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KRONIK OBSTRUKTIF Algci(“;ER HASTALIGINDA PULMONER
HEMODINAMIDEKI DEGISMELERDE ENDOTEL 1/IN ROLU*
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OzET

Pulmoner hipertansiyonu olan KOAH’li hasta-
larda, pulmoner arter kan ET-1 diizeyinin pulmoner
arter basinci uzerindeki etkisi giindemdeki bir
konudur. Calismamizda, pulmoner hipertansiyonu
bulunmayan (grup 1; n:9) ve bulunan (grup 2; n:17)
KOAH'l olgularin pulmoner arter ve periferik ven
ornekleri ile 10 saghkli goniilliinin periferik ven ET-
1 diizeylerine bakild..

Kontrol grubu ve hasta grubunda periferik ven
ET-1 diizeyleri arasinda fark yoktu. Grup 1’de pul-
moner arter ile periferik ven ET-1 diizeyi arasinda
fark yoktu. Grup 2’deki pulmoner arter ortalama ET-
1 diizeyi; kontrol grubu periferik ven ortalama ET-1
dizeyinden, grup 1 periferik ven ortalama ET-1
dizeyinden, grup 1 pulmoner arter ortalama ET-1
diizeyinden ve grup 2 periferik ven ortalama ET-1
diizeyinden anlamli olarak farkli bulundu. Bu sonu¢
pulmoner hipertansiyonda ET-1’in lokal salindigi
hipotezi desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endotelin-1, pulmoner hiper-
tansiyon, KOAH

SUMMARY

The Role of Endothelin-1 in the Changes of the
Pulmonary Hemodynamics in Chronic Obstructive
Lung Diseases

In pulmonary hypertensive COPD patients, the
influence of pulmonary arterial ET-1 level on the
pulmonary artery pressure is a current topic. In our
trial, the pulmonary artery and peripheral venous
ET-1 levels of COPD patients without pulmonary
hypertension (group 1) and with pulmonary hyper-
tension (group 2) and peripheral venous samples of
10 healthy volunteers were assayed.

There were no difference of peripheral venous
ET-1 levels between control group and patient group.
In group 1, pulmonary artery and peripheral venous
ET-1 levels were not different. In group 2, pulmonary
artery mean ET-1 levels were significantly different
from the peripheral venous ET-1 levels of control
group, from the pulmonary artery mean ET-1 level of
group 1 and from peripheral venous ET-1 levels of
group 2. This finding support the hypothesis of a
locally release of ET-1 in pulmonary hypertension.

Key Words: Endothelin-1, pulmonary hyper-
tension, COPD

Pulmoner hipertansiyon patogenezinde endotel
disfonksiyonu son vyillarin ilgi alanlarindandir.
Pulmoner endotelin, mitojenik ve antimitojenik
aktivitesi olan pek c¢ok vazoaktif maddenin
saliniminda ve dolagan birtakim vazoaktif hormonun
eliminasyonunda roli oldugu bilinmektedir. Hangi
nedenle olursa olsun, pulmoner hipertansiyonda
endotelden NO ve prostasiklin gibi vazodilator 6zel-
ligi bilinen trtinlerin saliniminda defekt olur. Ayrica,
pulmoner endotel ¢esitli uyaranlarla ortama
Endotelin-1 (ET-1) salar. Sonugta pulmoner endotelin
vaskiiler tonusu disik tutma ézelligi azaldigi icin

denge vazokonstriksiyon lehine bozulmaktadir
(1,2,3).

Glinumtze dek, ET-1’in pek cok patolojide rolii
aragtinlmigtir. Literatiirde ¢ok az sayida yapilmig
calismada belirtildigi gibi, pulmoner hipertansiyon
bulunan olgularda, 6zellikle pulmoner arter kan
ornegi ET-1 dizeyinin pulmoner arter basincini
arttirmadaki 6nemi tartisiilmaktadir. Bu iligkilerden
yola cikilarak, KOAH grubu ile kontrol grubu olarak
alinan saglkli bireylerin periferik ven kan &érnek-
lerinde, ET-1 duzeyleri arasinda fark olup olmadigi,
KOAH’li hastalarda, pulmoner hipertansiyonu bulun-
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mayan ve pulmoner hipertansiyonu bulunan olgular-
da, periferik ven ve pulmoner arter ET-1 dizeyleri
yontinden fark olup olmadigini ve pulmoner hipertan-
siyonun patogenezindeki ET-1’in olasi roltinii literattir
bilgileri 1siginda tartistik.

MATERYAL VE METOD

Olgularin o6zellikleri: Calismaya, klinigimizde
yatarak takip edilen, KOAH tanili 26 olgu alindi.
KOAH tanisi “American Thoracic Society” (ATS)
kriterlerine gore konuldu (4). 26 olgunun 13’G
amfizem agirlikli, 2’si kronik bronsit agirhkli, 117
amfizem veya kronik bronsit ayriminin  tam
yapilamadigi KOAH tanili idi. U¢ olguda kronik kor
pulmonale gelismisti ve ayrica 2 olguda birlikte
bronsektazi bulunuyordu. Pulmoner hipertansif grup-
da bulunan bir kadin hasta diginda tim olgular erkek-
ti. Olgular, kendilerine yapilacak islemlerle ilgili bilgi
verilip izinleri alindiktan sonra, stabil olduklar
donemde calismaya alindilar. Buttin hastalarin yas,
cinsiyet, sigara icimi, hastalik stresi, eslik eden diger
hastalik ve semptomlar kaydedildi. Postero-anterior
akciger grafileri cekildi. Arteriyel kan gazlari analizleri
ABL 330 kan gazlan analizatoriinde, brakial veya radi-
al arterden heparinli enjektére 0.25-0.5 cc kan
alinarak degerlendirildi.

Pulmoner hemodinamik inceleme: Olgularin
timine hemodinamik inceleme stabil olduklari
donemde, sabah, hafif bir kahvalti sonrasi, Grandjean
mikrokateter yontemi ile uygulandi. inceleme, hasta
sirtistii yatar pozisyonda ve sessiz bir ortamda uygu-
landi. “0” noktasi olarak sternal aginin 5 cm alti alind.
Kateter uygulanan olgularda, 6n kol venlerinden
birine (v. basilica interna, externa veya antekiibital
ven) girilerek basing degerleri alindi. Sag kalp kavite
(sag atrium, sag ventrikil) basinglari ve pulmoner arter
basinclari (sistolik, diastolik ve ortalama) olculdu.
Pulmoner arter basing trasesi goruldikten sonra,
basincin en az 3 solunum siklusu stabil seyrettigi deger
kaydedildi.

incelemeye alinan tim olgular, hemodinami
sonuclarina gore pulmoner hipertansiyonu olmayan
(grup 1) ve pulmoner hipertansiyonu olan (grup 2)
olarak ayrildi. Hemodinamik inceleme sirasinda pul-
moner arterden ve es zamanli olarak periferik venden
inceleme icin 2-4 mit. kan 6rnegi alindi.

Ortalama PAB degeri 20 mmHg'nin Ustiinde olan
olgular pulmoner hipertansif kabul edildi.

Hemodinamik inceleme yapilan 26 olgunun 17’sinde
pulmoner hipertansiyon saptanirken, 9 olguda ortala-
ma PAB normal sinirlarda bulundu.

Kontrol grubu: Hasta grubuna uygun yas grubun-
da, sigara icen 10 saglikli gonulli bireyden kontrol
grubu icin periferik venéz kan ornekleri alindi.

Endotelin Diizey Olgtimii:| ET-1 icin, hemodi-
namik inceleme sirasinda pulmoner arterden ve es
zamanl olarak periferik venden, 2-4 mlt. arasindaki
kan ornekleri %4 EDTA ve 2000 KIU aprotinin (trasy-
lol) iceren polipropilen tiiplere alindi. Santrifije edi-
lene dek buz torbasinda tutuldu. Daha sonra +4°C’de
2000 g’de 10 dakika siire ile santrifiij edilerek, ayrilan
plazma inceleme zamanina dek|-20°C de derin don-
durucuda bekletildi.

Plazma ET-1 diizeyi radio immiin assay (RIA) yon-
temi ile belirlendi (Kit: Endothelin-1,2 (1251) assay sys-
tem with Amerlax-M magnetic separation, Amersham
International pic, United Kingdom). ET-1 kolon
ekstraksiyonu, trifluouroasetik asit (TFA), metanol ve
distile su ile aktive edilmis C18, 500 mgr. minikolon-
larla (Amprep minicolumn, C18,/500 mgr.) ile yapild.
Daha sonra anti ET-1,2 ile RIA islemine tabi tutularak
pikomol/desilitre (pmol/dlt) birimi tzerinden ET-1
diizeyi saptandi.

Istatistiksel Analiz: Hasta gruplarinda bakilan en-
dotelin diizeyleri ve pulmoner arter basinglari degerle-
rinin normal dagilima uygunluk testi Kolmogorow-
Smirnow testi ile yapildi. Bu parametrelerin normal
dagildigi saptaninca, gruplar arasi karsilastirmalarda
bagimsiz 2 grup t testi kullanildi. Tim parametreler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi ile incelen-
di. Korelasyon gosteren parametreler, lineer iliskinin
derecesi ve dnemi acisindan regresyon testi ile deger-
lendirildi. istatistiki fark 0.05 ve|altinda olan p deger-
leri icin anlamli kabul edildi. Tum sonuglar ortala-
ma=standart deviasyon (SD) olarak ifade edildi. istatis-
tik degerlendirmeler, Windows 3.1 ortaminda galisan
istatistik paket program “SPSS v 5.01” ile yapildi.

BULGULAR

Gruplarin genel ozellikleri Tablo 1'de gortlmek-
tedir.

Olgularin 6zellikleri: Grup 1’de yas ortalamasi
54.2+7.0 yil (min: 46, max: 66) ken, grup 2’de ortala-
ma yas 61.1+11.4 (min: 44, max: 73) idi. Kontrol
grubunda yas ortalamasi 53.2+7.8 yil (min: 42, max:
62) ve sigara icimi 30.1+10.3 |paket-yil idi. Her (g
grupta yas, hastalik siiresi ve sjgara icimi yoninden
fark yoktu.
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Tablo 1: Grup 1 ve 2’deki olgularin 6zellikleri izlenmektedir.

Tablo 2: Grup 1 ve 2’'de pulmoner arter ve periferik ven
Endotelin diizeyleri gériilmektedir.

Degisken Grupl (n: 9) Grup 2 (n: 17)
Yas 54.2+7.0 61.1+£11.4
Sigara (Paket/yil) 34.1+16.2 32.1+27.5
Hastalik stiresi (Yil) 4.7+3.0 6.7+3.8
PAB ort (mmHpg) 16.1x1.4 24.8+4.2 *
PAB sis (mmHg) 25.2+5.4 32.1+6.7 *
PAB dias (mmHg) 10.1+2.6 14.1+4.3 *
Ventrikil Basinci 27.0+8.9 (n:3) 32.0+6.6 (n:10)
pH 7.42+0.0 7.43+0.0
pOy (mmHg) 64.1+11.8 57.2+8.4
Sa0y (%) 90.2+6.1 86.7+5.4
pCO; (mmHg) 40.8+7.1 42.5+5.9

* p< 0.05 (iki grup arasindaki fark anlamli)

Pulmoner hemodinamik inceleme: Her iki
grubun hemodinamik 6zellikleri incelendiginde: Grup
1'de ortalama PAB degeri 16.1+1.4 mmHg (min: 13,
max: 17) ile pulmoner arter basinglari normal sinirlar-
da idi. Grup 2’de ise ortalama PAB 24.8+4.2 mmHg
(min: 20, max: 31) ile hafif dereceli pulmoner hiper-
tansiyon oldugu gozlendi.

Her iki grubun ozellikleri karsilastirildiginda,
grup 2’de pulmoner arter basinglari (ortalama, sistolik,
diastolik), grup 1’den anlamli olarak yiksekti.

Endotelin diizeyi:

Kontrol ve hasta grubuna ait ET-1 diizeyleri Tablo
2'de gorilmektedir:

Kontrol grubu ve KOAH’l1 olgularda periferik ven
ET-1 diizeyleri arasinda fark yoktu. Grup 1’de pul-
moner arter ile periferik ven ET-1 diizeyi arasinda fark
saptanmadi (p=0.331). Grup 2’deki pulmoner
arter ortalama ET-1 diizeyi;

a) Kontrol grubu periferik ven ortalama ET-1
diizeyinden,

b) Grup 1 periferik ven ortalama ET-1 dizeyin-

den,

c) Grup 1 pulmoner arter ortalama ET-1 diizeyin-
den,

d) Grup 2 periferik ven ortalama ET-1 diizeyin-
den,

anlamli olarak farkli bulundu (p<0.05) (Sekil 1).
Korelasyon: ET-1 diizeyi ile pulmoner arter
basinglari, Pa O, arasinda korelasyon gozlenmedi.

ET-1* ET-1
Hasta grubu (Pulmoner arter)  (Periferik ven) p
Grup 12.2+0.4 3.2+0.7 0.331
Grup 2 13.6+3.7 2.7+0.5 0.012
Kontrol 4.4+0.1
* ET-1 diizeyi= pmol/dit
pmolidL
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Sekil 1. Grup 1 ve 2'deki pulmoner arter ve periferik ven
Endotelin-1 diizeylerinin agilimi izlenmektedir.

TARTISMA

KOAH’ta belli morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler sonucu pulmoner hipertansiyon olusur
(5). Morfolojik bozulmalar sonucu olusmus obstriik-
siyon nedeniyle ventilasyonun bozulmasi hipoksemi
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ile birlikte hava yolu rezistansinda artisa yol agar.
Hipoksemi pek cok mekanizma ile pulmoner vaskiiler
rezistansi artirarak pulmoner hipertansiyona yol agar
(6,7). Amfizemde goriildiigi gibi, alveol harabiyeti ile
birlikte pulmoner vaskiiler yatagin harabiyeti pul-
moner hipertansiyonun diger nedenlerindendir. Ancak
KOAH'ta kalici pulmoner hipertansiyondan, tetikleyi-
ci faktorlerden ziyade (hipoksi, alveolar destriiksiyon,
mekanik etkiler, vb.) media tabakasindaki kas
hipertrofisinin sorumlu oldugunu kabul edilmektedir
(8,9).

Endotel fonksiyon bozuklugu pulmoner hipertan-
siyon patogenezinde yeni arastirilan konulardandir.
Pulmoner hipertansiyonda endotelden NO ve
prostasiklin gibi vazodilator 6zelligi bilinen triinlerin
saliniminda defekt olmasi ve ortama ET-1 salinmasi
pulmoner vazokonstriksiyona neden olur. NO’in
salinimindaki defekt, bu trtintin ET-1 Gzerine sagladigi
inhibitor etkisini de azaltmakta ve bu da ET-1
salinimina yardimci olmaktadir (1,2,3).

Endotelin bugtin igin viicutta bilinen en vazoko-
nstriktér trtiindir. Son yillarda cesitli patolojilerdeki
roll Uizerinde arasgtirmalar yapilmaktadir( 8,10,11).

Onceki yillarda serum ET-1 yiiksekliginin pato-
genezdeki rolti tam anlagilamamisken, giinimizde,
ozellikle son 4 yilda yapilan, gerek hayvan gerekse
insan ¢alismalari  bu konuya daha aciklik
kazandirmistir.

Daha onceki bazi calismalarda pulmoner hiper-
tansif olgularda ET-1 dizeyi yiiksek
bulunmustur. ET-1 yiiksekliginin patogenezdeki olasi
rolti, doku cgahsmalari ve lokal ET-1 diizeylerine
bakilma gerekliligini beraberinde getirmistir. Bu
dogrultuda yapilan aragtirmalarda patogenezi
aciklayabilecek sonuglar elde edilmistir. Pulmoner
hipertansiyonda diizeyinin yiiksek olusu, ET-1’in
endotelden lokal saliniminda artis ya da klerensinde
azalma seklinde agiklanmistir. Yine KOAH'l olgular-
da serum diizeyi normal olmasina karsin, akut alevlen-
me ve stabil donemdeki idrar ET-1 diizeyleri kontrole
gore artmis bulunmugtur. Bu da KOAH'ta ET-1'in renal
yolla atiliminin arttigini gostermektedir (12).

Stewart ve arkadaslarinin yaptiklari calismada,
pulmoner hipertansiyonlu 27 olguda (7 primer, 20
sekonder) periferik ven ve arter ET-1 diizeyi kon-
trollerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur. Venoz ve arteriyel kan 6rneklerinde ET-
1 diizeyi yoniinden fark bulunmamistir. ET-1 diizeyi
ile hipoksi ve pulmoner arter basinci arasinda kore-

serum

lasyon bulunmamugtir (13). Cody ve arkadaslari, pul-
moner hipertansiyon gelismis kronik konjestif kalp yet-
mezliginde, vendz plazma ET-1 diizeyini kontrole
gore anlamh yiksek bulmugla‘#dlr. Burada bir 6nceki
calismadan farkli olarak ET-1 diizeyi arttikga pul-
moner hipertansiyonun ve pulmoner vaskiiler rezis-
tansin arttigr gosterilmistir (14)

Plazma orneklerinde c¢alisilan ET-1 dizeyi
yanisira patogenezi aydinlatmak igin yapilan immiin
boyama yontemleri ile doku ¢alismalar konuya daha
acikhik getirmistir. Buna ornek olan bir ¢calismada, 11
pleksojenik, 17 sekonder pulmoner hipertansiyonlu
olguda pulmoner arterde ET-1 benzeri immiin reak-
tivite bakilmistir. Kontrol grubunda herhangi bir
degisim gozlenmezken, pu'{moner hipertansiyon
grubunda ET-1 benzeri immin reaktivitenin arttigl,
beraberinde pulmoner arterin intima ve media
tabakasinda kalinlasma oldugu gosterilmistir. Bu
sonuclarla pulmoner hipertansiyonda ET-1 saliniminin
arttigr distintlmastir (15).

Sonuglarimiza gore, pulmoner hipertansiyonu
bulunan olgularda (grup 2), pulmoner arter kanindaki
ET-1 diizeyi, periferik vene ve kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Grup 2'de periferik
ven ET-1 ile kontrol grubu arasinda fark yoktu
(p>0.05). Pulmoner hipertansiyonu bulunmayan
KOAH’li olgularda, hem periferik ven hem de pul-
moner arter ET-1 diizeyi ile kontrol grubu ET-1 diizeyi
arasinda fark yoktu (p>0.05). Bu sonug, ET-1’in pul-
moner hipertansiyonda lokal salinimini desteklemek-
tedir. Pulmoner hipertansif olgularda periferik ven ET-
1 duzeyi ile kontrol grubu sonuglari benzer bulundu.
KOAH’ta ET-1'in Uriner atihiminin artmasi ve ET'lerin
baslica klerens yerinin akciger olmasi bu sonucu
aciklayabilir o6zelliktedir.

Cesitli arastirmacilar daha dogru yorumlara
ulasmak icin pulmoner arter ve diger lokal 6rnekler-
den kan alinarak ET-1 diizeyinin galisilmasi gerektigini
belirtmislerdir. Farkli calismalarda degisik sonuclar
elde edilmesinin nedeni olarak, yontem farklhihigi, kul-
lanilan kite bagl 6zellikler, segilen hasta populasyonu
ve sayisi ile pulmoner hipertansiyon yapan farkli
patolojilerde farkli ek mekanizmalanin da devreye
girmesi s6z konusu olabilir.

Pulmoner hipertansif olgularda, pulmoner arterde
ET-1 benzeri imminreaktivitenin ve ET-1 m-RNA gen
ekspresyonunun arttigi  gosterilmistir.  Bizim
calismamizda da pulmoner arter kaninda ET-1
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diizeyinin yiiksek bulunusu, ET-1'in lokal olarak
salgilandigini desteklemektedir.

Calismamizda pulmoner hipertansiyon diizeyi ile
ET-1 diizeyi arasinda bir korelasyon bulunmadi. Cody
ve arkadaslar konjestif kalp yetmezlikli olgularda pul-
moner hipertansiyon ile serum ET-1 diizeyi arasinda
iliski bulmalarina kargin (14), Stewart ve arkadaglar
cesitli nedenlerle olusmus pulmoner hipertansiyonda
bu iliskiyi gosterememislerdir (13). Bu da, farkli
nedenlerle olusmus pulmoner hipertansiyonun art-
masindan diger faktorlerin de sorumlu oldugunu
ve/veya dogrusal bir iliskinin s6z konusu olmadigini
distindiirmektedir. Calismamizda pulmoner hipertan-
sif grupta olgularin hafif dereceli pulmoner hipertan-
siyonlu olusu bu korelasyonun bulunmayisinin bir
diger nedeni olabilir.

Akut ve kronik hipoksi ile ET-1
uyanldig: cesitli deneysel calismalarda gosterilmistir.
(16,17). Calismamizda, ET-1 diizeyi yiiksek olmakla

salinimin
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