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ÖZET 

Ateroskleroz ve ilişkili hastalıklar tüm dünyada en önde gelen ölüm nedenidir. Koroner arterlerde aterosklerotik tutulumun başlamasından 
daha önce endotel işlev bozukluğu ortaya çıkar. Aterosklerozu organ tutulumu ortaya çıkmadan teşhis etmek önemlidir. Bu çalışmada, 
subklinik aterosklerozun serum endotelin-1 (ET-1) düzeyi ile değerlendirilmesi amaçlandı. Göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran ve koroner 
iskemi açısından egzersiz stres testi (EST) veya miyokard perfüyon sintigrafisi (MPS) planlanan hastalar çalışmaya alındı. Öyküsünde anji-
yografik olarak kanıtlanmış koroner arter hastalığı (KAH) olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. İskemi testi öncesinde hastalardan serum 
ET-1 ölçümü için kan örneği alındı. İskemi saptananlar koroner anjiyografi (KAG) ile değerlendirilidi. KAG sonuçlarına göre hastalar, klinik 
olarak anlamlı KAH olanlar (grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandı. İskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanımlandı. Bilinen 
KAH öyküsü olmayan 48 hasta (ortalama yaş:57,4±10,9 ve 23’ü (%48) kadın) çalışmaya alındı. Hastaların 13’ü (%27) diyabetik, 26’sı 
(%54) hipertansif ve 10’u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada (%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken (grup-3), 31 hastada iskemi 
mevcuttu. İskemi saptanarak KAG yapılan hastaların 21’inde (%67,7) klinik olarak anlamlı KAH saptandı (grup-1), 10’unda (%32,3) klinik 
olarak anlamlı KAH saptanmadı (grup-2). Medyan [min-maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-93,4] ng/L, grup-2’de 26,9 
[8,5-55,5]ng/L, grup-3’te 21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandı. Serum ET-1 düzeyleri açısndan gruplar arasında istatiksel açıdan anlamlı farklılık 
saptanmadı (p=0,127). Koroner arter hastalığı şüphesi olan hastalarda serum ET-1 düzeyleri subklinik ateroskleroz için öngördürücü değildir. 
Anahtar Kelimeler: İskemi. Endotelin. Subklinik. Ateroskleroz. 
 
Evaluation of Subclinical Atherosclerosis with Serum Endothelin-1 Levels 
 
ABSTRACT 

Atherosclerosis and related diseases are the leading causes of death worldwide. Endothelial dysfunction occurs before the onset of athero-
sclerotic involvement in coronary arteries. It is important to diagnose atherosclerosis before organ involvement occurs. In this study, it was 
aimed to evaluate subclinical atherosclerosis by serum endothelin-1 (ET-1) levels in the subclinical period. Patients who presented with a 
complaint of chest pain and were scheduled for an exercise stress test (EST) or myocardial perfusion scintigraphy (MPS) in terms of coro-
nary ischemia were included in the study. Patients with known angiographically proven coronary artery disease (CAD) were excluded from 
the study. Before the ischemia test, blood samples were taken from the patients for serum ET-1 measurement. Those with ischemia were 
evaluated by coronary angiography (CAG). According to the CAG results, those with clinically significant CAD (group-1) and those without 
clinically significant CAD (group-2) were grouped. Those without ischemia were defined as group-3. A total of 48 patients (mean age: 57.4 
± 10.9 years, and 23 (48%) females) without a known history of CAD were included in the study. 13 (27%) of the patients were diabetic, 26 
(54%) of the patients were hypertensive hypertensive and 10 (20%) of the patients were hyperlipidemic. While ischemia was not detected in 
17 patients (35.4%) with EST or MPS (group-3), 31 patients had ischemia and underwent CAG. Among those, clinically significant CAD 
was detected in 21 (67.7%) patients (group-1), and clinically significant CAD was not detected in 10 (32.3%) patients (group-2). Median 
[min-max] serum endothelin-1 level in group-1 was 15.9 [8.8-93.4] ng / L, in group- 2 it was 26.9 [8.5 -55.5] ng / L , and in group-3 it was 
21.8[8.6-97.4] ng / L. There was no statistically significant difference between the groups in terms of serum ET-1 levels (p = 0.127). Serum 
ET-1 levels are not predictive of subclinical atherosclerosis in patients with suspected coronary artery disease. 
Key Words: İschemia. Endothelin. Subclinical. Atherosclerosis. 
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Ateroskleroz, kronik inflamatuar bir hastalıktır1. Ate-
roskleroz ve ilişkili hastalıklar, dünya çapında birinci 
sıradaki ölüm sebebidir2. Bu nedenle aterosklerozu 
organ tutulumu olmadan teşhis edebilmek önemlidir. 
Aterosklerotik hastalığın subklinik döneminde endotel 
disfonksiyonu görülür. Endotel disfonksiyonu sonucu; 
bir yandan nitrik oksitin biyoyararlanımının azalması-
na bağlı olarak koronerlerde ve sistemik dolaşımda 
endotel bağımlı relaksasyon azalırken, bir yandan da 
vazokonstriksiyon, lökosit adezyonu, tromboz, infla-
masyon ve hücre proliferasyonuna neden olan serbest 
oksijen radikallerinin salınımı artar3. 
Damar endotelinden salınan ve endotel fonksiyonları-
nı düzenleyen maddelerden biri de endotelin-1’dir 
(ET-1). ET-1, endotel ve damar düz kası üzerindeki 
ET-A ve ET-B reseptörlerine bağlanarak hem otokrin 
hem de parakrin etki gösterir4,5. ET-1 oldukça potent 
bir vazokonstriktör olup6, ET-1’in büyük kısmı endo-
tel hücrelerinden komşu damar düz kas hücrelerine 
doğru abluminal salınır4. Bu nedenle serum ET-1 
seviyesi vasküler aktiviteyi yansıtmayabilir ve subk-
lnik aterosklerozda ET-1’in rolü net olarak bilinme-
mektedir. Bu çalışmada, serum ET-1 seviyesi ile subk-
linik ateroskleroz arasındaki ilişki araştırıldı.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışma Grupları: 

Bu çalışmada, Bursa Uludağ Üniversitesi Kardiyoloji 
Anabilim Dalı’na göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran, 
ayrıntılı anamnez alınıp fizik muayene, elektrokardi-
yografi (EKG) ve ekokardiyografi ile değerlendirile-
rek iskemi dokümantasyonu yapılmasına karar verilen, 
30-75 yaş arası hastaların dosyaları retrospektif olarak 
incelendi. Sistolik kan basıncı ≥140 mmHg veya di-
yastolik kan basıncı ≥90 mmHg ölçülen veya antihi-
pertansif ilaç kullanmakta olan hastalar hipertansif 
olarak tanımlandı. Açlık kan şekeri  ≥126 mg/dL ölçü-
len veya anti-diyabetik ilan kullanmakta olan hastalar 
diyabetik olarak tanımlandı. Total serum kolesterol 
değeri >220 mg/dL ölçülen veya lipid düşürücü ajan 
kullanmakta olan hastalar hiperlipidemik olarak ta-
nımlandı. Endotelin antagonisti ajan kullanmakta olan 
hastalar, kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), 
akut veya kronik böbrek yetmezliği,  kronik karaciğer 
hastalığı tanısı olan, kalp kapak replasmanı yapılan, 
koroner stent implantasyonu yapılan veya koroner 
arter by-pass operasyonu geçiren hastalar çalışmaya 
alınmadı. Çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 2012-11/2 
nolu karar ile onaylandı.  

Çalışma Protokolü: 

Egzersiz stres testine (EST) uyum sağlayabilen hasta-
lar EST ile, uyum sağlayamayan veya EKG bulguları 
EST ile değerlendirilmeye uygun olmayan hastalar ise 
miyokard perfüzyon sintigrafisi (MPS) ile iskemi 

varlığı açısından değerlendirildi.  EST,  “QuintonR Q-
Stress R / Cardiac stres system, Cardiac Science” ciha-
zı ile yapıldı. Test sonuçları “American College of 
Cardiology / American Heart Association” 
(ACC/AHA) 2013 önerileri7 doğrultusunda iskemi 
varlığı açısından değerlendirldi. MPS ile değerlendir-
me, çalışma dahilinde olmayan nükleer tıp uzmanla-
rınca yapıldı. İskemi saptanan hastaların işlem hak-
kında bilgilendirilip onamları alınarak koroner anji-
yografi (KAG) işlemleri, femoral arter yoluyla stan-
dard Judkins yöntemi ile yapıldı. Sineanjiyografi do-
nanımı olarak Siemens Axiom Artis BC kullanıldı. 
Bütün koroner anjiyografiler DICOM formatında 
“compact” disklere kaydedildi ve daha sonra araştırma 
ekibine dahil olmayan bir kardiyoloji uzmanı tarafın-
dan ‘’off-line‘’ ve görsel olarak incelendi. Her bir 
segment iki ortogonal pozisyonda incelendi, herhangi 
bir koroner arterde ≥ %50 darlık oluşturan lezyonlar 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı (KAH) 
olarak tanımlandı. KAG sonuçlarına göre hastalar, 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı olanlar 
(grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandı. 
İskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanımlandı.  

Biyokimyasal Çalışmalar: 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan, iskemi varlığı 
açısından EST veya MPS ile değerlendirilmeden önce 
rutin tetkik için alınan kan örneğinden ET-1 düzeyi 
çalışmak için 5 ml serum 2 eppendorf tüpüne alınarak 
-20 °C de saklandı. Serum örneklerinden “ Human 
endothelin-1 (ET-1) ELISA kit” (Hangzhou Eastbiop-
harm Co, Ltd) kiti ile ELİSA yöntemi kullanılarak 
ET-1 düzeyi ölçüldü.  

İstatistiksel analiz: 

Çalışmada sürekli değişkenler betimleyici istatistiki 
değer olarak ortalama ± standart sapma ya da med-
yan(minimum-maksimum), kesikli değişkenler med-
yan (minimum-maksimum), kategorik değişkenler ise 
frekans ve ilgili yüzde değerleri ile ifade edilmiştir. 
Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
Shapiro Wilk testi ile incelenmiş olup gruplar arası 
karşılaştırmalar ilgili test sonucuna göre k-grup testle-
rinden Kruskal Wallis, grup sayısının iki olması du-
rumunda ise Mann Whitney veya bağımsız çift örnek-
lem t testi kullanılarak yapılmıştır. Kategorik değiş-
kenlerin gruplar arası karşılaştırmaları Pearson ki-kare 
ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanılarak yapıl-
mıştır. Çalışmada p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edilmiş olup çalışmanın analizileri SPSS 20.0 
programında yapılmıştır. 

Bulgular 

Bilinen KAH öyküsü olmayan 48 hasta (ortalama 
yaş:57,4±10,9 ve 23’ü (%48) kadın) çalışmaya alındı. 
Hastaların 13’ü (%27) diyabetik, 26’sı (%54) hiper-
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tansif ve 10’u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada 
(%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken 
(grup-3), 31 hastada iskemi mevcuttu. İskemi saptana-
rak KAG yapılan hastaların 21’inde (%67,7) klinik 
olarak anlamlı koroner arter hastalığı saptandı (grup-
1), 10’unda (%32,3) klinik olarak anlamlı koroner 
arter hastalığı saptanmadı (grup-2). Medyan [min-
maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-
93,4] ng/L, grup-2’de 26,9 [8,5-55,5] ng/L, grup-3’te 
21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandı. Serum ET-1 düzeyleri 
açısndan gruplar arasında (Şekil-1) istatiksel açıdan 
anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,127). 

 
*: median (min-maks), ET-1:endotelin-1 
 

Şekil 1:  
Gruplar arası serum ET-1 düzeyleri 

Tartışma ve Sonuç 

Koroner arter hastalığı gelişiminin farklı aşamalarında 
endotel bağımlı vazodilatasyon bozukluğu mevcuttur8-

10. ET-1’in vazokonstriksiyon, düz kas proliferasyonu, 
nötrofil adezyonu ve trombosit agregasyonu yapması 
KAH gelişimine katkı sağladığını düşündürmektedir11. 
Bu çalışmada, koroner iskemisi olmayan hastalar, 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı olan is-
kemik hastalar ve klinik olarak anlamlı koroner arter 
hastalığı olmayan iskemik hastalar arasında serum ET-
1 düzeyleri benzer saptandı. Serum ET-1 düzeyinin, 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı olmayan 
fakat koroner iskemisi olan hastalarda erken dönemde 
subklnik ateroskleroz varlığını yansıtmadığı görüldü. 
Oysa ki, Zeiher ve ark12 hemodinamik olarak anlamlı 
KAH bulunmayanlarda koroner endotel bağımlı vazo-
dilatasyon bozukluğu ile egzersizle tetiklenen miyo-
kard perfüzyon defekti arasında ilişki saptamıştır. 
Obstruktif KAH olmayan hastalarda intrakoroner Ach 
uygulamasıyla miyokard iskemisinin tetiklenmesi13 
bunu desteklemektedir. 
Bunula birlikte, iskemi ET-1 protein ekspresyonunu 
artırır14-17. Önceki çalışmalarda anginası olan ama 
koroner anjiyogramları normal olan hastalarda, KAH 
olanlarda, akut miyokard enfarktüsü geçirenlerde 
serum ET-1 düzeyleri yüksek saptanmış ayrıca ate-
roskleroz lezyonlarında da ET-1 ekspresyonu ve EDE 
(endotelin dönüştürücü enzim) artmıştır18-23. İnsan 
makrofajlarında okside LDL kolesterol ET-1 üretimini 

ve endotel hücrelerinden ET-1 salınımını artırır24. 
Doku ET-1 düzeyinin KAH olanlarda anginanın şid-
detiyle korele olduğu ve kararsız anginada arttığı 
gösterilmiştir23,25. ET-1’in plazma düzeylerinin akut 
miyokard infarktüsü geçiren hastalarda arttığı ve 1 
yıllık prognozla korelasyon gösterdiği saptanmıştır26. 
Düşük-orta kardiyovasküler risk grubundaki bireyler-
de subklinik aterosklerozu erken dönemde saptamak 
amacıyla geleneksel KAH risk faktörleri kullanılarak 
oluşturulan çok değişkenli risk modelleri yetersiz 
kaldığından subklink aterosklerozu saptayabilen biyo-
kimyasal belirteçlere yönelik ileri çalışmalar ihtiyaç 
vardır27. 
Bu çalışmada gruplar arasında serum ET-1 düzeyinin 
benzer olması, endotelin-1’in abluminal salınımı ne-
deniyle vasküler fonksiyonları doğru yansıtamayabile-
ceği görüşünü desteklemektedir. 
Sonuç olarak, serum ET-1 düzeyleri bu çalışmada 
subklinik ateroskleroz ile ilişkili bulunmamıştır. Ko-
roner arterlerdeki fonksiyonel ve yapısal değişikler ile 
serum ET-1 düzeyi arasındaki ilişki belirsizdir. Koro-
ner arter hastalığı şüphesi olan hastalarda serum ET-1 
düzeyleri subklinik ateroskleroz için öngördürücü 
değildir. 
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