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Esansiyel Hipertansiyon ve Aterosklerozda
- Endotelin-1 Diizeyleri*

Endothelin-1 Levels at the Essential Hypertansion and Atherosclerosis
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OZET

AMAC: Bu ¢alisma esansiyel hipertansiyonlu ve aterosk-
lerozu olan normotansif hastalarda, endotel disfonksiyo-
nunun bir géstergesi olan plazma endotelin-1 (ET-1) dii-
zeylerinin saptanmasi ve saglikl kigilerin diizeyleri ile kar-
stlastirilmasy amact ile yapilnugtir.,

MATERYAL VE METOD: 45 esansiyel hipertansiyonlu ve
15 normotansif aterosklerotik koroner kalp hastasi ve 15
saghkh kontrol grubunun plazma ET-1 diizeyleri radio im-
miin assay (RIA) metodu ile saptand.

BULGULAR: Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, hi-
pertansiyonun siddeti ve organ hasari arttik¢a ET-1 diizey-
lerininde anlamb bir sekilde arttigy saptandi. ET-1 diizey-
leri ile yas, hipertansiyonun siiresi, viicut kitle indeksi, sis-
tolojik ve diastolik kan basinglan, sigara kullarimi, plaz-
mia glikoz, total kolesterol, LDL kolesterol diizeyleri ile po-
zitif korelasyon, HDL kolesterol diizeyleri ile negatif kore-
lasyon saptandr. Aterosklerotik koroner kalp hastaligr olan
normotansif hastalarda da plazma ET-1 diizeyleri anlaml
derecede yiiksek bulundu.

SONUC: Endotel disfonksiyonunun bir gastergesi olan
ET-1, her tki hastaligin eryopatogenezinde ve komplikas-
yonlarin gelisiminde onemli rol oynamakradir.
ANAHTAR KELIMELER: Endotelin-1 (ET-1), esansiyel
hipertansiyon, ateroskleroz. :

SUMMARY

OBJECTIVE: The arm of this study was to deterniine the
levels of endothelin-1 (ET-1) which is indicator for dis-
function of endoethelin at the normaotensive patients whe
have essential hypertension and atherosclerosis and to
compare with the levels of ET-1 in healty people.

STUDY DESIGN: The levels of plasma ET-] is determi-
ned at the 45 patients who have a essential hypertension
and 5 patients who have normotensive atherosclerotic co-
ronary heart disease and 15 healthy people with the met-
hod of radio immun assay (RfA 3

RESULTS: It is determined that when the intensity of
hypertension and damage of the organ are increased at the
patients who have essential hypertension, the levels of ET-
1 increased significantly too. There was a positive correla-
tion hetween the levels of ET-1 and age, duration of hyper-
tension, body mass index, sistolic and diastolic hlood pres-
sure, smoke, the levels of plasma glicose, total cholesterol
and negative correlation with the levels of HDL cholesre-
rol. The levels of plasma ET-1 was high significantly af the
normotensive patients who have atherosclerotic coronary
heart disease. )

CONCLUSION: ET-1 which is an indicator of disfunction
of endothel plays an important role in the etiopatogenes of
hoth discase and the development of complications.

KEY WORDS: Endothelin-1 (ET-1), essential hyperren-
sion, atherosclerosis.

GIRIS
- Damar endoteli, damar limenini tek sira ddseyen

hiicrelerden olugan bir yapidir. Vaskiiler endotel, nit-
rik oksit (EDRF), EDHF (endotelden salgilanan hi-
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perpolarize edici faktor), adenosin, prostasiklin, pep-
tidolokotrienler, PG E2 gibi vazodilatatérlerin, ET-1
gibi vazokonstriktorlerin, glikozaminoglikanlar,
plazminojen aktivatorleri, trombomodiilin gibi antit-
rombotik ve antikoagiilanlarin, kollagen, fibrinonek-
tin, plazminojen inhibitorleri gibi prokaogiilanlarin
sentez edildigi, asetilkolin, bradikinin, histamin, se-
rotonin gibi vazodilatatorlerin ve anjiotensin I ve
vasopressin gibi vazokonstriktorlerin etkilerim gos-
terdigi yerdir (1, 2, 3).

Endotel salgiladidi ve iizerinde etki gdsteren madde-
ler aracihig ile damar duvarinin tonusunu diizenle-
yen, kanin akiciligint saglayan, damar duvaridaki il-
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tihabi ve immiin olaylarn yonlendiren, sonugta dola-
sim homeostazisini saglayarak, dokularm optimal
diizeyde beslenmesinin saglanmasini amaglayan, ¢ok
yonlii gorevler ile yiikli endokrin bir organdir. Koro-
ner arterlerde vazomotor tonusu ve trombosit fonksi-
yonlarini diizenleme, damar diiz kas hiicrelerinin
kontraktil durumunu ve gogalmasini kontrol altinda
tutmakda dnemli gorevleri arasindadr.

Ik olarak 1988 yilinda Yanagisawa tarafindan do-
muz aortu endotel hiicre kiiltiirlerinden elde edilen
ET-1 bugiin i¢in bilinen en giigli vazokonstriktor
maddedir. 21 aminoasit igerir, molekiil agithd 2492
daltondur, 2 adet disiilfid bagr igerir (Sekil 1) (4).

Sekil 1: ET-1'in yapisi
Leu-Ser-Ser-Cys-Ser-Cys H
Met

Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr-Phe-Cys-His-Leu-Asp-ile-ile-Trp OH

Insanda, endotelin peptidlerin sentezi, 212 amino-
asitli preproendotelinin, spesifik bir endoproteaz ta-
rafindan pargalanmastyla baglar. Bu iglemin sonu-
cunda 39 aminoasitli big endotelin olusur. Big endo-
telinde, endotelin converting enzim (ECE) tarafindan
parcalanir ve 21 aminoasitli endotelin olugur. ECE
membrana baglh fosforamidonla inhibe olan ve kan
dolagimina katilmayan metalloendoproteazdir.

Endotelin peptidlerin iiretimini artiran Taktorler ara-
sinda hipoksi, trombin, adrenalin, TGF-8 (Transfor-
ming Growth Faktor Beta), iyonoforlar, forbol ester-
lert, nikotin, asetil kolin, arasidonik asit, gerilme ve
bastng, okside LDL, kan akimimn yarattign makasla-
ma kuvveti sayilabilir, Hasarlanma ortaminda da ET-
1 iiretimi artar. Aterosklerozda hipoksi ve trombin
daima vardir. ET-1 dretimini inhibe eden maddeler
isc, hiicre ici c-GMP seviyelerini artiran, nitrik oksit
(EDRF) ve nitrik oksit iceren vazodilatator madde-
lerdir.

Insan plazmasinda assay sartlarina bagli olarak ET-1
reaktivitesi (.25-5 fmol/ml arasinda de&isir. Endote-
lin peptidier etkilerini ¢esitli reseptorlerle etkileserek
meydana getirirler. ET-A ve ET-B olmak tizere 2 tip
reseptor bulunur. Bu reseptorler, transmembran he-
liksleri olugturacak 7 adet hidrofobik bolge icerirler.
ET-B reseptorlert nitrik oksit salimmmindan dolayisi
ile vazodilatasyondan sorumlu iken, ET-A reseptor-
leri ise kontraksiyon ve proliferasyondan sorumlu-
dur. '

Endotelin Peptitlerin Etkileri

Kardiovaskiiler sistem: ET-1, Angiotensin II'den 10
kat, noradrenalinden 100 kat daha giicli bir vazo-
konstriktordir. Vazodilatator maddelerle burlikte va-
zomotor tonusu diizenler. Kardiositler ve damar diiz
kas hiicreleri tizerine proliferasyon etkisi gosterir (5,
6,7, B9 '

Bdbrekler: Renal damar direncinde artig ve renal kan
kimmda azalma yaparlar. GFR'yi azalurlar, ultrafilt-
rasyon sabitini (Kf) diigararler (10, 11, 12, 13, 14,
15, 16).

Solunum sistemi: Akcigerde vazokonstriktor etki di-
sinda, solunum yolu diiz kaslarinda kuvvetli spazm
yapar. Ayrica 6dem olusturucu etkisi vardir (17, 18,
19, 20).

Naroendokrin etkiler: Plazma atrial natridretik faktor
(ANF), renin, aldosteron ve katekolamin seviyelerin-
de artig yapar ve sinaptik iletiyi diizenlerler.

Promitojenik etkiler: Glomeriil mezensial hiicreler-
de, fibroblastlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
kalp kasi hiicrelerine potent mitojenik etki giisterir-
ler.

Gen ekspresyonu: V-130, c-fos ve c-myc protoonko-
genlerinin m-RNA ekspresyonunu artirir. Esansiyel
hipertansiyonda endotel fonksiyonu énemli yer tut-
maktadir. Endotelden salgilanan ET-1, hem vazo-
konstriksiyon hemde vaskiiler diz kas hiclerinde
proliferasyona yol agarak etkili olmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Hipertansiyon ve ET-1 arasindaki iliski
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda kontrol grubu olarak, rastlantisal or-
nekleme metodu ile secilen, yaslar 28-52 arasinda
defisen (43x10.1), 9 erkek, 6 kadin saglikli kigi alin-
di. Caliyma gruplarmu, Sishi Etfal Hastanesi 2. Dahi-
liye Servisinde yatarak tedavi goren veya 2. Dahiliye
Poliklinigine bagvuran, yaslart 42-75 ardsinda degi-
gen (56+11.3), 24 erkek, 21 kadin toplam 45 esansi-
yel hipertansiyonlu hasta ve yaglan 44-73 arasinda
defigen (57.748.9), aterosklerotik koroner kalp has-
talifi oldugu daha onceden yapilan koroner anjiogra-
fi ile saptanmuis, normotansif, 8 erkek, 7 kadin toplam
15 hasta olugturdu.

Hastalardan alinan ayrintili bir anamnez ve yapilan
fizik muayene sonrasinda EKG ve telekardiografile-
ri gekildi. Viicut/kitle oranlan (body/mass indeks)
alindi. Hipertansif hastalarda goz ve goz dibi incele-
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meleri hastanemiz Go6z Hastaliklar Servisi'nde ya-
pildi. Tam idrar tetkiki i¢in idrar 6rnekleri alindi. Ca-
lisma gruplanindan, 12 saatlik aghigi takiben alinan
vendz kan érneklerinde glikoz, tire, kreatininin, total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL kolesterol

‘diizeyleri hastanemiz Biokimya Servis laboratuarin-
- da, Hitachi 717 otoanalizériinde enzimatik metodlia

saptandi.

Yapilan muayene ve tetkiklerin sonuglarina gore,
end organ hasari gézoniine alinarak yapilan WHO
(Diinya Saghk Orgiitii) hipertansiyon siniflamas
dikkate alinarak her evrede 8 erkek, 7 kadin toplam
15 hasta olmak tizere hipertansiyon grubu olugturul-
du (Tablo 2). Bu hastalardan, JNC'nin (Amerika Hi-
pertansiyon Grubunun), hipertansiyonunun giddetini
gozoniine alarak yaptifi simiflamaya gore; 15 tanesi
hafif, 12 tanesi orta, 11 tanesi agir ve 7 tanesi ise ¢ok
agmr hipertansiyona sahip idi (Tablo 3, 4).

Tablo 2: Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) organ hasarina gore hipertansiyon simflamasi

EVRE 1: Organik degisikliklerin objektif bulgusu yok

EVRE 2: Organ tutulumunu gosteren bulgulardan en az birisi

» Sol ventrikiil hipertrofisi
= Retinal arter daralmasi

» Proteiniiri veya plazma kreatininin konsantrasyon degerinin hafif yiikselmesi (1.2-2 mg/dl)
» Radyolojik olarak aterosklerotik plak saptanmas: (karotid, aort, iliak veya femoral arter)

EVRE 3: Organ tutulumunu gosteren belirti ve bulgularin birarada olmasi
« Kalp: Angina pektoris, myokard enfarktiisii, kalp yetmezligi

» Beyin: TIA, stroke, hipertansif ensefalopati

* Optik fundus: Papil 6demi ile birlikte veya tek bagina retinal hemorajiler ve eksudalar
+ Bobrek: Plazma kreatininin 2 mg/dl'nin iizerinde olmasi, bobrek yetmezligi
 Damarlar: Dissekan anevrizma, semptomatik arteriyel tikayict hastalik

Tablo 3: Hipertansiyonun giddetine gore siniflandiriimas: (JNC)

KATEGORI SKB DKB
NORMAL <130 <85
YUKSEK-NORMAL 130-139 85-89
EVRE-1 140-159 90-99
EVRE-2 160-179 100-109
EVRE-3 180-209 110-119
EVRE-4 >210 >120
iSH >140 <90

SKB ; Sistolojik Kan Basinci
DKB : Diastolik Kan Basinci
ISH : izole Sistolik Hipertansiyon
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Tablo 4: Hipertansiyonun giddetine gire, hastalarin sistolik (SKB) ve
diastolik (DKB) kan basinglarinin ortalama ve standart sapmalar

Siddet Sayi SKB DKB
Hafif - © 15 171.26£5.70 91.53+3.24
Orta 12 180.00£5.59 102.0043.16
Agir 11 192.00£16.01 115.2749.04
Cok Agir 7 211.14+8.43 127.00+3.91

Kontrol ve ¢aligma grubunda 12 saatlik aghig takiben
alinan kan érneklerinde ET-1 diizeyleri RIA (Radio
Immun Assay) metodu ile saptandi. Calisma ve kont-
rol gruplarinda ET-1 diizeyleri, evrelere gore ayri ay-
i kargilagtinldiktan sonra, ¢caliyma grubunda sapta-
nan ET-1 diizeyleri ile yas, cinsiyet, viicut/kitle ora-
ni (BM1), sistolik ve diastolik kan basinglan, hiper-
tansiyonun siiresi ve evresi, sigara ve alkol kullamm-
lan, glikoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL,

VLDL kolesterol diizeyleri arasinda korelasyon olup
olmadigi arastinidi. Istatistiki degerlendirmelerde
degiskenler arasinda iligkiyi saptamak i¢in korelas-
yon katsayisi kullamldi. Gruplan birbiri ile kargilag-
tirmak i¢in ki kare ve student-t testleri kullaniid.

Istatistiki hesaplamalar Statistical Package Social
Science (SPSS) programi ile yapildu.

Tablo 5: Hipertansif hasta gruplarmin ozellikleri

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3

Vaka Sayist 15 15 15

E/K 8/7 8/7 8/7

Yag (OrtxSD) 49.2+3.96 56.6+3.48 66.06£5.39
BMI (Ort+SD) 21.614.11 27.2+4.87 27.616.36
Siire (yil) 1.62+0.73 4.26+1.09 12.26+4.23
SKB 170.86%5.70 179.40+5.36 204.33+12.84
DKB 91.26+2.71 103.40+3.26 122.26+8.25
Glikoz 88.33+11.55 91.33+8.86 100.01+£11.90
Kolesterol 224.86£80.55 231.73£38.16 233.40£31.33
Trigliserid 191.86%25.3 200.55+26.9 195.61£38.60
LDL 137.13435.99 164.66+40.43 171.80£36.91
HDL 32.20+4.17 28.266.70 28.3346.71
VLDL 38.2046.14 40.01£5.43 39.0617.75

BULGULAR

Kontrol grubunda ET-1 diizeylerinin ortalamasi,
2.52£1.09 fmol/ml olarak bulundu. Hipertansiyonu
olan hastalann (45) timiniin ET-1 diizeyleri ortala-
masi ise, 7.81+£5.36 fmol/ml olup, kontrol grubu ile
aralarinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
fark saptandi (p<0.001) (Sekil 2). Aterosklerotik ko-
roner kalp hastalifi olan, normotansif hastalardan
olusan c¢ahiyma grubumuzun ET-1 diizeyleri,
13.314£5.71 fmol/ml olup, kontrol grubunun ET-1

diizeyleri karsilastinldiginda arada ileri derecede an-
lamli fark saptand: (Sekil 2).

Hipertansiyonu olan hastalan, Diinya Saglhk Orgiitii-
niin end organ hasarina gore yaptigi smiflama gozo-
niine alinarak (Tablo 2) smifladifimizda, evre-1'deki
hastalarin ET-1 diizeylerinin ortalamasi, 2.72+1.18
fmol/ml olup, kontrol grubunun ET-1 diizeyleri ile
arasinda, istatistiksel olarak bir fark saptanmadi
(p>0.65).
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Sekil 2: Hipertansif ve aterosklerotik koroner kalp hastalifi olan gruplarda ET-1 dizeyleri

ET-1 (fmol/ml)

9
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4 -
<[
24
1

Hipertansif Kontrol

Evre-2'deki hipertansif hastalarin, ET-1 diizeylerinin
ortalamasida 6.69+1.25 fmol/ml idi. Kontrol grubu-
nun ET-1 diizeyleri ile. arada istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml bir fark saptandi (p<0.001).

Evre-3'deki hipertansif hastalann ET-1 diizeylerinin
ortalamasi, 14.0844.17 fmol/ml olup, kontrol grubu-
nun ET-1 diizeylerinin ortalamasi ile, arasinda ista-
tistiksel olarak ¢ok ileri derecede anlamh bir fark
saptandi (p<0.0001) (Sekil 3).

Aterosklerotik koroner kalp hastaligi olan, ancak hi-
pertansiyonu olmayan hastalarin, ET-1 diizeyleri ile,
evre-3 hipertansif hastalari ET-1 diizeyleri arasinda
istatistiki bir fark saptanmadi (p>0.64).

Sekil 3: Hipertansif ve AKKH olan normotansif
hastalarin ET-1 duzeyleri .
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Hipertansiyonu olan hastalardan olugan ¢aligma gru-
bundaki hastalar, hipertansiyonun siddetine gire
gruplandiginda (JNC'nin yapugt simflamaya gore),
hafif siddetde hipertansiyonu olan hastalarin ET-1
diizeylerinin ortalamasi, 3.03+1.36 [mol/ml” olup,
kontrol grubu ET-1 diizeyleri ile arasinda istatistiksel
bir fark saptanmadi (p>0.58). Orta siddetde, agir ve
cok agir hipertansiyonu olan hastalarin ET-1 duizey-
lerinin ortalamast sira ile, 6.42+£2.03, [1.06%4.10,
15.30£5.04 fmol/ml olarak bulundu. Orta giddetde,
agir ve ¢ok afir siddette hipertansiyonu olan hasta
gruplarindaki ET-1 diizeyleri ile, kontrol grubunun
ET-1 diizeyleri ayrt ayn kangstinldiginda aralaninda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamh farklar sap-
tand1 (p<0.001 p<0.001 p<0.0001) (Sekil 4).

Sekil 4: Hipertansiyonun g;iddetiﬁe gore
ET-1 diizeyleri

- Z=rMm-H00ZmM ape X
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Caligma grubunda, ET-1 diizeyleri ile yas, cinsiyet,
hipertansiyonunun siiresi, viicut/kitle orani (BMI),
sistolik ve diastolik kan basinglar, sigara ve alkol
kullanimi, plazma glikoz, total kolesterol, trigliserid,
HDL, LDL ve VLDL kolesterol diizeyleri arasinda
iligki olup olmadigi aragtirild.

Yas, hipertansiyonun stiresi, sigara kullamimi, plaz-
ma glikoz, total kolesterol ve LDL kolesterol diizey-

leri, sistolik ve diastolik kan basinglart ile ET-1 dii-
zeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diasto-
lik kan basinct ile ET-1 diizeyleri arasinda, sistolik
kan basincina gore daha kuvvetli bir korelasyon var-
di (Tablo 20). ET-1 diizeyleri ile HDL kolesterol dii-
zeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0.41
p<0.005). Trigliserid, VLDL kolesterol ve alkol kul-
laimu ile ET-1 diizeyleri arasinda korelasyon sap-
tanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, ET-1 diizeyleri ile, yas, BMI, hipertansiyonun siiresi,
diastolik, sistolik kan basinglari, kronik sigara ve alkol kullamimi, plazma glikoz, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL kolesterol arasindaki iligki

r p
ET-1 Yas 0.88 <0.0001
ET-I BMI 0.66 - <0.0001
ET-1 Ht Siiresi 0.89 <0.0001
ET-1 DKB 0.87 <0.0001
ET-1 : SKB 0.62 <0.0001
ET-I Sigara 0.35 <0.01
ET-1 Alkol 0.23 >().1
ET-1 - Glikoz 0.50 <0.002
ET-1 Kolesterol 0.54 <0.0001
ET-1 Trigliserid 0.02 _ >().8
ET-1 HDL -0.41 <0.005
ET-1 LDL 0.61 <0.0001
ET-1 VLDL 0.01 >0.9

TARTISMA VE SONUC

Caligmamizda esansiyel hipertansiyonu olan hastala-
rin (45) ET-1 diizeyleri, kontrol grubunun ET-1 dii-
zeylerine gore anlamh derecede yiiksek bulunmus-
tur. Literatiirde, bu konu ile ilgili olarak, geliskili ya-
yinlar bulunmakla birlikte, calismamiz, 1990 Shihiri,
1991 yilinda Lerman, 1994 yihnda Yoshida ve arka-
daglarinin yapu@ caligmalar gibi pek ¢ok gahisma ile
uyumlu idi. Ancak, ¢aligmamiz 1991 yilinda Schiff-
rin, 1993 yilinda Veglio ve arkadaglarinin yaptig: ¢a-
lismalar gibi bazi ¢aligmalar ile uyumsuzdu. Bu arag-
tirmactlar, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
plazma ET-1 diizeylerini, saglikli insanlardaki ET-1
diizeylerinden farkli bulamadilar.

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalari, hipertansi-
yonun siddetine gire sinifladigimizda, hafif siddetde
hipertansiyonu olanlarda ET-1 diizeyleri agisindan
kontrol grubu ile fark bulamazken, orta siddetde, agir
ve ¢ok adir siddetde hipertansiyonu olanlarda ET-1

diizeylerinin giderek arttigini ve bu gruplarla kontrol
grubu ET-1 diizeyler arasinda ileri derecede anlamli
farklar oldugunu saptadik. Bu bulgumuz, Narusse ve
arkadaslarinin 1991 yilinda yaptiklart bir ¢aligma ile
kismen uyumlu idi. Bu arastirmacilar, hipertansiyo-
nun siddetine gore evre-1 ve evre-2'de ET-1 diizeyle-
rini kontrol grubundan farkli bulmazken, evre-3 has-
talarda ET-1 diizeylerinin ileri derecede anlamli ola-
rak yiiksek buldular. Bu bulgunun sonucunda, ET-1
diizeylerinin hipertansiyonun giddeti ile dogru oran-
tili olarak arttigini, bu artigin gelisen endotel hasar
ile giderek belirginlestigini, artan ET-1 diizeylerinin
ise, hemn hipertansiyonun siddetinin artmasina katki-
da bulundugunu, hemde komplikasyonlarin geligi-
minde katkisinin oldugunu styleyebiliriz.

Hipertansif hastalari, organ hasarina gore simiflandir-
digimizda ise, evre-2 ve evre-3'de, evre-1'in aksine
ET-1 diizeylerini kontrol grubuna gore ileri derecede
anlaml olarak yiiksek bulduk. Bu bulguda bize, or-
gan hasarinda artma ile birlikte ET-1 diizeylerindeki
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artmann paralel seyrettifini gostermektedir. Boyle-
ce, gelisen organ hasar ile ET-1 salgilanmasimin da
artifint ve artan ET-1 diizeylerinin, vazokonstrik-
siyon sonucu organ hasarinin daha da ilerlemesine
katkida bulundugunu sdyleyebiliriz.

Literatiirde, hipertansiyon ve ET-1 diizeyleri arasin-
daki iliskiyi arastiran, pek cok calisma olup bu galis-
malarm bazilarini inceledigimizde; Ohno ve arkadas-
lart spontan hipertansif ratlarda endotelin antikor in-
flizyonu yaptiklarinda, ortalama arter basincinda an-
famli diistis, renal kan akiminda ve glomeriiler filt-
rasyon hizinda %50 artig, renal vaskiiler rezistansda
ise, %35 azalma saptadilar. Bu ¢alisma sonucunda,
ET-1'in esansiyel hipertansiyonun etyopatagenezin-
de rol oynadigin ileri siirdiiler.

Dohi ve arkadaglar, mezenterik artere angiotensin IT
infizyonu yaptiklar ratlara, daha sonra fosforami-
don ve endotelin antikorlari verdiklerinde arteryel
basmncm anlamh gekilde azaldigin saptadilar. Boyle-
ce angiotensin 11 ve ET-1'in hipertansiyon gelisimin-
de birlikte etkili olduklarint ileri siirdiiler.

Nishikibe ve arkadaglar, ET-A reseptorii antagonisti
olan, BQ-123 verdikleri spontan hipertansif ratlarda
kan basinglarinda anlamii derecede diisiis saptadilar.

Zhang ve arkadaglar, aort damarlari daraltilan hiper-
tansil ratlarda ET-1 diizeylerini yiiksek buldular.
Spesifik antiendotelin antikor infiizyonu ile kan ba-
smnglarinda anlamh digme saptadilar.

Criscone ve arkadaslarnda, spontan hipertansif ratlar-
da ve Wistar Kyoto ratlarda yaptiklan ¢aligmalarda,
ET-1'in esansiyel hipertansiyonda rol oynadigini ileri
stirdiiler.

Jones ve arkadaglan, hayvanlar iizerinde yaptiklan
caligmalarda, fetal vazoregiilasyonda ET-1'in etkili
oldugunu ve big-ET infiizyonu ile hipertansif yapilan
fetuslarda, fosforamidonla (ECE inhibitorii) kan ba-
sincinda diigme saptadilar.

Lariviere ve arkadaglari, DOCA (dezoksi kortikoste-
ron asetat) vererek hipertansif yaptiklari ratlarda ET-
1 diizeyini, torasik aorta ve mezenterik vaskiiler
yataktan alinan kan drneklerinde yiiksek buldular.

McMahon ve arkadaglan, spontan hipertansif ratlar-
da, fosforamidon ve BQ-123 infiizyonu yaptiklarin-
da, kan basincinda anlamh diiglis saptadilar. BQ-123
igin bu diiglis, fosforamidona gére daha yiiksek doz-
larda olmakta idi.

18

SEH TIP BULTENI 1996/3-4

Uemasu ve arkadaglari, normotansif ve hipertansifl-
lerde 25 mg kaptopril inflizyonu yaptilar. Normotan-
siflerde, plazma renin aktivitesi yiikselirken, ET-I
diizeylerinde degisiklik olmadigini, hipertansiflerde
ise plazma renin aktivitesinin yiikseldigini, kan ba-
sinct ve ET-1 diizeylerinde diistiigiinti gozlemlediler.

Oishi ve arkadaglan, 44 feokromositomal hastada
yaptiklar1 ¢alismada, ET-1 dizeylerini kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yiiksek buldular. Béyle-
ce, feokromositomada, katekolaminlerle birlikte ET-
1'in de hipertansiyonda etkili oldugunu saptadilar.

Tiim bu galigmalardan ortak olarak ¢ikarabilecegi-
miz sonuglar, ET-1'in perfiizyon yapildiginda, arter
basmecm arttirdigimi ve ET-1 antikoru veya ET-1 re-
septdr antagonisti verilenlerde bu artigin dnlendigi
saptanmistir. Ancak, esansiyel hipertansiyonlu hasta-
larda ET-1'in etyopatogenezde roli kesin olarak an-
lastlmig degildir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalar-
da ET-1 diizeylerinin normal bulunmasinin, ET-1'in
sadece damar liimenine degil aym zamanda damar
diiz kas hiicrelerine dogru salgilandiinin saptanma-
s1, doku ET-1 diizeylerinin, plazma ET-1 diizeyleri-
ne gore daha anlamh olabilecegini digtindiirmek-
tedir. Boylece dolagimdaki ET-1 diizeylerinin ger¢ek
ET-1 diizeylerini yansitmadigi ileri siiriilmektedir.

Caligmamizda, aterosklerotik koroner kalp hastah
olan, ancak hipertansiyonu olmayan hasta grubunda
da ET-1 diizeylerini kontrol grubuna gére ¢ok ileri
derecede anlamli olarak yiiksek bulduk. Bu grupla
evre 3 hipertansiyonu olan grup arasinda ET-1 dii-,
zeyleri birbirine oldukga yakin olup, arada anlamh
bir fark saptanmamisti. Bu bulgumuzda, 1990 da
Yoshida, 1991 yilinda Stewart, 1992 yihinda Lerman,
1993 yilinda Liischer ve arkadaglarinin yaptigi calis-
malar gibi pek ¢ok calisma ile uyumlu idi. Buradan
yola ¢ikarak, daha dncede belirttigimiz gibi gelisen
endotel hasarn sonucu ET-1 salgilanmasi artmakta ve
artan ET-1 diizeylerininde ateroskleroz progesine
katkida bulundugunu soyleyebiliriz.

Caligmamizda, ET-1 diizeyleri ile cinsiyet arasinda
bir iligki saptamadik. Bu durumda literatiirle uyumlu
idi. Hipertansiyonun siiresi ile, ET-1 diizeyleri ara-
sinda pozitif korelasyon saptandi. Hipertansiyonda,
zamanla giderek artan endotel hasart ET-1 dizey-
lerininde artmasini agiklamaktadir.

ET-1 diizeyleri ile yas arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Literatiirde bu durum ilerleyen yagla birlik-
te meydana gelen ET-1 reseptor duyarlhilifinda azal-
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ma ve hipertansiyonun siiresinin ilerlemesi ile birlik-
te artan endotel hasarma baglanmaktadir.

Sigara kullanimi ile ET-1 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Wolfgang ve arkadaglan 1994
yihinda yaptiklar ¢alismada, sigara kullanan saghkh
kisilerde ET-1 diizeylerini, kullanmayanlara gire ile-
11 derecede anlaml olarak yiiksek buldular. Bu galis-
ma, calismamiz ile kismen uyumlu idi.

BMI ve ET-I diizeyleri arasinda da pozitif korelas-
yon saptadik. Ferri ve arkadaglar, 1995 yilinda yap-
tiklari bir caligmada obez hipertansiflerde, obez nor-
motansiflere gire ET-1 diizeylerini yiiksek buldular.
Kilo veren (BMI'de diisme) hastalarda ET-1 diizeyle-
rinde de anlaml derecede diisme saptadilar.

ET-1 diizeyleri ile plazma glikoz diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptadik. Literatiirde, bu konu ile
ilgili geliskili yaymlar olmakla birlikte, son yillarda
yapilan ¢aligmalarm ¢ogunda plazma insiilin diizey-
leri ile, ET-1 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptanmistir.

Plazma total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
ile, ET-1 diizeyleri arasinda, literatiirdeki pek ¢ok ¢a-
lismada oldugu gibi, bizim ¢alismamizda da pozitif
korelasyon saptandi.

HDL kolesterol diizeyleri ile, ET-1 diizeyleri arasin-
da negatif korelasyon saptadik. HDL kolesterol dii-
sitkliigiiniin, aterosklerozda etkin rolii oldugundan bu
iliskide kolayca agiklanabilmektedir. ET-1 diizeyleri
ile, kronik alkol kullanimi arasinda iliski saptamadik.
Ancak, kronik alkol kullanan hasta sayimizin gok az
olmast nedeni ile bu konuda yapacagimiz bir
yorumun gergedi yansitmayabilecegini diisiiniiyoruz.

Plazma trigliserid ve VLDL kolesterol diizeyleri ara-
sinda bir iliski saptayamadik. Bu da literatiir ile
uyumlu idi.

SONUC

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda organ hasan ge-
listikge ve hipertansiyonun siddeti arttik¢a ET-1 dii-
zeyleride artmaktadir. Ayrica, aterosklerozu olan
hastalarda da ET-1 diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Bu durum, kardiovaskiiler hastaliklar iginde onemli
yer tutan morbidite ve mortalitede halen dnemini ko-
ruyan, hipertansiyon ve ateroskleroz hastaliklarinin
etyopatogenezinde ve lezyonlarin ilerlemesinde, son
derece potent bir vazokonstriktor olan ET-1"in bilyiik
katkisinin oldugunu séyleyebiliriz. ET-1'in mitoge-

nez lizerine olan etkileri ile, damar diiz kas hipert-
rofisi ve hiperplazisine yol agmasida bu goriist des-
teklemektedir.

Yakin bir zamanda, hipertansiyonu ve aterosklerozu
olan hastalarda plazma ET-1 tayinleri rutin tetkikler
arasina girecektir. Son zamanlarda biiyiik bir hizla
devam eden caligmalar sonuglandi@inda da, kullani-
ma sunulacak olan endotelin konverting enzim inhi-
bitorleri ve endotelin reseptor antagonistleri, hem
esansiyel hipertansiyon hemde ateroskleroz
tedavisinde potansiyel fayda saglayacakur.
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