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Koroner ateroskleroz ve koroner kollateral

damar gelişiminde büyüme faktörlerinin düzenleyi-
ci görev yaptıkları gösterilmiştir. Başta diyabet
olmak üzere, koroner kollateral gelişimini etkileyen
çeşitli faktörler vardır. Bu çalışmanın amacı kararlı
koroner arter hastalığı (KAH) olanlarda büyüme
faktörlerinin düzeyi ve koroner hastalığı şiddeti ve
kollateral gelişimi ile ilişkisini belirlemektir. Çalış-
maya koroner anjiyografi indikasyonu olan kararlı
anjina pektoris hastaları dahil edilmiştir. Koroner
anjiyografi sonucuna göre, koroner arterlerinde
%50'den az darlık olanlar kontrol grubu (n=20, yaş
ortalaması 55 10) ve %50 ve daha fazla darlık olan-
lar koroner arter hastası grubu (n=40, yaş ortala-
ması 59 11) olarak değerlendirilmiştir. KAH şiddeti
1, 2, 3 damar hastalığı olarak belirlenmiştir.
Koroner kollateral varlığı anjiyografik olarak
görülüp, görülmemesine göre değerlendirilmiştir.
Plazma angiopoietin-1 düzeyi hasta ve kontrol
grubunda benzerken (sırasıyla 194±84 pg/ml vs.
173±73,9 pg/ml, p=0,3), plazma angiopoietin-2

(sırasıyla 425±156 pg/ml vs. 251±81 pg/ml,
p=<0,0001) ve VEGF (sırasıyla 17±8 pg/ml vs.
9,8±6,6 pg/ml, p=0,003) hasta grubunda kontrol
grubuna göre yüksek bulunmuştur. Koroner arter
hastalarında diyabeti olan ve olmayanlar arasında
plazma angiopoietin-1 (p=0,6), angiopoietin-2
(p=0,2) ve VEGF (P=0,4) düzeyleri benzer bulun-
muştur. Ayrıca total okluzyon olanlarda, plazma
VEGF düzeyleri (p=0.001), kollateral olanlarda
VEGF (p=0.005) ve Ang-2 (p=0.003) düzeyleri daha
yüksek olarak bulunmuştur. Sonuç olarak, plasma
VEGF ve Ang-2 düzeyleri, diyabeti olan ve olmayan
kararlı KAH'da yüksektir ve her iki grupta benz-
erdir. Koroner kollateral olan hastalarda plazma
VEGF ve Ang-2 düzeyleri artmıştır.

Anaktar Kelimeler: Kararlı koroner arter
hastalığı, Plazma angiopoietin-1, Plazma angio-
poietin-2, Vasküler endotelial büyüme faktörü 

(Türk Girişimsel Kard. Der. 2008;12:97-107)

GİRİŞ
Günümüzde kalp ve damar hastalıkları, gelişmiş ve

gelişmekte olan ülkelerde birinci sırada yer alan mor-
talite ve morbidite nedeni olup, kardiyak mortalitenin en
önde gelen nedeni koroner arter hastalığıdır. Her sene
ABD'de 1 milyondan fazla kişi kalp krizi geçirmektedir
ve koroner arter hastalığından ölen kişinin sayısı
500,000'den fazladır1.Tüm dünyada olduğu gibi
Türkiye'de de ölümlerin en sık nedeni kardiyak kökenli
ve koroner arter hastalığıdır. Koroner arter hastalığının
önemli risk faktörlerinden, diyabetes mellitus, hipertan-

siyon, dislipidemi, sigara kullanımı, obezite, ileri yaş ve
aile öyküsü sayılabilir. Büyüme faktörlerinin de koroner
arter hastalığının en önemli nedeni olan ateroskleroz
oluşumu ve gelişiminde önemli rolü olduğu bilinmekte-
dir. Daha önce yapılmış olan çalışmalarda kararlı
koroner arter hastalığında ve akut koroner sendromlar-
da angiopoietin-1, angiopoietin-2 ve VEGF düzeyleri
incelenmiştir2-5.   

Koroner arter hastalığında kollateral damar gelişimi
miyokardı iskemiye karşı korumaktadır fakat kollateral-
larin gelişimi hastadan hastaya değişmektedir. Bu
değişikliğin nedeni tam bilinmemektedir. Diyabetin kol-
lateral olüşümünü etkilediği gösterilmiştir. Ayrıca 15'ten
fazla faktörün anjiogenez ve kollateral oluşumunda et-
kili oldüğü gösterilmiştir. Bunların arasında anjio-
poietin-1, anjiopoietin-2 ve vasküler endotelial büyüme
faktörü önemli yer tutmaktadır6-8. İskemik kalp hastalık-
ları tedavisinde kontrollü anjiogenez gibi yeni tedavi

Yazışma Adresi: Dr. Amir Shakor TAVAKKOLİ
Hacettepe Üniversitesi Tıp Üniversitesi
Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara
Tel: 0 312 305 17 80
e-mail: drmgkaya@yahoo.com
Geliş Tarihi:02.06.2008
Kabul Tarihi:10.07.2008    

Tavakkoli ve ark.
Plazma angiopoietin-1,2 ve vasküler endotelial büyüme faktörü

TGKD Cilt 12, Sayı 3
Ağustos 2008:97-107 97



yöntemleri gelişmekte olduğundan, angiopoietin,
vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) ve
vasküler yapıların arasındaki etkileşimi tanımak ve
bu faktörlerin kollateral damar gelişimindeki rollerini
bilmek önemlidir. Bu tür yeni tedavi yöntemleri özel-
likle konvansiyonel tedaviden faydalanamayan
hastalar için umut kaynağı olmaktadır. Bu yüzden
günümüzde çeşitli vasküler büyüme faktörleri ve bun-
ların hastalıklarla ilişkileri araştırılmaktadır6-8.

Diyabetes mellitus'te koroner arter hastalığı daha
sık, daha yaygın ve daha şiddetlidir. Ayrıca diyabet
mellitus'te kollateral damar oluşumunun daha az
olduğu gösterilmiştir9. Koroner arter hastalığı (KAH)
olan ve olmayan diyabetik hastalarda, angiopoietin-1,
angiopoietn-2 ve VEGF düzeyleri incelenmiştir10.

Türkiyeden stabil koroner arter hastalarında plaz-
ma büyüme faktörlerini inceleyen bir çalışma henüz
yapılmamıştır. Diyabeti olan ve olmayan kararlı
koroner arter hastalarında, total okluzyon varlığı,
KAH yaygınlığı ve kollateral varlığını inceleyen lite-
raturdeki en kapsamlı çalışmadır. 

Bu çalışmada diyabet mellitusu olan ve olmayan
stabil koroner arter hastalarında plazma angiopoi-
etin-1, angiopoietin-2 ve VEGF düzeyleri ve bunların
koroner arter hastalığı yaygınlığı ile ilişkisi
araştırılmıştır.

HASTALAR VE YÖNTEM
Klinik olarak stabil anjina pektoris tanısı alan

ve/veya efor testi pozitifliği ve/veya miyokard per-
füzyon sintigrafi pozitifliği ve/veya koroner bilgisayarlı
tomografi (CT) anjiografide  önemli  koroner lezyon-
ları nedeniyle koroner anjiyografi indikasyonu olan
ve koroner anjiografi  yapılan  ve çalışma dışı bırak-
ma kriteri olmayan hastalar çalışmaya alınmıştır
(Tablo 1).
Çalışmaya alınan hastalar yapılan koroner
anjiografi sonucuna göre iki gruba ayrılmıştır:

A. Kontrol grubu: Koroner anjiografi yapılan ve
sonucunda koronerleri normal olan veya %50'nin
altında lezyonu olan ardışık hastalar alınmıştır.
B. Koroner arter hastalığı grubu: Koroner anjiografi
sonucunda en az bir damarda %50 ve üzeri darlık
olan, ardışık hastalar KAH çalışma grubu olarak
değerlendirilmiştir.  

Çalışmaya alınan hasta ve bireylerin fizik
muayene, özgeçmiş, soygeçmiş ve kullandığı ilaçlar
ayrıntılı olarak sorgulandı. Hastaların koroner
anjiografi öncesi rutin olarak yapılan tetkikler (EKG,
Tam Kan sayımı, biyokimya, lipit profili) bazal para-
metreler olarak alınmıştır. Açlık kan şekeri 2 kere 126
mg/dl'nin üzerinde saptanan veya daha önceden
diyabet tanısı almış olan ve oral antidiyabetik veya
insülin alan hastalar diyabet grubu olarak tanımlan-
mıştır. Kan basıncı 140/90 mmHg ve üzeri olan veya
halen anti-hipertansif tedavi kullanmakta olan hasta-
lar hipertansiyon olarak değerlendirilmiştir. LDL-C >
130 Mg/dl, total cholesterol > 200 Mg/dl ve/veya
hiperlipidemi hikayesi nedeniyle statin kullanan
hastalar hiperlipidemik olarak değerlendirilmiştir.
Hastaların birinci derece erkek akrabalarından 55
yaş, kadın akrabalarından 65 yaşdan önce KAH
öyküsü olması aile öyküsü pozitifliği olarak kabul
edilmiştir. Tüm hastalardan çalışmaya katılmaları
konusunda yazılı onay alınmıştır.
Kan Örneklerinin Alınması: Koroner anjiyografi için
arteriyel sheat (kılıf) girildikten sonra, koroner anjiyo-
grafi yapılmadan önce, femoral arterden ilk 5 cc kan
dışarı atıldıktan sonra, 10 cc kan örneği alındı. Daha
sonra sitratlı tüpe koyularak, bir saat içinde 20 dakika
süreyle santrifüj edildi ve elde edilen plasma -80
derece derin dondurucuda saklandı.
VEGF, ANG-1 ve ANG-2 Düzeylerinin Ölçülmesi:
Hasta ve kontrol grubunun dondurulmuş olarak sak-
lanan serum örnekleri eritildikten sonra VEGF, Ang-1
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Tablo 1: Çalışma dışı bırakma kriterleri

1. Son 6 ay içinde akut koroner sendrom öyküsü olanlar (ST elevasyonlu Mİ-ST elevasyonsuz Mİ-Karasız Anjina)
2. Kronik karaciğer hastalığı
3. Kronik böbrek hastalığı
4. Akut inflamatuar hastalıklar
5. Romatizmal hastalıklar
6. Habis hastalıklar
7. Konjestif kalp yetmezliği ve/veya LVEF <%40 
8. Antikoagülan kullanımı
9. Ciddi kapak hastalığı (önemli yetmezlik ve darlık) ve protez kapağı olanlar
10. CABG öyküsü olan hastalar
11. Atriyal fibrilasyon
12. Akut enfeksiyon
13. Hormon replasman tedavisi veya steroid tedavisi alanlar
14. İnme öyküsü



ve Ang-2 ölçümleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Hematoloji laboratuarında ELISA yöntemiyle
(R&D sistem, Abington, United Kingdom) çalışıldı.
Koroner Anjiyografi İşlemi ve Değerlendirilmesi:
Koroner anjiyografi sırasında gereken rütin görün-
tüler alındıktan sonra anjiyografi görüntüleri deneyim-
li bir kardiyolog tarafından değerlendirildi. Hastaların
koroner anjiografileri, koroner arter hastalığı şiddeti
ve yaygınlığı, 1 veya 2 veya 3 damar hastalığı olarak
belirlendi. Total oklüzyon varlığında, kollateral damar
varlığı görsel olarak incelendi. Kollateral bağlantı,
Werner ve ark.' nın çalışmalarında olduğu gibi değer-
lendirildi.  Skor 0; alıcı ve verici koroner arterler
arasında bağlantı olmaması, Skor 1; alıcı ve verici
koroner arterler arasında iplik gibi ince bir bağlantı
olması, Skor 2; alıcı ve verici koroner arterler arasın-
da küçük bir yan dal gibi bağlantı olmasıdır. Çalış-
mamızda kollateral damar saptanan total oklüzyonlu
koroner arter hastası sayısı az olduğundan, Lip ve
ark.'nın çalışmalarında olduğu gibi, kollateral bağlan-
tılar değerlendirilirken skor-1 ve skor-2 birlikte tek
grup olarak incelendi.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ
Gruplardaki parametrelerin dağılımını değer-

lendirmek için Kolmogorow-Simirnow testi yapıldı ve
dağılımın normal olduğu saptandı. Farklı iki gruptaki
ortamaların karşılaştırılmasında nonparametrik
testler (Mann-Whitney U), üç farklı gruptaki orta-
maların karşılaştırmasında tek yönlu varyans analizi
(one-way ANOVA) kullanıldı. Tek yönlü varyans ana-
lizi ile farklılık saptandığında, ikişerli grup karşılaştır-
ması için post-hoc Scheffe testi yapıldı. Gruplarda
oranların karşılaştırılması Ki kare testi ile uygulandı.

Değişkenler arasındaki bağlantı (korelasyon) için
Spearman korelasyon analizi yapıldı. Korelasyon
analizinde birden fazla anlamlı parametre sap-
tandığında Regresyon analizi yapıldı. İstatiksel
anlamlılık sınırı, p değerinin 0,05'ten küçük olması,
istatistiksel olarak anlamlı olarak tanımlandı. Stan-
dart sapmalar, ortalama ± olarak verildi. İstatistik
değerlendirme "SPSS 10.0 for Windows" programı ile
yapıldı.

BULGULAR
Çalışmaya 20 kontrol (yaş ortalaması 55,5±10,2

yıl) ve 40 koroner arter hastası (yaş ortalaması
59,6±11,4 yıl) alındı. Çalışmaya alınan hasta ve
kontrollerin bazal klinik özellikleri, biyokimya test
sonuçları ve kullandıkları ilaçlar Tablo 2 ve 3'de gös-
terilmiştir.

Kontrol ve KAH grubundaki hastaların plazma
Ang-1 ve 2 ve VEGF düzeyleri Tablo 4'de göste-
rilmiştir (Şekil 1 a,b,c). KAH grubunda plazma VEGF
ve Ang-2 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı
olarak yüksek bulunmuştur.

KAH grubunda, total oklüzyonu olan ve olmayan
hastalar arasında plazma VEGF, Ang-1 ve 2 düzey-
leri Tablo 5'te gösterilmiştir. Total oklüzyonu olan
grupta olmayana göre sadece plazma VEGF düzey-
leri anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).

KAH grubundaki total oklüzyonu olan hastalar,
kollateral olup olmamasına göre iki grupta değer-
lendirildikten sonra plazma VEGF ve Ang-1 ve Ang-2
düzeyleri karşılaştırılmıştır (Tablo 6). Kollateral olan
hastalarda, kollateral olmayanlara göre plazma
VEGF ve Ang-2 düzeyleri anlamlı derecede yüksek
bulunmuştur.
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Tablo 2: Kontrol ve koroner arter hastalığı gruplarının bazal klinik özellikleri ve kullandıkları ilaçlar

Kontrol S=20 KAH S=40 p

Yaş 55±10 59±11 AD
Kilo 78±11 75±14 AD
Cinsiyet Kadın 11 (%55) 19 (%48) AD
HT 8  (%40) 19 (%47) AD
Sigara 13 (%65) 29 (%72) AD
Diyabet 0 13 (%100)
İlaç Kullanımı
Aspirin 20 (%100) 40 (%100) AD
Beta bloker 14 (%70) 29 (%73) AD
Kalsiyum Kanal Bloker 4 (%20) 9 (%23) AD
Statin 9 (%45) 21 (%52) AD
ACE inh/ARB 9 (%45) 22 (%55) AD
Nitrat 4 (%20) 9 (%22) AD



Tüm grup için değerlendirme yapıldığında,
kontrol grubu olan ve 1 damar, 2 damar ve 3 damar
koroner hastalığı olanlar arasında plazma VEGF ve
Ang-2 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede
farklı saptandı (Tablo 7) (Şekil 2- a,b). Plazma VEGF
düzeyleri için, post hoc analizde VEGF düzeyi
sadece kontrol grubu olan ve 3 damar koroner
hastalığı olanlar arasında anlamlı olarak farklı bulun-
du. Plazma Ang-2 düzeyleri için, post hoc analizde
Ang-2 düzeyi kontrol grubu ile 2 ve 3 damar koroner
hastalığı olanlar arasında anlamlı olarak farklı bulun-
du. 

Kontrol grubu ile diyabeti olan ve olmayan
koroner arter hastalarının plasma VEGF, Ang-1 ve
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Tablo 3: Kontrol ve koroner arter hastalığı gruplarının bazal biyokimya test sonuçları

Hb (gr/lt) 14,5±1,5 14.4±1,1 AD
Lökosit (/mm3) 7011±1355 7421±2566 AD
Trombosit (/mm3) 265611±62246 265031±77822 AD
AST (U) 23±7 24±8 AD
ALT (U) 27±11 28±16 AD
BUN (mg/dl) 16±4 17±6 AD
Kreatinin (mg/dl) 0,9±0,2 1,0±0,3 AD
Kan Şekeri (mg/dl) 103±25 116±52 AD
LDL-K (mg/dl) 140±36 133±53 AD
HDL-K (mg/dl) 55±16 49±15 AD
Trigliserid (mg/dl) 158±73 188±79 AD

Tablo 4: Kontrol ve KAH grubundaki hastaların plazma Ang-1 ve Ang-2 ve VEGF düzeyleri

Kontrol n=20 KAH n=40 P

Ang 1 (pg/ml) 173,0±73,9 194±84 0,3
Ang 2 (pg/ml) 251,0±81,1 425±156 <0,0001
VEGF (pg/ml) 9,8±6,6 17±8 0,003

Şekil 1-a,b,c: Koroner Arter Hastaları ve Kontrol Grubunda Plasma VEGF, Ang-1 ve Ang-2 Düzeyleri



Ang-2 düzeyleri Tablo 8'de görülmektedir. Plasma
Ang-1 düzeyleri üç gruptad da benzer olarak bulun-
muştur (P=0,4). Plasma VEGF düzeyleri diyabeti
olan ve olmayan koroner arter hastalarında kontrol
grubuna göre yüksek olarak bulunmuştur. Benzer
olarak plasma Ang-2 düzeyleri de, diyabeti olan ve
olmayan koroner arter hastalarında kontrol grubuna
göre yüksek olarak bulunmuştur. Her iki büyüme fak-
törü düzeyleri iki KAH altgrubunda farklı olarak sap-
tanmamştır (Şekil 3- a,b,c).

Çalışmaya alınan hastalarda plazma VEGF, Ang-
1 ve Ang-2 düzeyleri ile KAH risk faktörleri (hipertan-
siyon, hiperlipidemi, sigara, aile öyküsü, diyabet),
plazma lipid düzeyleri, trombosit sayısı, lokosit

sayısı, kullanılan ilçalar, koroner arter hastalığı
yaygınlığı, total okluzyon, kollateral gelişimi arasında
ilişki olup olmadığı değerlendirildi. İncelenen para-
metreler arasında, istatistiksel olarak anlamlı ilişki
saptananlar Tablo 9'da görülmektedir. Ang-1 ile
hiçbir parametre arasında anlamlı ilişki saptan-
mamıştır. 

Yapılan regresyon analizinde, plazma Ang-2
düzeyi ile sadece kollateral damar oluşumu arasında
anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır (p=0,01) (Tablo 10).
Plazma VEGF düzeyi ile sadece total okluzyon
olması arasında anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır
(p=0,01).
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Tablo 5: KAH grubunda, total oklüzyonu olan ve olmayan hastalar arasında plazma VEGF, Ang-1 ve Ang-2 düzeyleri

Total Okluzyon YOK S=23 Total Okluzyon VAR S=17 P
Ang 1 (pg/ml) 176±99 209±92 0,1
Ang 2 (pg/ml) 400±150 459±163 0,2
VEGF (pg/ml) 13±7 22±6 0,001

Tablo 6: KAH grubunda, total oklüzyonu olan hastalarda, kollateral olup olmamasına göre plazma VEGF, Ang-1 ve Ang-2
düzeyleri

Kollateral YOK S=11 Kollateral VAR S=6 P
Ang 1 (pg/ml) 214±69 227±96 0,8
Ang 2 (pg/ml) 380±130 605±109 0,003
VEGF (pg/ml) 19±4 27±3 0,005

Tablo 7: KAH yaygınlığı  açısından  kontrol  grubu,  1, 2  ve  3 damar hastalığı olanlarda  plazma  VEGF,  Ang-1 ve  Ang-2  düzey-
leri

Kontrol 1 Damar 2 Damar 3 Damar P
Hastalığı Hastalığı Hastalığı

Ang 1 (pg/ml) 173,0±73,9 198,7±89,6 180,8±93,2 197,8±81,5 0,7
Ang 2 (pg/ml) 251,0±81,1 369,1±151,3 423,8±116,4 456,4±170,3 0,001
VEGF (pg/ml) 9,8±6,6 11,9±8,9 16,8±7,8 19,6±7,4 0,001

Şekil 2-a,b: Koroner arter hastalığı şiddetine göre plasma Ang-2 ve VEGF düzeylerinin karşılaştırılması



TARTIŞMA
Angiopoietinler ve VEGF endotel için en spesifik

olan büyüme faktörleridir. Ang-1, Tie- 2 reseptörüne
bağlanarak, VEGF'nin geçirgenlik artırıcı etkisini ter-
sine çevirir ve düz kas hücrelerinin toplanmasını ve
damarın olgunlaşmasını sağlar. Ang-2 ise, Tie-2
reseptörü için Ang-1'in doğal antagonistidir ve damarı
kararsız hale getirir11. VEGF varlığında, Ang-2
vasküler hücre çoğalmasını uyarır ve yeni damar
oluşumuna yol açar12. VEGF, endotel hücreleri, trom-

bositler ve düz kas hücreleri tarafından salınır ve
angiogenezin başlaması ve ilerlemesinde rol alır ve
vasküler geçirgenliği artırır13,14. Dolayısıyla VEGF ve
angiopoietinler, angiogenezde anahtar düzenleyici
rolleri vardır. Selektif olarak Ang-2 ve VEGF artışı
olması ve Ang-1 artmaması, yeni ve immatur damar
oluşumunu uyarır. Büyüme faktörleri, yeni damar
oluşumunun yanı sıra, aterosklerotik plak gelişimi ve
plakta neovaskularizasyonu da etki eder15,16. Rumi ve
ark. çalışmasında koroner sinüs, aort ve periferik
damarlarda VEGF ve angiopoietinlerin düzeyleri ben-
zer bulundüğü için bizim çalışmamızda da kolaylık
açısından intrakardiyak örnekler yerine periferik
ornekler kullanıldı16.

Çalışmamızda, koroner arter hastalığı olanlarda,
plasma Ang-1 düzeyini kontrol grubu ile benzer, plaz-
ma VEGF ve Ang-2 düzeylerini ise artmış olarak sap-
tandı. Plazma VEGF ve Ang-2 düzeylerin, şiddetli
koroner arter hastalığı olanlarda daha yüksek olarak
bulundu. Artmış plazma VEGF ve Ang-2 düzeyleri ile
diyabet arasında bir ilişki saptanmadı. Ayrıca koroner
kollateral gelişen hastalarda plasma VEGF ve Ang-2
düzeylerinin anlamlı olarak yüksek olduğu tespit
edildi.

Çalışmamızda, koroner arter hastalarında plas-
ma Ang-1 düzeyinin artmamış olduğu saptandı.
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Tablo 8: Diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastaları ve kontrol grubunda plasma Ang-1, Ang-2 ve VEGF düzeyleri

Kontrol KAH grubu KAH grubu P
N=20 DM YOK DM VAR

S=27 S=13
Ang 1 (pg/ml) 173,0±73,9 187,0±82,3 210,4±88,9 0,4
Ang 2 (pg/ml) 251.0±81,1 403,6±161,9 472,3±140,5 0,0001
VEGF (pg/ml) 9,8±6,6 15,5±8,3 19,7±8,1 0,002

Şekil 3-a,b,c: Kontrol grubu, diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarında plasma Ang-1, Ang-2, VEGF düzeylerinin
karşılaştırılması



Kararlı koroner arter hastalarında daha önce yapılmış
olan çalışmalarda da, bizim gibi Ang-1 düzeyinin yük-
selmediği bulunmuştur4,17.  Ayrıca, akut miyokard
infarktüsü geçiren hastalarda da Ang-1 düzeyi sağlık-
lı bireyler ile benzer olarak tespit edilmiştir4. Hayvan
çalışmalarında da, iskemi ve VEGF uyarısı sonucun-
da Ang-1 ekspresyonunun artmadığı gösterilmiştir18-20.
Ang-1;endotel hücre survisini arttırmakta, endotel
hücre etkileşimini stabilize etmekte ve vasküler per-
meabiliteyi azaltarak vasküler maturasyonda rol
almaktadır21,22. Kararlı koroner arter hastalığında ve
akut koroner sendromda Ang-1 düzeylerinin artma-
ması, Ang-1'in diğer faktörlerinden farklı bir süreçte,
belki de aterosklerozun ilk başlangıç aşamalarında,
etkin olduğunu düşündürmektedir. Daha önceki çalış-
malarda, akut miyokard infarktüsünde ve dirençli
anginası olanlarda ve kararlı koroner arter hastaların-
da, periferik kan örneklerinde plasma VEGF
düzeyinin yüksek olduğu gösterilmiştir3,4,23,24.

Çalışmamızda, daha önceki çalışmalarla uyumlu
şekilde, kararlı koroner arter hastalığı olanlarda plaz-
ma VEGF ve Ang2 düzeylerinin yüksek olduğu sap-
tandı. Bilindiği gibi VEGF ve Ang2 gibi büyüme fak-
törleri, miyokard dokusunda hipoksi olduğunda art-
maktadır. Çalışmaya aldığımız koroner arter hastalığı
olanlarda iskemiye yol açacak düzeyde önemli
koroner darlıklar olduğundan, plasma VEGF ve Ang2
düzeylerinin yüksek bulunması beklenebilir. Benzer
şekilde kararlı angina pektoris hastalarında, tekrar-
layan iskemik sonucunda angiogenik büyüme faktör-
leri üretimi uyarılabildiği daha önceden de göste-
rilmiştir25. Büyüme faktörleri sadece kollateral damar
oluşumunda değil aterosklerotik süreçte de rol alır.
Aterosklerotik plakta, özellikle de artmış vasa vaso-
rum ile birlikte, büyüme faktörü ekspresyonunun art-
tığı da gösterilmiştir26,27,28,29. Lokal hipoksi sonucunda,
aterosklerotik plakta neovaskülarizasyon, büyüme ve

rüptür gelişmesinde büyüme faktörlerinin de etkisi
vardır29. Çalışmamızda bulduğumuz artmış plazma
VEGF ve Ang2 düzeyleri, bu aterosklerotik süreci de
yansıtıyor olabilir.

Bunu destekleyen bulgularımızdan biri de, şiddetli
koroner arter hastalığı olanlarda VEGF ve Ang-2
düzeylerinin daha yüksek bulunmasıdır. Chung ve
ark.'nın çalışmasında ise, plasma VEGF düzeyleri
sağlıklı bireyler ve değişik şiddetteki koroner arter
hastalığında benzer olarak bulunmuştur5. Bu çalışma-
da, bizim çalışmamızdan farklı olarak, hasta grubun-
da tam tıkama olan hasta yoktur. Farklı sonuç elde
etmemiz bu nedenle olabilir. Her ne kadar önceki
çalışmalarda sistemik ve koroner sinus düzeyleri ben-
zer bulunsa da sistemik atersoklerozu da yansıtıyor
olabilir. 

Koroner arter kollateral dolaşımı üç ana
epikardiyal koroner arter arasındaki bağlantıyı yapan
anastamotik damar yapılarıdır. Anjiyografik ve otopsi
çalışmalarında koroner arter hastalaığı olanlarda kol-
lateral dolaşımın belirgin olarak artmış olduğu göster-
ilmiştir. Koroner arter darlığı veya tıkanması gelişen-
lerde, kollateral dolaşımın iskemi ve/veya infarktüsü
sınırladığı bilinmektedir30-31. Koroner kollaterallerin
önceden var olduğu ve ihtiyaç olduğunda açıldığı
düşünülürdü ancak günümüzde kollateral damarların
neoangiogenezle veya yeni damar oluşumu ile
gelişebildiği bilinmektedir32. Angiogenez uyarısı, doku
hipoksi veya iskemisine fizyolojik bir yanıttır ve bunun
sonucunda dokulara olan kan akımı artar33. Koroner
kollateral damar gelişimi hastalar arasında farklılıklar
göstermektedir. Koroner arter hastalarının yaklaşık
yarısında kollateral oluşmamaktadır. Bunun nedeni
halen tam olarak bilinmemektedir. 

Kalpte, miyokard iskemisi ile angiogenezi
uyarıldığı gösterilen ilk büyüme faktörü VEGF dir34,35.
Daha sonra yapılan çalışmalarda Ang 2, FGF gibi
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Tablo 9: Korelasyon analizi sonucunda, plazma Ang-2 ve VEGF düzeyleri ile anlamlı derecede ilişki saptanan parametreler

VEGF Ang-2 Kollateral KAH yaygınlığı Total okluzyon Diyabet

Ang 2 P=0,001 P=0,001 P=0,001 P=0,0001 P=0,01
r=0,5 r=0,48 r=0,5 r=0,5 r=0,3

VEGF P=0,001 P=0,001 P=0,001 P=0,0001 P=0,01
r=0,5 r=0,5 r=0,5 r=0,5 r=0,3

Tablo 10: Plazma Ang-2 ve VEGF düzeyleri ile anlamlı derecede ilişki saptanan parametrelerin regresyon analizi sonuçları

VEGF Ang-2 Kollateral KAH yaygınlığı Total okluzyon Diyabet

Ang 2 p=0,5 P=0,01 P=0,7 P=0,5 P=0,2
VEGF P=0,5 P=0,09 P=0,4 P=0,01 P=0,07



farklı büyüme faktörleri de gösterilmiştir. Büyüme fak-
törü düzeyi yüksek olduğu halde kollateral
gelişmeme sebeplerinden biri kişiler arasında
büyüme faktörlerine yanıtın değişkenlik göstermesi
olabilir36. Terapatik angiogenez çalışmalarında
görülen farklı sonuçlarda VEGF faktörlere yanıtın az
olmasına bağlı olabilir37,38. 

Çalışmamızda total tıkanma olan koroner arter
hastaları ile total tıkanması olmayan KAH
karşılaştırıldığında, plasma VEGF düzeyinin anlamlı
olarak yüksek olduğunu ancak Ang-2 düzeyinin ise
benzer olduğu saptandı. Total okluzyon olan hastalar
içinde kollateral olan ve olmayan hastalar
karşılaştırıldığında ise, hem plasma VEGF hem de
Ang 2 düzeyinin kollateral olan hastalarda anlamlı
olarak yüksek olduğu gösterildi. Ayrıca, regresyon
analizinde plasma VEGF ile total tıkanma, Ang-2 ile
de kollateral oluşumu anlamlı olarak bulunmuştur. Bu
bulgular, koroner tam tıkanma gelişen hastalarda
plasmaVEGF düzeyinin arttığını ancak, kollateral
damar oluşumu için sadece VEGF ün yeterli
olmadığını, beraberinde Ang 2 nin de artmış olması
gerektiğini düşündürmektedir. Daha önceki çalış-
malarda da Ang 2 ve VEGF in kollateral damar gelişi-
mi için sinerjistik etki gösterdikleri belirtilmiştir39-41. Bu
çalışmalarda, VEGF varlığı ve uygunluğuna bağlı
olarak Ang-2'nin angiogenez üzerinde iki rolünün
olduğu saptanmıştır. VEGF varsa agonist etki etmek-
te ve angiogenezi uyarmaktadır. VEGF yoksa, angio-
geneze antagonist etki göstermekte ve damar
regresyonuna neden olmaktadır. Dolayısıyla Ang-2
ve VEGF kararlı ve fonksiyonel bir mikrodamar oluşu-
mu için birlikte ve sinerjistik etki etmelidir. Yeni yayın-
lanan bir çalışmada da koroner kollateral oluşumu
için Ang-2 nin daha önemli olduğu bildirilmiştir42.
Bizim bulgularımız da bu çalışmaları desteklemekte-
dir. Fleisch ve ark.'nın yapmış olduğu çalışmada da
koroner kollateral kan akımı ile plasma VEGF arasın-
da önemli ilişki saptanmıştır2. Lin ve ark. çalışmasın-
da de bizim çalışmamızda olduğı gibi koroner kolla-
teral varlığı ile plasma VEGF düzeyleri ilişkili
bulunurken8. Lim ve ark. çalışmasında ise17 koroner
kollateral olan ve olmayan hastalarda plasma Ang2
ve VEGF düzeyleri benzer olarak bulunmuştur. Lim
ve ark. çalışmasında, hastalarda total okluzyon olup
olmadığı belirtilmemiş sadece KAH şiddeti belir-
tilmiştir.  Bulgularımızın farklı olmasının en önemli
nedenlerinden birisi bu olabilir. Diyabet, koroner arter
hastalığı gelişimi için major risk faktörüdür ve diyabet
hastalarının en önemli mortalite ve morbidite nedeni
kardiyovasküler olaylardır. Diyabet hastalarında
akselere atersokleroz geliştiği ve iskemiye yanıt
olarak angiogenik yanıtın ise azalmış olduğu göste-

rilmiştir9,43. Çalışmalarda, diyabet hastalarında
büyüme faktörü ekspresyonlarında bozukluklar
olduğu bulunmuştur44. Çalışmamızda, diyabet olan ve
olmayan koroner arter hastalarında plasma Ang-1,
Ang-2 ve VEGF düzeyleri benzer olarak saptandı.
Daha önceki çalışmalarda diyabet hastalarında plas-
ma Ang-1 düzeyleri kontrol grupları ile benzer
bulunurken, VEGF ve Ang-2 düzeyleri bazı çalış-
malarda yüksek, bazı çalışmalarda ise kontrol gru-
pları ile benzerdir. Bizim çalışmamızda olduğu gibi,
çeşitli çalışmalarda plasma VEGF ve Ang-2 düzey-
leri, diyabet olan ve olmayan koroner arter hasta-
larında ve sağlıklı bireylerde, benzer olarak saptan-
mıştır5,17. Blann ve ark. çalışmasında da, VEGF
düzeyi, koroner arter hastalığı olmayan diyabet
hastalarında ve sağlıklı kontrol grubunda benzer
bulunurken, koroner arter hastalığı olan diyabet
hastalarında, önceki iki gruba göre yüksek olarak
tespit edilmiştir3. Lim ve ark. çalışmalarında ise plas-
ma VEGF ve Ang-2 düzeyi kontrol grubuna göre yük-
sek olarak bulunmuştur10,45. Lim ve ark.'nın ilk çalış-
masında, diyabet hastalarında artmış plasma VEGF
ve Ang-2 düzeylerinin kan şekeri kontrolü ile azaldığı
gösterilmiştir. Bu bulgu, Chaturverdi ve ark. plasma
VEGF düzeyi ile diyabet süresi ve glisemik kontrol
arasında ilişki saptamadıkları çalışma ile çelişmekte-
dir46. Lim ve ark.'nın diğer çalışmasında, diyabete
eşlik eden karotis arter hastalığı olan ve olmayanlar-
da plasma VEGF ve Ang-2 düzeyi benzer olarak sap-
tanmış ve diyabetin aterosklerozdan bağımsız olarak
büyüme faktörlerini arttırdığı düşünülmüştür10.
Büyüme faktörlerinin diyabet hastalarında artmasının
nedeni olarak, hipergliseminin endotel hücreleri için
toksik olduğu ve bu hücrelerde VEGF ve Ang-2
yapımını arttırabileceği söylenmiştir47. 

Diyabet hastalarında VEGF ve Ang-2 düzeyinin
yüksek olması durumunda, kollateral oluşumunun da
daha fazla olması beklenir.  Ancak bu, diyabet hasta-
larında koroner kollateral oluşumun daha az
olduğunu gösteren çalışmalar ile çelişmektedir.
Dolayısyla, plasma büyüme faktörü düzeyinin yüksek
olarak saptanmadığı önceki çalışmalar ve bizim
çalışmamız, diyabette azalmış kollateral gelişimi ile
daha uyumlu gibi gözükmektedir. Sonuç olarak stabil
koroner arter hastalarında plazma angiopoietin-1
düzeyleri kontrol grubu ilr benzer, angiopoietin-2 ve
VEGF düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek olarak
bulunmuştur. KAH şiddeti arttıkça plazma angiopoi-
etin-2 ve VEGF düzeylerinin artmış olduğu göste-
rilmiştir. Anjiografik olarak görülebilen koroner kolla-
teral olan hastalarda plazma angiopoietin-2 ve VEGF
düzeyleri yüksek olarak saptanmıştır. Ayrıca KAH
grubunda DM olan ve olmayanlar arasında angiopoi-
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etin-1 ve -2 ve VEGF düzeyleri benzer bulunmuştur.
Bulgularımız aterosklerotik süreçte büyüme faktör-
lerinin etkili olduğu ve kompleks bir etkileşim içinde
olduklarını düşündürmektedir.

SONUÇLAR
Plazma Angiopoietin-1 düzeyleri koroner arter

hastalığı ve kontrol grubu arasında benzerdir.
Plazma angiopoietin-2 ve VEGF düzeyleri

koroner arter hastalarında kontrol grubuna göre
anlamlı olarak yüksektir.

Koroner arter hastalığı grubunda total oklüzyonu
olanlarda total oklüzyonu olmayanlara göre plazma
angiopoietin-1 ve -2 düzeyleri benzerken sadece
VEGF düzeyleri yüksektir. Total oklüzyonu olan
hastalar arasında kollateral gelişimi olan hastalarda
olmayanlara göre plazma Ang-2 ve VEGF düzeyleri
anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Plazma angiopoietin-2 ve VEGF düzeyleri,
koroner arter hastalığı şiddeti arttıkça yükselmektedir.
Plazma Angiopoietin-2 düzeyleri sadece 2 ve 3
damar hastalığı olanlarda kontrola göre yüksek
bulunmuştur. Angiopoietin-2 düzeyleri 1 damar
hastalığı olan hastalarda kontrol grubuna benzerdir.

Plazma VEGF düzeyleri sadece 3 damar
hastalığı olanlarda kontrola göre yüksek bulunmuştur.
VEGF düzeyleri 1 ve 2 damar hastalığı olanlarda kon-
tol grubuna benzerdir.

Koroner arter hastaları arasında angiopoietin-1
ve -2 ve VEGF düzeyleri diyabeti olan ve olmayanlar-
da benzer bulunmuştur. Plazma Angiopoietin-1 ve -2
ve VEGF düzeyleri ve koroner arter hastalığı risk fak-
törleri, hastaların kullandıkları ilaçlar ve biyokimya
parametreler arasında anlamlı bir ilişki bulun-
mamıştır.

Plazma angiopoietin-2 ile koroner kollateral
arasında anlamlı ilişki saptanmıştır.

ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI
Bu çalışmanın kısıtlılıklarından biri hasta

sayısının az olmasıdır. Özellikle diyabetik (13 hasta),
total oklüzyonu olan (17 hasta) ve kollateral gelişimi
olan (6 hasta) hasta sayısı azdır. Hasta sayısı daha
yüksek olduğunda daha kesin sonuçlar elde edilmesi
beklenebilir. 

Diğer kısıtlığı diyabetik hastalarda HbA1c değer-
lerinin elde olmamasıdır. Bu değerlerin elde olması
ve diyabetik hasta sayısının fazla olması halinde
büyüme faktörleri düzeyleri ve kan şekeri arasındaki
mühtemel ilişki araştırılabilir.

Büyüme faktörlerinin birçok etkisi Tie-2 reseptör
üzerinden olüşmaktadır. Tie-2 reseptör düzeylerine

bakılması, büyüme faktörleri ve reseptörleri ile olan
ilişkileri de gösterebileceğinden daha kapsamlı
sonuçlar elde edilebilir ve yorumlar yapılabilir. 
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