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ÖZET
Endotelin-1’in diyabet patojenezindeki rolü

Diyabet (diabetes mellitus) yalnızca endokrin sistem hastalığı olmayıp, 
mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlara neden olabilen bir 
damar hastalığıdır. Endotelyal işlevde bozukluk, endotel kaynaklı vazo-
konstriktör ve vazodilatör maddeler arasındaki dengenin bozulması 
sonucu gelişmekte, bu nedenle diyabet hastalarında görülen mikrovas-
küler ve makrovasküler komplikasyonların patojenezinde yer almakta 
veya bu komplikasyonların ilerlemesine neden olmaktadır. Bu kompli-
kasyonlar “diyabetik vaskülopati” olarak adlandırılmaktadır. Endotelin-1 
(ET-1) güçlü vazokonstriktör bir otakoit olmasının yanı sıra, proenfla-
matuvar, proliferatif ve profibrotik özellikleriyle diyabetik vaskülopatiye 
neden olabilmektedir. Diyabetik vaskülopatinin gelişimini engellemek 
için kullanılan terapötik hedefler endotel ve damar düz kas hücrelerin-
deki mekanizmalara yöneliktir. Diyabetik vaskülopati tedavisinde ET-1 
reseptör antagonistlerinin kullanılabileceğine ilişkin deneysel ve klinik 
çalışmaların sonuçları umut vermektedir. Bu derlemede, diyabet pato-
jenezinde ve insülin direncinin gelişmesinde ET-1’in rolüne değinilerek, 
özellikle diyabetik komplikasyonların önlenmesinde ET-1 reseptör anta-
gonistlerinin olası terapötik yararı üzerinde durulmuştur. 
Anahtar sözcükler: Endotelin-1, diabetes mellitus, oksidatif stres, insülin 
direnci, enflamasyon

ABS TRACT
The role of endothelin-1 in the pathogenesis of diabetes

Diabetes mellitus is not only an endocrine system disease, it is also 
a vascular disease which has microvascular and macrovascular 
complications. Endothelial dysfunction occurs due to an imbalance 
between endothelium-derived dilator and constrictor factors which has 
a role in the pathogenesis or progression of diabetes microvascular and 
macrovascular complications. These complications are named as “diabetic 
vasculopathy”. Endothelin-1 (ET-1) is a potent vasoconstrictor autacoid 
and also has proinflammatory, profibrotic, and proliferative properties 
which may contribute to diabetic vasculopathy. Endothelial and vascular 
smooth muscle cell mechanism are intended for therapeutic targets of 
diabetic vasculopathy. Clinical trials and experimental studies with ET-1 
antagonists give a hope for diabetic vasculopaty treatments. This review 
focuses on the role of ET-1 in the pathogenesis of diabetes and insulin 
resistance and discusses the potential therapeutic benefit of targeting 
ET-1 receptor antagonists particularly in the prevention of diabetic 
complications.
Key words: Endothelin-1, diabetes mellitus, oxidative stress, insulin 
resistance, inflammation
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 GİRİŞ

 Endotelin (ET), ilk kez 1988 yılında endotel hücrelerin-
den Yanagisawa ve ark. tarafından izole edilmiştir. ET’lerin 
endotel hücreler dışında kalp ve damar düz kası, pankreas, 
kan, sinir ve gliya hücreleri ile böbrek, akciğer ve bağırsakta 

bulunan hücreler ile retinal endotel hücrelerinde varlığı 
gösterilmiştir (Tablo 1) (1,2). ET’ler, Atractaspis engadensis 
adlı yılan türünden elde edilen peptit yapıda zehirler olan 
sarafatoksinlere benzerler. Yapılan çalışmalar 21 amino asit 
içeren bu peptidin değişik türlerinin olduğunu ortaya koy-
muştur (Şekil 1) (3). Bunlardan biri olan ET-1 kardiyovaskü-

Tablo 1: ET’lerin ve ET reseptörlerinin vücutta dağılımı

DOKU ET-1 ET-2 ET-3 ETA ETB

Damar endotel hücreleri ++++    +
Düz kas +   ++ 
Beyin +++  + + +++
Böbrek ++ ++ + + ++
Bağırsak + + +++ + +++
Adrenal bez +  +++ + ++
Retina ++   + +

ET: endotelin, ETA: endotelinin A türü reseptörü, ETB: endotelinin B türü reseptörü
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ler sistemde ve plazmada ana tür olarak yer alır. Diğer türler 
ise ET-2 ve ET-3 olarak adlandırılmıştır (4).
 ET’lerin sentezi en fazla endotel hücrelerinde gerçekleş-
mektedir. Bunun dışında kalp, böbrek ve santral sinir sistemin-
de bulunan hücrelerde de sentezlenmektedir. Sentezlenen 
endotelin miktarı fizyolojik koşullar altında düşük miktarlar-
dadır. Patofizyolojik koşullar altında ET sentezi; endotel hücre-

ler, damar düz kas hücreleri, kardiyak miyositler ve enflamas-
yonlu hücreler gibi çok çeşitli hücrelerde gerçekleşmektedir 
(5). Sentez basamağının ilki ET genini kodlayan haberci ribo-
nükleik asit (messenger ribonucleic acid; mRNA)’dan çeşitli 
transkripsiyon proteinlerinin yardımıyla yaklaşık 203 amino 
asit içeren preproendotelin 1 oluşumuyla başlar. Preproendo-
telin 1’in fürin gibi endopeptidazlarla parçalanmasıyla yakla-

Şekil 1: ET’lerin yapısı. ET, endotelin (3).

Şekil 2: ET-1 sentezi. ET-1, endotelin 1; mRNA, haberci ribonükleik asit (messenger ribonucleic acid) (6).

Endotelin-1

Endotelin-2

Endotelin-3
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şık 41 amino asit içeren büyük endotelin (big endotelin) sen-
tezlenir. Büyük endotelinin son öncül peptit olan ET’ye dönü-
şümü endotelin dönüştürücü enzim (EDE) adı verilen metal-
loproteinaz özellikte endopeptidazlar tarafından gerçekleşti-
rilir. Sentezlenen ET-1 nötral endopeptidazlar tarafından yıkı-
larak vücuttan uzaklaştırılır (Şekil 2) (6,7).
 ET-1’in biyolojik etkilerine aracılık eden iki tür reseptör 
tanımlanmış ve klonlanmıştır. Bunlar ETA ve ETB reseptörle-
ridir. İkisi de G proteini ile kenetli reseptör türündedir (8,9). 
Her iki reseptörün hücre içinde C terminal, hücre dışında N 
terminal uçları yer almaktadır. Bu reseptörler yapılarında 
yaklaşık 400 amino asit içeren yedi transmembranal seg-
mentli reseptörlerdir (7,10). 
 ETA reseptörleri yüksek oranda damar düz kas hücrele-
rinde eksprese edilmesine karşın, ayrıca kardiyomiyositler-
de, fibroblastlarda, hepatositlerde, adipositlerde ve nöron-
larda eksprese edilmektedir (7,11). ETB reseptörlerinin ise 
baskın olarak endotel ve düz kas hücrelerinde bulunmasına 
karşın, bunun dışında kardiyomiyositlerde, fibroblastlarda, 
hepatositlerde, adipositlerde, nöronlarda ve epitel hücrele-
rinde de bulunmaktadır (10). ET-1, ETA ve/veya ETB reseptör-
leri aracılığıyla, trombositlerin adezyonu ve agregasyonu, 
lökosit, monosit ve makrofajların migrasyonu ile bu hücre-

lerden çeşitli sitokinlerin salıverilmesi, endotel hücrelerinde 
nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) üretimi ile ET-1’in kli-
rensi, damar düz kas hücrelerinin konstriksiyonu, proliferas-
yonu ve migrasyonu, fibroblastlarda kolajen oluşumu ve 
fibroz, kalpte pozitif inotropik etki ve kalp kasının hipertro-
fisi ile adrenal bezden aldosteron salgılanması gibi etkiler 
oluşturmaktadır (Şekil 3) (12). 
 ET-1’in etkinleştirdiği sinyal ileti yolları; fosfolipaz C β 
(phospholipase C β; PLC-β) aracılığıyla oluşan inozitol-1,4,5-
trifosfat (inositol-1,4,5-triphosphate; IP3) ve diaçilgliserol 
(DAG) yolu ile mitojenle etkinleştirilen protein kinaz (mito-
gen-activated protein kinase; MAPK) sinyal ileti yoludur. 
ET-1’in ETA reseptörüne bağlanması çeşitli G proteinlerini 
(Gqα ve Gsα) uyarır (Şekil 4) (13). Gqα’nın PLC-β’yı etkinleştir-
mesi sonucunda IP3 ve DAG oluşur. IP3 hücre içindeki depo-
lardan kalsiyum salıverilmesine neden olurken, DAG protein 
kinaz C (protein kinase C; PKC)’yi etkinleştirir. PKC hücre için-
deki kalsiyumun kasıcı etkisine duyarlığı artırır ve MAPK yolu 
aracılığıyla çeşitli intraselüler mekanizmaları uyararak proli-
ferasyonu ve migrasyonu başlatır (13). ET-1’in ETB reseptörü-
ne bağlanması çeşitli G proteinlerini (Gqα ve Giα) etkinleştirir. 
Gqα yukarıda anlatıldığı gibi PLC-β aracılıklı yol aracılığıyla 
etkilerini oluştururken; Giα tarfından proto-onkogen tirozin 

Şekil 3: ET-1’in değişik hücre türlerinde reseptörleri aracılığıyla oluşturduğu etkiler. ET-1, endotelin 1; ETA, endotelinin A türü reseptörü; 
ETB, endotelinin B türü reseptörü, NO, nitrik oksit; PGI2, prostasiklin (12).
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protein kinaz (proto-oncogene tyrosine-protein kinase; 
c-Src) fosfatidilinozitol-3-kinaz (phosphatidylinositol-3-
kinase; PI3K) fosforilasyonu, tirozin kinaz (tyrosine kinase; 
TRK) reseptörünü uyarır. Src homoloji 2 bölgesi içeren  (Src 
homology 2 domain containing) dönüştürücü proteinin 
büyüme faktörü reseptörüne bağlı protein 2 (growth factor 
receptor-bound protein 2; GRB2)’ye dönüşümü ve guanin 
nükleotit değişimini sağlayan protein (guanine nucleotide 
exchange factor; SOS) ile kompleks oluşturması sonucunda, 
guanozin trifosfat (guanosine triphosphate; GTP)’ye bağla-
narak onun hidrolizine neden olan hidrolazlardan biri olan 
ve küçük GTPaz’lar olarak da adlandırılan bir protein ailesi-
nin üyelerinden sıçan sarkomu (rat sarcoma; Ras) adlı prote-
in etkinleşir. Sonuç olarak, Ras-MAPK yolunda olan bir dizi 
fosforilasyon olayı hücre proliferasyonu ve migrasyonuna 

yol açar. Serin/treonin kinaza özgü protein kinaz (serine/
threonine-specific protein kinase; Raf ) adlı enzim ayrıca kas-
paz proteazlarını inhibe ederek antiapopitotik etki gösterir 
(14). ET-1 ETB reseptörüne bağlandığında siklooksijenaz 
(cyclooxygenase; COX) ile NO sentaz (NOS) enzimleri etkin-
leşir. Oluşumu artan PGI2 adenozin 3’,5’-siklik monofosfat 
(adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate; cAMP) ve NO siklik 
guanozin 5’-monofosfat (cyclic guanosine 5’-monophosp-
hate, cGMP) aracılığıyla damar düz kasında gevşemeye yol 
açarlar. ETA/B reseptörünün uyarılmasının ardından fosfoli-
paz A2 (phosholipase A2; PLA2) ve COX-2 adlı enzimlerin 
etkinleşmesi sonucunda arakidonik asitten oluşan mediya-
törler de vazodilasyona neden olmaktadır. ET-1’in ETA ve ETB 
reseptörlerine bağlanması sonucunda ise fibroblastlarda 
fibroz gelişmektedir (15).

Şekil 4: ET-1’in sinyal ileti yolları. Ca2+, kalsiyum (calcium); cAMP, adenozin 3’,5’-siklik monofosfat (adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate); 
cGMP, siklik guanozin 5’-monofosfat (cyclic guanosine 5’-monophosphate); COX, siklooksijenaz (cyclooxygenase); c-Src, proto-onkogen tirozin 
protein kinaz (proto-oncogene tyrosine-protein kinase); DAG, diaçilgliserol; ET-1, endotelin-1; ETA, endotelinin A türü reseptörü; ETB, endotelinin 
B türü reseptörü; Gα, G proteininin α alt birimi; Gα-I, i türü G proteini; Gα-Q, Q türü G proteini; Gα-S, S türü G proteini; GRB2, büyüme faktörü 
reseptörüne bağlı protein 2 (growth factor receptor-bound protein 2); IP3, inozitol-1,4,5-trifosfat (inositol-1,4,5-triphosphate); mRNA, haberci 
ribonükleik asit (messenger ribonucleic acid); NO, nitrik oksit; NOS, nitrik oksit sentaz; PI3K, fosfatidilinozitol-3-kinaz (phosphatidylinositol-3-
kinase); PLA2, fosfolipaz A2 (phospholipase A2); PKC, protein kinaz C (protein kinase C); PLC-β, fosfolipaz C β (phospholipase C β); PLD, fosfolipaz 
D (phospholipase D); PGI2, prostasiklin (prostacyclin); Raf, serin/treonin kinaza özgü protein kinaz (serine/threonine-specific protein kinase); Ras, 
sıçan sarkomu (rat sarcoma); RTK, tirozin kinaz reseptörü (receptor tyrosine kinase); SHC, Src homoloji 2 bölgesi içeren (Src homology 2 domain 
containing); SOS, guanin nükleotit değişimini sağlayan protein (guanine nucleotide exchange factor) (13).
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 Diyabette Endoteliyal İşlev Bozukluğu ve
 ET-1’in Rolü

 Diyabetin erken döneminde damarlarda gelişen komp-
likasyonların oluşumunda endotelyal işlevde bozukluk 
önemli etkenlerinden biridir. Diyabetik hastalarda ET-1’in 
reseptörleri aracılığıyla gösterdiği konstriktör ve proenfla-
matuvar etkileri, endoteliyal işlevdeki bozukluktan sorum-
ludur (16). Diyabette ET-1’in ETA ve ETB reseptörlerinin işlev-
leri arasındaki denge bozulmuştur (Şekil 5) (17). Şöyle ki, 
sağlıklı bireylerde endotel hücrelerinden salıverilen ET-1, 
yine endotel hücrelerinde bulunan ETB reseptörleri aracılı-

ğıyla NO ve PGI2 salıverilmesine neden olarak damar düz 
kasında genişlemeye ve yeniden biçimlenmenin inhibisyo-
nuna yol açmaktadır. Ayrıca, ET-1 damar düz kas hücrelerin-
de bulunan ETA ve ETB reseptörleri aracılığıyla bu hücrelerin 
kasılmasına, çoğalmasına ve süperoksit radikali oluşumun-
da artmaya neden olmaktadır. Böylece, ET reseptörlerinin 
işlevleri arasındaki dengenin sağlanması sonucunda damar 
düz kas gerimi düzenlenebilmektedir. Öte yandan, diyabe-
tiklerde ET reseptörleri arasındaki dengenin bozulmasına 
bağlı olarak damar düz kas hücrelerinin işlevi bozulmakta, 
damarlar büyümekte ve ateroskleroz gelişmektedir (17). 
Hiperglisemi ekstraselüler ve prokoagülan proteinlerin eks-

Şekil 5: ET-1, endoteliyal işlevde bozukluk ve diyabet arasındaki ilişki. ‘ET-1, endoteliyal işlevde bozukluk ve diyabet arasındaki ilişki. EH, 
endotel hücresi; ET-1, endotelin 1; ETA, endotelinin A türü reseptörü; ETB, endotelinin B türü reseptörü; ETR, endotelin reseptörü; NO, nitrik oksit; 
O2•-, süperoksit radikali; PGI2, prostasiklin; DDKH, damar düz kas hücresi (17).
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presyonunu indükleyerek, endotel hücrelerde apoptozu 
artırarak, fibrinolizi inhibe ederek ve endotel hücrelerinde 
proliferasyonu azaltarak endoteliyal işlevde bozulmaya yol 
açmaktadır (18). 
 Diyabet, obezite ve insülin direnci ET-1 ekspresyonu ve 
etkinliğindeki artma ile birliktedir. ET-1; vasküler gerimdeki 
anormallikleri ve insülin direnci gibi metabolik durumlarda 
endotele bağımlı gevşemeyi bozan önemli bir peptittir (17-
21). Diyabetik vasküler işlev bozukluğunun düzeltilmesinde 
ETA reseptörünün bloke edilmesinin yararlı etkileri olduğu 
bulunmuştur (16). Streptozotosin ile oluşturulan deneysel 
diyabet modelinde sıçanlara ETA reseptör antagonistiyle 
birlikte seçici olmayan ET reseptör antagonistinin verilmesi 
sonucunda, sıçanların idrar protein düzeylerinin azaldığı ve 
renal matriks protein düzeylerinin normale döndüğü göz-
lenmiştir (22). ETB reseptör blokajı ET-1’in yaptığı vazokons-
triksiyonda artma ve vazodilatasyonda azalma yaparak 
istenmeyen etkiler oluşturabilir (17). ETB reseptörlerin uya-
rılması yalnızca endotel kaynaklı gevşetici bir faktör olan 
NO salıverilmesinde artışa yol açmaz, ayrıca damar düz kas 
hücrelerinde vazokonstriksiyona neden olur (17). Bu yüz-
den diyabetik vaskülopati tedavisinde ET-1 reseptör anta-
gonistlerinin kullanılabilmesi için tüm damar yataklarındaki 
ETA ve ETB reseptörlerin uyarılması sonucunda oluşan etki-
lerin daha iyi anlaşılması gereklidir (23).
 Diyabet ve ateroskleroz gibi patofizyolojik durumlarda 
ET-1 birçok hücre türünde üretilir. Endotel hücresi, damar 
düz kas hücresi, makrofaj, adiposit bu hücrelere örnektir 
(24,25). ET-1, damar düz kas hücrelerinde ETA ve ETB resep-
törleri aracılığıyla vazokonstriksiyona neden olurken; endo-
tel hücrelerinde ETB reseptörü aracılığıyla NO salıverilmesi 
sonucunda vazodilatasyona yol açar (26). Damar düz kas 
hücrelerinde ayrıca ET-1 aracılıklı proliferasyon gerçekleş-
mekte ve makrofajlar tarafından salıverilen sitokinler ve 
süperoksit radikali üretiminde artış olmaktadır (26). ET-1 
tarafından iskelet kası ve adipositlerde insülin uyarısıyla 
hücre içine glukoz alımı reseptöre bağımlı mekanizmalarla 
inhibe edilir. ET-1 tarafından adipositlerde lipoliz uyarılır, 
ayrıca serbest yağ asitleri (SYA) ve IL-6 gibi proenflamatuvar 
sitokinler salıverilir (26). Sonuç olarak, kısaca “diyabet” ola-
rak adlandırılan diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi pato-
lojilerde ET-1 vazokonstriktör uyarının artmasında, endote-
liyal işlevin bozulmasında, oksidatif stres oluşumunda, enf-
lamasyonda ve insülin direncinin gelişmesinde önemli rol 
oynamaktadır (Şekil 5) (17, 26-29).

 Diyabetin komplikasyonlarından biri olan damar hasta-
lıklarıyla ET-1 ilişkisini gösteren pek çok çalışma bulunmak-
tadır. Plazma ET-1 düzeylerinin tip 1 ve tip 2 diyabet hasta-
larında yüksek olduğu bildirilmiştir. Bunun yanı sıra, diyabe-
tik hastalarda görülen komplikasyonlar ile plazma ET-1 
düzeyleri arasında anlamlı ilişki olduğu gözlenmiştir. Mikro-
albüminürisi veya retinopatisi olan ve glikolizillenmiş 
hemoglobin düzeyleri yüksek olan hastalarda plazma ET-1 
düzeyleri yüksek bulunmuştur (30-32). Makrovasküler 
komplikasyonlar tip 2 diyabetik hastaların yaşamını tehdit 
eden risklerin başında gelmektedir. Bu komplikasyonların 
açıklanmasında insülin direnci gelişimi ile ilgili mekanizma-
sından yararlanılmaktadır. İnsülin tarafından endotel hücre-
lerinde NO oluşumunun uyarılmasına karşın, NO biyoyarar-
lanımında azalma olduğunda endotelyal işlev bozulmakta-
dır. Bu işlev bozukluğu endotel hücrelerinde insülin sinyal 
iletiminde bir bozuklukla ilişkili olabilir (16). İnsülin direnci 
durumunda adipositlerde SYA oluşumunun bozulması 
diyabetik dislipidemiyle ilişkilendirilmektedir (33,34). Dola-
şımda artan SYA ve geçici hipertrigliseridemi endotelyal 
işlevde bozulmaya neden olmaktadır (35,36). Tip 2 diyabe-
tik hastalarda görülen insülin direnci; proaterojenenik bir 
etken olmasının yanı sıra, enflamasyona neden olabilen bir 
durumdur (37-39).
 İnsülin direnci gelişmesinin mekanizması Şekil 6’da 
özetlenmiştir (40). İnsülin hücre yüzeyinde bulunan tirozin 
kinaz reseptörüne bağlandıktan sonra reseptörün uyarıl-
ması sonucunda insülin reseptör substratı (insulin receptor 
substrate; IRS) ailesine ait hücre içi substratlar ve downstre-
am sinyal moleküllerine kenetlenen bir protein olan Src 
homoloji 2 bölgesi içeren (Src homology 2 domain contai-
ning; SHC) etkinleşir. IRS, GRB2 ve PI3K gibi adaptör protein-
lere bağlanır. Eğer reseptör tirozinle fosforile IRS-1’e bağla-
nırsa PI3K etkinleşir. PI3K’nin etkinleşmesi sonucunda IP3 
oluşur. Bu olay sonucunda, bir dizi serin kinaz kaskadı etkin-
leşir ve fosfoinozitide bağımlı kinaz (phosphoinositide-
dependent kinase 1; PDK-1) fosforillenir, serin/treonin prote-
in kinaz ailesinden bir protein olan protein kinaz B (Akt) olu-
şur. Aynı biçimde, GRB2 tirozinle fosforile SHC’ye bağlanırsa 
guanin nükleotit değişimini sağlayan protein (guanine nuc-
leotide exchange factor; SOS) etkinleşir; SOS ise Ras’yi etkin-
leştirir. Bu olaylar sonucunda, serin/treonin protein kinaz 
ailesinden bir protein olan Raf, MAPK kinaz (MAPK kinase, 
MEK) ve MAPK’nin de yer aldığı bir dizi fosforilasyon kaska-
dının başlamasına neden olur. Metabolik olayların düzen-
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lenmesinde rol oynayan insülin sinyal yolundaki ana yol 
PI3K’nin aracılık ettiği yoldur. İnsülinin mitojenik ve prolife-
ratif etkilerini başlatan sinyal yolu ise Ras/MAPK’dir (41,43). 
Ayrıca, PI3K yolu çizgili kaslarda tip 4 glukoz taşıyıcısı (glu-
cose transporter type 4; GLUT-4)’ün translokasyonunu ve 
glukoz alımını düzenlerken; Akt doğrudan endoteliyal 
NOS’nin etkinleşmesine ve böylece NO üretiminde artışına 
neden olarak vazodilatasyona yol açar. Ayrıca, MAPK yolu 
damar endotel hücresinde büyüme ve mitojenezi sağlama-
nın yanında, ET-1 salıverilmesine de neden olur (42).

 ET-1 Reseptör Antagonistlerinin Diyabet
 Komplikasyonlarında Kullanımı

 Retina hücrelerinde ET-1 üretilmekte, ayrıca ET resep-
törleri de eksprese edilmektedir (44). Yapılan çalışmalarda 
ET-1’in artan retinal kan akımının otoregülasyonunu azalta-
rak retinal mikroanevrizma ve ödem oluşumunu başlatan 
hiperperfüzyona neden olabileceği bulunmuştur (45,46). 
ET-1’in neden olduğu vazokonstriksiyonun hipoksiyi tetik-

leyebileceği ve bu durumun diyabetik retinopatide görülen 
anjiyojenezi başlatabileceği düşünülmektedir (17). ETA 
reseptör antagonisti atrasentanın diyabetiklerde gelişen 
retinal kan akımındaki azalmayı önlediği gösterilmiştir (47). 
 Yara iyileşmesinde gecikme ve deri ülserleri diyabetik 
hastalardaki görülen mikrovasküler komplikasyonlardandır 
(17). Mikrovasküler etkinliğin azalması ve arteriovenöz şant-
larla kan akımının artırılması kapiler kan dolaşımını bozmak-
tadır. ETA reseptör antagonistinin kullanıldığı bir çalışmada 
tip 2 diyabetik hastalarda deriyi besleyen kan dolaşımında 
iyileşme sağlanmıştır (48). Ekstremitelerinde ciddi derecede 
iskemi olan hastalarda ETA reseptör antagonistiyle yapılmış 
olan pilot bir çalışmaya göre; ETA reseptör antagonistinin 
yerel infüzyonu ayaklara giden oksijen basıncını ve ayak par-
maklarının kan dolaşımını artırmıştır (49).
 ET-1’in serebrovasküler hastalıkların patojenezinde yer 
aldığına ilişkin birçok kanıt bulunmaktadır. Serebral kan akı-
mının sürüdürülmesi beyin perfüzyonunun sağlanabilmesi 
açısından önemlidir. Ancak, beyin perfüzyonun bu kadar 
artması ters etki yapabilmekte ve serebrovasküler hastalık-

Şekil 6: İnsülinin sinyal ileti yolu. Akt, protein kinaz B; eNOS, endoteliyal nitrik oksit sentaz; ET-1, endotelin 1; GLUT4, tip 4 glukoz taşıyıcısı 
(glucose transporter type 4); GRB2, büyüme faktörü reseptörüne bağlı protein 2 (growth factor receptor-bound protein 2); IRS-1, insülin reseptör 
substratı-1 (insulin receptor substrate-1); MAPK, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz (mitogen-activated protein kinase); NO, nitrik oksit; PDK-1, 
fosfoinozitide bağımlı kinaz 1 (phosphoinositide-dependent kinase 1); PI3K, fosfatidilinozitol-3-kinaz (phosphatidylinositol-3-kinase); Raf, serin/
treonin kinaza özgü protein kinaz (serine/threonine-specific protein kinase); Ras, sıçan sarkomu (rat sarcoma); Shc, Src homoloji 2 bölgesi içeren 
(Src homology 2 domain containing); Sos, guanin nükleotit değişimini sağlayan protein (guanine nucleotide exchange factor) (40).
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lara yol açabilmektedir (17). Serebral kan akımının birden 
bire kesilmesi inmeye neden olabilmektedir. Serebral kan 
akımının uzun süre bozulması ise diyabetik hastalarda da 
yaygın olarak görülen demans ve Alzheimer hastalığı gibi 
hastalıklara yol açmaktadır (50-52).
 Endotelin reseptör antagonistleri diyabetik nefropati 
tedavisisinde yeni hedef ilaçlar arasındadır. ET-1 mezenjiyal 
hücrelerde proliferasyona ve skleroza neden olmaktadır. 
Podositlerindeki ETA ve ETB reseptör genleri silinmiş fareler-
de (Pod-ETRKO) yapılan deneysel bir çalışmanın sonucuna 
göre, streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturulmuş fare-
lerde mikroalbüminüri, glomerüler bazal membranda incel-
me ve podosit sayısında azalma olduğu görülmüştür; tüm 
bu belirtiler reseptör genleri silinmiş farelerde düzeltilebil-
miştir (53).
 Diyabetik nefropatiye karşı koruyucu etkilerinden dolayı 
anjiyotensin II tip 1 reseptör blokörleri (AT1 antagonistleri) 
diyabet tedavisinde kullanılan önemli bir ilaç grubu haline 
gelmiştir (54). Anjiyotensin II endotel ve damar düz kas hüc-
releri ile fibroblastlarda preproendotelin ve ET-1 üretimini 
artırmaktadır (55-57). ETA reseptörü antagonize edildiğinde 
anjiyotensin II’nin vazokonstriktör etkisinin önlendiği göste-
rilmiştir (58). Anjiyotensin II ve ET-1 reseptörlerinin birlikte 
bloke edilmesiyle elde edilen aditif etkileşme, diyabette 
görülen son dönem organ yetmezliğine karşı koruyucudur 
(23). Obez Zucker spontan hipertansif sıçanlarda yapılan bir 
çalışmanın sonucuna göre; AT1 ve ETA reseptörlerini birlikte 
antagonize eden bir madde sıçanlara verildiğinde bu mad-
denin hipertansiyonu ve diyabette görülen son dönem 
organ yetmezliğini azalttığı bulunmuştur (59). Her iki türdeki 
reseptör blokajının teorik olarak etkili olduğunun belirlen-
mesine karşın, insanlarda kullanımının güvenliği ve etkililiği-
ne ilişkin daha çok sayıda çalışma yapılmasına gereksinim 
vardır (23). Bu aditif etkileşmenin ETB reseptör aracılıklı 
NO’ya bağımlı bir mekanizma yardımıyla olduğu bildirilmiş-
tir (60). Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ile bir-

likte verildiğinde sistemik ve renal hemodinamiklerin korun-
masında yararlı etkiler sağlayan seçici ETA reseptör antago-
nistlerinin geliştirilmesi gerekmektedir (60). 
 Aldosteron, damarlarda düz kas kasılmasını, büyümeyi 
ve yeniden biçimlenmeyi uyaran, proenflamatuvar ve oksi-
datif özellikleri olan bir hormondur (61,62). Aldosteron 
düzeylerinin tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda arttığı göste-
rilmiştir (63,64). Sprague-Dawley sıçanlarda yapılan bir 
çalışmada, aldosteron plazma ET-1 düzeylerinde artmaya 
neden olmuş, ETA reseptör blokörü uygulanmasıyla vaskü-
ler yeniden biçimlenme önlenebilmiştir (65,66).
 Endotelin reseptörlerinin her ikisini de antagonize eden 
bosentan ile yapılan randomize, plasebo kontrollü çift körlü 
klinik bir çalışmanın sonucuna göre, tip 2 diyabetli ve mik-
roalbüminürisi olan hastalarda 4 hafta oral bosentan teda-
visi periferik endoteliyal işlevde düzelme sağlamıştır (67). 
 
 SONUÇ

 Diyabetin tüm dünyada yaygınlaşması önemli bir sorun-
dur. Temel amaç hastalığın tedavisini bulmak ve hastalığın 
gelişimini önlemek olsa da; diyabette gelişen komplikas-
yonların önlenmesi ve tedavisi de önemlidir. Diyabette 
görülen vasküler komplikasyonlar, mikrovasküler ve makro-
vasküler olarak ikiye ayrılır. Bu komplikasyonlar “diyabetik 
vaskülopati” olarak adlandırılır. Diyabetik vaskülopatinin 
gelişiminde ve ilerlemesinde endoteliyal işlevdeki bozukluk 
oldukça önemlidir. Endoteliyal işlevde bozukluk; endoteli-
yal gevşetici faktörlerle kasıcı faktörler arasındaki dengenin 
bozulması sonucu gelişmekte ve diyabetik vaskülopatinin 
ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır. Diyabetik vaskülo-
patinin gelişimini engellemek için kullanılan terapötik 
hedefler endotel ve damar düz kas hücrelerindeki mekaniz-
malara yöneliktir. Bu yüzden vazokonstriktör, proenflama-
tuvar, mitojenik ve prooksidatif özellikleri olan ET-1 diyabe-
tik vaskülopati gelişiminde rol oynayan önemli bir peptittir.
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