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Esansiyel Hiperta~siyon ve Aterosklerozda 
Endotelin-1 Düzeyleri* 

Endothelin-1 Levels at the Essential Hypertansion and Atherosclerosis 

Ziyaettin DURAKOĞLU, İlker ÖNER, Hikmet YURTSEVER 

Şişli Etfal Hastanesi 2. Dahiliye Kliniği 

ÖZET 

AMAÇ: Bu ~·alışma esaıısiyel lıiperıançiyonlıı ve aterosk
/emzu olan ıwrnwruıısi( hasra/arda. endoıel disfrmksiyo
nuıı.ıııı hir göstergesi o/aıı plazma e~ıdrırelin-1 (ET-/) dü
:eylerinin saptaııması ı•e sa,~/ıklı kişileriıı düzeyle ri ile kar
şılaştınlması aman ile yapılmıştır. 

MATERYAL VE METOD: 45 esansiyel hipertansiyonlu ve 
15 normoıansif atemskleroıik kormıer kalp hastası ve 15 
sa,~lıklı korıtml gruhıınuıı plazma ET-/ düzeyleri radio im
mü11 assay (RİA) metodu ile saptandı. 

BULGULAR: Esansiyel hipertansiyonlu hastalaı'da, hi
perıaıısiyonıııı şiddeti ve organ hasarı arlllkça ET-/ düıey
leriııiııde a11lanılı hir şekilde arttığı saptandı. ET-1 düzey
leri ile yaş, hipertansiyonun süresi, vücut kitle indeksi, sis
ıolojik ve diasıolik kan hasınçlan, sigara kullanımı, plaz
ma glikoz, total kolesterol, LOL kolesteml düzeyl eri ile po
zit if korelasyoıı, HOL kolesterol düzeyleri ile negatif kore
lasyon saptandı.. Aterosk/eroıik koroner kalp hastalığı olan 
11ormota11sif hastalarda da plazma ET-1 düzeyleri anlamlı 
derecede yüksek hulımdu. 

SONUÇ: E11dotel disjrıııksiyonunıırı hir göstergesi olan 
ET-/, her iki lıastalı,~uı etyopatogerıeziııde ve komplikas
ymı/arı11 gelişiminde önemli rol oyııamaktadır. 

ANAHTAR KELİMELER: Endotelin-1 (ET-/), esansiyel 
hipercaıısiyon, aıeroskleroz. 

GİRİŞ 

Dama r endotel i, damar lümenini tek sı ra döşeyen 

hücrelerden olu)an bir yapıdı r. Vaskü ler endotel, nit
rik oksit (EDRF), EDHF (endotelden sal gılanan hi-
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SUMMARY 

OBJECTIVE: Tlıe arm of this study was to derernıine tlıe 
levels of endotlıeliıı- l (ET-/) wlıiclı is i11diı:ator .frır .dis
functiım of e11doetlıelin at tlıe nornıııremive patieıırs wlw 
have essential lıyperıension and litlıerosclc:rosis arıd to 
compare witlı the lel'els of ET-1 in lıC'alty peofi/e. 

STUDY DESIGN: The levels ı!f' plasma ET-/ is deternıi
ned at the 45 patie.ııts wlıo hm 1e a ,•.uerıtiaf lıypert('llsioıı 
and 15 patients wlw have ıwrmmensive aıherosclerotic ı·"
roııary lıeart disease and 15 /ıealtlıy people wiılı the nıet
hod of radio immıın assay (RİA). · 

RESULTS: lr is derermiııed ı/ıaı wheıı the il'lfı:nsity of' 
hypl!l'teıısioıı and danıage of tlıe org arı are iııı:reased ar tiıe 
patients who lıave e.uerıtial lıypertensiım, tlıe fevels of ET
i increased sigııijicanrly too. Tlıere was a positive (.'()/'/'elo
ıiım heıweeıı ılıe lı:vels of ET-/ 011d age , duraıioıı of'lı.l'fıer
ıensioıı, hody mass iııdex, sistolic and dia.ıw/ic h/ood pres
sure, smoke , tlıe levels ofplasrııa g/11c"se, toıal clıolestem/ 
and negative correlatioıı witlı ılıe /eı •els of' HOL clıo/este
rol . The levels ofplasnıa ET- ! was high signijicatıt!y at ılıe 
normoterısive paıie11ts who hal'e arlıemscler"tic uır111ıary 
lıeart disecıse. 

CONCLUSION: ET-/ wlıich is an indicatıır ııf'disfiıııctioıı 
of endothel plays aıı inıportant mil' in the e/İofiat"geııes ı'ıf 
hoth disease and ı/ıe developnıenı of' corııplicatiom. 

KEY WORDS: Endotheliıı-1 (ET-/) , essential /ıyperten

sion, athemsdernsis. 

perpolarize edici faktör), adenosin, prostasiklin, pep
tidolökotrienler, PG E2 gibi vazod ilatatörlerin, ET-1 
gibi vazokonstriktörlerin , glikozaıninogli_kanlar, 

plazminojen aktivatö rler i, trombomodül in gibi antit
rombotik ve antikoagülanların , kollagen, fibrinonek 
tin, plazminojen inlıibitörleri gibi prokaogülanların 
sentez edildiği , aseti lkolin, bradikinin , h i staın in , se
rotonin gibi vazodil atatörlerin ve anjiotensin il ve 
vasopressin gibi vazokonstr iktörleri n etk ilerini gös
terdiği yerdir (1, 2, 3). 

Endotel salgıladığı ve_ üzerinde etk i göste ren madde
ler arac ıl ığı ile damar duvarının tonusunu düzenle • 
yen, kanın ak ıcılığın ı sağlayan, damar duvarındaki il-
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tilıabi ve immün olayları yönlendiren, sonuçta dola
şım homeostazisini sağlayarak, dokuların optimal 
düzeyde beslenmesinin sağlanmasını amaçlayan, çok 
yiinlü giirevlcr ile yüklü endokrin bir organdır. Koro
ner arterlcrck: vazomotor tonusu ve trombosit fonksi 
yonlarını düzenleme, damar düz kas hücreleri-ııin 

kontraktil durumunu ve çoğalmasını kontrol altında 

tutmakda iinemli görevleri arasındadır. 

İlk olarak 1988 yılında Yanagisawa tarafından do
muz aortu endcıtel hücre kültürlerinden elde edilen 
ET-1 bugün için bilinen en güçlü vazokonstriktör 
maddedir. 21 aminoasit içerir, niolekül ağırlığı 2492 
daltoııdur, 2 adet disülfid bağı içerir (Şekil 1) (4) . 

Şekil 1: ET-l'in yapısı 

M:. lo"•Se<·Secr·Sec·C\ 
\ . . 

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

insanda, cndotelin peptidlerin sentezi, 212 amino
asitli preproendotelinin, spesifik bir endoproteaz ta
lafından parçalanmasıyla başlar. Bu işlemin sonu
cunda '.W aminoasitli big eııdotelin oluşur. Big endo
ıelinde. endotelin converting enzim (ECE) tarafından 
parçalanır ve 21 aıninoasitli endotelin oluşur. ECE 
meınbraııa bağlı fosforamidonla inlıibe olan ve kan 
dolaşımına katılmayan ınetalloendoproteazdır. 

Endotelin peptidlcrin üretimini artıran "faktörler ara
sında hipoksi, trombin. adrenalin, TGF-13 (Transfor
ming Growth Faktör Beta). iyonoforlar, forbol ester
leri, nikotin, asetil kolin , araşidonik asit, gerilme ve 
basınç , okside LDL, kan akııiıının yarattığı makasla
ma kuvveti sayı ı;ıbilir. Hasarlanma ortamında da ET
i üretimi artar. Ateroskl erozda hipoksi ve trombin 
daima vardır. ET-1 üretimini inhibe eden maddeler 
ise, hücre içi c-GMP seviyelerini artıran, nitrik oksit 
(EDRF) ve nitrik oksiı içeren vazodilatatör madde
lerdir. 

insan plazmasında assay şart larına bağlı olarak ET-1 
reaktivitesi 0.25 -5 fıiıol/ml arasında değişir. Endote
lin peptidler etkilerini çeşitli reseptörlerle etkileşerek 
meydana getirirler. ET-A ve ET-B olmak üzere 2 tip 
reseptör bulunur. Bu reseptörler, transmembran he
liksleri olu~turacak 7 adet hidrofobik bölge içerirler. 
ET-B reseptörleri nitrik oksit salınımından dolayısı 

ile vazodilatasyonclan sorumlu iken, ET-A reseptör
leri ise kontraksiyon ve proliferasyondan sorumlu
dur . 

Endotelin Peptitlerin Etkileri 

Kardiovaskiiler sistem: ET- 1, Angiotensin l l'den I O 
kat, noradrenalinden 100 kat daha güçlü bir vazo
konstriktörclür. Yazoclilatatör madclelerlt: birlikte va
zomotor tonusu düzenler. Kardiositler ve damar düz 
kas hücreleri üzerine. prol iferasyon etkisi gösterir (5. 
6, 7, 8, 9). . 

Böhrekler: Renal damar direncinde artış ve renal kan 
kımında azalımı yaparlar. GFR'yi azaltırlar. ultrafilt
rasyon sabitini (Kf) düşürürler ( 1 O, 1 1, 12, l 3. 14, 
15, 16). · 

Solunum sistemi: Akciğerde vazokonstriktör etki dı
şında, solunum yolu düz kaslarında kuvvetli spazm 
yapar. Ayrıca ödem oluşturucu etkisi vardır ( l 7, 18. 
19, 20), 

Nöroeııdokrin etkiler: Plazma aırial natriüretik faktör 
(ANF), renin, aldosteron ve katekolamin seviyelerin 
de artış yapar ve sinaptik iletiyi düze.nlerler. 

Promitojenik etkiler: Glomerül nıezenşial hücrel er
de, fibroblastlarda, vasküler düz kas hücrelerinde, 
kalp kası hücrelerine potent mitojenik etki gösterir
ler. 

Gen ekspresyonu: V- l 30 ; c-fos ve c-myc protoonko 
genlerinin m-RNA ekspresyonunu artırır. Esansiy el 
hipertansiyonda endotel fonksiyonu önemli yer tut
maktadır. Endotelden salgılanan ET-1, hem vazo
konstriksiyon hemde vasküler düz kas hüclerind e 
proliferasyona yol açarak etkili olmaktadır (Tablo l ). 

Tablo 1: Hipertansiyon ve ET-1 arasındaki ilişki 

--- HİPERTANSİYON 

( \ 
1 
y 

PERİFER İK VASKÜLER i 
REZiSTANS 

MEKANİK STRESS 
(Arteriolde) 

DÜZ KAS HÜCRE 
PROLİFERASYONU 
~ 

,/ 

/ i 

/ 1 

ENDOTELiN-1 t BÜYÜ~E 
NİTRİK OKSİT t FAKTÖRLERİ 

\ ENDOTEL HASAR! ..., 
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MATERYAL VE METOD 

Çalışmamızda kontrol grubu olarak, rastlantısal ör
nekleme metodu ile seçilen, yaşları 28-52 arasında 
değişen ( 43± 10.1 ), 9 erkek, 6 kadın sağlıklı kişi alın
dı. Çalışma gruplarını, Şişli Etfal Hastanesi 2. Dahi
liye Servisinde yatarak tedavi gören veya 2. Dahiliye 
Polikliniğine başvuran, yaşları 42-75 arasında deği
şen (56±11.3). 24 erkek. 21 kadın toplam 45 esansi
yel hipertansiyonlu hasta ve yaşları 44-73 arasında 
değişen (57.7±8.9), aterosklerotik koroner kalp has
talığı olduğu daha önceden yapılan koroner anjiogra
fi ile saptanmış, normotansif, 8 erkek, 7 kadın toplam 
15 hasta oluşturdu. 

Hastalardan alınan ayrıntılı bir ananınez ve yapılan 
fizik muayene sonrasında EKG ve telekardiografile
ri çekildi. Vi.icut/kitle oranları (body/nıass indeks) 
alındı. Hipertansif hastalarda göz ve göz dibi incele-

ŞEH TIP BÜLTENİ /99M3 -4 

nıeleri hastanemiz Göz Hastalıkları Servisi'nde ya
pıldı. Tanı idrar tetkiki için idrar örnekleri alındı. Ça
lışma gruplarından, 12 saa.tlik açlığı takiben alınan 

venöz kan örneklerinde glikoz, üre, kreatininin , total 
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL kolesterol 
düzeyleri hastanemiz Biokinıya Servis laboratuarın

da, Hitachi 717 otoanalizöründe enzimatik metodla 
saptandı. 

Yapılan muayene ve tetkiklerin sonuçlarına göre, 
end organ hasarı gözönüne alınarak yapılan WHO 
(Dünya Sağlık Örgütü) hipertansiyon sınıflaması 
dikkate alınarak her evrede 8 erkek, 7 kadın toplam 
15 hasta olmak üzere hipertansiyon grubu oluşturul
du (Tablo 2). Bu hastalardan, JNC'nin (Amerika Hi
pertansiyon Grubunun), hipertansiyonunun şiddetini 

gözönüne alarak yaptığı sınıflamaya göre; 15 tanesi 
hafif, 12 tanesi orta, 11 tanesi ağır ve 7 tanesi ise çok 
ağır hipertansiyona sahip idi (Tablo 3, 4). 

Tablo 2: Dünya Sağlık Örgütü'nün (WHO) organ hasarına göre hipertansiyon sınıflaması 

EVRE 1: Organik değişikliklerin objektif bulgusu yok 

EVRE 2: Organ tutulumunu gösteren bulgulardan en az birisi 

• Sol ventrikiil hipertrofisi 

• Retina) arter daralması 

• Proteini.iri veya plazma kreatininin konsantrasyon değerinin hafif yükselmesi ( 1.2-2 mg/dl) 
• Radyolojik olarak aterosklerotik plak saptanması (karotid, aort, iliak veya fenıoral arter) 

EVRE 3: Organ tutulumunu gösteren belirti ve bulguların birarada olması 
• Kalp: Angina pektoris, myokard enfarktüsü, kalp yetmezliği 

• Beyin: TİA, stroke, hipertansif ensefalopati 

• Optik fundus: Papil ödemi ile birlikte veya tek başına retina! hemorajiler ve eksudalar 

• Böbrek: Plazma kreatininin 2 mg/dl'nin üzerinde olması, böbrek yetmezliği 

• Damarlar: Diss.ekan anevrizma, semptomatik arteriyel tıkayıcı hastalık 

Tablo 3: Hipertansiyonun şiddetine göre sınıflandırılması (JNC) 

KATEGORİ 

NORMAL 
YÜKSEK-NORMAL 

EVRE-1 
EVRE-2 
EVRE -3 
EVRE-4 
İSH 

SKB ; Sistolojik Kan Basıncı 
DKB : Diastolik Kan Basıncı 
İSH : İzole Sistolik Hipertansiyon 
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SKB 

<130 
130-139 
140-159 
160-179 
180-209 

>210 
>140 

DKB 

<85 
85-89 
90-99 

100-109 
110-119 

>120 
<90 

• 
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Tablo 4: Hipertansiyonun şiddetine göre, hastaların sistolik (SKB) ve 
diastolik (DKB) kan basınçlarının ortalama ve standart sapmaları 

Şiddet Sayı 

Hafif 15 

Orta 12 

Ağır 11 

Çok Ağır 7 

Kontrol ve çalışma grubunda 12 saatlik açlığı takiben 
alınan kan örneklerinde ET-1 düzeyleri RIA (Radio 
İmmun Assay) metodu ile saptandı. Çalışma ve kont
rol gruplarında ET-1 düzeyleri, evrelere göre ayrı ay
rı karşılaştırıldıktan sonra, çalışma grubunda sapta
nan ET-! düzeyleri ile yaş, cinsiyet, vücut/kitle ora
nı (BMİ), sistolik ve diastolik kan basınçları, hiper
tansiyonun süresi ve evresi, sigara ve alkol kullanım
ları, glikoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, 

SKB DKB 

171.26±5.70 91.53±3.24 

180.00±5.59 102.00±3. 16 

192.00± 16.01 115.27±9.04 

211.14±8.43 127.00±3.91 

VLDL kolesterol düzeyleri arasında korelasyon olup 
olmadığı araştırıldı. İstatistiki değerlendinnelerde 
değişkenler arasında ilişkiyi saptamak için korelas
yon katsayısı kullanıldı. Grupları birbiri ile kar~ılaş
tırmak için ki kare ve student-t testleri kullanıldı. 

İstatistiki hesaplamalar Statistical Package Social 
Science (SPSS) programı ile yapıldı. 

Tablo 5: Hipertansif hasta gruplarının özellikleri 

EVREI 

Vaka Sayısı 15 

E/K 8/7 

Yaş (Ort±SD) 49.2±3.96 

BMİ (Ort±SD) 21.6±4.11 

Süre (yıl) 1.62±0.73 

SKB 170.86±5.70 

DKB 91.26±2.71 

Glikoz 88.33± 11.55 

Kolesterol 224.86±80.55 

Trigliserid 191.86±25.3 

LDL 137.13±35.99 

HDL 32.20±4.17 

VLDL 38.20±6.14 

BULGULAR 

Kontrol grubunda ET - 1 düzeylerinin ortalaması, 

2.52± 1.09 fmol/ml olarak bulundu. Hipertansiyonu 
olan hastaların (45) tümünün ET-1 düzeyleri ortala
ması ise, 7.81±5.36 fmol/ml olup, kontrol grubu ile 
aralarında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı 

fark saptandı (p<0.00 l) _(Şekil 2). Aterosklerotik ko
roner kalp hastalığı olan, norınotansif hastalardan 
oluşan çalışına grubumuzun ET-1 düzeyleri, 
13.31±5.71 fmol/ml olup, kontrol grubunun ET-1 

EVRE2 EVRE3 

15 15 

8/7 8/7 

56.6±3.48 66.06±5.39 

27.2±4.87 27.6±6.36 

4.26±1.09 12.26±4.23 

179.40±5.36 204.33± 12.84 

103.40±3.26 122.26±8.25 

91.33±8.86 100.01±11.90 

231.73±38.16 233.40±31.33 

200.55±26.9 195.61±38.6 

164.66±40.43 171.80±36.91 

28.26±6.70 28.33±6.71 

40.01±5.43 39.06±7.75 

düzeyleri karşılaştırıldığında anıda ileri derecede an
lamlı fark saptandı (Şekil 2). 

Hipertansiyonu olan hastaları, Dünya Sağlık Örgütü
nün end organ hasarına göre yaptığı sınıflama gözö
nüne alınarak (Tablo 2) sınıfladığıınızda, evre- 1 'deki 
hastaların ET-1 düzeylerinin ortalaması, 2.72± 1.18 
fmol/ml olup, kontrol grubunun ET-1 düzeyleri ile 
arasında·, istatistiksel olarak bir fark saptanmadı 

(p>0.65). 

ıs 
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Şekil 2: Hipertansif ve aterosklerotik koroner kalp hastalığı olan gruplarda ET-1 düzeyleri 

ET-1 (fmol/ml) 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

Hipertansif Kontrol 

Evrc-2'dcki hiperıansif hastaların , ET - ! düzeylerinin 
orl'alanıasıda 6.69± 1.25 fmol/nıl idi. Kontrol grubu
mın ET-1 dü zey le ri ile. arada istatistik se l olarak ileri 
derecede anlamlı bir fark saptandı (p<0.00 1). 

Evn~-3'deki hiperıans if hastaların ET-! düzeyl erinin 
ortalamas ı, 14.08±4.17 linol/ınl olup, kontrol grubu
nun ET-1 düzeylerinin ortalaması ile, arasında ista
tistiks e l olarak çok ileri dereced e anlamlı bir fark 
saplandı (p<0.0001) (Şekil 3) . 

Atero sk le rotik koroner kalp hastalığı olan, ancak hi
pertansiyonu olmayan hastaların, ET - 1 düzeyleri ile, 
ev re-3 hiperıansi f hastaların ET- 1 düzeyl eri arasında 
istatistiki bir fark saptanmadı (p>0. 64). 

Şekil 3: Hipertansif ve AKKH olan normotansif 
hastaların ET-1 düzeyleri . 

E 16 

N 
D 
Q 12 

T 
E 
L e 
i 
N 
1 4 

16 

KONT EV-1 EV,2 EV-3 AKKH 

ET-1 (fmol/ml) 

Kontrol AKKH 

Hip ertansiyonu olan hastala rdan oluşan çalı ~ına gru 
bundaki hastalar , hip ertan siyonun şiddetine göre 
gruplandığında (JNC'nin yaptığı sınıflamaya göre) , 
hafif şiddetde hipeıtansiyonu olan hasta ların ET-1 
düzeylerinin ortalamas ı , 3.03± 1 .36 fnıol/nıl · olup. 
kontrol grubu ET- 1 düzey leri ile arasmda is tal istik se l 
bir fark saptanmadı (p>0.58). Or ta !iidd etdc, ağır ve 
çok ağır hiper tansiyonu olan hastaların ET-1 düzey 
lerinin ortalaması sıra ile , 6.42±2.03, 11.06±4.1 O, 
15.30±5.04 fmol/ml olarak bulundu. Orta ~iddeıde. 

ağır ve ço k ağır şiddette hipertan siyonu olan hasta 
gruplarındaki ET-1 düz eyleri ile , kontrol grubunun 
ET-1 düzey ler i ayrı ayrı karı ştırıldığmcla aralarında 
istatistik se l olarak ile ri derecede anlamlı farklar sap 
tandı (p<0.001 p<0.001 p<0.0001) (Şekil 4). 

Şekil 4: Hipertansiyonun şiddetine göre 
ET -1 düzeyleri 

ET-1 (lmollınl} 

M 
o 16 . 
n ,. 

E 12 
N 
O 10 
o 
ı a. 

~ 6 

N 4 

1 2 

Halil Orta Çok Ağır 
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Çalışma grubunda, ET-1 düzeyleri ile yaş, cinsiyet, 
hipertansiyonunun süresi, vücut/kitle oranı (BMi), 
sistolik ve diastolik kan basınçlçtrı, sigara ve alkol 
kullanımı, plazma glikoz, total kolesterol, trigliserid, 
HDL. LDL ve VLDL kolesterol düzeyleri arasında 

ilişki olup olmadığı araştırıldı. 

Yaş, hipertansiyonun süresi, sigara kullanımı, plaz
ma gli~oz, total kolesterol ve LDL kolesterol düzey-

teri, sistolik ve diastolik kan basınçları ile ET-1 dü
zeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. Diasto
lik kan basıncı ile ET-1 düzeyleri arasında, sistolik 
kan basıncına göre daha kuvvetli bir korelasyon var
dı (Tablo 20). ET-1 düzeyleri ile HDL kolesterol dü
zeyleri arasında negatif korelasyon saptandı (r:-0.41 
p<0.005). Trigliserid, VLDL kolesterol ve alkol kul
lanımı ile ET-1 düzeyleri arasında korelasyon sap
tanmadı (Tablo 6). 

Tablo 6: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, ET-1 düzeyleri ile, yaş, BMİ, hipertansiyonun süresi, 
diastolik, sistolik kan basınçları, kronik sigara ve alkol kullanımı, plazma glikoz, total kolesterol, 

trigliserid, HDL, LDL, VLDL kolesterol arasındaki ilişki 

ET - 1 Yaş 

ET-1 BMİ 
ET-1 Ht Süresi 
ET-1 DKB 

ET - 1 SKB 
ET-1 Sigara 
ET - 1 Alkol 
ET-1 Glikoz 

ET-1 Kolesterol 
ET-1 Trigliserid 
ET-1 HDL 
ET-1 LDL 
ET - 1 VLDL 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Çalışmamızda esansiyel hipertansiyonu olan hastala
rın (45) ET-1 düzeyleri . kontrol grubunun ET-! dü
zeylerine göre anlamlı derecede yüksek bulunmuş
tur. Literatürde, bu konu ile ilgili olarak, çelişkili ya
yınlar bulunmakla birlikte, çalışmamız, 1990 Shihiri, 
1991 yılında Lennan, 1994 yılında Yoshida ve arka
daşlarının yaptığı çalışmalar gibi pek çok çalışma ile 
uyumlu idi. Ancak , çalışmamız 1991 yılında Schiff
rin, 1993 yılında Veglio ve arkadaşlarının yaptığı ça
lışmalar gibi bazı çalışmalar ile uyumsuzdu. Bu araş
tırmacılar, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda 
plazma ET-1 düzeylerini, sağlıklı insanlardaki ET-1 
düzeylerinden farklı bulamadılar. 

Esansiyel hipertansiyonu olan hastaları, hipertansi
yonun şiddetine göre sınıfladığımızda, hafif şiddetde 
hipertansiyonu olanlarda ET-1 düzeyleri açısından 

kontrol grubu ile fark bulamazken , orta şiddetde, ağır 
ve çok ;ğır şiddetde hipertansiyonu o lanlarda ET-1 

r p 

0.88 <0.000 1 
0.66 <0.0001 
0.89 <0.0001 
0.87 <0.0001 
0.62 <0.0001 

0.35 <O.Ol 

0.23 >0.1 
0.50 <0.002 

0.54 <0.0001 
0.02 >0.8 
-0.41 <0.005 
0.61 <0.0001 
O.Ol >0.9 

düzeylerinin giderek arttığını ve bu gruplarla kontrol 
grubu ET-1 düzeyler arasında ileri derecede anlamlı 

farklar olduğunu saptadık. Bu gulgumu z, Narusse ve 
arkadaşlarının 1991 yılında yaptıkları bir çalı~ına ile 
kısmen uyumlu idi. Bu araştırmacılar, hipertansiyo 
nun şiddetine göre evre-! ve evre-2'de ET-1 düzeyle
rini kontrol grubundan farklı bulmazken , evre-3 has 
talarda ET-1, düzeylerinin ileri dereced e anlamlı ola
rak yüksek buldular. Bu bulgunun sonucunda , ET-1 
düzeylerinin hipertansiyonun şiddeti ile doğru oran
tılı olarak arttığını, bu artışın gelişen endotel hasarı 

ile giderek belirginleştiğini, artan ET-1 düzeylerinin 
ise., hem hipertansiyonun şiddetinin artmasına katkı

da bulunduğunu, hemde komplikasyonların gelişi

minde katkısının olduğunu söyleyebiliriz. 

Hipertansif hastaları, organ hasarına göre sınıflandır
dığımızda ise, evre-2 ve evre-3'de, evre-! 'in aksin e 
ET-1 düzeylerini kontrol grubuna göre ileri derecede 
anlamlı olarak yüksek bulduk. Bu bulguda bize, or
gan hasarında artma ile birlikte ET - 1 düzeylerindeki 
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artmanın paralel seyrettiğini göstermektedir. Böyle
ce, gelişen organ hasarı ile ET-1 salgılanmasının da 
arttığını ve artan ET-1 düzeylerinin, vazokonstrik
siyon sonucu organ hasarının daha da ilerlemesine 
katkıda bulunduğunu söyleyebiliriz. 

Literatürde, hipertansiyon ve ET-1 düzeyleri arasın

daki ilişkiyi araştıran, pek çok çalışma olup bu çalış
maların bazılarını incelediğimizde; Ohno ve arkadaş
ları spontan hipertansif ratlarda endotelin antikor in
füzyonu yaptıklarında, ortalama arter basıncında an
lamlı düşüş, renal kan akımında ve glomerüler filt
rasyon hızında %50 artış, renal vasküler rezistansda 
ise, %35 azalma saptadılar. Bu çalışma sonucunda, 
ET-! 'in esansiyel hipertansiyonun etyopatagenezin
de rol oynadığını ileri sürdüler. 

Dohi ve arkadaşları, mezenterik artere angiotensin II 
infüzyonu yaptıkları ratlara, daha sonra fosforami
don ve endotelin antikorları verdiklerinde arteryel 
basıncın anlamlı şekilde azaldığını saptadılar. Böyle
ce angiotensin il ve ET-1 'in hipertansiyon gelişimin

de birlikte etkili olduklarını ileri sürdüler. 

Nishikibe ve arkadaşları, ET-A reseptörü antagonisti 
olan, BQ-123 verdikleri spontan hipertansif ratlarda 
kan basınçlarında anlamlı derecede düşüş saptadılar. 

Zhang ve arkadaşları, aort damarları daraltılan hiper
tansif ratlarda ET-1 düzeylerini yüksek buldular. 
Spesifik antiendotelin antikor infüzyonu ile kan ba
sınçlarında anlamlı düşme saptadılar. 

Criscone ve arkadaşlarıda, spontan hipertansif ratlar
da ve Wistar Kyoto ratlarda yaptıkları çalışmalarda, 
ET- ! 'in esansiyel hipertansiyonda rol oynadığını ileri 
sürdüler. 

Jones ve arkadaşları, hayvanlar üzerinde yaptıkları 

çalışmalarda, fetal vazoregülasyonda ET- 1 'ın etkili 
olduğunu ve big-ET infüzyonu ile hipertansif yapılan 
fetuslarda, fosforamidonla (ECE inhibitörü) kan ba
sıncında düşme saptadılar. 

Lariviere ve arkadaşları, DOCA (dezoksi kortikoste
ron asetat) vererek hipertansif yaptıkları ratlarda ET
i düzeyini, torasik aorta ve mezenterik vasküler 
yataktan alınan kan örneklerinde yüksek buldular. 

McMahon ve arkadaşları, spontan hipertansif ratlar
da, fosforamidon ve BQ-123 infüzyonu yaptıkların

da, kan basıncında anlamlı düşüş saptadılar. BQ-123 
için bu düşüş, fosforamidona göre daha yüksek doz
hırda olmakta idi. 
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Uemasu ve arkadaşları, normotansif ve hipertansif
lerde 25 mg kaptopril infüzyonu yaptılar. Normotan
siflerde, plazma · renin aktivitesi yükselirken, ET- 1 
düzeylerinde değişiklik olmadığını, hipertansiflerde 
ise plazma renin aktivitesinin yükseldiğini. kan ba
sıncı ve ET-1 düzeylerinde düştüğünü gözlemlediler. 

Oishi ve arkadaşları, 44 fec>kromosiıomalı hastada 
yaptıkları çalışmada, ET-1 düzeylerini kontrol gru
buna göre anlamlı derecede yüksek buldular. Böyle
ce, feokromositomada, katekolaminlerle birlikte ET-
1 'in de hjpertansiyonda etkili olduğunu saptadılar. 

Tüm bu çalışmalardan ortak olarak çıkarabileceği

miz sonuçlar, ET- !'in perfüzyon yapıldığında, arter 
basıncını arttırdığını ve ET-1 antikoru veya ET-1 re
septör antagonisti verilenlerde bu artı~ın önlendiği 

saptanmıştır. Ancak, esansiyel hipertansiyonlu hasta
larda ET-1 'in etyopatogenezde rolü kesin olarak an
laşılmış değildir. Esansiyel hipertansiyonlu ha!!talar
da ET-1 düzeylerinin normal bulunmasının, ET-! 'in 
sadece damar lümenine değil aynı zamanda damar 
düz kas hücrelerine doğru salgılanclığının saptanma 
sı, doku ET- ! düzeylerinin, plazma ET-1 düzeyleri
ne göre daha anlamlı olabileceğini düşündürınek

tedir. Böylece dolaşımdaki ET- ! düzeylerinin gerçek 
ET-1 düzeylerini yansıtmadığı ileri sürülmektedir. 

Çalışmamızda, aterosklerotik koroner kalp hastalığı 
olan, ancak hipertansiyonu olmayan hasta grubunda 
da ET-1 düzeylerini kontrol grubuna göre çok ileri 
derecede anlamlı olarak yüksek bulduk. Bu grupla 
evre 3 hipertansiyonu olan grup arasında ET - 1 dü-. 
zeyleri birbirine oldukça yakın olup, arada anlamlı 

bir fark saptanmamıştı. Bu bulgumuzda, 1990 da 
Yoshida, 1991 yılında Stewart, 1992 yılında Lerman, 
1993 yılında Lüscher ve arkadaşlarının yaptığı çalış
malar gibi pek çok çalışma ile uyumlu idi. Buradan 
yola çıkarak, daha öncede belirttiğimiz gibi geli~en 
endotel hasarı sonucu ET-1 salgılanması artmakta ve 
artan ET-1 düzeylerininde ateroskleroz proçesine 
katkıda bulunduğunu söyleyebiliriz. 

Çalışmamızda, ET-1 düzeyleri ile cinsiyet arasında 

bir ilişki saptamadık. Bu durumda literatürle uyumlu 
idi. Hipertansiyonun süresi ile, ET-1 düzeyleri ara
sında pozitif korelasyon saptandı. Hipertansiyonda , 
zamanla giderek artan endotel hasarı ET - 1 clüzey
lerininde artmasını açıklamaktadır. 

ET-1 düzeyleri ile yaş arasmda pozitif korelasyon 
saptandı. Literatürde bu durum ilerleyen yaşla birlik
te meydana gelen ET-1 reseptör duyarlılığında azal-
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ma ve hipertansiyonun süresinin ilerlemesi ile birlik
te artan endotel hasarına bağlanmaktadır. 

Sigara kullanımı ile ET-1 düzeyleri arasında pozitif 
korelasyon saptandı. Wolfgang ve arkadaşları 1994 
yılında yaptıkları çalışmada, sigara kullanan sağlıklı 

kişilerde ET-1 düzeylerini, kullanmayanlara göre ile
ri derecede anlamlı olarak yüksek buldular. Bu çalış
ma, çalı~mamız ile kısmen uyumlu idi. 

BMİ ve ET-1 düzeyl eri arasında da pozitif korelas
yon saptadık. Ferri ve arkadaşları , 1995 yılında yap
tıkları bir çalışmada obez hipertansiflerde, obez nor
motansiflere göre ET-1 düzeylerini yüksek buldular. 
Kilo veren (BMİ 'de düşme) hastalarda ET-\ düzeyle
rinde de anlamlı derecede düşme saptadılar. 

ET-1 düzeyleri ile plazma glikoz düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon saptadık. Literatürde , bu konu ile 
ilgili çelişkili yayınlar olmakla birlikte , son yıllarda 
yapılan çalışmaların çoğunda plazma insülin düzey
le ri ile. ET-1 düzeyleri arasmda pozitif korelasyon 

· olduğu saptanmıştır. 

Plazma total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri 
ile, ET-1 düzeyleri arasında, literatürdeki pek çokça
lışmada olduğu gibi, bizim çalışmamızda da pozitif 
korelasyon saptandı. 

HDL kolesterol düzeyleri ile, ET- 1 düzeyleri arasın

da negatif korelasyon saptadık. HDL kolesterol dü
şüklüğünün, aterosklerozda etkin rolü olduğundan bu 
ilişkide kolayca açıklanabilmektedir. ET-1 düzeyleri 
ile, kronik alkol kullanımı arasında ilişki saptamadık. 
Ancak , kronik alkol kullanan hasta sayımızın çok az 
olması ned eni ile bu konuda yapacağımız bir 
yorumun gerçeği yansıtmayabileceğini düşünüyoruz. 

Plazma trigliserid ve VLDL kolesterol düzeyleri ara
smda bir ilişki saptayamadık. Bu da literatür ile 
uyumlu idi. 

SONUÇ 

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda organ hasarı ge 
li~tikçe ve hipertansiyonun ~iddeti arttıkça ET- l dü 
zeyleridc artmaktadır. Ayrıca, aterosklerozu olan 
hastalarda da ET-1 düzeyleri yüksek bulunmuştur. 

Bu durum , kardiovasküler hastalıklar içinde önemli 
yer tutan morbidite ve mortalitede halen önemini ko
ruyan , hipertansiyon ve atero skleroz hastalıklarının 

etyopatogcnezinde ve lezyonların ilerlemesinde, son 
derece potent bir vazokonstriktör olan ET-l'in büyük 
katkısının olduğunu söyleyebiliriz. ET- l 'in mitoge-

nez üzerine olan etkileri ile , damar düz kas hipert 
rofisi ve hiperplazisine yol açmas ıcla bu görüşü des
teklemektedir. 

· Yakın bir zamanda, hipertansiyonu ve aterosklerozu 
olan hastalarda plazma ET-\ tayinleri rutin tetkikler 
arasına girecektir. Son zamanlarda büyük bir hızla 
devam eden çalı~malar sonuçlandığında da , kullanı
ma sunulacak olan endotelin konverting enzim inhi
bitörleri ve endotelin reseptör antagonistleri , hem 
esansiyel hipertansiyon hemde ateroskleroz 
tedavisinde potansiyel fayda sağlayacaktır. 
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