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Y. Karter ve ark.: Miyokard iırfarktiisiinde Semm Endotelin Düzeyi 

Ayrıca domuz endotel kültür hücrelerine adrenalin 
ilavesi ilc ET oluşumunun artması plazma ET dü­
zeyinin artışında sempatik aktivite artışının rol al­
dığını düşündürmektedir <2•19.21,24,25). Akut mi­

yokard infarktüsünün erken dönemlerinde ortaya 

çıkan endotel hücre hasarı, hipoksi, oluşan trombin, 

arginin vazopressin ve anjiotensin II nin in vitro de­

neylerde ET- ı salgılanmasını arttırdığı gösterilmiştir 
(2,19,21,25). 

Tomada ve arkadaşları (26) miyokard infarktüsü son­

rası gelişen kalp yetmezliği halinde endotelin dü­
zeyinin daha fazla arttığını, akciğer ödemi veya şok 

gelişmesi halinde ise bu artışın üç-altı kata kadar 
yükseldiğini görmüşler ve bu artışın pulmoner arter 

wedge basıncı, total pulmoner direnç, sağ atriyum 

basıncı ve kardiyak indeks artışı ile birlikte ol­

duğunu ve bu ilişkinin istatistiki anlamlılık taşıdığını 

göstermişlerdir. Artan endotelin düzeyi ile sistemik 

kan basıncı, kalp hızı, sistemik kan basıncı veya 
total sistemik vasküler direnç arasında bir ilişki ku­

ramamışlardır. Yükselmiş olan kardiyak dolum ba­

sıncı ve kardiyak veya pulmoner distansiyon tıpkı at­
riyal natriüretik peptid salgısını arttırdığı gibi ET 
salımını uyarıyor olabilir (27). Aortik hücrelerde, 

kalp boşluklarında ve akciğerlerde ET-1 mRNA' 
sının yaygın olarak bulunması bu görüşü destekler 

niteliktedir. Bu arada sistemik direncin art­
mamasının miyokard infarktüsü sırasında kullanılan 

nitrat ve kalsiyum antagonistlerine bağlı olduğu dü­

şünülebilir. Kalp yetmezliği ile birlikte ET dü­

zeyinin artması, kan akımının vital organiara yö­

nelmesini sağlayacak kompansatuar bir yanıt 

olabileceği gibi kalp yetmezliğinin sebebi ET dü­
zeyindcki artış olabilir (5). 

Kronik kalp yetmezliğinde tüm kan örneklerinde 
fark olmaksızın yüksek endotclin düzeyi görülürken 

miyokard infarktüsü sırasında öncelikle koroner 

sinüs ve aortada daha sonra miyokardda ET dü­

zeyinin arttığı görülür. Bu miyokard infarktüsü sı­

rasında akut iskeminin kardiyak ET düzeyini art­

tırdığını, kalp yetmezliği halinde ise periferal 

hipoperfüzyonun sistemik ET salgısını arttırdığını 

düşündürmektedir <28>. Ayrıca miyokard infarktüsü 

sırasında ET klirensi de azalmış olabilir. Pulmoner 
konjesyona ve hipoperfüzyona bağlı renal arter va­
zokonsıriksiyonu sonucu klirensin azalması ne­
deniyle ET düzeyi artabilir (6.29,30>. 

Watanabe ve arkadaşları ET-l'in kalp dokusunda 

yedi kat artarken plazmaeta dört kat arttığını bul­
muşlar ve anti ET-ı antikoru verildiğinde, infarktüs 

oluşturulmuş olan kobaylarda infaktüs alanının da­
raldığını görmüşlerdir. Kullandıklan ET-1 an­
tikorunun plazmadaki ET-l'i çok daha kolay inak­

tive ettiğini düşündüklerinden infarktüs alanının 

genişlemesinde plazma ET-ı'inin daha önemli ol­
duğunu düşünmüşlerdir (28>. 

Köpeklerde (3 1.32) ve insanlarda (33) yapılan in­

füzyon çalışmalarında dolaşımda bulunan pikomolar 

konsantrasyondaki ET'nin fi.tyolojik olarak aktif ol­

duğu görülmüştür. ET düzeyinin patolojik kon­

santrasyonlam çıkması halinde direk kardiyotoksik 

ve aritmojenik etkisi olduğu hayvan deneyleriyle 
gösterilmiştir (34,35). 

Tüm bu veriler biraraya getirildiğinde miyokard in­

farktüsü sırasında trombosit hiperaktivitesi, hi­
pcrkoagulabilite, adrenalin deşarji, endotel hücre ha­

sarı, hipoksi, anjiotensin II ve arginin düzeylerinin 

yükselmesine bağlı olarak doku ve plazma ET dü­
zeyi yükselmektedir. İnfarktüse bağlı olarak kalp 

yetmezliği gelişmesi halinde ET düzeyi yüksek ola­

rak seyretmeyc devam eder ve hatta daha da yük­

selir. Bı.. kareliyak yetmezliği kompanse etmeye yö­
nelik olabilir. Ancak bu arada ET düzeyi yaptığı 
kuvvetli vazokonstriksiyon ile infarktüs alanının ge­

nişlemesine yolaçmaktadır. 

Bu aşamadan sonra ET- ı 'in iskemik süreçte oy­

nadığı rol ise tartışmalıdır. Bu dönemde ölçülen ET­

ı düzeyleri in vivo deneylerde vazopresor etkinin 
başladığı değerlerden düşüktür. Fakat ET-ı damar 
düz kasında sistemik dolaşımdan daha yüksek kon­

santrasyonlara ulaşabilmektedir. Hasar görmüş olan 

damarın da ET- ı elkisine karşı daha duyarlı olması 
olasıdır. 

Akut miyokard infarktüsü fizyopatolojisinde lokal 

etkili faktör ve hormonların saptanmasına yönelik 

ileri çalışmalara gereksinim vardır. Son yıllarda ET­
I reseptörlerinin tanımlanması, ET-1 analoglarının 

ve reseptör antagonistlerinin sentezlenmesi bu ko­

nuların daha detaylı araştırılmasına olanak sağ­

lamaktadır (36.42)_ Bu konudaki bilgi dağarcığımızın 

artması akut miyokard infarktüsünün erken dönem 

tedavisine yaklaşımımızı da etkileyebilecektir. 
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Tablo ı. Olguların endotelin, enzim ve lipid düzeyleri 

Vaka Cins Yaş CKMB Alfa Zaman 
no (u) HBO (u) (s) 

------------- ------------ -------------
ı E 40 32 400 16 
2 E 47 10 129 10 
3 E 61 67 515 96 
4 K 68 26 417 20 
5 K 72 34.8 338 24 
6 E 60 62 160 48 
7 K 66 192 388 72 
8 K 60 29 179 20 
9 E 54 63 172 36 
10 E 60 81 359 36 
ll E 40 66 962 72 
12 E 47 52.7 584 24 
13 E 46 82.5 357 48 
14 E 35 213 663 48 
15 E 45 45 129 4.5 

BULGULAR 

Akut miyokard infarktüsü ile başvuran 15 kişinin (4 
kadın, ll erkek) yaş ortalaması 52±11 olup kontrol 
grubu 15 kişiden (8 kadın, 7 erkek) oluşmakta ve 
yaş ortalaması 42±1 6 idi. Hastaların infarktüs lo­
kalizasyonları ve ağrılarının başlangıç saatleri Tablo 

1 'de özetlenmiştir. 

Ağrı başlangıcından itibaren ilk 72 saatte alınan ör­

neklerde ET-1 düzeyi (3.72±2.16 pg/ml) kontrol 
grubuna (1.96±0.72) göre anlamlı olarak yüksekti 
(p<0.05) (Şekil 1). ET-1 düzeyi CK-mB'nin iki kat­

tan fazla yükseldiği (>36ü/ml) durumlarda ET-1 dü­
zeyi (4.35 pg/ml) kontrol grubundan (1.96 pg/ml) 
anlamlı olarak yüksekti (p<0.05). Kan lipid frak­
siyonları diğer biokimyasal parametrelerle ve EKG 
bulguları ile ET-1 düzeyi arasında anlamlı ilişki sap­
tanamadı. 

Ml geçiren grup ile kontrol grubunun senını ET-I dilzeyleri 

1.96 

Ml geçiren grup Kontrol grubu 

Şekil 1. Olgularımızın serum ET- I dilzeyleri. 
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ET-I ET-I Kol. LDL-C HDL-C 
prnol/ml pg/ml mg/di mg/di nıg/dl 

------------- --·---------- ------------- ------------- -------------
0.2 1.30 167 103 42 
0.68 1.58 236 75 38 
2.60 6.33 190 80 44 
0.59 1.48 159 92 36 
2.02 5.05 163 115 32 
2. 10 5.25 241 140 33 
0.97 2.43 154 91 47 
0.58 1.45 267 182 52 
1.02 2.55 200 125 34 
0.79 1.98 171 93 39 
0.77 1.93 166 102 33 
2.28 5.70 179 95 35 
2.88 7.20 94 37 33 
2.43 6.05 148 84 40 
2.36 5.90 200 85 39 

TARTIŞMA 

Yaptığımız çalışmada akut miyokard infarktüsünün 
ilk 72 saati içinde venöz kan ET-I düzeyinin yük­
seldiği gösterilmiştir. Koroner dolaşımın bozulması 
tıkanan arter endotel hücrelerinde ve kalp kasında 
harabiyete neden olmakta, bu da endojen ET sal­
gısını uyarmaktadır. Plazma ET düzeyinin artışı kuv­
vetli vazokonstriksiyona yolaçarak infarktüs alanı­

nın genişlemesine neden olur. Akut miyokard in­
farktüsünün erken dönemlerinde kan ET-I dü­
zeyindeki yükselme diğer araştırmacılar tarafından 
da gösterilmiştir ( 11 -17)_ Kobaylarda koroner arter li­

gasyonuyla oluşturulan miyokard infarktüsü mo­
delinde intravcnöz yolla verilen anti endothelin-1 in­
farktüs alanının daralmasına yol açm ıştır (18). 

Bu gözlemler ET-1 in akut miyokard infarktüsünün 
fizyopatolojisinde önemli olduğunu göstermektedir. 
ET -1 yükselişinin neden sonuç ilişkisi açısından de­
ğerlendirilmesi kanımızca önem taşımaktadır. Akut 
miyokard infarktüsünde ET-1 düzeyinin yükselmesi 
için çeşitli açıklamalar getirilebilir. Plazma en­
dotelin artışının trombosit hiperaktivitesi ve hi­
perkoagulabilite ile birlikte olduğu gösterilmişt ir < l9-

22>. Yasuda ve arkadaşları plazma trombin-anıi­

trombin lll kompleksi (TAT), be ta tromboglobulin, 
(B-TG) düzeylerinin ET-1 düzeyleri ile anlamlı iliş­

ki oluşturacak şekilde yükseldiğini görmüşlerdir. ET 
düzeyinin hipcrkoagulabilite ilc ilişkili olduğunu 

gösteren bir başka kanıt da domu.t endotel hücre kül­
türünde ırombin ilavesiyle ET oluşumunun artışıdır 
(2,19,20,23)_ 
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