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1. GIRIS

Atherosklerotik koroner kalp hastaliklar1 (KAH), sanayilegmis toplumlarin en
Onemli halk saghg problemidif (1). Genellikle ¢ocukluk yaslarmnda baglasa da orta ve
geg erigkinlik donemlerinde klinik olarak belirti verir (2). Bati toplumlarinda 40 yas ve

sonrasi en sik mortalite ve morbidite nedenidir (3).

Son 25 yi iginde, gelismig iilkelerde KAH’a bagh morbidite ve mortalitede
Onemli azalma saglanmasma ragmen, halen toplum saghfmi tehdit eden Onemli
hastalik grubunu olusturmaktadirlar. Amerika Birlesik Devletlerinde 60 yagindan 6nce
her {i¢ erkek ve her on kadindan biri dnemli bir kardiyovaskiiler sistem hastaliZina
yakalanmaktadir. KAH 40 yag civarindaki erkeklerde ve 65 yas civarmdaki kadmnlarda

en onemli 6liim sebebidir (4).

KAH'm teghis ve tedavisinde dnemli ilerlemesi kaydedilmistir. Ancak teshis ve
tedavinin ekonomik maliyetinin yiiksekligi, aragtirmacilari bu hastalik icin primer
Onleme caliymalarma yoOnlendirmigtir. Bu amagla, Los Angeles Veterans
Administration Study, Olso Primary Prevention Trial, Diinya Saghk Orgiitii
Cooperative Trial of Clofibrate, Multiple Risk Factor Intervention Trial, Lipid
Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial ve Helsinki Heart Study gibi ¢cok
merkezli genis katiimli ¢aligmalar diizenlenmistir (5). Bu c¢aligmalarda koruyucu
tedbirlerin uygulanmasi ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede %30 civarinda

azalma saglanmistir.

KAH'm fizyopatolojisi de deneysel ve klinik ¢aligmalarla yogun bir gekilde
aragtirdmaktadr. Son yillardaki yeni buluglar, fizyopatolojisinin aydinlanmasma ve
yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol gostermektedir. Klinik olarak etkinligi

kanitlanan yeni ilaglar ve tedavi yontemleri hizla uygulamaya konulmaktadir.

Ozellikle son onbes yildan beri siirdiiriilen fizyopatolojik galigmalar endotel
fizerinde yogunlagmigtir. Giiniimiizde, endotel ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik
olayda rol oynayan ¢ok fonksiyonlu otokrin ve parakrin bir organ olarak kabul
edilmektedir(6). Normal fonksiyonlu endotel patolojik olaylarin gelismesine izin

vermez. Endotel’in normal fizyolojik fonksiyonlarini kaybetmesi endotel disfonksiyonu



olarak tammlanmigtir. Endotel disfonksiyonu son on yilda vaskiiler biyoloji de
geligtirilen Onemli konseptlerden biridir. Ciinkii KAH'mn en 6nemli nedeni olan
atheroskleroz, tipik bir endotel disfonksiyonu hastalifidir (7). Atheroskleroz
gelismesinde, dogrudan endotelden liretilip salman veya endotel ile fonksiyonel olarak
etkilesen ¢esitli endojen mediyatdrler gérev alirlar.

1988 yilinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin patogenezinde ¢nemli rol
oynayan endotelin sistemi bulunmugtur. Bu sistemin KAH, hipertansiyon (HT),
konjenital kalp hastaliklari, pulmoner hipertansiyon (PHT), konjestif kalp yetmezligi
(KKY) gibi kardiyovaskiiler hastaliklarm patogenezinde ve perkutan transluminal
koroner anjioplasti (PTCA) gibi tedavi yontemlerinin etkinliginin azalmasinda Snemli
rol oynadify gOsterilmigtir (8,9). Endotelinlerin potent vazoaktif, inotropik,
kronotropik ve mitojen etkileri gosterilmigtir (10). Akut koroner olaylardaki rolleri ise
halen aragtirma agamasindadir.

Bu prospektif ¢alismada, akut iskemik koroner olaylarda plazma endotelin-1
diizeylerinin tesbiti ve hastaligin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynayan bu mediyatoriin

degisik tedavi gruplarinda zaman i¢indeki seyrinin takibi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Atheroskleroz

Atheroskleroz, muskiiler arterlerin yavag seyreden progresiv bir hastaliidir.
Arteriyel duvarm en ig tabakasi, yag depozitleri ve fibréz doku ile kalinlagmstir. En
sik yerlestigi yerler, koroner ve serebral arterlerdir (11). Atheroskleroz sanayilesmis
toplumlarda ani Glimlerin %80’inden sorumludur ve 40 yag sonrasi Oliimlerin
cogunun sebebidir. Genellikle g¢ocukluk yaslarinda baglar ve ilerleyici bir seyir
gostererek, orta ve geg erigskinlik donemlerinde klinik belirti verir. Patolojik bulgulari
otuz yl oOnce tanimlanmig olmasmma ragmen patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir (2).

2.2. Atherogenez Hipotezleri
2.2.1. Hasara cevap hipotezi

Bu hipotezin anahtar olay: endotel zedelenmesidir. Otokrin ve/veya parakrin
bir organ olarak kabul edilen endotelin zedelenmesiyle tirettifi ve/veya diizenledidi
vazodilator, vazopressor, antitrombotik/trombojenik, bliylimeyi ilerletici/durdurucu ve
kemotaktik substanslarm dengesi bozulur. Ileri ddnemde arteri daraltan veya tikayan;
kopiik hiicre (foam cell), yag izleri (fatty streak), fibroz plak ve/veya kalsifik plak
olugumunu iceren patolojik olaylar ardigik olarak gelisir (2).

2.2.2. Monoklonal hipotez

Atherosklerotik lezyonun biitiin hiicrelerinin tek bir diiz kas hiicresinden

geligtigini ileri stiren hipotezdir (2).
2.3. Atherosklerozun Klinik Sonuglar

Damarmn ulagtifs her yer atherosklerotik olaydan etkilenir. Bu nedenle teorik
olarak, viicudta atherosklerotik olaydan etkilenmeyen hiicre yoktur. Ancak klinik
pratikte, genellikle kardiyo-vaskiiler, serebral, renal olaylar olarak kargimiza ¢ikar.
Ciinkii bunlar fonksiyonlar1 en erken etkilenen organlardir. Koroner atherosklerozun

en sik goriilen klinik gekli, beklenmedik ani 6liimdiir (11).



2.4. Koroner Damar Tonusunun Endoteliyal Kontrolii

Viicudda bulunan en genis ve en aktif parakrin organ endoteldir. Potent
vazoaktif, antikoagiilan, prokoagiilan ve fibrinolitik maddeler tiretir (12). Endotelin
yapist ve fonksiyonlarindaki bozukluklar, koroner damarlar dahil birgok damar
hastaliginin patogenezinde 6nemli rol oynar (13). Endotel tarafindan sentezlenen gok
Oonemli vazoaktif substanslardan biri prostasiklindir (PGL). Bir arasidonik asit
metaboliti olan PGI,; doku hipoksisi, hemodinamik stres, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), adenozin trifosfat (ATP) ve lokotrienler gibi fizyolojik uyarilar ve kalsiyum
ionoforlar1 gibi farmakolojik substanslarla etkilegimi sonucu serbestlesir. Intraselliiler
siklik adenozin monofosfat’s (c-AMP) arttirarak damar diiz kasini gevsetir ve
trombosit agregasyonunu Onler. Endotelden salman endothelium-derived relaxing
factor (EDRF), nitrik oksid (NO) gibi etki gosterir. L-Argininden sentezlenen EDRF
inaktif nitritlere yikdir (14). Bu molekiilin temel hedef organlar1 damar diiz kas
hiicreleri ve dolagan trombositlerdir. EDRF normal endotel hiicrelerinden asetil kolin,
trombin, bradikinin, tromboxan A,, histamin, katekolaminler ve agrege olmusg
trombositler gibi genig bir grup uyaran ile salmir (15). Guanilat siklaz1 aktive ederek
siklik guanozin monofosfat (c-GMP)’1n olugumunu saglar (16). c-GMP protein kinaz
aktive ederek kalsiyum salmmmni Onler ve sonugta damar diiz kasi gevser. Bazal
durumda EDRF olugumu, istirahat arteriyal tonusun ayarlanmasinda dnemli rol oynar
(14). Bir arterden gecen kan akmm arttikca, endotel tizerindeki shear stres’de artar. Bu
EDRF salmimin: arttirarak damar geniglemesine sebep olur ve kan akimi daha fazla
artar. Bradikinin, histamin, substans-P gibi inflamatuvar mediatdrler de EDRF
salmmmint uyararak lokal kan akimmi arttirirlar. PGI; ve EDRF trombosit adezyon ve
agregasyonunu Onlemek ve damar diiz kasmi gevsetmek igin birlikte caligarak,
vazokonstriktorlerin etkilerini Onleyip, vazodilatdrlerin etkilerini arttirrlar (17).
Damar endoteli, normalde lokal iiretilen plazminojen aktivatdrlerinin de temel
kaynagidr. Bu etkiyle kanmn akigkanlis arttiiir. EDRF, PGI, ve doku plazminojen
aktivatorii (tPA), bu yolda sinerjistik etki gosterirler. Anjiotensin, serotonin ve
Endotelin-1 vazokonstriktdr etkili molekiillerdir. Damar endoteli, anjiotensin I'in II'ye
doniigtiiriilmesi, dolasan norepinefrin ve serotoninin tutulmasi gibi metabolik

fonksiyonlar da yapar. Endotel hiicreleri lizerindeki shear stres, proendotelin geninin



downregiilasyonuna sebep olarak kan akimi ile gelisen vazodilatasyona katkida
bulunur. Endotelin-1, norepinefrin ve serotoninin olugturdugu vazokonstriksiyonu da

arttirir (18).
2.5. Endotel Disfonksiyonu

Stabl veya unstabl koroner sendromlarda, endotel disfonksiyonu vardwr. Cok
hafif veya ileri derecede stenotik lezyonlar1 olan koroner arterler, normalde
vazodilator etkili olan uyaranlara vazokonstriksiyonla cevap verirler (19-21). Saglam
epikardiyal koroner arterlerde, endotele bagimli vazodilatér mekanizmalar hakimdir.
Bu yiizden egzersiz, mental stres, soguk-basmng testi ve hatta pacemaker ile uyariimis
tagikardi bile epikardiyal koroner arterlerde dilatasyon olugturur. Saglikli geng
erigkinler, intrakoroner asetilkolin infiizyonuna EDRF salnimi ile vazodilatdr cevap
verirler (22). Atherosklerotik koroner arterler, hatta mindr diizensizligi olan koroner
arterler, bilinen koroner arter hastalifi olan hastalarm diger saglam koroner arterler
ve yaghlarin normal koroner arterleri intrakoroner asetilkolin infiizyonuna konstriktdr
cevap verirler (23). Erken atherosklerozun &zelligi olan endotel disfonksiyonu,
vazodilatdr fonksiyonlan bozarak, vazokonstriktor gliclerin hakim duruma gegmesini
saglar. o-agonist fenilefrin, normal koroner arterlerde konstriksiyon yapmazken.
minimal hastalikli koroner damarlar, fenilefrinin diigiik konsantrasyonlarma bile
vazokonstriksiyonla cevap verirler (24). Endotel disfonksiyonunda, katekolaminlere
kargt vazokonstriktdr duyarliikta artig gelisir. Bu bozulmug vazomotor kontrol.. ¢ogu
hastada goriilen anginal egik gesitliliginin Onemli bir etkenidir (25). Postiskemik
perfiizyon swrasnda olugan serbest oksijen radikalleri de endotel bagimli dilatasyonu

inhibe eder ve iskemik hasara ugramis miyokardin iyilegmesini engeller (26).
2.6. Endotelinler

Endotelinler viicudda dogal olarak olusan peptitlerdir (8). Bilinen en gii¢lii
vazokonstriktdr molekiillerdir (9, 27). Ilk defa 1985 yiinda Hickey ve ark. (28)
tarafindan, endotensin veya endothelial contracting faktor olarak tanimlanddar. 1988
yihnda Yanagisawa ve ark. (29) tarafindan, kiiltiiri yapimig domuz aort hiicrelen

siipernatan: ve endotel hiicrelerinden izole ve purifiye edildiler.



Kimyasal yapilari, akrepler ve Antractaspis engaddensis tarafindan yapilan ve
norotoksin olan sarafatoksinlere benzer. Endotelinler, degisik organizmalarmn c¢esitli
hiicre kiiltiirlerinden elde edilmiglerdir (30). Genis dagihimlari, otojenite ve yetigkin
hayati esnasindaki ekspresyonlary, hiicre igi faktorler olarak primer rolleri ve biyolojik
etkilerinin kompleksligi yiiziinden otokoidler ve sitokinler olarak kabul
edilmektedirler(31).

2.6.1. Yapilan

Endotelinler ve sarafatoksinler siiperailesi herbiri dérder tiyeli iki temel kola
aynhbrlar (8). Endotelinler 21 aminoasitten olugan polipeptidlerdir (32-35). Yapilarma
kaulan aminoasitler arasindaki ¢ok az farkliiklarla Endotelin-1 (ET;), Endotelin-2
(ET,) ve Endotelin-3 (ET3) olmak iizere {i¢ izoformu vardir (36, 37). Dérdiincii {iye
olan Endotelin-4 vazoaktif intestinal konstriktor diye de adlandirilmistir ve ET2'nin
sicanlara ait formu oldugu kabul edilmigtir (8). Endotelinler lineer peptidler olup, li¢
boyutlu yapilar1 konikal bir spiraldir. Karboksil ucundaki 7. ve 11. aminoasitler ile
amino ucundaki 1. ve 3. aminoasitler arasinda iki tane zincir i¢i disulfit bag vardir. Bu
baglar {ic boyutlu yap1 ve fonksiyonlarla iligkili olarak biyolojik anlam tagiyabilir (10).

Izopepditler arasindaki temel fark amino ucundaki segmentlerdedir (8).
2.6.2. Olusumlan

Endotelinlerin,  endoteliyal ve  nonendoteliyal hiicreler  tarafindan
olusturulduklar: gosterilmistir(8, 9, 38). Endotelinlerin serbestlesmesine sebep oldugu
bilinen faktorler; trombin, transforming growth factor-P, arjinin-vazopressin, hipoksi,
glukoz, anjiotensin II, siklosporin, insulin-like growth factor, bombesin, kortizol,
diisitk danstesi lipoproteinlerinde (LDL), hiperkolesterolemi, iskemi ve shear stres
degigiklikleridir (33, 39). PGI, ve NO, endotelin genlerini downregiilasyona ugratarak
iretiminlerini azaltw (40-42). Heparinin, ET; {iretimini azalttifi invitro olarak
gosterilmigtir (43). Cesitli peptid hormonlarda oldugu gibi, endotelinlerin sentezinde
de bir prokiirsér peptidin par¢alanmasiyla aktif form olugur (44). Endotelin konverting
enzim (ECE), endotelinlerin aktif formlarinin olugumundaki esas basamaf: etkiler.
Tam molekill olugumu heniiz tanimlanamamis proteazlarin, inaktif peptidi

pargalamasiyla olugur. Bu proteazlar lizozomal enzim (deaminaz) veya enkefalinaz



(nttral endopeptidaz EC 24.11) olabilir. (8) Endotelin olusumunun esas
diizenlenmesi, transkripsiyon veya translasyon diizeylerinde olur (45). Vezikiillerde
depolanmig endotelin bulunamamustir. Cesitli endotelin izoformlan icin genler farkli

kromozomlar iizerine dagilmistir ve ardigik bulunurlar (8).
2.6.3. Reseptorleri

Endotelin reseptérleri ve bunlarin gen kolonlar1 izole edilmistir(9,46).
Reseptorler endotelin izoformlarina gosterdikleri aktiviteye gore siniflandiridmugtir.
Yakin zamana kadar endotelin A (ETA) ve endotelin B (ETB) diye iki endotelin
reseptorii tanimlanmisti (47). Bu iki reseptdrden daha az homolog oldugu diisliniilen
ticiincii bir reseptor (ETC) i¢in gen, ETB ¢-DNA’smin hibridizasyon teknigi ile heniiz
elde edilememistir (8, 48). Insanlardaki ETA ve ETB reseptorleri anlamli benzerlik
gosterirler. Cesitli reseptdr subtiplerinin  varlifn da ispatlanmistir. Reseptorler
glikoproteinlerden olugsmuglardir ve geker bolimleri ligant iligkileri i¢gin muhtemelen en
tnemli pargalaridir. Reseptorlerin iigiinciil yapilan da tayin edilmistir. ETA ve ETB
reseptorleri arasindaki fark karboksil ucundadir (8). ETA reseptorii, en yiiksek
afiniteyi ET, e gosterirken, ET,’ye olan afinitesi ET3 ten fazladir. ETB reseptorii her tig
izoforma esit derecede afinite gdsterir. ETC reseptori ise en yiiksek afiniteyi ETae

gosterir (9, 48).

Endotelin reseptorleri By, Ba, SHT,, 5SHT,, V, ve V, reseptorlerini de igeren
Rodopsin siiperailesine dahildirler (8). Bu reseptorierin yedi adet transmembran
segmenti vardir. Etkilerini G-proteinler aracihfi ile olustururlar. G-proteinlerinin
inhibitér, stimiilator ve diger bircok tipi vardw. Ligantlarin resepttre baglanmasini.
ayn1 anda G-proteinlerinde degisiklife sebep olan allosterik bir etki uyarir.
G-proteinleri ile reseptorler yapisal olarak birlesmezler (36). Reseptoriin iiglincii
intraselliiler loop’n G-proteini ile iligkiden sorumlu olan bdlgedir, ancak ligantlar ile

fligkiden sorumlu bolgeleri tam olarak bilinmemektedir (8).

ET reseptorlerinin gegitli dokulardaki farkli dagihmi, endotelinlerin degisik
etkiler olugturmasma sebep olur. Endotelinlerin reseptorlerine baglanmasi ¢ok sikidir
ve rolatif olarak yavag ayrilirlar. Etki siirelerinin uzunlugu buna bagh olabilir. Bir diger

onemli faktor de, in-vitro goriilen bazi etkiler, in-vivo biyolojik olaylarla uyumlu



olmayabilir (49). ETA reseptorleri kalp, beyin, damarlar ve damar diiz kas
hiicrelerinde yogun olarak bulunmaktadir. ETB reseptorleri ise bobrekler, uterus,
santral sinir sistemi ve endotel hiicrelerinde daha yogun olmak iizere, ¢ok genig bir
dagilim gosterirler (8, 46).

2.6.4. Etki Mekanizmalar

Endotelinler, fosfolipaz C’yi aktive ederek fosfotidilinositoliin hidrolizine sebep
olurdar. Hidroliz sonucu inositol 1,4,5 trifosfat (IP;) ve diacilgliserol olusur(DAG).
IP;, sarkoplazmik retikulumdaki depolardan Ca* serbestlestirir (8,50). Dihidropiridine
duyarli voltaj bagimh kanallardan Ca* girisini de kolaylastir (51). Total intraselliiler
Ca* konsantrasyonu artar (52). Baslangictaki artis, hiicresel depolardan serbestlesen
Ca* ile olusurken, sonraki artiy hiicre membranindan giren Ca™ ile olur (53).
Intraselliler Ca™, artit calmodulin artig ile birliktedir. Intraselliler Ca®,
ndrotransmitter serbestlesmesini, salinimimni ve hiicresel kontraktil mekanizmay: aktive
eden miyozin hafif zincir kinazmi da igeren ¢esitli enzimlerin aktivasyonunu ve diger
mekanizmalar1 diizenler (54, 55). Nifedipin ve diger Ca*® kanal blokorii ajanlar,

extraselliiler Ca'*®’

un hiicre ic¢ine girisini engelleyerek endotelinlerin  etkilerinin
bazilarin1 antagonize edebilirler (56, 57). Kalsiyam kanal blokdrleriyle yapilan
calismalarda, ET, ile uyardan Ca*un hiicre icine akimmda %50’lik bir diigiis
saglanabilmigtir. Bu da ET;’in reseptorle ¢aligan kalsiyam kanallarim da kullandigim
diigiindiirmiistiir(57). DAG’m devamli serbestlesmest, protein kinaz-C aktivasyonunun
uzamasma sebep olur. Protein kinaz-C ¢esitli proteinleri fosforilleyerek, onlari aktive
veya inaktive eder ve gen ekspresyonunu diizenler (58). Endotelinlerin sarkolemmal
Na*, H iyon ters taginimmm uyararak intraselliiler pH artigina neden olabilecedi de
kaydedilmistir (59). Intraselliler pH artigs, miyofilamentlerin Ca*™a duyarliigim
arttirabilir. Boylece Ca*? konsantrasyonunda degisiklik olmadan kontraksiyon artabilir.
Ayrica intraselliiler pH artist cesitli hiicrelerde hipertrofik ve mitojenik cevaplari
uyarabilir (57, 60).

Endotelinlerin reseptorlerine baglanmalari, G proteini ile voltaj bagimh L-tip1
Ca* kanallarinda oldugu gibi, iyon kanallarmn permeabilitesini degistirebilir, NO

serbestlesmesi ve fosfolipaz A aktivasyonuyla prostanoid tiretiminde oldugu gibi,



sekonder mesajcilarm aktivasyonuna sebep olabilir (35,37). Niwik oksitin,
endotelinlerin vaskiiler diiz kas kontraksiyonu iizerine olan etkilerinin bazilarim
antagonize ettifi gosterilmistir. Bu etkisini endotel hiicrelerinden endotelin salinimini
azaltarak gosterdigi diigtiniilmektedir (61,62). Aynca, siganlarm Kkardiyak
membranlarinda yapilan galigmalar, K™ kanal agic1 ajanlarin endotelin-1’in reseptore
baglanmasmm kompetetif inhibe ettifini gdstermistir. Bu ajanlarin, endotelinlerin kalp
iizerine olan etkilerinin bir kismmi inhibe etmesi sonucu, kardiyak aritmileri
baskilamasi, siganlardaki deneysel miyokard infarktiistinden sonra kardiyoprotektif
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu da ET;’in ATP’ye duyarli K* kanallarim
kapatabilecegini diigtindiirmiistiir (63).

2.6.5. Endotelin konverting enzimler

Endotelin konverting enzimler hiicre membranina bagh metalloproteazlardir.
ECE-1 ve ECE-2 olmak iizere iki tip vardir. ECE-1 ¢esitli hiicrelerden izole edilmigtir
ve 758 aminoasitlik i¢ membrana bagh bir enzimdir (64-69). Tek transmembran
zinciri, birkag azot glikolizasyon bolgesi, amino ucunda Zn™ baglama yer, uzun
extraselliler bolgesi ve karboksil terminalinde kisa sitoplazmik zinciri olan bir
enzimdir. ECE-1 notral endopeptidazdir ve m-RNA’s1 en fazla endotelde yapihir, fakat
adrenal bezler, akcigerler, bobrekler ve barsaklarda da yapilabilir. Dagilmi ET-1'e
benzer. ECE-1 big ET-1’1 ET-2 ve ET-3"den daha etkili pargalar (64, 65).

ECE-2 yapisal olarak ECE-1’e benzeyen membrana bagh metalloproteazdur ve
big ET-1’1 ET-2 ve ET-3’den daha etkili bir sekilde pargalar. Bu ytizden ECE-2 difer
izopeptidler i¢in selektif bir enzim degildir. Sadece ekzojen big ET-11 pargalayabilir.
ECE-2 asidik ortamda calisan bir enzimdir, golgi aygitinca big ET-1'in ET-1'e
doniigiimiinden sorumludur. mRNA’s: belirgin olarak serebral kortex, serebellum ve

adrenal medulla gibi ndronal dokularda bulunur (9).
2.6.6. Endotelinlerin fizyopatolojik rolleri
2.6.6.1. Sistemik hipertansiyon

Endotelinler, uzun siireli etkilere sahip, bilinen en giiglii vazokonstriktorlerdir

(70). Ancak normal kan basmcinm siirdiiriilmesi ve sistemik hipertansiyona sebep



olmadaki rolleri a¢ik degildir (71). Endotelinlerin intravendz enjeksiyonunu, sistolik
kan basmncindaki ge(;ici diigme ve bunu vuzamig pressdr bir cevap izler.
Vazokonstriktor etkiyi damar diiz kasmndaki ETA reseptorleri olustururken,
vazodilatdr etkiyi prostasiklin ve nitrik oksit’in salimmina aracibk eden endoteliyal
hiicreler tizerindeki ETB reseptorleri olusturur. Bu nedenle endotelinlerin esas
hemodinamik etkisi, hedef organdaki reseptor tipinin olusturdugu uyariya,
lokalizasyonuna ve rélatif miktarina baghdir (32).

Anjiotensin I'nin in vitro endotel hiicrelerinde endotelin diizeyini arttirdif
gosterilmigtir. Bradikininlerin vazodilator etkilerine araciik eden temel mediyator
nitrik oksittir (72). ACE inhibitorleri; endotelinierin serbestlesmesini azaltarak. endotel
kaynakli nitrik oksit olusumunu uyaran bradikinin konsantrasyonunu arttirarak,
anjiotensin olugmasin engelleyerek ve endotelinlerin etkilerini dolayli olarak azaltarak

intimal hiperplaziyi geriletebilirler (70, 73).

Hipertansiyonda, plazma endotelin diizeylerinin  anlami  tartigmalidir.
Hipertansif ve normotansif kisilerin plazma endotelin diizeyleri arasinda anlamli fark
olmadifn gosterilmistir (74). Onceki calismalarda, hipertansiyonlu bireylerde yiiksek
oldugu bildirilen endotelin diizeylerinin &l¢iim metodlarindan kaynaklandifr ileri
stiriilmiistiir (75). Endotelinin plazma konsantrasyonu, yagla artma egilimindedir ve

hem normatansif hem de hipertansif erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir (74).
2.6.6.2. Atherosklerozis

Aktif koroner - atherosklerotik plakta ¢nemli miktarda endotelin-1 tipi
immunreaktivite gosterilmigtir. ET, tipi immun boyanma, atheromatdz plak ¢evresinde
neovaskiilarizasyonun oldugu hiperselliller bdlgelerde ve makrofaj infiltrasyonunun
oldugu bolgelerde gozlenmigtir. Kronik inflamatuvar cevabi gosteren plak
komponentleri ile ET; immiinreaktivitesi arasindaki iligki, atheroskleotik lezyonlarda

ET, iiretiminin, bolgesel inflamatuvar olaylarda rolii oldugunu diigtindiirmiistiir (38).

Makrofajlardaki lipopolisakkaritler, ET; tiretimini uyarwlar. Polimorfoniikleer
lokositler ET, sentezler ve yikarlar. Bu veriler ET’in inflamasyonda rol oynadifim:

diiglindiirmiistiir (76). Makrofaj ve T-lenfositlerin arteriyal duvara yerlesmesi, damar
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diiz kas proliferasyonu, matrix olusumu ve neovaskiilarizasyon ile seyreden
atherosklerozun, kronik inflamatuvar bir hastalilk oldugu diisiincesi giderek
artmaktadir (77).

Insan atherosklerotik aort diiz kas hiicrelerinde ET; benzeri immunreaktivite
ve atherosklerotik karotid arter lezyonlarinda ise ET; m-RNA’s1 artmaktadir (78, 79).
Ayrica, atherosklerozlu hastalarin plazmalarinda ET diizeyleri yiiksek bulunmugtur.

Bu durum, atherosklerozda ET,; geninin aktive oldugunu diiglindiirmiistiir (78).

Makrofajlar, atherosklerotik plaktaki temel inflamatuvar hiicrelerdir. Stabil
lezyonlarm aktif lezyonlara doniisimiindeki rolleri agikardir (80, 81). Makrofajlar.
atherosklerotik plagin catlamasina katkida bulunur ve ayrica diiz kas hiicre
proliferasyonuna ve plak neovaskiilarizasyonunun uyarilmasma yol agan mitojenik
faktorler de salgilarlar (82, 83). ET; ile makrofajlar arasmndaki iliski, ET;'in akuf
koroner atherosklerotik lezyonlarda rol oynadigim gostermektedir.
Neovaskiilarizasyon bolgelerinde de doku ET; immunreaktivitesinde —arti
gosterilmigtir. ET, vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in mitojendir ve bazi protoonkojenlerin
ekspresyonunu ve biiytime faktorlerinin salimimimi uyarr (84). Farelerde PTCA
sonrasinda ET;’in neointima olugmasmi baglattigy gosterilmistir (85). Modifiye LDL.
protein kinaz C aktivasyonuyla makrofajlardan ET; salmimini uyarrr. ET, ayrica
miyositler igin kemotaktik bir faktdrdiir (38).

2.6.6.3. Miyokardiyal iskemi

Miyokardiyal iskemi, kardiyomiyositlerden serbestlesen endotelinlerin etkisiyle .
artabilir. Hayvanlarda, dogrudan koroner dolagima yapilan ET, infiizyonu, miyokard
infarktiisii, ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve aritmi olusumuyla sonuglanmistir (55).
Endotelinlerin, kopeklerde ventrikiiler fibrilasyon esifini diiglirdiifi gosterilmigtir
(86). Siganlarda, deneysel miyokard infarktiistinden sonra kalp dokusunda ET, artist
gosterilmis ve bu modelde dnceden antiendotelin y-globulin ile tedavi infarktiis alanmi
%40’dan fazla azaltmigtir (87). Hayvanlarda, iskemik olaydan 6nce ETA reseptor

antagonisti ilaglarmn infiizyonu, infarktiis alanmi kii¢tiltmektedir (88).
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‘Vazospastik anginali ve miyokard infarktiislii hastalarda, plazma endotelin
konsantrasyonlar1 ve {iriner endotelin atihminda artig gdsterilmigtir, fakat stabl anginali
hastalarda artiy gosterilememigtir (89, 90). Basarih trombolizisle erken reperfiizyon
saglanan hastalarda endotelin diizeyleri reperfiize edilmeyenlere gore daha diisiiktiir.
Miyokard infarktiisli hastalarda, plazma ET konsantrasyonlar1 hemodinamik
komplikasyonlarin 6nceden belirleyicisi olabilir (91). Miyokard infarktiistinden sonra
plazma ET diizeyleri yiiksek olan hastalarda kreatin fosfokinaz (CPK) ve kreatin
fosfokinaz’in miyokardiyal bandi (CK-MB) diizeyleri de yiiksektir ve angiografik
olarak belirlenen ejeksiyon fraksiyonu da diigliktiir. Bu bulgu, plazma ET
konsantrasyonlarmm  akut  miyokard  infarktiisiinden  sonraki  survinin
degerlendirilmesinde  prognostik  bir  gbsterge  olarak  kullanilabilecegini

diigiindiirmektedir (89).
2.6.6.4. Sol ventrikiil fonksiyonlan ve konjestif kalp yetmezligi

Endotelin; izole kalplerde, izole kalp kasi hiicrelerinde ve saglam deney
hayvanlarinda potent pozitif inotropik etki gosterir (92). Endotelinler i¢in atrium ve
ventrikiillerde yiiksek reseptor aktivitesi gosterilmisticr (93). ET,in intravendz
uygulanmasi, sol ventrikiil performansinda uzun siireli bir artiy olusturur (92).
Endotelinler, dogal antagonistileri olan atriyal natriiiretik faktdr salinimmin potent hir
uyaricisidir (94). ETA reseptorleri, endotelinlerin vazoaktif etkilerine ve atriyal
natriiiretik fakt6r salinmasmna araciik ederler. ETB reseptorleri, ET ile uyarian
vazodilatasyona ve renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonuna araciik
ederler. Uriner su atthmina her iki reseptdr aracilik ederken, sodyum atilimi sadece
ETA reseptorleriyle olur. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda tanimlanan ET
konsantrasyonundaki artig, yiiksek mortalite riskinin 6n belirleyicisidir (95). Endotelin
konsantrasyonlarmndaki artig, konjestif kalp yetmezlifinde gtzlenen sistemik vaskiiler

rezistans artiginda 6nemli rol oynayabilir (96).

ETA reseptér antagonistleri ve ECE inhibitorleriyle tedavinin, insanlarda
konjestif kalp yetmezliginin seyrini olumlu y&dnde etkileyebildigine dair erken klinik
bulgular1 vardir (97). ACE inhibitorleri de antiendotelin etkileri yiiziinden konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda yararli olabilir (98).
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2.6.6.5. Pulmoner hipertansiyon

Endotelinlerin,  pulmoner  hipertansiyon  fizyopatolojisinde  potent
vazokonstriktdr ve biiyiimeyi ilerletici bir faktor olarak rol oynadign diisiiniilmiistiir.
(99) Endotelinler, pulmoner dolagimda giicli ve devamli vazokonstriksiyon
olugtururlar. Peptidin gen ekspresyonu ve salinimi, hipoksi ile uyarilabilir. Insanlarda
PO, ve plazma ET; diizeyleri arasmda negatif bir iligki gosterilmigtir. Oksijen
uygulanmastyla olusan pulmoner arter basincmndaki diigiis, plazma ET,; diizeylerindeki
diigtis ile birliktedir (100). ET;’in solunum yolu diiz kaslarinda da, gliclii kasici etkinlik
gosterdigi ve 6dem olusturdugu tesbit edilmistir (101).

Hayvanlarda ETA ve ETB reseptér blokorii olan Bosentan’in hipoksi ile
uyarilan pulmoner hipertansiyonu ve pulmoner arter remodeling’ini onledigi
gosterilmigtir  (102). Endotelinler, dogumdan sonraki ductus arteriozus’un
kapanmasinda lokal modiilatdrler olarak onerilmiglerdir. Sag-sol santli konjenital kalp
hastaliklarinda da plazma ET diizeyleri yiiksek bulunmugtur (103).

2.6.6.6. Ventrikiiler ve vaskiiler hipertrofi

Endotelinler; damar diiz kas hiicrelerinde, kardiyomiyositlerde, fibroblastlarda,
glial hiicrelerde, mezengial ve diger hiicrelerde DNA sentezini artwarak
protoonkojenlerin ekspresyonuna, hiicre proliferasyonuna ve hipertrofiye sebep
olurlar (104). Transforming growth faktor, basic fibroblast growth faktor, epidermal
growth faktor, platelet derived growth faktér ve hiicresel transformasyon wve
replikasyonu artiran insulin gibi ¢esitli faktdrler, ET ile sinerjik etki g'sterirler. Bu
sinerji, biitiin faktdrlerin protein kinaz-C ve c-AMP’yi igine alan ortak yoldan etki
gosterdiklerini  diigiindiirmiistiir. ET  anjiogenezisin direkt bir mediyatorii

olmayabilirler ancak ko-mitojen bir faktor olarak etki gdsterebilirler (8).

Kiiltiiri yapilmig sigan aort diiz kas hiicrelerine, digaridan endotelin ilavesi
proliferasyonu uyarmamagtir. Ayni hiicreler, endotelin iireten plazmidler ile transfekte
edildiklerinde, hiicrelerin bilyiilk miktarlarda ET fiirettikleri ve prolifere olduklar:
gozlenmigtir. Bu etkinin ETA reseptorii i¢in spesifik antikorlarla anlamli derecede
azaltdify g6sterilmistir (105).
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Endotelin ile protein sentezindeki artiy, miyokard hipertrofisinde rol
oynayabilir. Deneysel olarak uyarimis hipertrofik sigcan  ventrikiillerinde,
preproendotelin m-RNA’s1 ve matur ET; belirgin olarak artmugtir (104).

2.6.6.7. Damar duvar zedelenmesinden sonra neointima olusumu

Koroner anjioplastinin etkinligi, yliksek restenoz insidansi ile smirlanmigtir.
ET,; ile ETA reseptorlerinin aktivasyonu, kiiltlirli yapilmis damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyonu uyarr. Normalde bu cevap, saglam ve fonksiyonel endotel ile azaltihr.
Ayrica ET;; diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyohu ve matrix olugumunu
diizenleyen c¢esitli protoonkojenlerin ve growth faktdrlerin ekspresyonunu ve
serbestlesmesini uyarir. ET; antagonizminin, restenozun kontroliinde tedavi edici

olarak kullanilabileceine iliskin gozlemler artmaktadir (8).
2.6.6.8. Allogreft rejeksiyonu

Greft rejeksiyonu olan atherosklerozlu hastalarda, ET, konsantrasyonu
artmigtir. Endotelin konsantrasyonundaki bu artig, mikrovaskiiler hemodinamikleri

degistirebilir, remodeling’e, hipertansiyona ve nefrotoksisiteye katkida bulunabilir (8).
2.6:6.9. Serebrovaskiiler hastaliklar

Laboratuvar ve klinik aragtirmalar ET lerin subaraknoid kanama ve iskemik
strok’taki ge¢ gelisen vazospazmmn  patogenezinde rol  oynayabilecefini
diigiindlirmektedir. Bu hastalarm serebrospinal sivilarinda, ET konsantrasyonlarinin
yiikkseldigi  gOsterilmigtir.  Endotelin =~ reseptér  inhibitdrlerinin, sercbral
vazokonstriksiyonu engellemesi ve noral 6liimii geciktirmesi, bu ajanlarin subaraknoid

kanamanm tedavisinde kullanabilecegini diiglindiirmektedir (8).
2.6.6.10. Renal fonksiyonlar

Glomeriiler mezengial hiicreler, Ca™ konsantrasyonu artigt ile olugan
fosfolipaz-C aktivasyonuyla, damar diiz kas hiicreleri gibi kasilirlar (57). Endotelinler,
afferent arteriollerde voltaj bagimli kalsiyum kanallarindan Ca**’un hiicre igine girisi ile
vazokonstriksiyon olugtururlar (51). ET,, diisik konsantrasyonlarda bile yogun ve

uzun siireli renal vazokonstriksiyon, glomeriiler filtrasyon hizinda ve renal plazma

14



akiminda azalma olusturur, ancak fraksiyonel sodyum atiimim degistirmez (50, 57).
ET;, dogrudan adrenal kortikal hiicrelerden aldesteron salmimini da uyarir (106).

2.6.7. Endotelin konverting enzim inhibitorleri

Fosforamidon, ECE inhibitorii olarak yaygm sekilde kullanimaktadir (44).
ECE-2 fosforamidon ile ECE-1’den daha fazla inhibe edilebilir. ECE-1 ve 2 i¢in birkag
inhibitéor (FR 90153, CGS26303) geligtinlmistir (9). Gelecekte, spesifik ECE
inhibitorlerinin ~ geligtirilmesiyle farmokolojik miidahaleye imkan saglayacag
diistiniilmektedir.

2.6.8. Endotelin reseptor antagonistleri

Endotelin reseptor antagonistlerinin geligtirilmesi, farmokoterapide yeni bir
aragirma sahasidir. Son yillarda gesitli ET antagonistleri kesfedildi. Orjinal reseptor
antagonistleri, kiiltiiri yapilmig Streptomyces misakiensis’den izole edildi. Ajanlarmn
bazilar1 ETA veya ETB reseptorleri i¢in spesifik iken, bazilari nonspesifiktir. ACE
inhibitérleri, anjiotensin II reseptdr antagonistleri, kalsiyum kanal blokorleri, potasyum
kanal agici ajanlar, adenozin ve nitrogliserin gibi ilaglar, ET serbestlesmesine ve

etkilerinin diizenlenmesine miidahale edebilen diger ilaglardir (8).
2.7. iskemi Sonrasi Olaylar
2.7.1. Iskemik preconditioning etki

Akut miyokard infarktiisiinden Snceki 24 saat i¢inde olan anginalar, koroner
mikrosirkiilasyonu ve miyokardiyal canlihf korumaktadwr (107,108). Infarktiis
olusturacak kadar siddeth olmay'an gecici koroner tikanmanin, daha sonra olugacak
iskemik hasara kargt koruyucu etkisi gdzlenmigtir (109). Bes dakika kadar siiren ve
takiben reperfiizyon gelisen koroner tikanmalar, daha sonra olugsan daha uzun siireli
koroner tikanmalarin sebep oldugu infarktiisiin genigligini azaltwlar (110). Bu
koruyucu etkiye iskemik preconditioning etki denir. Bu etkinin miyokardial
stunning’ten farki, kisa stirmesi ve stunning’i azaltan veya engelleyen girisimlerden
etkilenmemesidir. Olusum mekanizmasi, miyokardiyal metabolik isteklerin azalmasma

bagh olabilir. Iskemi sirasinda aerobik glikolizin yavaglamas: ve ATP kullaniminm
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azalmasi bu goriigsii destekler (111). Bu koruyucu etki adenozin araciifn ie
olmaktadir. Ciinkii preconditioning etki, adenozin reseptdr inhibitorleri ile bloke
edilebilirken, spesifik adenozin A, reseptér agonistleri ile olusturulabilir (112).
Adenozin olusumu, miyokard hiicre zarina ve 5" nukleotidaz ektoenzimine baghdur.
Bu enzim ilk iskemik atak esnasinda aktive olmaktadir (113). Iskemik preconditioning

etki, iskemik bolge ¢evresindeki kan akimin: artirarak risk blgesini azaltir.
2.7.2. No reflow fenomen

Akut ve tam koroner tikanma, hiicresel nekroza ve sonugta miyokard
fonksiyon bozukluguna sebep olur. Kloner ve ark. (114). 40 dakikalik koroner
tikanma sonrasi deisik derecelerde miyosit nekrozu olusurken mikrovaskiiler yatagin
saglam oldugunu, efer tikanma 90 dakika veya lizerinde olursa miyositlerde daha
fazla hasar meydana geldigini ve mikrovaskiiler yatagin anatomik biitiintiligiiniin
bozuldugunu gosterdiler. Epikardiyal major koroner arterlerde (Conductance artery)
kan akimin yeniden saglanmasma ragmen perfiizyon yokluguna "no reflow fenomen”
denir (115).

Repertiizyondan hemen sonra gozlenen reflow, intramiyokardiyal perfiizyon
hakkinda dogru bilgi vermez. Clinkii reflow’un erken doneminde, reperfiize olan
bolgelerde hiperemi vardr ve bu durum irreversibl hasar gdren mikrovaskiiler yatafin
oldugundan daha azmig gibi goriinmesine neden olur (116). Retlow’dan sonraki ik
dort saat iginde, infaktiis bolgesindeki mikrovaskiiler perfiizyonun progresif olarak
bozuldugu gozlenmigtir (117). Reflow’un yol ag¢tifn bu hasann, postiskemik
miyokarddaki notrofillerin sebep oldugu mikrovaskiiler tikanma yliziinden oldugu
diigiiniilmektedir. Erken no reflow fenomen, iskeminin yol a¢tif1 mikrovaskiiler hasara
baghdir ve vaskiiler diizeyde, ani ve kesin bir ttkanma vardir ve kapiller dolug yoktur.
Geg no reflow fenomen ise reperfiizyondan sonra endoteliyal sisme ve miyokard
tdeminin, mikrotrombiislerin ve nétrofillerin sebep oldugu mikrovaskiiler biitiinltigiin

progresif bozulmasi ile ortaya ¢ikar (118).
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2.7.3. Miyokardiyal stunning

Koroner kan akimmdaki azalmanin yapyig1 miyokard disfonksiyonunun tipi ve
ciddiyeti, akim azalmasinin siiresine ve yayginlifina baghdir. Postiskemik sol ventrikiil
disfonksiyonu veya "miyokardiyal stunning”; normal veya normale yakin koroner kan
akmminin saglanmasi ve irreversibl yikim yoklufuna ragmen devam eden mekanik
disfonksiyondur. Miyokardiyal stunning olusturdugu diistiniilen mekanizmalar; gecici
olarak agir1 kalsiyum yliklenmesi, miyofilamentlerin kalsiyuma duyarlilifinin azalmas,
serbest radikaller, yliksek enerjili fosfatlarm yeniden sentezinde yetersizlik, degismis
sempatik cevap, heterojen bolgesel perfiizyon, kreatin kinaz kaybi, kollojen matrix
yikimi ve 16kosit aktivasyonudur (119). Fonksiyonlarin geri dénme zamani, iskeminin
stiresine ve kollateral akimla iligkili perfiizyon yetersizliginin giddetine baghdir (120).
Kontraktil fonksiyonun geri donmesi, akut iskemi ve reperfiizyon swrasmda hasar
gbren proteinlerin yavas sentezi nedeniyle gecikmektedir (115). Serbest oksijen
radikallerinin ventrikiiler disfonksiyon olusturma mekanizmas: ¢ok agik olmamakla
beraber, deneysel olarak serbest radikal temizleyici veya bunlann olusumunu

engelleyici ajanlar iyilesmeyi hizlandirir (121).
2.7.4. Miyokardiyal hibernation

Miyokardiyal hibernating, azalmis koroner kan akimma bagh miyokard
fonksiyonlarinin uzun siireli bozulmasidw (122). Yeterli perfiizyonun saglanmas: ile
miyokard fonksiyonlari tamamen geri donebilir. Koroner kan akimi azaldiginda
miyokard kontraksiyonu azalir. Koroner akim ile ventrikiil fonksiyonlari arasmda
dogrusal bir iligki vardir. Koroner kan akimi, normalin %20’sine diigerse kontraktil
fonksiyonlar tamamen durur, duvar kalinlagmasi ve kisalmas: olmaz. Akimi normalin
%5’ine inerse diskinezi ve duvar incelmesi meydana gelir. Normal perfiizyonun % 15-

20’ si miyokard nekrozunu 6nlemek igin yeterlidir (115).
2.7.5. Reperfiizyon hasan

Reperfiizyon hasari, iskemik kalmig ama irreversibl hasar gelismemis dokuda
reperfiizyonu takiben ortaya ¢ikan hiicre Olimii olarak tammlanmigtir (123).

Reperfiizyon, iskemi ile olusan hiicresel sismeyi artirir ve bu tek bagina veya no reflow
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fenomeni ile birlikte hiicresel hasara yol agar. Reperfiizyon, irreversibl hasar gelismis
miyositlerin nekrozunu hizlandirir ancak yeni nekroz alanlari olusturmaz (124).
Mikrovaskiiler yataginda hasar gelismigs miyokardm reperfiizyonu, hemorajik infarkt
gelismesine yol agar. Trombolitik tedaviyle saglanan reperfiizyon, mekanik yollarla
yapilan reperfiizyondan daha fazla hemorajik infarkta sebep olur. Ancak bu kanama
infarktiis alanini genigletmez. Basarili reperfiizyona ragmen, kaybedilen hastalarda
yapian histolojik ¢aligmalarda, bu kanamanm genellikle nekroz alani disina fazla
tagmadif1t gdzlenmigtir. Iskemik hiicrelerin reperfiizyonla, oksijen ve kalsiyumla

aniden kargilagmasi iskemik hasarin ciddiyetini etkilemektedir (125).

Kismen uyardmis lokositlerin de etkisiyle; serbest oksijen radikallerinin ve

bunlarin yaptiklar: toksisitenin de miyokard hasarinin yayilmasinda rolii vardir (125).
2.7.6. Miyokardiyal nekroz

Miyokard nekrozu 20-30 dakikalik iskemiden sonra olusabilir ve endokarddan
epikarda dogru yayilir. Deneysel modellerde; koroner tikanma 6-8 saat devam ederse,
riskli bolgenin %70-80’ninde nekroz gelisir. Nekroz miktary, koroner tikanma
stiresinin yanmnda kollateral dolagm durumuna da baghdwr. Mortalite, morbidite,
miyokard yetmezligi ve yasam kalitesi, miyokard yikimmin genigligi ile belirlenir. Sol
ventrikiiliin %40-45 veya daha fazlasinin infarktiisti, genellikle oliimciildiir. Ancak
%5-10’1uk bir yikim, infarktiisii takip eden iyilesme fazinda hafif bir sol ventrikiil
bozuklugu olugturur. %25 veya lizerindeki yikimlar kalp yetmezlii nedenidir (125).

2.8. Reperfiizyon
2.8.1. Spontan reperfiizyon

Akut miyokard infarktiisiiniin erken ddéneminde yapilan anjiogratik ¢aligmalar,
hastalarin %20’de infarktiisle iligkili arterin agik oldugunu gostermistir (126). Ik 6-24
saatten 4. haftaya kadar damar agiklik orani giderek artar (127). Spontan trombolizis
4 haftaya kadar olugabilir.
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2.8.2. Farmakolojik reperfiizyon

Akut miyokard infarktiisli hastalarda, infarktiis alani prognozun onemli bir
belirleyicisidir (128). Kardiyojenik soktan olen hastalarda, infarktiis alani genellikle
genigtir. Ventrikiil fonksiyonlarmm erken bozulmasi ve kotii prognoz, infarktiistin
yaygmhigr ile orantihdr (125). Kan akimmin dizeltilmesiyle hiicre Oliimiiniin
onlenmesi, iskeminin siiresine ve giddetine baghdir. Kan akimmm erken dSnemde
saZlanmasy; sistolik fonksiyonlarin geri donmesini, diastolik fonksiyonlarm iyilesmesini
ve mortalitenin azalmasmi olumlu yonde etkiler (129). AMIli hastalarda, erken
intravendz trombolitik tedavinin surviyi diizeltigi konusunda hi¢ siiphe yoktur (125).
AMTI'lii ve kontrendikasyonu bulunmayan biitiin hastalara hemen reperfizyon tedavisi
diigiiniilmelidir. Rutin kullanilan biitiin trombolitik ilaclarin; infarktits alanm:
smirladig, ventrikiil fonksiyonlarini korudugu ve surviyi diizelttigi gosterilmigtir (115).
Yalniz t-PA ilk 90 dakikada %70-75 agiklik saglarken, streptokinaz veya APSAC
%55-60 aciklik saglar. 24-36. saatteki etkileri ise aymdir (130).

2.8.3. Girisimsel reperfiizyon

Koroner anjioplasti etkili bir revaskiilarizasyon yontemidir. Akut miyokard
infarktiisiinde, acil anjioplasti ve tekrarlanan anjioplasti durumlarinda komplikasyon
riski artar (131). Unstabl anginada, intrakoroner trombiis nedeniyle stabl anginaya
gore risk fazladir (132). Semptomatik tek veya iki damar hastalifi olan uygun hastalar
i¢in angioplasti ideal tedavi yontemidir (133). Cok damar (ii¢) hastalifa olanlar igin,
koroner arter bypass cerrahisi daha iyi bir segenek olabilir. Ancak hastanin
baglangigtaki klinik durumunu stabil hale getirmek igin sorumlu lezyona anjioplast
yapilmas: ilk yaklagim olarak tavsiye edilmektedir (134). Bu yontem, elektif bypass
cerrahi veya difer damarlara anjioplasti yapilmasimna firsat verdiginden, hastalarm bir
kisminda anjina n’kstiniin artwmasma ragmen pek cofunda basarihdir. Unstabl
anginada, hastanin baslangictaki klinik durumu medikal tedavi ile kontrol altina
alindiktan sonra semielektif olarak anjioplasti tercih edilen bir tedavi yontemidir (135).
Akut miyokard infarktiisinde anjioplastinin roli halen aragtirlmaktadir. Akut
miyokard infarktiisiiniin baglangi¢ tedavisinde halen trombolitik ilaglar anjioplastiden
daha iyidir (136). Anjioplasti su sekillerde uygulanabilir (115).
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1- Direkt anjioplasti (primer reperfiizyon téknigi olarak kullanilmasi)
2- Acil anjioplasti (trombolitik tedavi uygulanmasmni takiben)

3- Kurtaric: anjioplasti (trombolitik ajanlarla reperfiizyon saglanamadign

zaman)

4- Gecikmig anjioplasti (reperfiizyondan 2-7 giin sonra biitlin hastalara yapilan

rutin uygulama)

5- Elektif anjioplasti (reperfiizyonu takiben belirgin iskemist olan hastalara

yapilan uygulama)

Direkt anjioplasti yapimasi, trombolitik tedavinin kontrendike oldugu ve
lokalizasyonu olan anterior miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi yiiksek riskli
hastalar diginda tartigmalidir. Trombolitik tedaviyi takiben acil veya gecikmis
anjioplasti; standart tedavi yontemi olarak tavsiye edilmemektedir (137). AMI'da
trombolitik tedavi ile anjioplasti arasinda kurtarilan miyokard miktar: agisindan fark
yoktur, ancak trombolitik ilaclarla tedavi goren hastalarda alti aylik reinfarktiis ve
6liim orani PTCA’dan daha yiiksek bulunmugtur (135).

2.8.4. Cerrahi reperfiizyon

Koroner bypass cerrahisi, hastalarin ¢ogunda anginayi devamli olarak kontrol
altna alir. Cerrahi sadece rehabilitasyon yontemidir, atheroskleroz geligmesini
Onlemez. Sol ana koroner arter ve {i¢ damar hastalifi olan semptomatik hastalarin

survisi iizerine cerrahinin olumlu etkileri ¢ok belirgindir (138).

Giiniimiizde, anginas1 olan veya submaksimal efor testi esnasmda miyokard
iskemisinin ag¢ik kanitlar: olan hastalara, muhtemel anjioplasti veya bypass i¢in koroner

anjiografi yapilmasi yaygin olarak tavsiye edilmektedir (115).
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2.9. Endotelinler ve reperfiizyon

Cesitli damar yataklarmda, uzun etkili, potent vazokonstriktdr etki gosteren
endotelin ile endotel hiicreleri, vazomotor cevapta dnemli bir rol oynar (29). Deney
modellerinde ET infiizyonu, koroner damarlar ile birlikte cegitli organlarm

damarlarinda devamli ve doza bagumli vazokonstriksiyon olugturur (139).

Iskemik miyositlere reperfiizyon saglamadan once reperfiizyona bagh letal
zedelenmeden korunmas: gerekir. Bolgesel miyokard iskemisinden sonra
reperfiizyonun yararlari, damar yataginda olusan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle
azaltilabilir (140). Bu degisiklikler, potansiyel olarak canli miyokard hiicrelerme olan
mikrovaskiiler akimda devamli ve dinamik bir azalma (no reflow fenomen) ve bu
hiicrelerin perireperfiizyon donemi esnasinda letal zedelenmesine katkida bulunabilen

bir azalmayla (reperfiizyon injurisi) sonuglanabilir (141).

Iskemik miyokarda bolgesel kan akimmin diizenlenmesinde, endotelinlerin
potansiyel rolii left anterior descending arteri (LAD) 90 dakika tikanmis kdpeklerde
gosterildi. Progresif iskemi, hem bolgesel hem sistemik ET diizeylerini arttird:.
Reperfiizyondan sonraki 30. ve 60. dakikalarda koroner siniis kaninda, aort kanryla
kargilagtirildiginda ET diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Koroner siniiste
ET diizeylerinin yiiksekligi, muhtemelen 6nceden iskemik olan miyokarddan sahmim
gosterebilir. Venoz kandaki endotelin diizeylerindeki yiikselme, aktif firetim artigina

veya reperfiizyondan sonraki salimima veya her ikisine de bagli olabilir (140).

Radyoaktif mikrosferier ile bolgesel kan akimi Slgiimler; reperflizyondan li¢
saat sonra iskemik segmentin endokardiyal bolgelerindeki kan akimmnm, baglangig ile
karglastrildifinda anlamli derecede diigiikk oldufunu goOstermigtir. Lokosit ve
eritrositlerin yogunlagmasi, kapiller liimenin kismi tikanmasi ve endotel hiicrelerinin
sismesine de igeren ultrastriktiirel degigiklikler, endokardiyal kapillerlerde de ¢ok
belirgin bulundu. Mikrosferlerle dl¢iilen bolgesel kan akimi ile koroner sinus kani ET
diizeyleri arasinda zayif bir baglanti bulundu (141).

Reperfiizyondan sonraki ilk 3 saat ig¢inde koroner sinlisdeki ET degerleri ile

fluorescend bead yontemiyle ile tayin edilen endokardiyal kan akimi arasinda baglanu
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oldugu gosterildi. Bu gozlemler, bolgesel iskeminin 90. dakikasindan sonraki
reperfiizyonun erken donemindeki mikrovaskiiler hipoperfiizyonda endotelinin rol

oynadifini diiglindiirmiistiir (141).

Watanabe ve ark. (87), siganlardaki reperfiizyon modelinde, torasik aorta
kaninda ve kalp doku diizeylerinde endotelinin anlamli artigii gozlediler. Buna kargin
Velasco ve ark. (142), kopek modellerinde, onceden iskemik olan miyokard kan
akiminda progresif azalma ile birlikte miyokard ET diizeylerinde artiy oldugunu

gosterdiler.

Iskemi ve reperfiizyondan sonra ET’in serbestlesmesinden ve iiretimindeki
artistan sorumlu mekanizmalar tartigilmaldwr. Kiiltiirii yapilmis endotel hiicrelerindeki
ET sekresyonu artist, hipoksi ile uyarilan ET gen expresyonundaki artig ile birliktedir
(143). In vitro trombin, kalsiyum ve interleukin-1 ilavesi de ET diizeylerini
arttirir(144). Iskemiden sonra reperfiize edilmis miyokardiyal yatakta, aktiflegmis
notrofiller hizla birikir ve kalsiyum dengesi degisir. Dreyer ve ark. (145), kopeklerin
sitkumfleks arterini 90 dakika tikadiktan sonra, reperflize edip 4 saat gozlediler.
Maksimal notrofil birikmesinin 1. saatte oldugunu gozlediler. Salinan interleukin-1,
koroner sinuste gozlenen ET diizeylerindeki artistan sorumlu olabilir. Ayrica
reperfiizyondan sonra, mikrovaskiiler yatakta notrofillerin aracibk ettigi hizlanmig
yapisal degisiklikler, yikilmig endotel hiicrelerinden artan sizintinin sebep oldugu
nonspesifik bir cevap olarak da ET diizeyleri artabilir (142).
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3. MATERYAL ve METOD

Calbyma Ocak-1996 ile Mart-1996 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda yapddi Klinik biyokimyasal ve
elektrokardiyografik olarak akut miyokard infarktiisi (AMI) tanis1 konan, ancak
degisik nedenlerle trombolitik tedavi yapilamayan 10 hasta iskemi grubu, trombolitik
tedavi yapian 10 hasta ise farmokolojik reperfiizyon grubu olarak alindi Progresif
angina, yeni baglayan angina ve miyokard infarktiisii sonras: angina nedeniyle, unstabl
angina (UAP) tanisi konulan ve bu nedenle Kardiyoloji Anabilim Dali Kateterizasyon
ve Koroner Anjiyografi Laboratuvarinda koroner anjiyosu yapildiktan sonra konsey

- karari ile PTCA uygulanan 11 hasta girigimsel reperfiizyon grubu olarak alindi.

Orta dereceli ve/veya tizerinde sistemik hipertansiyonu, kronik bd&brek
yetmezligi (KBY), 6nceden konjestif kalp yetmezligi (KKY), valviiler kalp hastalifa
(VKH), pulmoner hipertansiyonu ve ciddi sistemik hastalifi olanlar ¢aliyma dist
birakildi.

Cahigmaya alman olgularm hepsinde kan sekeri, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid (TG), iire, kreatinin (Cr.), serum glutamik oksaloasetat transferaz (SGOT),
serum glutamik piriivat transferaz (SGPT), laktik dehidrogenaz (LDH), kreatin
fosfokinaz (CPK) ve kreatin fosfokinazin miyokardiyal bandi (CK-MB) hastanemiz
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlarimda giinlik ve standart yontemlerle ¢alsildi.

Serum ET; diizeyleri igin, ilk 6 saat i¢inde miiracaat eden AMI olgularndan,
hastaneye kabulde, 1. saatte ve 7. saatte, trombolitik tedavi yapilan olgulardan ise
kabulde, trombolitik tedavi bittikten 15 dakika sonra ve 7. saatte kan Ornei almdu
PTCA yapilan olgularda iglemden once, son kez balon sigirilmesinden 15. dakika
sonra ve 7. saatte kan ornegi alindi. Kan 6rnekleri 500 iinite Aprotinin ve 7.5 mgr.
EDTA igeren tiiplere alindi ve hemen 5000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek

serumlan ayrldi. Serumlar calisma giiniine kadar -20°C derecelik ortamda bekletildi.

ET, diizeyleri, Biotrak Endotelin-1 ELISA system (Amersham) ile iiretici
firmanmn Onerdigi sekilde ¢ahgildi Endotelin ekstraksiyonunda Amprep Ethyl C;
(Amersham) mikrokolonlar1 kullanild.
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Farmakolojik reperfiizyon grubunda; sinuzal bradikardi, idioventrikiiler ritm
veya ventrikiiler tagikardi gibi aritmilerin geligmesi, g&giis afrisinm gegmesi,
trombolitik tedavi bitiminden bir saat sonra g¢ekilen (EKG)’lerde ki ST segmentinde
baglangica gére %40 veya lizerinde ¢cokme gelismesi ve erken CK-MB ve CPK pikinin
olusmasi reperfiizyonun noninvaziv kriterleri olarak kullanild: (11, 146, 147).

Iskemi ve farmakolojik reperfiizyon gruplarinda, hastalarin klinik durumlari
stabillestikten sonra Hawlett Packart Sonos 1000 ekokardiyografi cihazi ile
ekokardiyografik degerlendirilmeleri yapidi. Ejeksiyon fraksiyonlari (EF), iki boyutlu
ekokardiyografide area-length metoduyla (148) ve iki ayn kardiyolog tarafindan ayr:
ayr1 hesaplandi.

Girigimsel reperfiizyon grubunda, perkutan femoral arter yolu ve Seldinger
teknigi kullamlarak sol kalp kateterizasyonu, 30° sag 6n oblik ile 60° sol 6n oblik
pozisyonlarinda biplan ventrikiilografi ve multipl projeksiyonlarda selektif sol-sag
koroner anjiografi yapidi (149). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu "area length”
metoduyla anjio laboratuvari dijital goriintiileme sistemi bilgisayarinda hesapland:
(150). Koroner anjiografi sonucuna gore elektif PTCA karar1 alman olgulara,
i§lemden.bir giin once mevcut tedavisie tiklopidin ve eger kullanmiyorsa kalsiyum
antagonisti ilave edildi. Islemden hemen dnce 10.000 U IV heparinle sistemik
antikoagiilasyon saglandi. PTCA, biitlin olgularda perkiitan femoral arter yoluyla
girilerek ve "balloon over-the-wire" teknigiyle gergeklestirildi (151). Koroner arter
spazmi geligen, yan dal okliizyonu olan veya iglem sonrasi EKG, enzim degigikligi

olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Istatistiksel analizler: Tim degiskenlerin dagilmlar: K.S. Lilie Fors testi ile
aragtirildi. Biitiin degigskenlerde (p>0.05) oldugu goriildii. Iskemi, farmokolojik
reperfiizyon ve girisimsel reperfiizyon gruplar1 arasindaki fark, Kruskal-Wallis one
way ANOVA ile kargilagtinidi. Fark bulunanlarda, farkin hangi gruptan kaynaklandig
Wilcoxan Rank Sum W testi ile tesbit edildi. Her bir gruptaki ET diizeyleri arasinda
fark olup olmadif1 Fridman tekrarh &l¢iimler varyans analizi ile kargilagtirildi. Bulunan

farklar Wilcoxan Rank testi ile aragtirld.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarimiz 10 olguyu igeren iskemi grubu, 10 olgu iceren
farmakolojik reperfiizyon grubu ve 11 olgu igeren girisimsel reperfiizyon grubu olmak
tizere {i¢ farkhi gruptan olugmaktaydi.Olgularin cinsiyet ve yag dagilimlar: Tablo 1’de
sunuldu. Iskemi grubundaki olgularin &1 (%80) erkek, 2’si (%20) kadm ve yag
ortalamalar1 61.3+12.4 yildi. Farmakolojik reperfiizyon grubunun 9u (%90) erkek, l'i
(%10) kadin ve yas ortalamalar1 51.4+8.7 yildi. Girigimsel reperfiizyon grubunda ise
10 (%90.9) erkek ve 1 (%9.1) kadm olgu vard: ve yas ortalamalar1 53.5+11.5 yil idi.

Gruplar arasinda yag ve cinsiyet yoniinden istatistiksel acidan anlamli bir fark yoktu.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

n Cinsiyet Yas
E K (y1il)
Iskemi Grubu 10 8(%80) 2(%20) 61.3x12.4
Farmokolojik reperfiizyon grubu 10 9(%90) 1(%10) 51.4+8.7
Girigimsel reperfiizyon grubu 11 10(%90.9) 1(%9.1) 53.5%11.5

Iskemi grubunun klinik ve laboratuvar verileri Tablo 2’de dzetlendi. Tablo 3’de

tarmakolojik reperfiizyon grubunun klinik ve laboratuvar verileri sunuldu.

Tablo 4’de ise girisimsel reperfiizyon grubunun klinik ve koroner

anjiografilerini de igeren laboratuvar bulgular: gosterildi.

Calisma gruplari bazi laboratuvar verileri (EF, CK-MB, T.kol ve Tg.)
yoniinden Tablo 5’de kargilagtirddi. Kruskal Wallis Varyans analizi e CK-MB
yoniinden gruplar arasi fark bulundu. Wilcoxon Runk Siim W testiyle farkin girigimsel

repertiizyon grubundan kaynaklandig: goriildii.
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Tablo 5. Gruplarin baz: laboratuvar verileri yoniinden kargilagtiriimasi

Iskemi grubu | Farmakolojik reperfiizyon Girigimsel reperfiizyon p
(n=10) grubu (n=10) grubu (n=11)
EF 50.000+8.82 53.64+9.77 60.83+8.21 AD
(%)
CK- '
MB 185.00+92.63 161.09+78.41 18.50+4.83 p <0.0001
Un)
T Kol. | 195.40+27.59 271.18+98.83 250.17x71.28 AD
(mg/dl)
Te. | 122.80+32.39 136.09+39.25 122.17+48.63 AD
(mg/dl)

Olgularinin hastaneye kabulde alman 1. ET; degerleri Tablo 6.’da sunuldu. Her

tic grup arasinda 1. ET; degerleri yoniinden istatistiksel agidan anlam!li fark yoktu.

Tablo 6. Grublarm 1. ET,; degerlerinin kargilagtiriimasi

Iskemi grubu | Farmakolojik reperfiizyon grubu | Girisimsel reperfiizyon grubu p
(n=10) (n=10) (n=10)
7.45+4.94 8.30+3.69 9.62+4.80 AD

Caligma gruplarinin 2. ET, degerleri yOniinden istatistiksel kargilastiriimasi
Tablo 7’de gosterilmigtir. Iskemi ve farmakolojik reperfiizyon gruplarmin her ikisinde
de 2. ET; degerleri 1. ET, degerlerine gore yitksekti ve gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktu. Girigimsel reperfiizyon grubunda ise 2. ET; degerleri 1.
ET, deferlerine gore daha diisiiktii. ve 2. ET, degerleri yoniinden diger iki grup ile

aralarinda statistiksel agidan anlamli diigtikliik vardi.

Tablo 7. Gruplarn 2. ET; degerleri yoniinden kargilagtiriimasi

iskemi | Farmakolojik iskemi Girigimsel Farmakolojik |  Girigimsel
grubu reperfiizyon p grubu reperfiizyon P reperfiizyon reperfiizyon p
n=10 grubu n=10 grubu grubu grubu
n=10 n=11 n=10 n=11
10.03+£7.41 11.68+5.69 AD | 10.03x7.41 6.45x2.22 <0.05 11.68+5.69 6.45+2.22 < 0.01
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2. ETy’den 6 saat sonra almnan 3. ET; degerleri Tablo 8de sunuldu. Iskemi
grubunda 3. ET; degerinde 1. ve 2. ET; degerlerine gore artiy devam ederken,
farmakolojik ve girisimsel reperfiizyon gruplarinda azalma belirlendi. Iskemi grubu ile

diger iki caligma grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunurken girigimsel

ve farmakolojik reperfiizyon gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 8. Gruplarin 3. ET, degerleri yoniinden kargilagtiriimasi

iskemi Farmakolojik iskemi Girigimsel Farmakolojik | Girisimsel
grubu reperfiizyon grubu reperfiizyon reperfiizyon | reperfiizyon
grubu P grubu P grubu grubu P
n=10 n=10
n=10 n=11 n=10 n=11
20.14x16.81 8.33+4.59 <0.02 | 20.14+16.81 5.62+1.39 <0.01 8.33x4.59 5.62£1.39 AD

Calisma gruplarimin 1. ETy, 2. ET; ve 3. ET: degerlerinin seyrinin
kargilagtiriimas: Tablo 9’da gosterildi. Iskemi grubunda ET;’lerinin istatistiksel agidan
anlamli ve devamh yiikselme gosterdigi belirlendi.

Tablo 9. Gruplann 1. ET;, 2. ET, ve 3. ET, degerlerinin grup i¢i karsilagtirilmas:

1ETy 2.ETy P 1.ETy 3.ETy P 2. ETy 3. ETy P

Iskemi grubu
n=10

7.45+4.94 | 10.0327.41 | <0.01 | 7.45x4.94 | 20.14216.81 | <0.01 | 10.03£7.41 | 20.14216.81 | <0.01

Farmakolojik
reperfiizyon
grubu

n=10

8.30£3.69 | 11.68+5.69 | <0.05 | 8.30+3.69 | 8.3324.59 AD 11.685.69 | 8.33x4.59 <0.08

Girisimsel
reperfiizyon
grubu
n=11

9.62+4.80 | 645+2.22 | <0.01 | 9.62+4.80 | 5.62=1.39 <0.01 | 6.45£2.22 5.62+1.39 <0.05

Farmakolojik reperfiizyon grubunda 2. ET, degeri 1. ET, deferine gore
istatistiksel agidan anlamh olarak yiiksek bulunurken, 3. ET, degeri 2. ET, degerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diigik bulundu.l. ET; degeri ile 3. ET, degeri
arasinda fark yoktu.

Girigimsel reperfiizyon grubunda ise 1. ET; degerinde 3. ET,’e dogru
istatistiksel olarak anlamli diigiis gézlendi.

Sekil 1, 2 ve 3’te galigma gruplarindaki ET; diizeylerinin zamanla iligkisi
gosterilmigtir.
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ETy (ng/)

225 7
20 -+
17.5 7
15 7
125 7
10 7
7.5 7

257

saat

o 1 2 3 4 5 6 71 8
Sekil 1. Iskemi grubundaki ET; diizeyleri ile zaman iligkisi

ET; (ng/)

225 1
20 1
17.5 1
15 1
12.5

10 1 /\
7.5 1
5
25 1
0

+ } -+ } + + } + } saat
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 2. Farmakolojik reperfiizyon grubundaki ET, diizeyleri ile zaman iligkisi

ET, (ngh)

225 71
20 T
17.5 7
15 1
12.5 7

10 1
7.5 ¢ \

saat

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 3. Girigimsel reperfiizyon grubundaki ET; diizeyleri ile zaman iligkisi

31



Tablo 10’da grublarin ET; diizeylerinin birbirlerine ve normale gére oranlari

sunuldu. Iskemi grubunda 1. ET, degeri normalin 1.5 kat1 iken, 2. ET; degeri 2 katina

ve 3. ET, degeri ise 4 katina ulagt1,

Tablo 10. ET, diizeylerinin grup i¢i ve normale gore oranlar

Grup N| LLET | 1.ETYN | 22ET1 | 2ET/N | 3.ET, | 3ET/N| 2.ET/1ET | 3.ET/1.ET,
Iskemi (r=10) 5] 745 15 10.03 2 20.14 4 1.34 2.7
Farmakoloji (n=10) | 5 | 8.30 1.65 11.68 25 8.33 1.66 141 1
Girigimsel (n=11) 51 92 19 6.45 1.3 5.62 1.1 0.67 0.56

- Farmakolojik reperfiizyon grubunda 1. ET; degeri normalin 1.65 kat1 iken 2.

ET, degeri 2.5 katma ¢ikt1. 3. ET; degeri ise anlamh diigiis gostererek 1. ET,

diizeylerine indi. Girigimsel reperfiizyon grubunda 1. ET; degeri normalin 1.9 kat

iken rev-okiilarizasyonla reperfiizyondan sonra %33’liikk bir diigiig ile 1.3 katma ve 6.

saat sonra da %44’liik bir diigiisle 1.1 katma indi.

Sekil 4’te ¢aligma gruplannin zamana ve normale gore seyirleri gosterilmistir.

Bulunan ET,/NormalET,
4.5 1 .
Iskemi grubu
4 T -
-
L
35 7T -
-
»
3 7 - -
-
-
ST o ss .o
2 /7 r/..g —_—— — Farmakolopﬁ l;—:leperfuzyon
2 o . /// Sy —— — — gr
/Q * —
1 5 -t / ~ & ) 34
. o m . Girigimsel reperfiizyon
e . grubu
1 b
Normal
05 T
t t } t } —1 } } t
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 4. Calisma gruplanindaki ET; diizeylerinin normale degere ve zamana gore

iligkileri
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5. TARTISMA

Atherosklerozun hiicresel elemanlarmi; endotel hiicreleri, damar diiz kas
hiicreleri, trombositler ve monosit makrofaj-T lenfositler olusturmaktadir (2). Normal
fonksiyonlu endotel, ¢esitli koruyucu mekanizmalarla atherosklerozun gelismesine izin
vermez (7). Sigara i¢imi, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon gibi
major risk fakt'rleri endotel disfonksiyonu olugturarak atherogenez siirecini baglatirlar.
Atherosklerozlu hastalarda endotel disfonksiyonu oldugu yapilan gesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (7). Giiniimiizde en fazla kabul goren atherogenez hipotezi olan hasara
cevap hipotezinde de kilit olay endotel disfonksiyondur (2). Saglam olan endotelde
vazodilatdr ve antitrombik-trombolitik giigler hakim iken, disfonksiyonel endotelde
dengeler tersine doner. Asetilkolin, serotonin gibi saglam endotelde vazodilatasyon
olu§thran bazi mediyatdrler, disfonksiyonel endotelde vazokonstriksiyon olustururlar
(22). Disfonksiyonel endotel, endojen vazodilatér mediyatorleri sentezleyememesi
sonucu iiretimi artmig olan endotelinler ve anjiotensin II gibi vazokonstriktdrlerin

etkileri gii¢lenir. Vazokonstriktor mediyatdrler birbirlerinin etkilerini de arttirirlar (38).

Endotelinler yakin zamanda tanimlanmalarma ragmen, fizyolojik ¢zellikleri ve
fizyopatolojik rolleri yiiziinden ilizerinde yogfun arastimalar yapilan bir peptid
grubudur. Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaliklar,
konjenital kalp hastaliklari ve Raynoud fenomemi gibi pek¢ok kalp-damar hastalifinin

patogenezinde 6nemli rol oynarlar(8, 9).

Endotelinlerin  vazospastik koroner olaylar yanmnda atherosklerozun
patogenezinde de etkin olabilecegi gosterilmistir. Vazoaktif etkileri yaninda damar diiz
kas: iizerine potent mitojen etkileri, cesitli pro-onkojenlerin ekspresyonunu ve biiyiime
faktodrlerinin salinimmi uyarmalan atherogenezindeki rollerini desteklemektedir (8,33).
PTCA sonrasi neontima olusumuna katkilar1 gosterilmistir (8). Endotelinler cesitli
vazoaktif molekiillerle etkilesirler ve hakim olan vazodilatdr etkileri vazokonstriktor
ybne gevirirler. Ayrica neovaskiilarizasyonda da gorev alirlar. Ozellikle akut iskemik
olaylara neden olan stabl atherosklerotik plagin komplike hale déniigmesindeki etkileri

~ortaya konmustur (38). Yapilan pekgok galiymada akut iskemik olaylarda plazma
endotelin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmigtir (90, 152, 153).
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" Akut miyokard infarktiisiiniin patogenezinde rol oynayan mekanizmalar,
deneysel olarak gosterildigi gibi endotelin diizeylerini yiikseltmektedirler. Yine
iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanilan - kalsiyurm antagonistleri, ACE
inhibitorleri, nitratlar, heparin gibi ilaglar endotelin diizeylerini diigliriirler veya baz1

etkilerini antagonize ederler (8, 9, 33, 34, 43, 57, 106).

Plazma endotelin diizeylerinin, miyokard infarktiistiniin komplikasyonlar1 ve
prognozu ile de yakm iligkisi vardir. Akut miyokard infarktiisii sonras1 konjestif kalp
vetmezlifi geligenlerde, endotelin diizeyleri komplike olmayan miyokard
infarktiislerine gore dnemli Slgiide yiiksek bulunmugtur (17, 39, 153). Omland ve ark.
(89) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, akut miyokard infarktiisiiniin subakut fazinda
yiiksek olan plazma endotelin diizeyleri ile bir yillik mortalite arasinda kuvvetli bir
iligkinin oldugu gosterilmigtir.

Calisma gruplanimizi olugturan olgular akut koroner iskemik olay gelisen
hastalar arasmdan rastgele segildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, total kolesterol
trigliserid ve EF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. CK-MB
diizeyleri akut miyokard infarktiisli olgulardan segilen iskemi ve farmakolojik
reperfiizyon grubunda, unstabl anginali olgular arasmmdan secilen girigimsel
reperfiizyon grubuna goére anlamli oranda yiiksek idi. Bu fark, olgu se¢imi ile ilgili

olarak dogrudan miyokard infarktiisiindeki hiicre nekrozuna baglandi.

Saglikli insanlarin plazmalarinda yapian Slgiimlerde, plazma ET; diizeylen
0.26-5 ng/lt arasinda bulunmustur (152). Unstabl angina ve miyokard infarktiislii
hastalarda yapilan c¢esitli ¢aliymalarda plazma ET diizeylerinin yiiksek - oldugu
gosterilmigtir. Akut miyokard infarktiisiiniin semptomlarmm baglamasmndan itibaren
yiikselmeye baglayan plazma ET, diizeyleri, 6-24 saatlerde pik yapar ve 14. giinde
normale doner. Efer miyokard infarktiisiiniin konjestif kalp yetmezligi, kardiyojenik
sok gibi komplikasyonlan gelisirse plazma ET, diizeyindeki ylikseklik daha uzun siire
devam eder (89, 90, 153-157). Bizim akut miyokard infarktiislii olgularimizda
semptomlarin  baglamasmdan itibaren maksimum 6 saat iginde alman plazma
orneklerinde, sadece iki olguda plazma ET,; diizeyleri literatiirdeki normal diizeyler

arasindaydi. Olgularm biri iskemi grubunda digeri farmakolojik reperfiizyon grubunda
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*~" bulunmaktaydi. Iskemi grubundaki olguda, takipte yapilan diger Slciimlerinde bu

deger normalin {ist smirmm dort katina ulagt. Unstabl anginali hastalar arasindan
secilen girigimsel reperflizyon grubunda da; bir olguda plazma ET; diizeyi iist smira
yakin olmakla beraber normal smirlar iginde idi. Caligmaya dahil edilen diger 28
olgunun hepsinde ET; diizeyleri normal degerlerin iizerindeydi. Iskemi grubundaki
olgularin ortalama 1. ET; degerleri normalin 1.5 kati, farmakolojik reperfiizyon
grubundaki olgularin 1. ET; degerleri normalin 1.65 kat1 ve girigsimsel reperfiizyon
grubundaki olgularin ortalama 1. ET; degerleri ise normalin 1.9 kat1 idi. Caligma
gruplan arasinda plazma ET, diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

yoktu.

Bizim sonuglarimiz, endotelinlerin akut miyokard infarktiisiinde iskemi veya
hiicre nekrozuna cevap olarak ortaya c¢ikan nonspefik belirleyiciler olmaktan ziyade,
akut koroner iskemik olaym patogenezinde rol oynayan mediyatorler oldugunu
diisiindiirmektedir. Eger sadece nekroza nonspesifik cevap olarak yiikselmis olsalard,
unstabl angina olgularinda plazma ET; diizeylerinin normal olmasi gerekirdi. Deneysel
olarak iskeminin ET; iiretimini uyardif1 gosterilmigtir(158). Bununla beraber komplike
atherosklerotik plaklarda, yiiksek diizeyde ET; tipi doku immunreaktivitesi de
gosterilmigtir. ET; immunreaktivitesi, Ozellikle plagin aktif bolgesini temsil eden
makrofajlarim yogun oldugu bolgelerde ¢ok belirgin bulunmusgtur (38). Bu durum
potent vazokonstriktor ve diiz kas mitojeni olan ET;’in iskemik olay1 baslattifini ve
daha sonra olugan iskeminin ET,; {iretimini uyararak bir kisir dongliniin olustugunu
diigiindiirmektedir. Aktif koroner atherosklerotik lezyonlar, klinikte genellikle
kendilerini unstabl angina veya AMI geklinde ifade ederler. Sorumlu lezyon

bodlgesinde, anormal fonksiyonel vazokonstriksiyon olugur (82).

Onceki galismalarda, unstabl angina da olusan vazospazmin fizyopatolojisi
endotel disfonksiyonuna bagh gelisen vazodilatasyon yetersizlifine baglanmigti.
Endotel zedelenmesinde serotonm ve tromboxan A;’e bagh aracilikli
vazokonstriksiyon hakim duruma geger (159). Atherosklerozun baglangic déneminde
bile asetil kolin ve serotonmn gibi vazodilatér agonistlere paradoksik vazokonstriktor
cevap abmr (20). Stabl angina da komplike plak bdlgesinde olugan bu vazokonstriktor

cevap, bozulmus koroner kan akiminin major belirleyicisi degildir, sadece diizenleyici
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bir rol ’oynai' (160). Zeih‘er ve ark. (161) yépuklan bir ¢caligmada, intrakoroner trombiis
olusumunun atherosklerotik koroner arterlerde orta dereceli vazokonstriksiyon
olugturdufunu fakat tikayici koroner spazm olusturmadifini gostermislerdir. Yapilan -
calismalarda, ET;’in esik konsantrasyonlarmin serotonin, norepinefrin, angiotensin II
gibi vazokonstriktdr uyarilar igin damar yatafim daha duyarlh hale getirdigi
gosterilmigtir (162). Lerman ve ark. (163), koroner damar duvarinda artmig endotelin
immunreaktivitesi gdsteren hiperkolesterolemik domuzlarda, asetilkolin ile uyarilan
koroner vazospazmin derecesi ile plazma endotelin konsantrasyonlarmdaki artis

arasinda bir paralellik gostermiglerdir.

Bu sonuglara gore, ET;’in bolgesel doku yogunlugunun artigi unstabl angina da
gozlenen segmenter koroner hiperaktiviteden sorumlu olabilir. Boylece ET;, sadece
damar tonusunu artirmakla kalmaz, arteriyal spazm olugturan difer vazokonstriktor
molekiillerin kontraktil etkilerini de gii¢lendirir (38). Endotelinler ile diger vazoaktif
ve trombotik molekiillerin etkilesimlerinin de akut iskemik olaya onemli katkilari
vardir (164).

Cahsmamizdaki ikinci ET; degerleri, ilk alinan degerlerden ortalama bir saat
sonra alindi. Iskemi grubundaki 2. ET; degerleri ilk degerlerden istatistiksel agidan
anlamli olarak yiiksekti. Bu sonug, akut miyokard infarktiisiiniin ilk 6-24 saati i¢inde
plazma endotelin degerlerinin pik yaptifini gosteren caligmalar ile uyumlu idi
Revaskiilarizasyon saglanamayan akut miyokard infarktiisiinde, tikanan damarmn
besledigi bolgede total nekroz olusana kadar devam eden iskemi, endotelin salmmiu
uyarmaktadir. Akut olaylara cevap olarak artan sempatik aminler de endotelin
salinimin uyarirlar (165). Artan endotelin diizeyi ile vazokonstriksiyonun giddeti artar.
Bu kisir dongii, nekroz tam olarak yerlesip iskemik hiicre kalmaymcaya kadar devam
eder. Iskemi ortadan kalkinca endotelin salmuminin uyarilmas: azalacagindan,
endotelin diizeyleri diismeye baglar. Endotelin diizeylerindeki diismenin bir diger
mekanizmas: da, kendi dogal antagonistlerinin salimiminin endotelin tarafindan
dogrudan uyariimasidir. Endotelinler ile dogal antagonistleri arasinda negatif bir feed-
back vardir (27).
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‘Farmakolojik reperfizyon grubunda, trombolitik tedavinin bitiminden 15
dakika sonra (ilk degerden ortalama 1 saat sonra) alinan 2. ET; degerleri ilk alinan
degerlerden anlaml olarak yiiksek iken, iskemi grubu ile kargilagtiriidifinda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Reperfiizyonun saglanmasi ile endotelin
salinmminm uyaranm: olan iskemi ortadan kalkmaktadwr. Buna ragmen endotelin
diizeylerindeki artigin devam etmesi ters bir iligki gibi goriilebilir. Ancak bdlgesel
olarak iskemik alanda sentezlenenen endotelinler, iskemi siiresince bu bdolgeden
yeterince uzaklagtiilmamiglardir. Reperfiizyonun saglanmasi ile iskemik bélgenin
kanlanmasmimn, diizelmesi ve yeterli diizeydeki kan akimmnm iskemi siiresince burada
biriken endotelinleri sistemik dolagima ulagtimasi, endotelin diizeylerindeki bu
yikkselmenin bir agiklamasi olabilir. Benzer bir c¢aliymada, reperfiizyon sonrasi
endotelin diizeylerindeki yiikselme "washout" etkisiyle agiklanmigtir (158).

Akut miyokard infarktiisiiniin erken doneminde, hastalar yogun stres
yasamaktadilar. Stres nedeniyle devam eden katekolamin dejarji ET salinmmmi
uyarmaktadir. Endotelin sentezinin kontroliiniin, 6zellikle trankripsiyon ve translasyon
asamasmda oldugu gosterilmigtir (45, 104). Revaskiilarizasyon saglanarak iskeminin
olugturdugu endotelin sentezinin uyarilmasi kaldirilmis olsa bile, iskemi esnasinda
sentezlenmis olan endotelinin m-RNA’lar1 peptid sentezine devam edeceklerdir. Iskemi
sonrast revaskiilarizasyonun erken doneminde endotelin etkilerinin  azaltilmass,

muhtemelen enzim veya reseptdr diizeyinde olugur.

Reperfiizyonun etkinlifini azaltan bir mekanizma olan no reflow fenomini ile
de hiicresel diizeyde iskemi devam etmektedir. Bu hiicresel diizeydeki iskeminin
diizelmesi daha uzun zamana ihtiyag gostermektedir. Aynica reperfiizyon hasan da,
reperfiizyondan hemen sonra endotelin diizeylerinin yiiksek kalmasina katkida
bulunabilir.

Atherosklerozlu hastalarda sessiz plaklarin  komplike hale dontiisiimiinde
endotelinlerin ¢ok nemli rol oynayabilecegi deneysel, patolojik ve klinik ¢aligmalarla
gosterilmigtir (38). Girigimsel reperfiizyon grubunda, son balon sgigiriimesinden 15
dakika sonra alman (ilk alinan degerden ortalama 1 saat sonra) 2. ET; degerleri ik

alman degerlerden ve hem iskemi hemde farmakolojik reperfiizyon grubunun 2. ET;
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“*'degerlerinden istatistiksel yonden anlamli olarak'dﬁ'§ﬁk bulundu. Unstabl anginal:
hastalar arasinda segilen girisimsel reperfiizyon grubu olgulanmizda, islem Oncesi
alinan ET; degerleri normal smirn iist degerinin 1.9 ka1 iken, 2. ET, degerleri 1.3
kat1 idi. 1 ET; degerine gore 2. ET; degerinde %33’liik bir diislis belirlendi. Bizim
olgularimizda girisim 6ncesi yiiksek bulunan plazma ET; diizeyleri, endotelinlerin

UAP’ 1 fizyopatolojisinde 6nemli etkenlerden biri oldugunu desteklemektedir.

Reperfiizyonu takiben gozlenen hizhi diisiis, mekanik olarak saglanan tam
damar agiklifinin (revaskiilarizasyonun) ¢ok etkili reperfiizyon sagladifinm ifadesidir.
Damarmn tam agilmas: ile iskemi ve doku hipoksisi tamamen ortadan kalkmaktadir.
Ayrica iskemi akut miyokard infarktiisiinde oldugu kadar siddetli uzun siireli ve tam .
degildir. Olusan doku hipoksisi akut miyokard infarktiisiinden azdir. Daralan arterin
suladifi bolgede heniiz nekroz olugmamigtir. Tehdit altindaki bolgedeki hiicreler
canlidr ve tam iskemiye maruz kalmamiglardir. Iskeminin baglama siiresi, akut
miyokard infarktiisiinde oldugu gibi dakikalar ve saatler 6nce degil genellikle giinler
ve haftalar dncedir. Bu donemde miyokard iskemiye uyum saflar (hipernatdz olayz).
Oncelikle metabolik aktivitesini azaltarak oksijen ihtiyacini azaltmaya ¢alisir. Herhangi
bir koroner arterde var olan %60 oranmdaki darhigin; plak riiptiirii, plak i¢i kanama
veya lizerine trombiis oturmas: gibi degisik fizyopatolojik mekanizmalarla %80’e
cikmasi giddetli angina olusturabilir. Ancak %20 agiklik, tehdit altindaki dokunun
canliifin stirdiirmest icin yeterlidir(115).

Unstabl angina periyodu boyunca miyokardiyal hibernating olarak tanimlanan,
nekroz olugmadan miyokardm iskemiye uyumu saglanabilir. Kollateral damarlar tehud
altindaki alami kiigiiltiirler. Diger bir koruyucu mekanizma iskemik preconditioning
etkidir. Beg dakikalik kisa iskemik ataklara cevap alarak olugan bu etkiyle vazodilatr
etkili adenozin sistemi aktifleserek, iskemi smmindaki kan akimim arttrr ve risk
bolgesini azaltir(166). Unstabl anginali hastalarda PTCA, genellikle agri donemi
disinda ve hastanm klinik durumu kontrol altina alindiktan sonra uygulanir. Iglem
Oncesi (bir giin Once) hastalara heparin, aspirin ve tiklopidin baglanir. Ayrica
diazepamla preanastezik medikasyon yapilarak hastalarn stresi azaltiir. Iglem
esnasmda 10.000 U. heparin yapihr. Tiim bu mekanizmalarla; endotelin salnimmin

uyaricilari olan iskemi ve hipoksi, yiiksek katekolamin diizeyleri ve hiperkoagulabilite
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-'"durimlarn kontrol altina’almmaktadir. PTCA’dan hemen sonra, endotelin diizeylerinin
hizla normale dogru diigmesi tedavi etkinlifinin bir gstergesi olabilir.

PTCA’da daralan koroner arter boliimii .iginde balonun gigirilmesi ile tam
tikanma olugturulmaktadir. Ancak buradaki tam tikanmanm siiresi hem ¢ok kuisa,
(maksimum 1-2 dk) hem de semptomlar ile smulidir. Anlamli EKG degisiklikleri
ve/veya agri olustufunda balonun havast hemen indirilmektedir. Iglemi takiben de,
genellikle hemen etkili kan akimi saglanmaktadir. PTCA esnasinda gigirilen balonun
endotel iizerinde olusturdufu basing, endotelde mekanik zedelenme yapar. Cesitli
caligmalarda, atherosklerozda endotel disfonksiyonu oldugu gosterilmigtir (125,167).
PTCA esnasinda gigirilen balonun zedeledigi endotel zaten disfonksiyonel bir
endoteldir. Bu durum, iglem esnasinda olusan mekanik zedelenmenin sistemik vendz
plazma endotelin diizeylerine katkisinin nemsiz olacafmi diigiindiirmektedir.
Tonnessen ark. (158) yaptiklar: bir caligmada, kisa siireli iskemiyi takiben reperfiizyon
saglamiglar ve kardiyak ventz kanda ET; konsantrasyonunda artiy gozlemelerine

ragmen, sistemik arteriyal kanda ET, diizeylerini diisiik bulmuglardir.

Iskemi grubunda ilk almandan 7 saat sonra alman 3. ET; diizeyleri, 1. ve 2.
ET, diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu. Bu artig 1. ET;
degerinin 2.7 kat1 iken, normal degerin 4 katidw. Bu bulgu, ¢esitli calismalarda
gbsterilen, akut miyokard infarktiisiinde plazma endotelin diizeylerinin 24. saatte pik
yaptig1 bulgusuyla uyumludur(89,90,153-157). Koroner damar tukanmasindan 1 saat
sonra miyokard hiicrelerinde gisme, mitokondriyal anormallikler ve miyofilamentlerde
gevseme gozlenir. Irreverzibil degigiklikler miyokardin iskemiye uyumuna bagh
olarak, 20 dakika ile 2 saat arasinda gelismeye baglar (165). Iskemi tehdidi altindaki
dokuda kaagiilasyon nekrozu tam olarak oturup iskemi ortadan kalkana kadar
endotelin diizeyleri artar. Efer nekroz alam genig ve bu sebeple kardiyojenik sok,
konjestif kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisirse endotelin diizeyleri artmaya
devam eder. Bu durumda pozitif inotropik ve kronotropik etkileri gdsterilen
endotelinler, hemodinamik yetersizligi diizeltmek igin devreye girerler (165). Bu
endotelinlerin kaynag: hasar g&rmiis miyositler degildir, hemodinamik degigikliklere
cevap veren damar endotelidir. Plazma endotelin diizeylerindeki bu artiga endotelin

klirensinin bozulmasi da katkida bulunabilir(39).
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Farmakolojik reperfiizyon grubunda 3. ET; degerleri 2. ET; degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunurken, 1. ET; degerleri ile 3. ET,
degerleri arasmnda anlamli fark yoktu. Bu bulgular, trombolitik tedavinin akut
miyokard infarktiistini olugturan fizyopatolojik mekanizmalar1 diizelten etkili bir
tedavi yontemi oldugunu diisiindiirmektedir. Trombolitik tedavi ile komplike plak
fizerine oturmug olan trombiise miidahale edilmektedir. Atherosklerotik plagin sakin
oldugu donemde olusturdugu darlik, trombolitik tedaviden sonra da devam
etmektedir. Ancak bu tedavi yontemi akut olarak yeterli kan akimini saglayacak
etkinlige sahiptir. Bizim 2. ET, degerlerinde gozledigimiz artiy; muhtemelen rezidiiel
iskemi, akut stres ve/veya iskemik donemde sentezlenip yetersiz kan akimi nedeniyle
ﬁzak1a§t1r11amayan ancak reperfiizyon saglanmas: ile artan ET doku klirensine bagh
olabilir. 3. ET, degerlerindeki diisiis ise, yeterli reperfiizyon sonucu iskeminin ortadan

kalkmasimna baghdir. Bu da tedavinin etkinliginin bir gdstergesi olabilir.

Girigimsel reperfiizyon grubunda 3. ET; degerleri, 1. ve 2. ET; degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdi. Baglangi¢ degerlerine gore 7. saatteki
diisiis %44 oraninda idi ve baglangicta normalin 1.9 kati olan plazma endotelin
diizeyleri 7. saat sonunda normalin 1.1 katma diistii. Bu girisimsel reperfiizyonun,
miyokard iskemisinin patolojik kisir dongiilerini hizla kiran etkili bir yontem oldugunu

diigiindiirmektedir.

Sonug olarak AMI ve UAP’l1 olgulardan segilen her ii¢ ¢aligma grubumuz
arasinda, baglangic ET diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamh fark yoktu. Her
iki grubun da (AMI ve UAP) fizyopatolojisinde endotelinlerin anlamli rol
oynadiklarmi diisiinmekteyiz. Heparin, nitratlar, aspirin gibi trombotik tikanmay:
dogrudan etkilemeyen tedavi yontemleri, akut miyokard infarktiisiiniin
fizyopatolojisinde ©nemli rol oynayan ET iizerine yeterli diizeyde etkili degildir.
Farmakolojik ve girisimsel reperfiizyon yontemleri ise, etkili sekilde ET diizeylerini
diigiiren tedavi yontemleridir. Bizim c¢aliymamiz, farmakolojik ve girigimsel
reperfiizyon gruplarmm bagarisin1 karglastrmak igin hem olgulann azlifs hemde
baglangic tanilarmin farkhlifi yoniinde uygun degildir. Bu amag icin daha genis
kapsaml ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. OZET

Bu prospektif klinik galismada; AMI ve UAP’l1 hastalarda, atheroskleroz ve
akut koroner iskemik olaylarm fizyopatolojisinde Onemli rol oynadif1 diisiiniilen
ET lerin, akut olay esnasindaki plazma diizeylerinin tesbiti ve farkli yontemlerle tedavi

edilen hastalarda plazma ET diizeylerinin zaman igindeki seyrinin takibi amaglandi.

Calismaya klinik, biyokimyasal ve elektrokardiyografik olarak AMI tanisi
konmusg 20 hastanin, ¢esitli nedenlerle trombolitik tedavi yapilamayan 10 tanesi iskemi
grubu ve trombolitik tedavi yapilan 10 tanesi ise farmakolojik reperfiizyon grubu
olarak almdi Yeni baglayan angina progresif angina ve postmiyokard infarktiis angina
nedeniyle selektif koroner anjiografileri yaplan ve PTCA karan alinan 11 hasta

girisimsel reperfiizyon grubu olarak almds.

Caligmaya alman tiim olgularm CPK, CK-MB, SGOT, LDH enzimlerinin
giinliik takibi yapildi. Total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid diizeyleri tesbit edildi.
Ekokardiyografi ve/veya ventrikiilografi ile EFleri tesbit edildi. Iskemi grubunda
hastaneye kabulde, 1. saatte ve 7. saatte, farmakolojik reperfiizyon grubunda kabulde,
trombolitik tedavi bitiminde 15 dakika sonra ve 7. saatte, plazma ET, diizeyleri i¢in
kan Ornegi alindi Girigimsel reperfiizyon grubunda ise iglem ©ncesi, islemden 15

dakika sonra ve 7. saatte plazma ET); diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi.

Iskemi grubundaki 10 olgudan 2’si (%20) kadm, 81 (%80) erkek ve yas
ortalamalar 61.3x12.4 yil idi. Farmakolojik reperfiizyon grubundaki 10 olgudan bir
(%10) kadmn, 9u (%90) erkek ve yag ortalamalari 51.4+8.7 yidi Girigimsel
reperfiizyon grubundaki 11 olgudan biri (%9.1) kadm, 10°u (%90.9) erkek ve yag
ortalamalar: 53.5+11.5 yil idi.

Olgular arasinda yas, cinsiyet, EF, T Kol, trigliserid agisindan bir fark yoktu.
Enzimlerin karglagtirimasinda, sadece CK-MB diizeyleri kargilagtirildi. Iskemi ve
farmakolojik reperfiizyon gruplarinda, girisimsel reperfiizyon grubuna gore CK-MB
diizeyleri istatistiksel agidan anlamli olarak (p<0.0001) yiiksekti. Ik alman ET,
diizeyleri yoniinden gruplar arasinda bir fark yoktu. 2. ET, diizeylerinde ise iskemi

grubu ile farmakolojik reperfiizyon grubu arasmnda fark yokken, iskemi ve
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farmakolojik reperfiizyon grublaninda girisimsel reperfiizyon grubuna gére anlamli
olarak (p<0.05) (p<0.01) yiiksekti. 3. ET; degerleri yoniinden farmakolojik ve
girisimsel reperfiizyon grublari arasinda fark yokken, iskemi grubunda hem
farmakolojik (p<0.02) ve hemde girisimsel reperfiizyon (p<0.01) grubundan anlaml
yiiksek bulundu. 1., 2. ve 3. ET, degerleri iskemi grubunda anlaml olarak artmig
bulunurken (p<0.01) ve (p<0.01), farmakolojik reperfiizyon grubunda 2. ET, degeri
1. ve 3. ET; degerlerinden anlamh olarak yiiksekti (p<0.05) ve (p<0.05) ve 1. ve 3.
ET, degerleri arasinda anlamih farklilik yoktu. Girigimsel reperfiizyon grubunda 1., 2.
ve 3. ET, degerleri anlamh olarak (p<0.01), (p<0.05) azalmust.

Sonug olarak; iskemi grubunda ET] degerleri diizenli sekilde artarken.
girigsimsel reperfiizyon grubunda azamaktadir. Farmakolojik reperfiizyon grubunda ise
reperfiizyondan hemen sonra ET; diizeylerinde artig goriiliirken, 7. saatte anlamli
azalma gozlenmektedir. Literatiirdeki normal degerlere, gore akut iskemik koroner
olaylarda plazma ET; diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur. Repertiizyon
saglanamayan olgularda, ET yikselisi devam ederken reperfiizyon saglanan olgularda

hizli bir diigiis saptanmaktadir.
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7. SUMMARY

Endothelins are thought to play an important role in pathophysiology of
atherosclerosis and acute coronary ischemic events in patients with acute myocardial
infarction (AMI) and unstable angina (UAP). In this prospective clinical study; we
aimed to determine plasma levels of endothelins during acute ischemic event and we
followed the course of plasma endothelin levels in patients treated with different

methodes.

20 patients diagnosed as AMI by clinical, biochemical and
electrocardiographical findings are included in the study. 10 of them couldn’t take
thrombolytic thraphy and was accepted ischemia group. The other group taking
thrombolytic thraphy was accepted as pharmacological reperfusion group. Cases with
new onset angina, progressive angina and post MI angina for which PTCA are

planned as result of coronary aniography were taken as interventional reperfusion

group.

Daily follow up of CPK, CK-MB, SGOT and LDH enzymes was made in all
patients. Total cholesterol, LDL, HDL and TG level were determined. Ejection
fraction was calculated by echocardiography and/or ventriculography. Blood samples
were taken for ET plasma levels on admission, at 1st and 7th hours in ischemic group;
on admission, 15 minutes after thrombolytic thraphy and at 7th hour in
pharmacological reperfusion group. In interventional reperfusion group, blood

samples were taken before and 15 minutes after procedure and at 7th hour.

2 of 10 cases in ischemia group were female, and 8 of them (80%) were male
with a mean age of 61.3 £ 12.4 years. 1 of 10 cases in pharmacological reperfusion
group was female (10%), 9 of them were males with a mean age of 51.4 + 8.7 years.
One female (9.1%) and 10 male (90.9%) 11 cases as total with a mean age of 53.5 &

11.5 years were included interventional reperfusion group.

There was no different between cases from the point of age, sex, EF, T. chol.
and tryglycelides. As enzymes only CK-MB levels were compared. It was significantly

higher (p<0.0001) in ischemic and pharmacologic reperfusion groups as compared to

\
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interventional reperfusion group there was no difference between groups in the first
ET levels. In second ET levels while there was no difference between ischemia and
pharmacological reperfusion group, it was significantly higher (p<0.05) (p<0.01) in
these groups as compared to interventional reperfusion group. Third ET levels were
found significantly higher (p<0.02) (p<0.01) in ischemia group than the other groups
although there was no signicant difference between pharmacological and
interventional reperfusion groups. Although 1st, 2nd and 3rd ET levels (p<0.01)
(p<0.01) increased significantly in ischemia group 2nd ET level was significantly
higher (p<0.05) (p<0.05) than 1st and 3rd ones and also there was no significant
difference between Ist and 3rd levels in pharmacological reperfusion group. In
interventional reperfusion group, all ET levels decreased significantly (p<0.01l)
(p<0.05).

As a conclusion; ET levels increased progressively in ischemia group while
decreasing in interventiol reperfusion group. In pharmacological reperfusion group,
ET level increased soon after reperfusion and significant decreased was observed at
7th hour plasma ET levels were found significanly higher in acute ischemic coronary
events as compared to normal values in literature. A rapid decrease was observed in

cases with succesfull reperfusion while it continues to increase in others.
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