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Ozet

Klinik ve tomografik olarak non-hemorajik serebral
infarkt tams1 konularak yatirilan 25 hastada, strok
gelisiminden sonraki ilk 72 saat i¢inde plazma
endotelin-1 (ET-1) diizeyleri radioimmunoassay
(Amersham,UK) metodla ol¢iildii. Hasta grubunun
plazma endotelin-1 diizeyleri (5.04 £ 1.92 pg/mL),
benzer yas dagilimina sahip 20 kisilik kontrol
grubunun  diizeylerinden (2.60 + 0.44 pg/mL)
belirgin olarak yiiksekti (p<0.001). Strokun ilk 24
saati icinde olgiilen plazma ET-1 diizeyleri (6.22 *
1.63 pg/mL),24-72 saat icinde Olgiilen ET-
1diizeylerinden (4.25 * 1.70 pg/mL) anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Agir norolojik defisitli hastalarin
plazma ET-1 diizeyleri (5.27 = 1.90 pg/mL), 1himl
norolojik defisitli hastalarin ET-1 diizeylerinden
(4.61 + 203 pg/ml) daha yiiksekti; ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Sonug
olarak; iskemik strokun, plazma ET-1 diizeylerinde
akut ve belirgin yiikselmeyle birlikte oldufunu
bulduk. Bu durum, infarkt dokusunda hasara
ugramis endotel hiicreleri tarafindan artirtlmus
iiretimi yansitabilir. ET-1"in lokal salmimu kollateral
damarlarm agr ve uzamug konstriksiyonuna neden
olabilir ve bu yiizden serebral infarktin patogenez ve
sonuclarinda olumsuz bir role sahip olabilir.
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Summary

Plasma endothelin-1 (ET-1) levels were measured by
a radioimmunoassay method (Amersham, UK) in 25
patients within the first 72 hours after the onset of
nonhemorrhagic cerebral infarct, as diagnosed
clinically and by computed tomograhpy. There was a
marked elevation in plasma ET-1 levels in the
patients (5.04 + 1.92 pg/mL) compared with those in
the control group of 20 age-matched subjects (2.60 +
0.44 pg/mL; p<0.001). Plasma ET-1 levels
measured during the first 24 hours (6.22 * 1.63
pg/mL) were found to be higher than those measured
between 24-72 hours after the stroke (4.25 = 1.70
pg/mL; p<0.05). Plasma ET-1 levels in patients
with more severe neurological impairment (5,27 +
1.90 pg/mL) tended to be higher than those in the
patients with milder impairment (4.61 + 2.03
pg/mL); this trend, however, did not reach statistical
significance (p>0.05). As a result, we found that
ischemic stroke is associated with acute and marked
increases in plasma ET-1 levels. This may reflect
enhanced production by damaged endothelial cells
within the infarcted tissue. Local leakage of ET-1
may induce severe and prolonged constriction of
collateral vessels and may therefore have a
deleterious role in the pathogenesis and final
outcome of cerebral infarction.
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Endotelinler son yillarda bulunan en giicli
vazokonstriktor peptid gruplanidir (1,2). Ik olarak
Yanagisawa ve ark. (3) tarafindan domuz aorta
endotelyal hiicre kiiltiirlerinden izole edilmig olup,
endotelin-1 (ET-1), endotelin-2 (ET-2), endotelin-3
(ET-3) olarak isimlendirilen farkli ¢ tipi
bulunmaktadir (4,5). ET-1 endotelial hiicreler
tarafindan iiretilir (6) ve serebral mikrodamarlar ET-
1’e belirgin duyarhlik gosterirler (7). Subaraknoid
- hemorajili hastalarin serebrospinal sivilarinda ET-1
konsantrasyon yiiksekligi serebral = vazospazmin
olusumunda bu  peptidin  roli-  olduunu
diisiindiirmektedir (8). Teorik olarak akut serebral
iskemide zarar gdérmiig endotelyal hiicreler, artmug
ET-1 sekresyonunun kaynagi olabilir. Bdylece
gelisebilecek afir ve uzun siireli vazokonstriksiyon,

serebral hasarmn patogenezinde ve sonuglarinda rol
oynayabilir. Bundan dolayi, biz bu ¢alismada,
iskemik strokun akut fazinda ET-1’in plazma
konsantrasyonunu  Olgmeyi ve ET-1 diizeyleriyle
klinik tablo arasimnda bir ilginin olup olmadigim
belirlemeyi amacladik.

Materyal ve Metod

Haziran-Aralik 1995 donemi iginde servisimizde
yatarak tedavi goren 25 akut stroklu hasta bu
calismaya alindi. Hastalarin 10’u kadin, 15°i erkek,
yas ortalamasi 64.5, yas alt-iist degerleri 45-83 yil
idi. Biitiin hastalar akut iskemik stroka bagli ani
fokal norolojik defisitleri nedeniyle hospitalize
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Tablo 1. Kontrol ve Strok
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gruplarinmin endotelin-1

(ET-1) dizeyleri
(pg/ml;ortalama*SD)

Kontrol (n:20) 2.60+1.63

SIH (n:25) 5.04£1.9 2%

< 24 st (n:10) 6.22+1.63%*
> 24 st (n:15) 4.25+1.70
IND (n:9) 4.61+2.03 ¢
AND (n:16) 5.27+1.90
KiH (n:15) 4.99+2.34e
SKIH (n:10 ) 4.70+ 1.53

SIH: Serebral infarktli hastalar, < 24 h: ET-1 diizeyleri ilk 24 saat i¢inde olgiilen hastalar, < 24 h: ET- 1
diizeyleri 24-72 saat icinde 6lgiilen hastalar, IND(CNS::6.5-8): Iimli nérolojik defisiti olan hastalar, AND
(CNSs:2.5-5): Agir norolopk defisiti olan hastalar, KIH: Kortikal infarkth hastalar, SKIH Subkortikal infarkth

hastalar

*: p< 0.001 Kontrol grubuyla kargilagtirildiginda, **: p< 0.05 > 24 h grubuyla karsilastirildiginda
¢:p> 0.05 AND grubuyla kargilagtirildiginda, e: p> 0.05 SKIH grubuyla karsilastiriidiginda

edilmislerdi. Akut iskemik strok tamsi komputerize
beyin tomografisi (BT) ile dogrulandi. Yirmibir
hastada hemiparezi veya hemipleji belirlendi. Oniki
hastada sag hemiparezi/hemipleji ile birlikte afazi de
vardi. Dokuz hastada norolojik defisitler 1limh
olarak degerlendirildi. Bu hastalarin kabulde
Canadian Norolojikal Skala (9) skorlar1 (CNSs)6,5-8
arasinda degisiyordu. Bunlar 72 saat sonra nérolojik
defisitlerinde belirgin iyilesme gdsterdiler. Diger 16
hastanin  kabulde CNSs’larn 2,5-5.0 arasinda
degisiyordu ve kisa sijrede'iyile§pbileceklerine isaret

eden delillere sahip degildiler. ikinci BT, strok

baglangicindan 7 glin sonra, infarkt sahasim
belirlemek amaciyla cekildi. On hastada infarkt,
subkortikal; 15 hastada kortikal yerlesimliydi. Her
iki infarkt tipine sahip olan hastalar da kortikal
infarkt subgrubu icinde degerlendirildiler. Diabetes
mellitusu, bébrek yetmezligi, infeksiyonu ve kardiak
iskemisi bilinen stroklu hastalar galisma kapsamina
alimmadi. Kontrol grubu benzer yas dagilimina sahip
20 saglikli subjeden olugmustu (yas ortalamasi 51,5;
yas alt-iist degerleri 38-68 yil idi).

Kan Ornekleri

Vendz kan ornekleri 10 hastada ilk 24 saat icinde, 15
hastada ise 24-72 saatler arasinda 1 mg/mL EDTA
ve 500 kIU/mL iceren silikonize tiiplere alindi.
Tiipler sogutucu santrifijjle 2000 g’de 10 dakika
santrifiij edildi.Elde edilen plazma ©6l¢iim gunune
kadar “deep-frez "de -70° C’de bekletildi.

Plazma ET’1in Ol¢iimii -

Plazma ET’1 diizeyleri “ Endotelin-1, 2 [125 ] assay
system code RPA 545 “ kiti ile 6l¢iildii (Amersham
International pic. UK). Dondurulmus 6rnekler
+4°C’de ¢oziildii. ET-1’in plazmadan ekstraksiyonu
icin, 1mL plazma 2 M 0.25 mL HCL ile asidifiye
edilerek santrifiij edildi; daha 6énceden hazirlanmis
kolonlara (Amersham’s Amprep 500 mg C2
columns, code RPN 1913) 5 ml/dakika’dan diisiik
akis hizlarinda tatbik edildi. . Kolonlar %0.1

trifluoroasetik asit (TFA) ile yikandiktan sonra 2mL
%80 metanol (%0.1 icinde) kolonlara uygulanarak
eluatlar polipropilen tiiplere toplandi. Azot gaz ile
yikandiktan sonra rezidiiler 250 pl. tampon ¢ozeltisi
ile ¢Oziildi. Standart ve oOrneklerden 100°er pL
almarak her bir tipe [total sayim (TC) ve
nonspesifik baglanma tiipleri hari¢] anti-endotelin
serumu eklendi. Tiipler iyice karigurilarak +4°C’de
24 saat inkiibe edildi. TC tiipii hari¢ diger tiiplere
250 mL donkey anti-rabbit serumu ilave edilerek oda
sicakhifinda 10 dakika inkiibe edildi. Tiipler +4°
C’de 10 dakika santrifiij edilerek siipernatant kisim
dokiildii ve herbir tiipteki radyoaktivite otomatik
Gamma sayicida sayildi. Degerler pg/mL olarak elde
edildi.Bu Ol¢iimde antiserumun cross reaktivitesi
%100, olgiilebilir en diigiik miktar 0.5 pg/tiip idi.

Istatistiksel Analiz

Degerler ortalama + standart hata olarak verildi.
Istatistiksel hesaplamalar i¢in “ SPSS for Windows
5.0 “ paket bilgisayar programu kullamildi. Farkl
gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin
degerlendirilmesi icin Student’s t testi uygulandi.
p<0.05 fark anlamli kabul edildi.Ayrica korelasyon
icin linear regresyon analizi kullanildi.

Sonuglar

Sonuglar Tablo 1’de gosterilmistir. ET-1 diizeyleri
hastalarda (5.04 + 1,92 pg/mL) kontrol grubuna
gore (2.60 0.44 pg/mL) belirgin olarak yiiksekti
(p<0.001 ). {lk giin icinde 6lgiilen ET-1 diizeyleri
(6.22. £ 1,63 pg/mL) 24 saat sonra 6lciilenlerden
(4,25 £ 1.70 pg/mL) anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05 ). BT’de agir norolojik defisit gosteren 16
hastanmin 9’unda kortikal, 7’sinde subkortikal; ilimh
norolojik defisit gosteren 9 hastamn 3’{inde
subkortikal, 6’sinda kortikal infarkt belirlendi.
Kortikal (5.11% 2.45 pg/mL) ve subkortikal (5.46+
1.16 pg/mL) infaktli agir norolojik defisitli hastalar
(5.27 £ 1.90 pg/mL), kortikal (4.88+ 2.24 pg/mL)
ve subkortikal (3.95+ 1.90 pg/mL) infakth ilimh
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norolojik defisitli hastalardan (4.61 + 2.03 pg/mL)
daha yiiksek ET-1 diizeylerine sahiptiler. Ancak bu
egilim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Tiim kortikal infarkth hastalarin ET-1 diizeyleri
(4.99+2.34 pg/ml), tim subkortikal infarkth
hastalarin ET-1 diizeylerinden (4.70+1.53 pg/mL)
farkli degildi (p>0.05). ET-1 Olciimleri sirasinda
ortalama tansiyon arteriyel degerleri hastalarda 151
+ 11.19 mmHg, kontrollerde 143 £ 12.60 mmHg
idi. Her iki grupta, ET-1 diizeyleri ile yas ve
tansiyon arteriyel degerleri arasinda anlamh bir iligki
yoktu (p>0.05).

Tartisma

Bu caligma gosterdi ki, akut iskemik strok ET-1
diizeyinin helirgin , yiikselmesiyle assosiye
olmaktadir. Bu yiikselis, strok baslangicindan
sonraki 24 saat icinde en yiiksek degerlere ¢ikmakta
ve norolojik tablonun agirhf ile korrele olmaya
egilimlidir. Plazma ET-1 diizeyinde strokun yol
actigl yiikselmenin nedeni yeterince
aciklanamamistir. Bu fenomen, akut serebral
infarktla bir arada olan genel strese (8) bir tepki
olarak sistemik vaskuler endotelyumun iretti§i ET-
I’in  non-spesifik yilkksel mesini yansitabilir.
Ornegin, epinefrinin ET-1 salmmuni  artirdift
bilinmektedir. Kortikal ve subkortikal infarktl
hastalarda ET-1 diizeylerinin birbirine benzemesi, bu
ihtimali destekleyebilir. Alternatif olarak; plasma
ET-1 diizeylerinde gozlenen bu yiikselme, santral
sinir sisteminden de kaynaklanmis olabilir. Ciinkii
infarkt sahasinda sadece noéronal doku degil, o
bolgenin damarlar1 da hasara ugramaktadir. Bu
iskemik olaymn meydana  getirdi§i  serebral
mikrodamarlarin endotelyal hiicre hasari, ET-1’in
{iretiminin ve/veya saliimimun artigma yol agabilir.
Nitekim hipoksinin ET-1 sentezini stimule ettigi
bilinmektedir (10). Ayrica, endotel hiicreleri
iizerindeki basmncin azalmasiyla birlikte perfiizyon
basincindaki diisiigiin, ET-1’in {iretiminin artmasina
neden oldupgu gosterilmistir (3). Bundan bagka,
iskemik bolge i¢inde artmms trombin konsantrasyonu
ET-1 salimmumn artigina Katkida bulunabilir (11).
ET-1 ¢ok giiclii bir vazokonstriktordiir. Onun etkisi,
angiotensin II, vazopressin yada noropeptid y’nin
giiciinden 10 kez fazladir (3). Serebral damarlar ET-
1’e cok daha hassastirlar. ET-I’in in vivo
intrasisternal enjeksiyonu agir ve c¢ok uzun siireli
baziler arter kontraksiyonuna neden olur (12).
Muhtemeldir ki, artrmg periferik plazma ET-1
diizeyleri, serebral infarkt bolgesinde yiikselmis
endotelin diizeylerini yansitmaktadir. Endotelyum i¢
yiizeyinde ve diiz kas hiicre tabakalarindaki ET-1
konsantrasyonunun, kan dolasimindaki diizeylerden
daha yiiksek oldugu bilinmektedir (11, 13).
Dolasimdaki endotelinin biyolojik olarak aktif
oldugu gosterilmistir ve endotelyal zedelenme kan
damarlariin  ET-1’in vazokonstriksiyon etkisine
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~ duyarhlifim potansiyelize eder (14,15). Artmus ET-1

diizeyleri, hasara ugramus ndronal doku icin tahrip
edici olabilir. Bu durum, yiikselmis plazma ET-1
diizeyleri rapor edilmis myokard iskemisindeki
degisikliklere benzer (8,15). Esas olarak, ET-1
kollateral damarlarda konstriksiyona ve bdylece
bolgesel kan akimumn azalmasina, infarkt dokusunun
boyutunun  artmasina ve  norolojik  gidisin
kotiilesmesine yol agacak kisir bir déngiiye neden
olabilir. ~

Sonuc olarak, bu giiclii vazokonstriktér peptidin
aktivite ve lretimini modifiye  edebilecek
farmakolojik  stratejilerin  gelistirilmesi, - beyin
iskemisinin zararli sonuglarini &nlemede yararlt
olabilir.
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