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Özet 
Endotelinler endotel hücreleri, nöron, astrositleı; he-

patosiıleı; keratıııosıtler ve fihroblastlar gibi birçok hücre 
tarafından sentezlcnen pepıidlerdir. Kontraksiyon, proliferas-
yon, ekslraselüler matriks proteinlerinin sentezi ve prolo-onko-
lenlertn ekspresyonıı gibi hücresel cevaplarının başlatılması ve 
regııkısvonımda bu peptıdlerin rolü büyüktür. Bu etkilerini 
ene/otelinA (ETA) ve endoteling (ETB) reseptörlerine bağla
narak ya fosfolipaz C aktivasvonu - inositol 1,4,5-trifosfat ve 
diaçilgliserol birikimi - artmış intraseliiler kalsiyum yolu, ya 
da inhibitör G proteinlerini akı ive ederek gerçekleştirmektedir. 

Son yıllarda papiller dermiş hücre kültürleri ve insan 
retinal mikrovasküler endotel hücrelerinde ET-1 nıRNA sentez-
leııdiği gösterilmiştir. Sisleınik skleroz, Behçet hastalığı, sis-
temik lupııs eritematosııs, Raynaııd fenomeni gibi ve deri bul
guları da olan bazı mııltısisteıu hastalıkların etyopaloj enezinde 
yaygın endotel hasarın ve vazospazmııı ön planda olduğu gös
terilmişin: Birçok çalışmada bu endotel hasarı ve vazospazmııı 
artmış endoteliıı üretimi ile ilgili olduğu bildirilmiştir. Seboreik 
keralozda görülen belirgin keratiııosit / melanosit proliferas-
yoııu ise, endoieliniıı mitojemk etkileri ile açıklanmışın: Diğer 
taraftan endoteliıı in fihroblastlar ve damar düz kas hücreleri 
üzerindeki mitojenik etkilerinin sisleınik sklerozda görülen art
mış fibrosis ve kolla/en sentezi ve Behçet hastalığında görülen 
tipik ileri lezyonları ile ilgili olabileceği düşünülmektedir. 
Primer Raynaııd fenomeni olan hastaların artmış serum ET-1 
düzeyleri ve peri/erik sinir uçlarındaki dejenerasyon bu 
hastalığa özgün yaygın peri/erik vazospazııun patojenezinde 
yer almaktadır 
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Summary 
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 of inositol 
1,4,5-triohosphate and diacvlglycerol - 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 of some 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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İlk olarak 1988'de Yanagisavva ve ark tarafın
dan domuz, aortası endotel hücrelerinden elde 
edilen ve 21 aminoasit rezidüsü içeren endotelinler, 
lokal vazokonstriktör ve sistemik presör etkilere 
sahiptir (1). Bu peptidler hem sistemik hem de peri-
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ferik vasküler tonusun regulasyonunda önemlidir. 
Endotel haricinde cndotelinlerin sentezlendiği 
hücre tipleri arasında nöron, astrosit, hepatosit, 
böbrek mezangıal hücreleri, Sertoli hücreleri, 
meme epitel hücreleri ve endometrium hücreleri 
sayılabilir (2). Endotelin reseptörlerinin gerek in
san ve gerekse hayvan dokularındaki yaygın 
dağılımı, bu maddelerin önemli fizyolojik ve far
makolojik etkilerinin var olduğunu akla getirmek
tedir. Kontraksiyon, proliferasyon, ekstraselüler 
matriks proteinlerinin sentezi ve proto-onkojen ek-
spresyonu gibi hücresel cevapların başlatılması ve 
regulasyonunda cndotelinlerin rolü büyüktür (3). 
Bununla birlikte endotelinler nöropeptid özellikleri 
de göstermektedir. İnsan omuriliği ve dorsal gan-
glionlarda endotelin-1 mRNA tespit edilmiştir (4). 
Endotelin-l'in nöro-efektör sinapslarda adrenerjik 
sinir iletimini (nörotransmisyon) regüle ettiği gös
terilmiştir (4). 

Endotelinlerin Yapısı, Sentezi 
ve Metabolizması 

Endotelin peptid ailesi birbirine iki disülfıd 
köprüsü ile bağlı (Cys 1 - Cys 15 ve Cys 3 - Cys 11) 
ve herbirı 4 sistin kalıntısı içeren 21 aminoasitli 
zincirden meydana gelen 3 farklı endotelinden 
oluşmaktadır, ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak ad
landırılan bu peptidler insan, fare ve domuz genom
larında farklı kromozomlarda (5, 6) bulunan 3 fark
lı gen tarafından kodlanırlar (7). ET-2 ET-1' den 2 
farklı aminoasit, ET-3 ise 6 farklı aminoasit ile 
ayırdedilir (Şekil 1). E T - l ' i n prekürsörü 203 
aminoasitten meydana gelen preproET-l'dir. 
PreproET-1 proteolizis ile önce bigET-l'e (38 
aminoasitli), daha sonra da ET-l 'e (21 aminoasitli) 
dönüşmektedir. BigET-l ' in yapısında Trp 21 ve Val 
22 arasındaki bağın hidrolizi bir nötr metalopepti-
daz olan ET-converting enzyme tarafından gerçek
leşir (Şekil 2). Diğer endotelin izoformlarmın sen
tezi de aynı yolla gerçekleşir (8, 9). Trombin (1), 
transforme edici büyüme faktörü p (TGF|3-)(10), A 
23187 Ca*+ iyonoforu (1, 11), angiotensin II (11), 
endotoksm (12) ve hipoksi gibi birçok kimyasal ve 
mekanik uyarı Ca^ + -bağımlı bir yolla ET-1 sen
tezini uyarmaktadır. ET-1 sentezini inhibe eden 
maddeler arasında ise atrial natriüretik peptid 
(ANP), prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksid (NO) 
gibi vazodilatörler sayılabilir (2, 3). 

ENDOTELİNLER VE B A Z I DERİ HASTALIKLARINDAKİ ROLÜ 

Endotelin peptidlerinin metabolize edildiği 
başlıca organlar akciğer, böbrek ve karaciğerdir 
(13, 14). Endotelin metabolizmasında karaciğer ve 
böbreklerin akciğere kıyasla daha etkin olduğu gös
terilmiştir (15). İn vitro olarak vasküler düz kas 
hücrelerinde cndotelinlerin yıkılımmm phospho-
ramidon tarafından inhibe edilen nötral endopepti-
daz (enkefalinaz) tarafından gerçekleştirildiği gös
terilmiştir (16, 17). Hepatositlerde ise bu enzimin 
fonksiyonu bir aminopeptidaz tarafından meydana 
getirilmektedir (16, 17). 

Endotelin Reseptörleri ve Hücresel Etki 
mekanizmaları 

Endotelin reseptörleri tüm vücutta yaygın 
olarak yer alırlar ve endotelin izoformlarına olan 
afmitelerine göre ETA ve ETB olmak üzere 2 ana 
gruba ayrılırlar (Şekil 3). ETA reseptörü ET-l 'e 
yüksek afinite gösterir ve afinite sıralaması ET-1 > 
ET-2 > ET-3'dir. ETB reseptörü ise nonselektiftir. 

ETA reseptörleri vasküler düz kas ve kardiak 
miyositler tarafından sentezlenirler ve ET-l ' in va-
zokonstriktif etkisinden sorumludur. ET-1 'in ETA 
reseptörüne bağlanması, fosfolipaz C'nin aktivasy-
onuna ve inositol 1,4,5-trifosfat ve diaçilgliserol 
oluşumuna neden olur. İnositol 1,4,5-trifosfat ve di
açilgliserol ise intrasellüler C a ' + düzeylerinin art
ması ile birlikte vazokonstriksiyon meydana ge
tirmektedir. ET-l ' in reseptörden serbestleşmesin
den sonra da vazokonstriksiyon devam etmektedir 
(18), bu da intraselüler Ca ' " konsantrasyonlarının 
yüksek düzeylerde devam etmesi ile açıklanmak
tadır. Nitrik oksid, intraselüler C a İ J düzeylerini 
azaltarak, vazokonstriksiyon süresini kısaltmak
tadır (19). Diaçilgliserol ve kalsiyum, proteinkinaz 
C'yi aktive ederek, ET- l ' in mitojenik etkilerine 
aracılık etmektedir (20). 

E T B reseptörlerinin ana lokalizasyonu endotel 
hücreleridir (21) ve hem ET-l 'e nemde ET-3'e ben
zer aktiviteyle bağlanmaktadır. E T B reseptörlerinin 
aktivasyonu E T A reseptörlerinin aktivasyonuna 
benzemekle birlikte (fosfolipaz C aktivasyonu - in
ositol 1,4,5-trifosfat ve diaçilgliserol birikimi - in-
traselüller Ca +^ mobilizasyonu), bazı durumlarda 
E T B reseptörleri G inhibitör proteinleri ile ilgilidir. 
G inhibitör proteinleri ise cAMP birikiminin azal
masına ve N a + - H + pompasının aktivasyonuna ne
den olmaktadır (22, 23). ET-3'ün ETB reseptörüne 
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İnsan Endotelin -1 
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İnsan Endotelin - 2 

İnsan Endotelin - 3 

Şekil 1. İnsan Endotelin i zo fo rmia r ımn aminoasit dizil işi . C - terminali her üç izoformda aynıdır . N - terminaldeki farklı aminoa-
sıtler siyah renktedir. 

bağlanmasıyla vazodilatasyon gelişmektedir. 
Vazodilatasyon muhtemelen artmış nitrik oksid ve 
prostasiklin üretimi (24-26), ve potasyum kanal
larının aktivasyonu ile ilgilidir. 

E T B reseptörlerinin ET-3 tarafından aktivas
yonu nöral tüp kökenli hücreleri için çok önemlidir 

(27). ET-3 ve E T B reseptörleri sentezlenmediği du
rumlarda epidermal melanositler ve barsak gan-
glionik nöronlarının gelişmesi mümkün değildir 
(27). Hirschsprung hastalığının (aganglionik 
megakolon) ETB reseptör geninde bir mutasyonla 
ilgili olduğu bulunmuştur (28). 
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Şeki l 2. Endotel inin preproendotelinden sentezi. 

Şeki l 3. Endotelin reseptör ler i ve endotelin izoformlar ına olan 
afiniteleri. 

Endotelinlerin Vazokonstriktör Etkileri 
Farelerde ET-l ' in iv injeksiyonu ile uzun süre

li sistemik presör etkiler meydana gelmektedir (1). 
ET-1 düşük konsantrasyonlarda uygulandığında, 
vazokonstriktör etkileri nitrik oksid ve prostasiklin 
gibi vazodilatörler tarafından, ve ayrıca peptidin 
akciğerlerde metabolize edilmesi ile kompanse 
edilir (24). Yüksek konsantrasyonlarda ise ET-l ' in 
presör etkileri belirgindir. Vazokonstriktif ve 
kardıyotropık etkilerinden dolayı ET-1 hem sis-
temik hem de periferik vasküler tonusun regülas-
yonunda önemlidir. ET- l ' in infüzyonu (sistemık 
uygulama) normal yetişkinlerde önkolun kan 
akımını azaltırken, lokal uygulanması dorsal el 
venlerini kasmaktadır (18). Bununla birlikte, ET-1' 
in intradennal injeksiyonu deri kan akımını azalt
maktadır (29, 30), bu da ET-l ' in mikrosirkulasyon-
da da etkin role sahip olduğunu göstemıektedir. 
ET-1 uygulanan alanda belirgin bir solukluk, ve bu 
alanın etrafını çevreleyen geniş bir kızarıklık göz

lenmiştir. Bu kızarıklığın nörojenik bir reaksiyon 
olduğu ve primer afferent nöronlar tarafından sal
gılanan substans P ve kalsitonin geni ile ilgili pep-
tid gibi mediatörlerin aracılığıyla gerçekleştiği 
düşünülmektedir (30). 

ET-1 ve İnsan Derisi 
Son yıllarda insan retinal mıkrovasküler endo-

tel hücrelerinde (31) ve papiller dermal hücre 
kültürlerinde (32) ET-1 mRNA scntczlendiğı gös
terilmiştir. Bu bulgular bu peptidin periferik 
vasküler tonusun regulasyonundaki önemini bir kez 
daha vurgulamaktadır. Dermal papillalarm kapiller 
yumakçıkları, ter bezlerinin arasındaki kapillerler 
gibi küçük kılcal damarlar dahil olmak üzere, de
rinin tüm kan damarlarının çevresinde immünreak-
tif ET-1 bukınduğu gösterilmiştir (33). Ayrıca insan 
keratinosit hücrelerinin de ET-1 mRNA sente -
zlediği bulunmuştur (34). Teraki ve ark seborcik 
keratozlu olgularla yaptıkları bir çalışmada ise ım-
münohistokimyasal metod ile keratozlu alanlardaki 
keratinositlerin normal dokulardakıııe kıyasla daha 
çok ET-1 sentezlediğini tespit etmiş ve artmış ET-
1 üretiminin artmış IL-1 veya TNFa gibi sitokin-
lerin stimülasyonu ile ilgili olabileceğini ortaya 
koymuşlardır (35). 

Vasküler tonusun (periferik damarlar dahil ol
mak üzere) kontrolü haricinde, ET-1 başka önemli 
fonksiyonlara da sahiptir. ET- l ' in 3T3-fibroblastlar 
(36) ve vasküler düz kasları üzerinde (37) mito-
jenik etki gösterdiği bulunmuştur. Bir multisistem 
hastalık olan Behçet hastalığının ana belirtilerinden 
biri vasküler lezyonlarınm patoj enezi artmış plaz
ma ET-1 düzeyleri ve ayrıca bu lezyonlarm ET- l ' in 
damar düz kas üzerindeki mitojenik etkisiyle ilgili 
olduğu Ural ve ark tarafından gösterilmiştir (38). 
ET-1 dermal fıbroblastlarda kollajen sentezini (39) 
ve melanositlerde de melanin sentezini (40) art
tırdığına dair çalışmalar mevcuttur. 

Sistemik sklerozda görülen artmış fıbrosis de, 
ET-l ' in , dermal fıbroblastlar üzerindeki mitojenik 
etkisi ile ilgili olabileceğini akla getirmektedir (41). 
Bununla birlikte, E T - l ' i n insan dermal 
mikrovasküler endotel hücreleri üzerindeki prolife-
ratif etkisi de göz önüne alınırsa, bu hastalıkta 
görülen endotel hücrelermdeki değişikliklerin bu 
peptıdle ilgili olabileceği düşünülebilir. Sistemik 
sklerozda artmış olduğu bilinen IL-1 ve TGF(3'da 
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hem büyük damarlar hem de retinal ve dcrmal 
mikrovasküler endotel hücreleri tarafından ET-1 
salgılanmasını stımülc etmektedir. 

Bilindiği gibi Raynaııd fenomeni sistemik lu-
pus critematosus vc sistemik skleroz gibi deri bul
guları da olan bazı kollajen doku hastalıklarında 
görülmektedir (41, 42). Raynaud fenomcnindekı 
belirgin ve uzun süreli vazokonstriksıyonun 
temelinde hangi clyopatojenetik mekanizma önem
li olduğu henüz açıklığa kavuşmamıştır. Birçok 
etkenin sorumlu olduğunu düşünülüp, endotel 
tarafından salgılanan gcvşeticı faktör (nitrik oksid) 
ve endotel kasıcı faktör (ET) arasındaki dengenin 
bozulmasına yer verilmektedir (43). Prımcr 
Raynaud fenomeni olan hastaların serum ET-1 
düzeylerinde bir artış olduğu bildirilmiştir (43). 
Artmış serum ET-1 konsantrasyonları ile birlikte 
periferik sinir uçlarının dejenerasyonunun Raynaud 
fenomeninde görülen vazospazmm etyopatojenik 
faktörleri arasında sayılabileceği düşünülmektedir 
(43). 

Tüm bu bilgilerin ışığında vasküler lezyon-
larının ve deri bulgularının ön planda olduğu bazı 
ımıltisistem hastalıklarda (Behçet hastalığı, sis
temik skleroz, sistemik lupus critematosus, 
Raynaud fenomeni gibi) veya aşırı keratinosit / 
melanosit prolıfcrasyonu olan seboreık keratozda 
endotelinlerin önemli etyopatojenetik faktör 
olduğunu söyleyebiliriz. 
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