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OZGUN ARASTIRMA

Subklinik Aterosklerozun Serum Endotelin-1 Dtizeyi ile
Degerlendirilmesi
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OZET

Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar tim diinyada en 6nde gelen 6liim nedenidir. Koroner arterlerde aterosklerotik tutulumun baglamasindan
daha o6nce endotel islev bozuklugu ortaya ¢ikar. Aterosklerozu organ tutulumu ortaya ¢ikmadan teshis etmek onemlidir. Bu c¢alismada,
subklinik aterosklerozun serum endotelin-1 (ET-1) diizeyi ile degerlendirilmesi amaglandi. Gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran ve koroner
iskemi agisindan egzersiz stres testi (EST) veya miyokard perfiiyon sintigrafisi (MPS) planlanan hastalar ¢alismaya alindi. Oykiisiinde anji-
yografik olarak kanitlanmis koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. iskemi testi dncesinde hastalardan serum
ET-1 6lgiimii igin kan 6rnegi alind. Iskemi saptananlar koroner anjiyografi (KAG) ile degerlendirilidi. KAG sonuglaria gore hastalar, klinik
olarak anlamli KAH olanlar (grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandi. iskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanimlandi. Bilinen
KAH 06ykisi olmayan 48 hasta (ortalama yas:57,4+10,9 ve 23’1 (%48) kadin) caligmaya alindi. Hastalarin 13’4 (%27) diyabetik, 26’s1
(%54) hipertansif ve 10’u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada (%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken (grup-3), 31 hastada iskemi
mevcuttu. Iskemi saptanarak KAG yapilan hastalarm 21’inde (%67,7) klinik olarak anlamli KAH saptand: (grup-1), 10’unda (%32,3) klinik
olarak anlamli KAH saptanmadi (grup-2). Medyan [min-maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-93,4] ng/L, grup-2’de 26,9
[8,5-55,5]ng/L, grup-3’te 21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandi. Serum ET-1 diizeyleri agisndan gruplar arasinda istatiksel agidan anlaml farklilik
saptanmadi (p=0,127). Koroner arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda serum ET-1 diizeyleri subklinik ateroskleroz igin 6ngérdiiriicti degildir.

Anahtar Kelimeler: iskemi. Endotelin. Subklinik. Ateroskleroz.
Evaluation of Subclinical Atherosclerosis with Serum Endothelin-1 Levels

ABSTRACT

Atherosclerosis and related diseases are the leading causes of death worldwide. Endothelial dysfunction occurs before the onset of athero-
sclerotic involvement in coronary arteries. It is important to diagnose atherosclerosis before organ involvement occurs. In this study, it was
aimed to evaluate subclinical atherosclerosis by serum endothelin-1 (ET-1) levels in the subclinical period. Patients who presented with a
complaint of chest pain and were scheduled for an exercise stress test (EST) or myocardial perfusion scintigraphy (MPS) in terms of coro-
nary ischemia were included in the study. Patients with known angiographically proven coronary artery disease (CAD) were excluded from
the study. Before the ischemia test, blood samples were taken from the patients for serum ET-1 measurement. Those with ischemia were
evaluated by coronary angiography (CAG). According to the CAG results, those with clinically significant CAD (group-1) and those without
clinically significant CAD (group-2) were grouped. Those without ischemia were defined as group-3. A total of 48 patients (mean age: 57.4
+ 10.9 years, and 23 (48%) females) without a known history of CAD were included in the study. 13 (27%) of the patients were diabetic, 26
(54%) of the patients were hypertensive hypertensive and 10 (20%) of the patients were hyperlipidemic. While ischemia was not detected in
17 patients (35.4%) with EST or MPS (group-3), 31 patients had ischemia and underwent CAG. Among those, clinically significant CAD
was detected in 21 (67.7%) patients (group-1), and clinically significant CAD was not detected in 10 (32.3%) patients (group-2). Median
[min-max] serum endothelin-1 level in group-1 was 15.9 [8.8-93.4] ng / L, in group- 2 it was 26.9 [8.5 -55.5] ng / L , and in group-3 it was
21.8[8.6-97.4] ng / L. There was no statistically significant difference between the groups in terms of serum ET-1 levels (p = 0.127). Serum
ET-1 levels are not predictive of subclinical atherosclerosis in patients with suspected coronary artery disease.
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Ateroskleroz, kronik inflamatuar bir hastaliktir'. Ate-
roskleroz ve iligkili hastaliklar, diinya ¢apinda birinci
siradaki 6liim sebebidir’. Bu nedenle aterosklerozu
organ tutulumu olmadan teshis edebilmek O6nemlidir.
Aterosklerotik hastaligin subklinik déneminde endotel
disfonksiyonu goérulir. Endotel disfonksiyonu sonucu;
bir yandan nitrik oksitin biyoyararlaniminin azalmasi-
na bagh olarak koronerlerde ve sistemik dolagimda
endotel bagimli relaksasyon azalirken, bir yandan da
vazokonstriksiyon, lokosit adezyonu, tromboz, infla-
masyon ve hiicre proliferasyonuna neden olan serbest
oksijen radikallerinin saliimu artar®.

Damar endotelinden salinan ve endotel fonksiyonlari-
ni diizenleyen maddelerden biri de endotelin-1’dir
(ET-1). ET-1, endotel ve damar diiz kasi tizerindeki
ET-A ve ET-B reseptorlerine baglanarak hem otokrin
hem de parakrin etki gésterir*®. ET-1 oldukca potent
bir vazokonstriktor olup®, ET-1’in biiyiik kismi endo-
tel hiicrelerinden komsu damar diiz kas hiicrelerine
dogru abluminal salmr®. Bu nedenle serum ET-1
seviyesi vaskiiler aktiviteyi yansitmayabilir ve subk-
Inik aterosklerozda ET-1’in roli net olarak bilinme-
mektedir. Bu ¢alismada, serum ET-1 seviyesi ile subk-
linik ateroskleroz arasindaki iliski arastirildi.

Gerecg ve YOntem

Calisma Gruplari:

Bu caligmada, Bursa Uludag Universitesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’na gogiis agrist sikayeti ile bagvuran,
ayrintili anamnez alinip fizik muayene, elektrokardi-
yografi (EKG) ve ekokardiyografi ile degerlendirile-
rek iskemi dokiimantasyonu yapilmasina karar verilen,
30-75 yas arasi hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Sistolik kan basinct >140 mmHg veya di-
yastolik kan basinct >90 mmHg 6lgiilen veya antihi-
pertansif ilac kullanmakta olan hastalar hipertansif
olarak tanimlandi. Aglik kan sekeri >126 mg/dL 6l¢ii-
len veya anti-diyabetik ilan kullanmakta olan hastalar
diyabetik olarak tanimlandi. Total serum kolesterol
degeri >220 mg/dL olciilen veya lipid diisiiriicii ajan
kullanmakta olan hastalar hiperlipidemik olarak ta-
nimlandi. Endotelin antagonisti ajan kullanmakta olan
hastalar, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH),
akut veya kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastaligi tanisi olan, kalp kapak replasmani yapilan,
koroner stent implantasyonu yapilan veya koroner
arter by-pass operasyonu gegiren hastalar ¢aligmaya
almmadi. Calisma Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2012-11/2
nolu karar ile onaylandi.

Calisma Protokolli:

Egzersiz stres testine (EST) uyum saglayabilen hasta-
lar EST ile, uyum saglayamayan veya EKG bulgulari
EST ile degerlendirilmeye uygun olmayan hastalar ise
miyokard perfiuzyon sintigrafisi (MPS) ile iskemi
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varhg agisindan degerlendirildi. EST, “Quinton” Q-
Stress "/ Cardiac stres system, Cardiac Science” ciha-
z1 ile yapildi. Test sonuglart “American College of
Cardiology / American Heart Association”
(ACC/AHA) 2013 6nerileri’ dogrultusunda iskemi
varlig1 agisindan degerlendirldi. MPS ile degerlendir-
me, c¢alisma dahilinde olmayan niikleer tip uzmanla-
rinca yapildi. Iskemi saptanan hastalarin islem hak-
kinda bilgilendirilip onamlar1 alinarak koroner anji-
yografi (KAG) islemleri, femoral arter yoluyla stan-
dard Judkins yontemi ile yapildi. Sineanjiyografi do-
nanimi olarak Siemens Axiom Artis BC kullanildi.
Biitin koroner anjiyografiler DICOM formatinda
“compact” disklere kaydedildi ve daha sonra aragtirma
ekibine dahil olmayan bir kardiyoloji uzman tarafin-
dan “’off-line*” ve gorsel olarak incelendi. Her bir
segment iki ortogonal pozisyonda incelendi, herhangi
bir koroner arterde > %50 darlik olusturan lezyonlar
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi (KAH)
olarak tanimlandi. KAG sonuglarina gore hastalar,
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi olanlar
(grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandi.
Iskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanimland.

Biyokimyasal Calismalar:

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan, iSkemi varligt
acisindan EST veya MPS ile degerlendirilmeden énce
rutin tetkik i¢in alman kan 6rneginden ET-1 duzeyi
¢aligmak i¢in 5 ml serum 2 eppendorf tiipiine alinarak
-20 °C de saklandi. Serum o&rneklerinden “ Human
endothelin-1 (ET-1) ELISA kit” (Hangzhou Eastbiop-
harm Co, Ltd) kiti ile ELISA yéntemi kullamlarak
ET-1 duzeyi 6l¢ildu.

Istatistiksel analiz:

Caligmada siirekli degiskenler betimleyici istatistiki
deger olarak ortalama + standart sapma ya da med-
yan(minimum-maksimum), kesikli degiskenler med-
yan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise
frekans ve ilgili yiizde degerleri ile ifade edilmistir.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup gruplar arasi
karsilagtirmalar ilgili test sonucuna gore k-grup testle-
rinden Kruskal Wallis, grup sayisinin iki olmasi du-
rumunda ise Mann Whitney veya bagimsiz ¢ift 6rnek-
lem t testi kullanilarak yapilmistir. Kategorik degis-
kenlerin gruplar arasi kargilagtirmalar1 Pearson ki-kare
ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanilarak yapil-
mistir. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmis olup calismanin analizileri SPSS 20.0
programinda yapilmistir.

Bulgular

Bilinen KAH 06ykulsu olmayan 48 hasta (ortalama
yas:57,4+10,9 ve 23’1 (%48) kadin) calismaya alindi.
Hastalarin 13’1 (%27) diyabetik, 26’s1 (%54) hiper-



Subklinik Ateroskleroz ve Serum Endotelin-1 Dizeyi

tansif ve 10°u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada
(%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken
(grup-3), 31 hastada iskemi mevcuttu. Iskemi saptana-
rak KAG yapilan hastalarmm 21’inde (%67,7) klinik
olarak anlamli koroner arter hastaligi saptandi (grup-
1), 10’unda (%32,3) klinik olarak anlamli koroner
arter hastaligi saptanmadi (grup-2). Medyan [min-
maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-
93,4] ng/L, grup-2°de 26,9 [8,5-55,5] ng/L, grup-3’te
21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandi. Serum ET-1 dizeyleri
acisndan gruplar arasinda (Sekil-1) istatiksel agidan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,127).
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Sekil 1:
Gruplar arast serum ET-1 duzeyleri

Tartisma ve Sonug¢

Koroner arter hastalig1 gelisiminin farkli asamalarinda
endotel bagimli vazodilatasyon bozuklugu mevcuttur®
0 ET-1"in vazokonstriksiyon, diiz kas proliferasyonu,
nétrofil adezyonu ve trombosit agregasyonu yapmasi
KAH gelisimine katki sagladigim diisiindiirmektedir'’,

Bu c¢alismada, koroner iskemisi olmayan hastalar,
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi olan is-
kemik hastalar ve klinik olarak anlaml koroner arter
hastalig1 olmayan iskemik hastalar arasinda serum ET-
1 diizeyleri benzer saptandi. Serum ET-1 dizeyinin,
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi olmayan
fakat koroner iskemisi olan hastalarda erken dénemde
subklnik ateroskleroz varligini yansitmadigi goriildii.

Oysa ki, Zeiher ve ark'? hemodinamik olarak anlaml:
KAH bulunmayanlarda koroner endotel bagimli vazo-
dilatasyon bozuklugu ile egzersizle tetiklenen miyo-
kard perfiizyon defekti arasinda iligki saptamigtir.
Obstruktif KAH olmayan hastalarda intrakoroner Ach
uygulamasiyla miyokard iskemisinin tetiklenmesi®®
bunu desteklemektedir.

Bunula birlikte, iskemi ET-1 protein ekspresyonunu
artirir™’. Onceki calismalarda anginast olan ama
koroner anjiyogramlar1 normal olan hastalarda, KAH
olanlarda, akut miyokard enfarktiisi gegirenlerde
serum ET-1 diizeyleri yiiksek saptanmis ayrica ate-
roskleroz lezyonlarinda da ET-1 ekspresyonu ve EDE
(endotelin déniistiiriicii enzim) artmistir®*?.  insan
makrofajlarinda okside LDL kolesterol ET-1 tretimini

ve endotel hiicrelerinden ET-1 saliumimi artirir®,
Doku ET-1 diizeyinin KAH olanlarda anginanin sid-
detiyle korele oldugu ve kararsiz anginada arttigi
gosterilmistir’?. ET-1’in plazma diizeylerinin akut
miyokard infarktiisii geciren hastalarda arttigi ve 1
yillik prognozla korelasyon gosterdigi saptanmugtir®.

Diisiik-orta kardiyovaskiiler risk grubundaki bireyler-
de subklinik aterosklerozu erken dénemde saptamak
amaciyla geleneksel KAH risk faktorleri kullanilarak
olusturulan ¢ok degiskenli risk modelleri yetersiz
kaldigindan subklink aterosklerozu saptayabilen biyo-
kimyasal belirteglere yonelik ileri galigmalar ihtiyag
vardir®’.

Bu calismada gruplar arasinda serum ET-1 diizeyinin
benzer olmasi, endotelin-1’in abluminal salinimi ne-
deniyle vaskiiler fonksiyonlar1 dogru yansitamayabile-
cegdi gortislinu desteklemektedir.

Sonug olarak, serum ET-1 diizeyleri bu calismada
subklinik ateroskleroz ile iliskili bulunmamistir. Ko-
roner arterlerdeki fonksiyonel ve yapisal degisikler ile
serum ET-1 diizeyi arasindaki iligki belirsizdir. Koro-
ner arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda serum ET-1
dizeyleri subklinik ateroskleroz i¢in ©6ngordirici
degildir.
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