MUSBED 2014;4(3):158-167
DOI: 10.5455/musbed.20140723023147

Derleme / Review

Endotelin-1'in Diyabet Patojenezindeki Rol

Demet Sinem Giiden, Bahar Tunctan

Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Mersin - Tiirkiye

Yazisma Adresi / Address reprint requests to: Bahar Tungtan
Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Mersin - Tiirkiye
Elektronik posta adresi / E-mail address: btunctan@gmail.com
Kabul tarihi / Date of acceptance: 23 Temmuz 2014 / July 23, 2014

OzET
Endotelin-1'in diyabet patojenezindeki rolii

Diyabet (diabetes mellitus) yalnizca endokrin sistem hastaligi olmayip,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olabilen bir
damar hastaligidir. Endotelyal islevde bozukluk, endotel kaynakl vazo-
konstriktor ve vazodilatér maddeler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu gelismekte, bu nedenle diyabet hastalarinda gériilen mikrovas-
kiler ve makrovaskiler komplikasyonlarin patojenezinde yer almakta
veya bu komplikasyonlarin ilerlemesine neden olmaktadir. Bu kompli-
kasyonlar “diyabetik vaskilopati” olarak adlandirlmaktadir. Endotelin-1
(ET-1) guclu vazokonstriktor bir otakoit olmasinin yani sira, proenfla-
matuvar, proliferatif ve profibrotik ézellikleriyle diyabetik vaskilopatiye
neden olabilmektedir. Diyabetik vaskilopatinin gelisimini engellemek
icin kullanilan terapétik hedefler endotel ve damar diiz kas hiicrelerin-
deki mekanizmalara yoneliktir. Diyabetik vaskilopati tedavisinde ET-1
reseptor antagonistlerinin kullanilabilecedine iliskin deneysel ve klinik
calismalarin sonuglar umut vermektedir. Bu derlemede, diyabet pato-
jenezinde ve insulin direncinin gelismesinde ET-1'in rolline deginilerek,
ozellikle diyabetik komplikasyonlarin énlenmesinde ET-1 reseptdr anta-
gonistlerinin olasi terapétik yarari tizerinde durulmustur.

Anahtar sozciikler: Endotelin-1, diabetes mellitus, oksidatif stres, instlin
direnci, enflamasyon

ABSTRACT
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

GiRiS
Endotelin (ET), ilk kez 1988 yilinda endotel hiicrelerin-
den Yanagisawa ve ark. tarafindan izole edilmistir. ET'lerin

endotel hicreler disinda kalp ve damar diiz kasi, pankreas,
kan, sinir ve gliya hiicreleri ile bobrek, akciger ve bagirsakta

Tablo 1: ET'lerin ve ET reseptorlerinin viicutta dagilimi

bulunan hiicreler ile retinal endotel hiicrelerinde varhg
gosterilmistir (Tablo 1) (1,2). ET'ler, Atractaspis engadensis
adli yilan turiinden elde edilen peptit yapida zehirler olan
sarafatoksinlere benzerler. Yapilan calismalar 21 amino asit
iceren bu peptidin degisik tiirlerinin oldugunu ortaya koy-
mustur (Sekil 1) (3). Bunlardan biri olan ET-1 kardiyovaskii-

DOKU ET-1 ET-2 ET-3 ET, ETg
Damar endotel hiicreleri ++++ s
Diiz kas + ++

Beyin +++ + + .
Bobrek ++ ++ + + ++
Bagirsak + + +++ + +++
Adrenal bez + +++ + 4
Retina ++ A +

ET: endotelin, ET,: endotelinin A tiirli reseptori, ETg: endotelinin B tiirli reseptori
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Endotelin-1

Sekil 1: ET’lerin yapisi. ET, endotelin (3).
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Sekil 2: ET-1 sentezi. ET-1, endotelin 1; mRNA, haberci riboniikleik asit (messenger ribonucleic acid) (6).

ler sistemde ve plazmada ana tir olarak yer alir. Diger tiirler
ise ET-2 ve ET-3 olarak adlandiriimistir (4).

ET'lerin sentezi en fazla endotel hiicrelerinde gercekles-
mektedir. Bunun disinda kalp, bobrek ve santral sinir sistemin-
de bulunan hiicrelerde de sentezlenmektedir. Sentezlenen
endotelin miktari fizyolojik kosullar altinda duisiik miktarlar-
dadir. Patofizyolojik kosullar altinda ET sentezi; endotel hiicre-

ler, damar diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler ve enflamas-
yonlu hicreler gibi ¢ok cesitli hiicrelerde gerceklesmektedir
(5). Sentez basamadinin ilki ET genini kodlayan haberci ribo-
nikleik asit (messenger ribonucleic acid; mRNA)'dan cesitli
transkripsiyon proteinlerinin yardimiyla yaklasik 203 amino
asiticeren preproendotelin 1 olusumuyla baslar. Preproendo-
telin 1'in fiirin gibi endopeptidazlarla parcalanmasiyla yakla-
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Sekil 3: ET-1'in degisik hiicre tiirlerinde reseptorleri araciligiyla olusturdugu etkiler. ET-1, endotelin 1; ET,, endotelinin A tiirii reseptori;

ETg, endotelinin B tiirli reseptdri, NO, nitrik oksit; PGl,, prostasiklin (12).

stk 41 amino asit iceren biyiik endotelin (big endotelin) sen-
tezlenir. Bliyiik endotelinin son dnctil peptit olan ET'ye doni-
sUm{ endotelin donustirlicti enzim (EDE) adi verilen metal-
loproteinaz 6zellikte endopeptidazlar tarafindan gerceklesti-
rilir. Sentezlenen ET-1 notral endopeptidazlar tarafindan yiki-
larak viicuttan uzaklastirlir (Sekil 2) (6,7).

ET-1'in biyolojik etkilerine aracilik eden iki tiir reseptér
tanimlanmis ve klonlanmistir. Bunlar ET, ve ET, reseptorle-
ridir. ikisi de G proteini ile kenetli reseptér tiiriindedir (8,9).
Her iki reseptoriin hiicre icinde C terminal, hiicre disinda N
terminal uglar yer almaktadir. Bu reseptorler yapilarinda
yaklasik 400 amino asit iceren yedi transmembranal seg-
mentli reseptorlerdir (7,10).

ET, reseptorleri ylksek oranda damar diiz kas hiicrele-
rinde eksprese edilmesine karsin, ayrica kardiyomiyositler-
de, fibroblastlarda, hepatositlerde, adipositlerde ve néron-
larda eksprese edilmektedir (7,11). ET; reseptorlerinin ise
baskin olarak endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunmasina
karsin, bunun disinda kardiyomiyositlerde, fibroblastlarda,
hepatositlerde, adipositlerde, néronlarda ve epitel hiicrele-
rinde de bulunmaktadir (10). ET-1, ET, ve/veya ETg reseptor-
leri araciliiyla, trombositlerin adezyonu ve agregasyonu,
I6kosit, monosit ve makrofajlarin migrasyonu ile bu hiicre-

lerden cesitli sitokinlerin saliverilmesi, endotel hiicrelerinde
nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGl,) tretimi ile ET-1'in kli-
rensi, damar diiz kas hiicrelerinin konstriksiyonu, proliferas-
yonu ve migrasyonu, fibroblastlarda kolajen olusumu ve
fibroz, kalpte pozitif inotropik etki ve kalp kasinin hipertro-
fisi ile adrenal bezden aldosteron salgilanmasi gibi etkiler
olusturmaktadir (Sekil 3) (12).

ET-1'in etkinlestirdigi sinyal ileti yollari; fosfolipaz C
(phospholipase C 3; PLC-B) araciligiyla olusan inozitol-1,4,5-
trifosfat (inositol-1,4,5-triphosphate; IP3) ve diacilgliserol
(DAG) yolu ile mitojenle etkinlestirilen protein kinaz (mito-
gen-activated protein kinase; MAPK) sinyal ileti yoludur.
ET-1'in ET, reseptdriine baglanmasi cesitli G proteinlerini
(an ve G,0) uyarir (Sekil 4) (13). an'nln PLC-B'y1 etkinlestir-
mesi sonucunda IP; ve DAG olusur. IP; hiicre icindeki depo-
lardan kalsiyum saliverilmesine neden olurken, DAG protein
kinaz C (protein kinase C; PKC)'yi etkinlestirir. PKC hiicre igin-
deki kalsiyumun kasici etkisine duyarh@ artirir ve MAPK yolu
aracihigiyla cesitli intraselliler mekanizmalari uyararak proli-
ferasyonu ve migrasyonu baglatir (13). ET-1in ETB reseptori-
ne baglanmasi cesitli G proteinlerini (G,a ve Ga) etkinlestirir.
Gqa yukarida anlatildigr gibi PLC-B aracilikli yol araciligiyla
etkilerini olustururken; Ga tarfindan proto-onkogen tirozin
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Sekil 4: ET-1’in sinyal ileti yollari. Ca?*, 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, diagilgliserol; ET-1, endotelin-1; ET,, endotelinin A tiirli reseptori; ETg, endotelinin
B tlirli reseptori; Ga, G proteininin a alt birimi; Ga-l, i tiiri G proteini; Ga-Q, Q tuirli G proteini; Ga-S, S tlrt G proteini; GRB2, biyime faktoru
reseptoriine bagh protein 2 (growth factor receptor-bound protein 2); IP3, inozitol-1,4,5-trifosfat (inositol-1,4,5-triphosphate); mRNA, haberci
ribontikleik asit (messenger ribonucleic acid); NO, nitrik oksit; NOS, nitrik oksit sentaz; PI3K, fosfatidilinozitol-3-kinaz (phosphatidylinositol-3-
kinase); PLA,, fosfolipaz A, (phospholipase A,); PKC, protein kinaz C (protein kinase C); PLC-B, fosfolipaz C 3 (phospholipase C f); PLD, fosfolipaz
D (phospholipase D); PGl,, prostasiklin (prostacyclin); Raf, serin/treonin kinaza 6zgii protein kinaz (serine/threonine-specific protein kinase); Ras,
sican sarkomu (rat sarcoma); RTK, tirozin kinaz reseptori (receptor tyrosine kinase); SHC, Src homoloji 2 bolgesi iceren (Src homology 2 domain
containing); SOS, guanin niikleotit degisimini saglayan protein (guanine nucleotide exchange factor) (13).

protein kinaz (proto-oncogene tyrosine-protein kinase;
¢-Src) fosfatidilinozitol-3-kinaz (phosphatidylinositol-3-
kinase; PI3K) fosforilasyonu, tirozin kinaz (tyrosine kinase;
TRK) reseptoriini uyarir. Src homoloji 2 bolgesi iceren  (Src
homology 2 domain containing) donistiiriici proteinin
biytime faktorl reseptoriine bagh protein 2 (growth factor
receptor-bound protein 2; GRB2)'ye dénlisimii ve guanin
niikleotit deg@isimini saglayan protein (guanine nucleotide
exchange factor; SOS) ile kompleks olusturmasi sonucunda,
guanozin trifosfat (quanosine triphosphate; GTP)'ye bagla-
narak onun hidrolizine neden olan hidrolazlardan biri olan
ve kiiclik GTPaz'lar olarak da adlandirilan bir protein ailesi-
nin Uyelerinden sican sarkomu (rat sarcoma; Ras) adli prote-
in etkinlesir. Sonug olarak, Ras-MAPK yolunda olan bir dizi
fosforilasyon olayi hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna

yol acar. Serin/treonin kinaza 6zgl protein kinaz (serine/
threonine-specific protein kinase; Raf) adli enzim ayrica kas-
paz proteazlarini inhibe ederek antiapopitotik etki gosterir
(14). ET-1 ETg reseptorine baglandiginda siklooksijenaz
(cyclooxygenase; COX) ile NO sentaz (NOS) enzimleri etkin-
lesir. Olusumu artan PGl, adenozin 3;5'-siklik monofosfat
(adenosine 3;5'-cyclic monophosphate; cAMP) ve NO siklik
guanozin 5-monofosfat (cyclic guanosine 5'-monophosp-
hate, cGMP) araciligiyla damar diiz kasinda gevsemeye yol
acarlar. ET, g reseptoriiniin uyarilmasinin ardindan fosfoli-
paz A, (phosholipase A,; PLA,) ve COX-2 adli enzimlerin
etkinlesmesi sonucunda arakidonik asitten olusan mediya-
torler de vazodilasyona neden olmaktadir. ET-1'in ET, ve ETg
reseptorlerine baglanmasi sonucunda ise fibroblastlarda
fibroz gelismektedir (15).
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Diyabette Endoteliyal islev Bozuklugu ve
ET-1'in Rolii

Diyabetin erken déneminde damarlarda gelisen komp-
likasyonlarin olusumunda endotelyal islevde bozukluk
onemli etkenlerinden biridir. Diyabetik hastalarda ET-1'in
reseptorleri araciigiyla gosterdigi konstriktor ve proenfla-
matuvar etkileri, endoteliyal islevdeki bozukluktan sorum-
ludur (16). Diyabette ET-1'in ET, ve ETg reseptorlerinin islev-
leri arasindaki denge bozulmustur (Sekil 5) (17). Soyle ki,
saglikli bireylerde endotel hiicrelerinden saliverilen ET-1,
yine endotel hiicrelerinde bulunan ETg reseptorleri aracili-

giyla NO ve PGl, saliverilmesine neden olarak damar diiz
kasinda genislemeye ve yeniden bicimlenmenin inhibisyo-
nuna yol agmaktadir. Ayrica, ET-1 damar diiz kas huicrelerin-
de bulunan ET, ve ET; reseptdrleri araciligiyla bu hiicrelerin
kasilmasina, cogalmasina ve stperoksit radikali olusumun-
da artmaya neden olmaktadir. Béylece, ET reseptorlerinin
islevleri arasindaki dengenin saglanmasi sonucunda damar
diiz kas gerimi diizenlenebilmektedir. Ote yandan, diyabe-
tiklerde ET reseptorleri arasindaki dengenin bozulmasina
bagl olarak damar diiz kas hicrelerinin islevi bozulmakta,
damarlar biylmekte ve ateroskleroz gelismektedir (17).
Hiperglisemi ekstraselliler ve prokoagiilan proteinlerin eks-
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Sekil 5: ET-1, endoteliyal islevde bozukluk ve diyabet arasindaki iligki. ‘ET-1, endoteliyal islevde bozukluk ve diyabet arasindaki iliski. EH,
endotel hiicresi; ET-1, endotelin 1; ET,, endotelinin A tiirli reseptori; ETg, endotelinin B tiirii reseptori; ETR, endotelin reseptori; NO, nitrik oksit;
O,+-, sliperoksit radikali; PGl,, prostasiklin; DDKH, damar diiz kas hiicresi (17).
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presyonunu indukleyerek, endotel hiicrelerde apoptozu
artirarak, fibrinolizi inhibe ederek ve endotel hiicrelerinde
proliferasyonu azaltarak endoteliyal islevde bozulmaya yol
acmaktadir (18).

Diyabet, obezite ve insiilin direnci ET-1 ekspresyonu ve
etkinligindeki artma ile birliktedir. ET-1; vaskuler gerimdeki
anormallikleri ve insilin direnci gibi metabolik durumlarda
endotele bagimli gevsemeyi bozan 6nemli bir peptittir (17-
21). Diyabetik vaskiler islev bozuklugunun diizeltiimesinde
ET, reseptoriiniin bloke edilmesinin yararli etkileri oldugu
bulunmustur (16). Streptozotosin ile olusturulan deneysel
diyabet modelinde sicanlara ET, reseptdr antagonistiyle
birlikte secici olmayan ET reseptor antagonistinin verilmesi
sonucunda, sicanlarin idrar protein diizeylerinin azaldigi ve
renal matriks protein diizeylerinin normale dondugi g6z-
lenmistir (22). ET reseptor blokaji ET-1'in yaptigi vazokons-
triksiyonda artma ve vazodilatasyonda azalma yaparak
istenmeyen etkiler olusturabilir (17). ET; reseptorlerin uya-
rilmasi yalnizca endotel kaynakl gevsetici bir faktor olan
NO saliverilmesinde artisa yol agmaz, ayrica damar diiz kas
hiicrelerinde vazokonstriksiyona neden olur (17). Bu yiiz-
den diyabetik vaskiilopati tedavisinde ET-1 reseptor anta-
gonistlerinin kullanilabilmesi icin tim damar yataklarindaki
ET, ve ETg reseptorlerin uyariimasi sonucunda olusan etki-
lerin daha iyi anlagilmasi gereklidir (23).

Diyabet ve ateroskleroz gibi patofizyolojik durumlarda
ET-1 bircok hiicre tiirlinde Uretilir. Endotel hiicresi, damar
diiz kas hicresi, makrofaj, adiposit bu hiicrelere 6rnektir
(24,25). ET-1, damar diiz kas hiicrelerinde ET, ve ET; resep-
torleri araciligryla vazokonstriksiyona neden olurken; endo-
tel hlicrelerinde ETg reseptori araciligiyla NO saliverilmesi
sonucunda vazodilatasyona yol acar (26). Damar diiz kas
hiicrelerinde ayrica ET-1 aracilikh proliferasyon gercekles-
mekte ve makrofajlar tarafindan saliverilen sitokinler ve
sliperoksit radikali Gretiminde artis olmaktadir (26). ET-1
tarafindan iskelet kasi ve adipositlerde insilin uyarisiyla
hiicre icine glukoz alimi reseptdre bagimli mekanizmalarla
inhibe edilir. ET-1 tarafindan adipositlerde lipoliz uyarilir,
ayrica serbest yag asitleri (SYA) ve IL-6 gibi proenflamatuvar
sitokinler saliverilir (26). Sonug olarak, kisaca “diyabet” ola-
rak adlandirilan diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi pato-
lojilerde ET-1 vazokonstriktdr uyarinin artmasinda, endote-
liyal islevin bozulmasinda, oksidatif stres olusumunda, enf-
lamasyonda ve insilin direncinin gelismesinde 6nemli rol
oynamaktadir (Sekil 5) (17, 26-29).

Diyabetin komplikasyonlarindan biri olan damar hasta-
hiklaryla ET-1 iliskisini gosteren pek ¢ok ¢calisma bulunmak-
tadir. Plazma ET-1 duizeylerinin tip 1 ve tip 2 diyabet hasta-
larinda yiiksek oldugu bildirilmistir. Bunun yani sira, diyabe-
tik hastalarda gorilen komplikasyonlar ile plazma ET-1
diizeyleri arasinda anlamliiliski oldugu gézlenmistir. Mikro-
alblimindrisi veya retinopatisi olan ve glikolizillenmis
hemoglobin diizeyleri yiksek olan hastalarda plazma ET-1
dizeyleri yiksek bulunmustur (30-32). Makrovaskdler
komplikasyonlar tip 2 diyabetik hastalarin yasamini tehdit
eden risklerin basinda gelmektedir. Bu komplikasyonlarin
aciklanmasinda insilin direnci gelisimi ile ilgili mekanizma-
sindan yararlanilmaktadir. insilin tarafindan endotel hiicre-
lerinde NO olusumunun uyarilmasina karsin, NO biyoyarar-
laniminda azalma oldugunda endotelyal islev bozulmakta-
dir. Bu islev bozuklugu endotel hiicrelerinde insiilin sinyal
iletiminde bir bozuklukla iliskili olabilir (16). instlin direnci
durumunda adipositlerde SYA olusumunun bozulmasi
diyabetik dislipidemiyle iliskilendirilmektedir (33,34). Dola-
simda artan SYA ve gecici hipertrigliseridemi endotelyal
islevde bozulmaya neden olmaktadir (35,36). Tip 2 diyabe-
tik hastalarda goriilen insilin direnci; proaterojenenik bir
etken olmasinin yani sira, enflamasyona neden olabilen bir
durumdur (37-39).

insiilin direnci gelismesinin mekanizmasi Sekil 6'da
dzetlenmistir (40). insiilin hiicre yiizeyinde bulunan tirozin
kinaz reseptdriine baglandiktan sonra reseptdriin uyaril-
masi sonucunda insilin reseptor substrati (insulin receptor
substrate; IRS) ailesine ait hiicre ici substratlar ve downstre-
am sinyal molekiillerine kenetlenen bir protein olan Src
homoloji 2 bélgesi iceren (Src homology 2 domain contai-
ning; SHC) etkinlesir. IRS, GRB2 ve PI3K gibi adaptor protein-
lere baglanir. Eger reseptor tirozinle fosforile IRS-1'e bagla-
nirsa PI3K etkinlesir. PI3K'nin etkinlesmesi sonucunda IP3
olusur. Bu olay sonucunda, bir dizi serin kinaz kaskadi etkin-
lesir ve fosfoinozitide badiml kinaz (phosphoinositide-
dependent kinase 1; PDK-1) fosforillenir, serin/treonin prote-
in kinaz ailesinden bir protein olan protein kinaz B (Akt) olu-
sur. Ayni bicimde, GRB2 tirozinle fosforile SHC'ye baglanirsa
guanin nikleotit degisimini saglayan protein (guanine nuc-
leotide exchange factor; SOS) etkinlesir; SOS ise Ras'yi etkin-
lestirir. Bu olaylar sonucunda, serin/treonin protein kinaz
ailesinden bir protein olan Raf, MAPK kinaz (MAPK kinase,
MEK) ve MAPK'nin de yer aldigi bir dizi fosforilasyon kaska-
dinin baslamasina neden olur. Metabolik olaylarin diizen-
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(glucose transporter type 4); GRB2, buylime faktori reseptoriine bagli protein 2 (growth factor receptor-bound protein 2); IRS-1, insulin reseptor
substrati-1 (insulin receptor substrate-1); MAPK, mitojen ile etkinlestirilen protein kinaz (mitogen-activated protein kinase); NO, nitrik oksit; PDK-1,
fosfoinozitide bagimh kinaz 1 (phosphoinositide-dependent kinase 1); PI3K, fosfatidilinozitol-3-kinaz (phosphatidylinositol-3-kinase); Raf, serin/
treonin kinaza 6zgu protein kinaz (serine/threonine-specific protein kinase); Ras, sican sarkomu (rat sarcoma); Shc, Src homoloji 2 bolgesi iceren
(Src homology 2 domain containing); Sos, guanin niikleotit degisimini saglayan protein (guanine nucleotide exchange factor) (40).

lenmesinde rol oynayan insilin sinyal yolundaki ana yol
PI3K'nin aracilik ettigi yoldur. insiilinin mitojenik ve prolife-
ratif etkilerini baslatan sinyal yolu ise Ras/MAPK'dir (41,43).
Ayrica, PI3K yolu cizgili kaslarda tip 4 glukoz tasiyicisi (glu-
cose transporter type 4; GLUT-4)'lin translokasyonunu ve
glukoz alimini diizenlerken; Akt dogrudan endoteliyal
NOS'nin etkinlesmesine ve bdylece NO Uretiminde artisina
neden olarak vazodilatasyona yol acar. Ayrica, MAPK yolu
damar endotel hiicresinde biiylime ve mitojenezi saglama-
nin yaninda, ET-1 saliverilmesine de neden olur (42).

ET-1 Reseptor Antagonistlerinin Diyabet
Komplikasyonlarinda Kullanimi

Retina hiicrelerinde ET-1 Uretilmekte, ayrica ET resep-
torleri de eksprese edilmektedir (44). Yapilan calismalarda
ET-1'in artan retinal kan akiminin otoregiilasyonunu azalta-
rak retinal mikroanevrizma ve 6dem olusumunu baslatan
hiperperfiizyona neden olabilecegi bulunmustur (45,46).
ET-1'in neden oldugu vazokonstriksiyonun hipoksiyi tetik-

leyebilecegi ve bu durumun diyabetik retinopatide goriilen
anjiyojenezi baslatabilecegi disunilmektedir (17). ET,
reseptdr antagonisti atrasentanin diyabetiklerde gelisen
retinal kan akimindaki azalmayi dnledigi gosterilmistir (47).

Yara iyilesmesinde gecikme ve deri Ulserleri diyabetik
hastalardaki gorilen mikrovaskiiler komplikasyonlardandir
(17). Mikrovaskailer etkinligin azalmasi ve arteriovenéz sant-
larla kan akiminin artirilmasi kapiler kan dolasimini bozmak-
tadir. ET, reseptdr antagonistinin kullanildigi bir calismada
tip 2 diyabetik hastalarda deriyi besleyen kan dolasiminda
iyilesme saglanmistir (48). Ekstremitelerinde ciddi derecede
iskemi olan hastalarda ET, reseptor antagonistiyle yapilmig
olan pilot bir calismaya gore; ET, reseptdr antagonistinin
yerel inflizyonu ayaklara giden oksijen basincini ve ayak par-
maklarinin kan dolasimini artirmistir (49).

ET-1'in serebrovaskdiler hastaliklarin patojenezinde yer
aldiginaiiliskin bircok kanit bulunmaktadir. Serebral kan aki-
minin stridurilmesi beyin perflizyonunun saglanabilmesi
acisindan onemlidir. Ancak, beyin perfiizyonun bu kadar
artmasi ters etki yapabilmekte ve serebrovaskiiler hastalik-
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lara yol acabilmektedir (17). Serebral kan akiminin birden
bire kesilmesi inmeye neden olabilmektedir. Serebral kan
akiminin uzun siire bozulmasi ise diyabetik hastalarda da
yaygin olarak goriilen demans ve Alzheimer hastaligi gibi
hastaliklara yol agmaktadir (50-52).

Endotelin reseptor antagonistleri diyabetik nefropati
tedavisisinde yeni hedef ilaglar arasindadir. ET-1 mezenjiyal
hiicrelerde proliferasyona ve skleroza neden olmaktadir.
Podositlerindeki ET, ve ET reseptor genleri silinmis fareler-
de (Pod-ETRKO) yapilan deneysel bir calismanin sonucuna
gore, streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulmus fare-
lerde mikroalblminiiri, glomeriiler bazal membranda incel-
me ve podosit sayisinda azalma oldugu gorilmistir; tim
bu belirtiler reseptor genleri silinmis farelerde duzeltilebil-
mistir (53).

Diyabetik nefropatiye karsi koruyucu etkilerinden dolayi
anjiyotensin Il tip 1 reseptor blokorleri (AT, antagonistleri)
diyabet tedavisinde kullanilan 6nemli bir ilag grubu haline
gelmistir (54). Anjiyotensin Il endotel ve damar diiz kas hiic-
releri ile fibroblastlarda preproendotelin ve ET-1 Gretimini
artirmaktadir (55-57). ET, reseptorii antagonize edildiginde
anjiyotensin I'nin vazokonstriktor etkisinin dnlendigi goste-
rilmistir (58). Anjiyotensin Il ve ET-1 reseptorlerinin birlikte
bloke edilmesiyle elde edilen aditif etkilesme, diyabette
gorilen son donem organ yetmezligine karsi koruyucudur
(23). Obez Zucker spontan hipertansif sicanlarda yapilan bir
calismanin sonucuna gore; AT, ve ET, reseptorlerini birlikte
antagonize eden bir madde si¢anlara verildiginde bu mad-
denin hipertansiyonu ve diyabette goriilen son donem
organ yetmezligini azalttigi bulunmustur (59). Her iki tirdeki
reseptor blokajinin teorik olarak etkili oldugunun belirlen-
mesine karsin, insanlarda kullaniminin gtivenligi ve etkililigi-
ne iliskin daha cok sayida calisma yapilmasina gereksinim
vardir (23). Bu aditif etkilesmenin ETy reseptor aracilikli
NO'ya bagimli bir mekanizma yardimiyla oldugu bildirilmis-
tir (60). Anjiyotensin donustiiriicii enzim inhibitorleri ile bir-
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