünü engellerken, düşük kon
santrasyonda ET yıkımını da önlediğini göstermektedir. 

Sıçan fötal aortundan elde edilen A10 hücre 
membranlarında yapılan çalışmada hücrelerin, FA'a 
duyarlı olan nötral endopeptidazla (NEP) aynı özellik
lere satıip NEP İçerdiği ve bunun da ( 1 2 5 l ] ET-1'i meta
bolize ettiği öne sürülmüştür (25). 

İzole kobay kalbinde ET-1 cevaplan üzerine FA
'nun etkisi olup olmadığı incelenen bir çalışmada FA
'nun etkisiz olduğu, sıçanlarda yapılan bir in vivo ça
lışmada benzer olarak, ET-1'in oluşturduğu hipertansif 
etkiyi FA'nun etkilemediği bildirilmektedir (26). Yine sı
çanlarda yapılan bir diğer invivo çalışmada FA, ET-1 
düzeyini etkilememiştir (27). 

Sonuçlar, izole kobay kalbinde, ET-1'in uzun süre
li kalıcı etkilerini oluştururken aynı zamanda kendi etki
sini sonlandırmaya yönelik olarak EDRF saklatabile
ceği, FA'nun ise bu yönde bîr etkisi olmadığını göster
mektedir. 

Renal Sistem Üzerine Etkileri 
ET peptitlerin gerek fizyolojik gerekse patolojik 

olaylarda en çok etkili olduğu organ, bir başka söy
leyişle hedef organ böbreklerdir. ET tüm damarları etki
ler, ancak renal dolaşım, dışarıdan verilen endotelinin 
vazokonstriktöretkisine çok duyarlıdır. Pernow ve ark. 
(28) yaptığı bir çalışmada domuz renal damar yatağının 
ET-1'e bronşial, femoral ve koroner damarlardan 10 
kat daha duyarlı olduğu görülmüştür. Benzer sonuçlar 
maymunlarda da elde edilmiştir (29). ET peptitlere olan 
bu renal duyarlılığın nedeni tam olarak bilinemiyorsa 
da, böbreklerin ETET üretme ve/veya bağlama kapasi
tesindeki farklılık buna neden olabilir. Nitekim sağlıklı 
kişilerde plazma ET düzeyi 0.26-5 pg/ml civarında iken 
(30,31), idrarda yaklaşık 6-30 katlık bir artışla 33 pg/ml 
düzeyine erişir (32). Bu durum idrarla çıkan ET'nin 
büyük oranda böbreklerde sentezlenen ET olduğunu 
düşündürür. ET sekresyonunun başlıca damar endotel-
yumunda lokalize olduğu düşünülüyor olmasına rağmen, 
bugün artık prepro-ET genlerinin hem damarsal hem 
de damar dışı dokularda yaygın olarak bulunduğu gös
terilmiştir. Böbreklerdeki ET sentezini 3 grupta topla-
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mak mümkündür. Birincisi vasküler endotel hücreleri ki 
bu grupta en önemlisi glomerüler kapiller endotel hüc
releridir (33), ikincisi perivasküler hücreler olan glome
rüler mezenşial hücreler (34), üçüncüsü ekstravasküler 
renal epitelyal hücreler ve bu gruptan renal tübüler epi-
telyal hücrelerdir (35). ET peptitler yine böbreklerde 
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ET peptidler böbreklerde otokrin ve parakrin etki
leri ile renal kan akımı (RBF), glomerüler fiftrasyon hızı 
(GFR) ve Na/su atılımının uzun süreli kontrolünü kıs
men düzenlerler. Böylece renal hemodinamiğin ve pa-
töflzyolojik olayların düzenlenmesinde önemli rol oynar
lar. 

ET-1 potent renal vazokonstriktör bir ajandır ve 
0.01 nM'm üzerindeki konsantrasyonlarda, izole sıçan 
ve tavşan böbrek perfüzatına eklendiğinde doz bağımlı 
olarak renal damar direncini (RVR) arttırır (39,40); ve 
bu etkisi Anjiotensin H'den 30 kat, Noradrenalin'den 50 
kat daha kuvvetlidir (39). 

ET-1 sistemik infüzyonla verildiğinde RVR'de artış 
ve RBFda azalma meydana gelir (41-44). Renal kan 
akımındaki azalma doz bağımlı ve hızlı oluşmakta, ET-1 
infüzyonundan 20-30 dakika sonra meydana gelmekte 
ve yaklaşık 1-2 saat sonra yavaş olarak geri dönmek-

ET-1'in bolus infüzyonu sıçanlarda, köpeklerde de
vamlı ve doz bağımlı olarak GFR'nı düşürmektedir (41-
44). İzole perfüze böbrek çalışmalarında da benzer 
sonuçlar elde edilmiştir (39). GFR'daki düşmeye; glo
merüler kapiller filtrasyon başmandaki azalma ve ultra-
flltrasyon sabitindeki (Kf) düşmenin katkısı vardır. Kapil
ler filtrasyon basıocındaki düşme ise afferent ve effe
rent arterioHerin kontraksiyonundan dolayıdır. Edward 
ve arkadaşları tarafından (46) tavşan böbreğinden çıka
rılmış afferent ve efferent arterioller üzerinde yapılan 
bir çalışmada ET-1'in konsantrasyon bağımlı ve uzun 
süreli olarak her iki arteriol çapını daralttığı bulun
muştur. 

ET peptitler renal mezenşial hücre biyolojisi üze
rinde de düzenleyici bir role sahiptir. Mezenşial hücre
lerde kontraksiyona ve mitogeneze yol açarlar (41,47). 

nnın normal ve renal hastalığı olan kişiler üzerinde yap
tıkları bir çalışmada, membranoproliferatif glomerülonef-
rit, IgA nefropatisi, lupus nefriti, "end-stage" renal has
talıkta ve transplantasyon sonrası gibi birçok renal pa-

Solunum Sistemi Üzerine Etkileri 
Akciğerde ET peptidler, damar endote! hücreleri 

dışında, solunum yolu epitel hücrelerinde de sentezle-
nerek salıverilirler (57). ET'nin solunum yolu düz kas 

bilecek bağlanma yerleri olduğu saptanmıştır. Ayrıca ya
pılan araştırmalar, fizyolojik koşullarda akciğerin, do
laşımdaki ET peptidleri metabolize de edebilen başlıca 

ET peptitlerin renal fizyopatoloji üzerine olan bu 
etkilerinden yola çıkarak izole perfüze tavşan böbre
ğinde yapılan bir çalışmada, gerek big ET-1 gerekse 
ET-1'in renal arter içerisine bolus enjeksiyon veya in-
füzyonu perfüzyon basıncını arttırmaktadır. Big ET-1'iri 
perfüzyon basıncında oluşturduğu yükselmenin ECE in-
hibitörü olan Fosforamidon'dan sonra anlamlı olarak 
azalması izole tavşan böbreğinde ECE aktivitesinin bu
lunduğunu göstermiştir (52). Takada ve arkadaşları (53) 
renal epitelyal hücre kültürlerinde ECE aktivitesinin bi
yokimyasal özelliklerini tanımlamışlar ve bu aktivitenin 
FA ile inhibe olduğunu göstermişlerdir. Her iki peptidin 
böbrek perfüzyon basıncında oluşturduğu artış, ortama 
sGC (soluble guanyl çyclase) inhibitörü metilen mavisi-
'nin ilavesinden sonra anlamlı olarak artmaktadır. Bu 
bulgu İshii ve arkadaşlarının (54) domuz böbrek epitel 
hücre kültürlerinde ET'nin L-Arjinin'den EDRF oluşumu
nu arttırdığını gösteren çalışmaları ile de paralellik gös
termektedir. ET-1 perfüzyon basıncını etkilemeyen 
10' 1 2 M konsantrasyonda, gerek Noradrenalin gerekse 
Anjiotensm II cevaplarını anlamlı olarak arttırmaktadır. 
Bir çalışmada (55) perfüze sıçan mezenterinde ET'nin 
adrenerjik vazokonstriksiyonu arttırdığı gözlenirken, bir 
başka çalışmada ise (56)eşik konsantrasyonlardan ET-
1 'in insan arterlerinde noradrenalin ve serotonin kont-
raksiyonlarını yükselttiği bulunmuştur. ET, "supbpressör" 
dozlarda muhtemelen voltaj bağımlı C a + 2 kanalları ara
cılığı ile Ca + 2 un hücre içine girişinde artış yaparak, ka-
tekolaminlerin alfa adrenerjik reseptörlere cevap verir-
ligini arttırmaktadır. Böylece ET peptidler tüm preparat-
larda olmasa da kendi direkt vazokonstriktör etkilerine 
ek olarak sempatik sinir aktivitesi üzerinden de etki 
gösterebilmektedir. 

tolojide üriner ET-1 atılımının yüksek olduğu bulun
muştur (48). En çok çalışanlardan birisi de Cyclospo-
rine nefrotoksisitesidir. Birçok çalışmada Cyclospori-
ne'in üriner ET sekresyonunu arttırdığı ve ET reseptör 
antagonistlerinin bu madde ile oluşan renal vazokons
triksiyonu önlediği gözlenmiştir (49). Kon ve arkadaşla
rı, bir postiskemik renal yetmezlik modelinde ET anti
korlarının RBF ve GFR'daki azalmayı düzelttiğini izle-
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organlardan biri olduğunu göstermektedir (59). Son za
manlarda astım (bronkoalveoler lavaj materyalinde) 
(60), akut solunum yetmezliği (plazmada) (61) ve pri-
mer pulmoner hipertansiyon (plazmada) (62) gibi ak
ciğer ile ilgili patolojik durumlarda da ET-1 düzeyinin 
artmış olduğu tespit edilmiştir. 

ET-1'in akciğerde vazokonstriktör etkisi (63) dışın
da solunum yolu düz kaslarında da güçlü kasıcı etkinlik 
(64) gösterdiği, ayrıca kuvvetli ödem oluşturucu bir 
madde olduğu da saptanmıştır. Peptidin bu son etkisine 
dair literatür verileri fazla değildir. 1988 (65) ve 1989 
(66) yıllarında yapılan araştırmalarda sıçan ve tavşan 
derisinde çeşitli kimyasal uyarıcıların ödem oluşturucu 
etkisinin ET-1 tarafından inhibe edildiği izlenmiştir; an
cak son zamanlarda ET-1'in sıçanların bronş, gastro-
intestinal sistem ve böbreklerinde plazma proteinlerinin 
damar dışına kaçışına yol açtığı (67), bir başka ça
lışmada ise (68) maddenin üst ve alt bronşlar, mide, 
duodenum ve böbreklerde damar geçirgenliğini artırdığı 
ve bu etkinin kısmen Tromboksan A2 (TXAz) aracılığıyla 
geliştiği gösterilmiştir. Filep ve arkadaşları ise ET-1'in 
sıçan kalbinde damar geçirgenliğini arttırıcı etkisinin 
ETA reseptörleri üzerinden olabileceğini önesürmüşler-
dir (69). 

Bir çalışmada ET-1'in, kobay ve sıçan izole per-
füze akciğerine infüze edildiğinde perfüzyon basıncı ile 
birlikte, akciğer ağırlığı, bronşial rezistans ve trakeal ef-
füzyonu da arttırdığı, sıçanda TX sentez inhibitörü olan 
UK 38485'in, ET-1'in akciğer ağırlığı ve trakeal effüz-
yonu arttırıcı etkisini belirgin olarak azalttığı, kobayda 
bu tür bir antagonizmanın olmadığı bildirilmiştir (70). 
Stabil prostasiklin analoğu olan İloprost®, her iki hay
van türünde, ET-1 'in akciğer ağırlığını ve sıçanda bunun
la birlikte perfüzyon basıncını arttırıcı etkilerini anlamlı 
olarak azaltırken, ksantin oksidaz enzim inhibitörü Allo-
purinol'ün etkisiz olduğu gözlenmiştir. Bu bulgular, pep
tidin akciğerde güçlü ödem yapıcı etkisinde kısmen 
TXA2'nin aracılık ettiğini; ksantin oksidaz aracılığıyla 
oluşan serbest oksijen radikallerinin ET-1'in etkilerine 
katkısının olmadığını göstermektedir. iloprost®'un her iki 
tür izole akciğerde de koruyucu etkisinin olduğunun iz
lenmesi ise maddenin güçlü sitoprotektif etkinliği ile a-
çıklanabileceği gibi, Schulz ve Müller'in 1990 yılında 
gösterdikleri gibi (71), lloprost®'un ET-1'e antagonistik 
bir etkisi olduğu da unutulmaması gereken bir başka 
durumdur. 

Tüm bu veriler ve gözlemlerimiz göz önüne alın
dığında peptidin sadece akciğerde ödem yapıcı etki
sinde bile pek çok mekanizmanın rolü olabileceğini 
düşündürmektedir. 

Bu bulgular; renal, pulmoner ve kardiak sistemde 
oluşan değişik patolojik durumlarda önemli role sahip 
olan ET peptidlerin, sentezini ve/veya etkisini önleye
cek ajanların yakın bir gelecekte tedavide büyük bir et
kinliğe sahip olabileceğini düşündürmektedir. 
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