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Ozet

Summary

Endotelin ¢ok kuvvetli bir vazokonstriktor olup, kalp yet-
mezliginde endotelin artis1 arteriyel ve vendz toniis artigindan
kismen sorumludur. Bu ¢alismada 35 dilate kardiyomiyopatili
(DKMP) hastada (ort.yas: 61, 38-85y) sag kalp kateterizas-
yonu yapilarak sag atrium basinci (RAB), sistolik pulmoner
arter basinct (PAB), pulmoner kapiller wedge basing (PCWP)
ve ekokardiyografik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) o6l¢timii yapild1 ve tlim hastalardan islem oncesi kan ali-
narak ELISA yontemi ile serum endotelin-1 (ET-1) seviyeleri
6l¢iildii. Daha 6nce ACE inhibitorii grubu ilag almayan hasta-
lara agizdan 50 mg losartan baglanarak kontrole gelen 10 has-
tadan serum endotelin tayini yapildi.Ayrica bu hastalarda sag
kalp kateterizasyonu tekrarlanarak yeniden RAB, PAB, PCWP
ve ekokardiyografik olarak EF o6l¢iimii yapildi. Otuzbes
DKMP hastasinda bazal olarak dl¢iilen serum endotelin deger-
leri ile RAB, PAB, PCWP ve EF arasinda istatistiki olarak ko-
relasyon bulunamadi (p>0.05). Endotelin diizeylerindeki
degisme ile ilaca bagl ortaya ¢gikan PCWP, PAB, RAB, EF
degisimleri arasinda korelasyon bulunamadi (p>0.05).

Sonug¢ olarak; ATII inhibit6rii olarak losartan verilen
hastalarda endotelin seviyelerinde anlamli diigme olmasina
karsin, tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde ET-1 se-
viyeleri ile hemodinamik parametreler arasinda bir iligki ol-
madig1 gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Dilate kardiyomiyopati, Endotelin,
Losartan
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Endothelin-1 (ET-1) is a very strong vasoconstrictor and
it is partially responsible for the increase in the arterial and ve-
nous tone in heart failure. In this study, the right heart catheter-
ization was performed in 35 patients with dilated cardiomy-
opathy (DCMP) and measured right atrial pressure (RAP),
systolic pulmonary arterial pressure (PAP), pulmonary capil-
lary wedge pressure (PCWP) and echocardiographically left
ventricle ejection fraction (EF). Before the procedure, the ve-
nous blood was taken from all patients and ET-1 levels were
measured with ELISA method. Then losartan 50 mg were giv-
en to all patients who did not take ACE inhibitor drugs before.
All patients were followed 2 months . At the end of this peri-
od, all these parameters and serum ET-1 levels were measured
again . Losartan caused significant decrease in ET-1 levels but
the increase in EF was not statistically significant. It could not
be found any correlation between basal serum ET-1 levels and
all hemodynamic parameters (p>0.05). There was also no cor-
relation between the changes in ET-1 levels and the parame-
ters measured after losartan treatment (p>0.05).

In conclusion, even though losartan as an AT-II inhibitor
decreased ET-1 levels in patients with DCMP, it was shown
any correlation between the changes in ET-1 levels and the he-
modynamic parameters.
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Endotelin ¢ok kuvvetli bir vazokonstriktor
peptid olup, kalp yetmezliginde endotelin artis1 ar-
teriyel ve vendz toniis artisindan kismen sorum-
ludur. Endotelden salinan bu peptid proliferatif ve
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mitojenik oOzelliklere sahiptir (1). Aterosklerotik
arterlerin intimasina gé¢ eden diiz kas hiicrelerinde
endotelin artig1 olmasi bu maddenin aterogenezde
rolii oldugunu diisiindiirmektedir (2). Ayn1 zaman-
da miyokard enfarktiisii sonras1 arttig1 gosterilmis
ve PTKA sonrasi restenozda rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir. Konjestif kalp yetmezligi olan hasta-
larda anjiotensin II (Angll) ve plazma endotelin-1
(ET-1) seviyesinin arttig1 bilinmektedir (3). In vitro
Ang II, ET-1 salinimin1 stimiile eder. Fakat plazma
endotelin diizeylerindeki degisikliklerin kalp yet-
mezligindeki hastalarda tedaviye kars1 klinik cev-
ab1 yansitip yansitmadigi bilinmemektedir.

Bu ¢alismada Ang II inhibitorii olarak losartan
verilen dilate kardiyomiyopatili hastalarda en-
dotelin diizeyleri dlgiilmiis ve ayrica endotelin ile
invaziv olarak dl¢giilen hemodinamik parametreler
arasinda iliski olup olmadig arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Hastanemiz kardiyoloji poliklinigine bagvuran
ve konjestif kalp yetmezligi tablosunda olan 35 di-
late kardiyomiyopatili hasta iizerinde ¢alisma plan-
landi. Hastaneye basvurmadan en az 1 hafta 6nce-
sine kadar herhangi bir ACE inhibit6rii almayan,
eger almis iseler bu ilaglart en az 1 hafta 6nceden
kesilen hastalar calismaya dahil edildi. Hastalara
calisma hakkinda bilgi verildi ve onaylar1 alindi.
Tiim hastalara M-Mode 2 boyutlu ve doppler
ekokardiyografik inceleme yapilarak sol ventrikiil
ejeksiyon  fraksiyonu (LVEF) hesaplandi.
Hastalarm hepsine sag femoral ya da brakial ven
yoluyla sag kalp kateterizasyonu yapilarak sirasty-
la pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP), pul-
moner arter basinci (PAB), sag ventrikiil basinct
(RVB) ve sag atrium basinci (RAB) olciildii.
Akabinde plazma endotelin -1 tayini i¢in vendz kan
ornekleri alindi. Hastalarin daha 6nceden almakta
olduklar digital (25 hasta) ve diiiretige (hastalarin
tiimii) ayn1 dozda devam edildi, ek olarak losartan
50 mg agizdan baslandi. Bu tedaviye 2 ay devam
etmeleri ve akabinde kontrole gelmeleri istendi. Iki
ay sonra kontrole gelen 10 hastaya yeniden
ekokardiyografik inceleme ve sag kalp kateterizas-
yonu yapilarak sag basinglar kaydedildi. Bu hasta-
lardan losartan sonras1 ET-1 tayini i¢in kan 6rnek-
leri alindi.
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Endotelin tayini

Hastalardan 7.5 mM EDTA ve aprotinin
(5000KIU/ml) igeren tiiplere 10 ml vendz kan
ormegi alindi. Kan derhal 2000 devirde ve +4°C'de
10 dakika santrifiij edilerek hiicrelerinden ayrildi.
Calisilincaya kadar -15°C'de saklandi. Endotelin -1
ol¢iimii igin yiiksek sensitiviteli Biotrak ELISA sis-
temi (Amersham Life Science) kullanildi ve kan
ornekleri duplike olarak ¢alisildi.

Istatistik

Hesaplanan degerler ortalama + standart sap-
ma olarak ifade edildi. Ortalamalar arasindaki
farkin degerlendirilmesi i¢in "Wilcoxon matched -
Pairs Signed -ranks test" kullanildi. Parametreler
arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi i¢in
basit regresyon korelasyon analizi kullanildi.
p<0.05 bulunmasi istatistiki olarak 6nemli kabul
edildi.

Bulgular

Hastalarin 25'1 erkek (%71), 10u kadind1
(%29). Ortalama yas 61 olup 45 ile 83 arasinda
degisiyordu.Bu hastalarin 251 (%71) daha Once
digital ve tiimii diiiretik tedavi almis olan hasta-
lard1. Hastalarin 12'si NYHA Klas II (%34), 23'i
Klas III (%66) grupta idiler. Dilate kardiyomiyopati
nedeni 23 hastada koroner arter hastalig1 (%65), 8
hastada hipertansiyon (%22) ve 4 hastada idiyo-
patik (%13) olarak saptandi. Risk faktorii olarak 9
hastada (%24) diyabet, 14 hastada (%40) hipertan-
siyon, 20 hastada sigara (%57), 11 hastada (%31 )
hiperlipidemi saptandi.

Calismaya alinan 35 hastanin ortalama LVEF
28.49+7.62 idi. Kontrole gelen dilate kardiyomi-
yopatili 10 hastadan baslangicta NYHA Klas II'de
yer alan 6 hastanin hepsinin Klas I'e, Klas I1I'te yer
alan 4 hastadan 2'sinin Klas II'ye ve 2'sinin de Klas
I'e dondiikleri saptandi. Hastalarda sag kateterizas-
yonla saptanan hemodinamik parametrelerin ortala-
ma degerleri agagidaki gibiydi: PCWP: 18.37+8.09
mmHg, PAB: 47.0+17.21 mmHg, RAB: 8.77+4.44
mmHg. Tiim hastalarda saptanan ortalama plazma
ET-1 degeri 90.90+19.16 pg/ml bulundu. ET-1 se-
viyeleri ile LVEF ve hemodinamik parametreler
arasinda bir korelasyon olmadig1 saptandi.
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Tablo 1. Dilate KMP'li hastalarda losartan'in klinik
ve hemodinamik parametrelere etkileri ve istatisti-
ki sonuglar.

Bazal Losartan (50mg/g) p

ET-1* (pg/ml) 164.68+27.30  110.08426.82  <0.05

PCWP** (mmHg) 19.80+2.30 16.90+2.39  >0.05
PAB*** (mmHg) 49.0+3.2 51.445.9 >0.05
RAB**** (mmHg)  8.20+0.095 7.70£0.70  >0.05
SVEF **#%%(%) 27.142.58 3144197  >0.05

*ET-1, endotelin-1; **¥*PCWP, pulmoner kapiller wedge basinci;
***PAB,sistolik pulmoner arter basinci; ****RAB, sag atrium
basinci, *****SVEF, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

NYHA klas II grubunda yer alan 12 hastada or-
talama ET-1 degeri 64.85+13.32 pg/ml iken, NY-
HA Klas III grupta yer alan 23 hastada ortalama
ET-1 degeri 137.47+28.46 pg/ml bulundu
(p<0.001). Kontrole gelen 10 hastada losartan
Oncesi ve sonrasi Olciilen parametreler ve istatistiki
sonuclar Tablo 1'de gosterildi. Losartan'in hemodi-
namik parametrelere dnemli bir etkisi olmamasina
karsin ET-1 seviyelerini diisiirdiigii tesbit edildi
(p<0.05).

Tartisma

Konjestif kalp yetmezliginde artmis olan en-
dotelin seviyelerinin kotlii prognozu belirlemek
acisindan iyi bir gosterge oldugu gosterilmistir (4-
6). Plazma endotelin-1 diizeyleri ile hastaligin agir-
l1g1 arasinda iliski oldugu ve kronik konjestif kalp
yetmezligi (KKY) olan hastalarda vaskiiler rezis-
tans artisindan ve pulmoner hipertansiyon gelisi-
minden endotelinin sorumlu olabilece§i One
stiriilmiistiir (7,8). Pulmoner hipertansiyonun dere-
cesi ile endotelin diizeyleri arasinda 6énemli kore-
lasyon oldugu gosterilmistir (9). Pulmoner hiper-
tansiyon gelistikten sonra endotelin-1'in pulmoner
klirensinin azaldig1 ve bunun da endotelin se-
viyelerini daha da arttirdig1 rapor edilmistir (10).
Bu nedenle endotelin converting enzim inhibitdrii
veya endotelin reseptdr antagonisti ilaglarin kalp
yetmezliginde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir
(11,12). KKY olan hastalarda kullanilan degisik
ACE inhibitori ilaglarin endotelin diizeylerine olan
etkileri konusunda bir¢ok ¢aligma yapilmistir (13-
16). Bazi caligmalarda endotelin diizeylerinde azal-
ma olurken (14,15), bazilarinda higbir etki ol-
madig1 (13,16) gosterilmistir. Good ve ark. (17)
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KKY hastalarinda artmis olan angiotensin II (AII)
ve endotelin seviyeleri arasinda 6nemli korelasyon
oldugunu ortaya koymuslardir. ELITE ¢alismasin-
da (18) kaptoprile gore bir AIl inhibitorii olan
losartanin kalp yetmezligi tedavisinde daha etkili
oldugu, daha sonra yapilan ELITE-II (19) calis-
masinda losartanin siirvinin iyilesmesi agisindan
kaptoprile {iistiin olmadigi ancak daha iyi tolere
edildigi bildirilmistir.

Bu calismamizda agir kalp yetmezligi tablo-
sunda olan hastalara losartan verilerek klinik ve he-
modinamik diizelme olup olmadig1 incelenmis ve
bu ilacin plazma endotelin diizeylerini diistirdiigii
ve 6nemli klinik diizelme sagladigi ortaya konmus-
tur. Fakat hemodinamik parametrelerle endotelin
seviyeleri arasinda bir korelasyon bulunamamustir.
Bizim bulgumuzun aksine Cowburn ve ark.(20) en-
dotelinin sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar-
da hemodinamik etkilere yol actigini, fakat pul-
moner vazokonstriksiyondan ziyade sistemik va-
zokonstriksiyona neden oldugunu bildirmislerdir.
Vaka sayimizin nispeten az olmasi sonuglar arasin-
daki farkliligin olas1 nedeni olabilir.

Sonug olarak; dilate kardiyomiyopatili hasta-
larda endotelin diizeyi ile hemodinamik paramet-
reler arasinda iliskinin bulunmadigi ve bir All in-
hibitoérii olan losartanin endotelin diizeylerini
diistirdiigli fakat hemodinamik parametreler iizeri-
ne olumlu etkisinin olmadig1 saptandi.
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