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Koroner ateroskleroz ve koroner kollateral
damar geligiminde biiyiime faktérlerinin diizenleyi-
ci gorev yaptiklari gosterilmigtir. Basta diyabet
olmak iizere, koroner kollateral geligsimini etkileyen
cesitli faktorler vardir. Bu ¢galismanin amaci kararl
koroner arter hastaligi (KAH) olanlarda biiyiime
faktorlerinin diizeyi ve koroner hastalig: siddeti ve
kollateral gelisimi ile iligkisini belirlemektir. Calig-
maya koroner anjiyografi indikasyonu olan kararl
anjina pektoris hastalan dahil edilmistir. Koroner
anjiyografi sonucuna gore, koroner arterlerinde
%50'den az darlik olanlar kontrol grubu (n=20, yas
ortalamasi 55 10) ve %50 ve daha fazla darlk olan-
lar koroner arter hastasi grubu (n=40, yas ortala-
masi 59 11) olarak degerlendirilmistir. KAH siddeti
1, 2, 3 damar hastaligi olarak belirlenmistir.
Koroner kollateral varligi anjiyografik olarak
gorilip, gorilmemesine goére degerlendiriimistir.
Plazma angiopoietin-1 diizeyi hasta ve kontrol
grubunda benzerken (sirasiyla 19484 pg/ml vs.
173%+73,9 pg/ml, p=0,3), plazma angiopoietin-2

(sirasiyla 425%156 pg/ml vs. 251%81 pg/ml,
p=<0,0001) ve VEGF (sirasiyla 17t8 pg/ml vs.
9,8146,6 pg/ml, p=0,003) hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Koroner arter
hastalarinda diyabeti olan ve olmayanlar arasinda
plazma angiopoietin-1 (p=0,6), angiopoietin-2
(p=0,2) ve VEGF (P=0,4) diizeyleri benzer bulun-
mustur. Ayrica total okluzyon olanlarda, plazma
VEGF diizeyleri (p=0.001), kollateral olanlarda
VEGF (p=0.005) ve Ang-2 (p=0.003) diizeyleri daha
yiiksek olarak bulunmustur. Sonug olarak, plasma
VEGF ve Ang-2 diizeyleri, diyabeti olan ve olmayan
kararlh KAH'da yiiksektir ve her iki grupta benz-
erdir. Koroner kollateral olan hastalarda plazma
VEGF ve Ang-2 diizeyleri artmigtir.

Anaktar Kelimeler: Kararli koroner arter
hastaligi, Plazma angiopoietin-1, Plazma angio-
poietin-2, Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2008;12:97-107)

GiRiS

GUnumuzde kalp ve damar hastaliklari, gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde birinci sirada yer alan mor-
talite ve morbidite nedeni olup, kardiyak mortalitenin en
onde gelen nedeni koroner arter hastaligidir. Her sene
ABD'de 1 milyondan fazla kisi kalp krizi gecirmektedir
ve koroner arter hastaligindan dlen Kisinin sayisi
500,000'den fazladir'.Tim dinyada oldudu gibi
Tarkiye'de de 6lumlerin en sik nedeni kardiyak kokenli
ve koroner arter hastaligidir. Koroner arter hastaliinin
onemli risk faktdrlerinden, diyabetes mellitus, hipertan-
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siyon, dislipidemi, sigara kullanimi, obezite, ileri yas ve
aile 6ykusu sayilabilir. Blylme faktorlerinin de koroner
arter hastaliginin en énemli nedeni olan ateroskleroz
olugsumu ve gelisiminde énemli roll oldudu bilinmekte-
dir. Daha 6nce yapillmis olan calismalarda kararli
koroner arter hastaliginda ve akut koroner sendromlar-
da angiopoietin-1, angiopoietin-2 ve VEGF dulzeyleri
incelenmigtir?®.

Koroner arter hastaliginda kollateral damar gelisimi
miyokardi iskemiye kargl korumaktadir fakat kollateral-
larin gelisimi hastadan hastaya degismektedir. Bu
degisikligin nedeni tam bilinmemektedir. Diyabetin kol-
lateral olisUminu etkiledigi gosterilmigstir. Ayrica 15'ten
fazla faktorin anjiogenez ve kollateral olusumunda et-
kili oldigu gdsterilmistir. Bunlarin arasinda anjio-
poietin-1, anjiopoietin-2 ve vaskuler endotelial blylime
faktorii 6nemli yer tutmaktadir®®. iskemik kalp hastalik-
lari tedavisinde kontrollli anjiogenez gibi yeni tedavi
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. Kronik karaciger hastaligi

. Kronik bdbrek hastaligi

. Akut inflamatuar hastaliklar

. Romatizmal hastaliklar

. Habis hastaliklar

. Konjestif kalp yetmezligi ve/veya LVEF <%40
. Antikoagulan kullanimi

O OONOO O WN =

10. CABG 06ykiisi olan hastalar
11. Atriyal fibrilasyon
12. Akut enfeksiyon

13. Hormon replasman tedavisi veya steroid tedavisi alanlar

14. inme dykiisi

. Son 6 ay iginde akut koroner sendrom &ykiisii olanlar (ST elevasyonlu Mi-ST elevasyonsuz Mi-Karasiz Anjina)

. Ciddi kapak hastahigi (6nemli yetmezlik ve darlik) ve protez kapagi olanlar

yontemleri gelismekte oldugundan, angiopoietin,
vaskiller endoteliyal blyime faktori (VEGF) ve
vaskuler yapilarin arasindaki etkilesimi tanimak ve
bu faktorlerin kollateral damar gelisimindeki rollerini
bilmek 6nemlidir. Bu tir yeni tedavi yontemleri 6zel-
likle konvansiyonel tedaviden faydalanamayan
hastalar icin umut kaynagdi olmaktadir. Bu yilzden
gunimuzde c¢esitli vaskuler blylime faktorleri ve bun-
larin hastaliklarla iligkileri arastiriimaktadir®®.

Diyabetes mellitus'te koroner arter hastaligi daha
sik, daha yaygin ve daha siddetlidir. Ayrica diyabet
mellitus'te kollateral damar olusumunun daha az
oldugu gdsterilmistir®. Koroner arter hastaligi (KAH)
olan ve olmayan diyabetik hastalarda, angiopoietin-1,
angiopoietn-2 ve VEGF duzeyleri incelenmistir'.

Turkiyeden stabil koroner arter hastalarinda plaz-
ma blylme faktorlerini inceleyen bir ¢alisma henuz
yapllmamistir. Diyabeti olan ve olmayan kararl
koroner arter hastalarinda, total okluzyon varhgdi,
KAH yayginhdi ve kollateral varligini inceleyen lite-
raturdeki en kapsamh ¢alismadir.

Bu calismada diyabet mellitusu olan ve olmayan
stabil koroner arter hastalarinda plazma angiopoi-
etin-1, angiopoietin-2 ve VEGF dizeyleri ve bunlarin

koroner arter hastalidi yayginhgr ile iligkisi
arastiniimistir.
HASTALAR VE YONTEM

Klinik olarak stabil anjina pektoris tanisi alan
ve/veya efor testi pozitifligi ve/veya miyokard per-
fuzyon sintigrafi pozitifligi ve/veya koroner bilgisayarli
tomografi (CT) anjiografide 6nemli koroner lezyon-
lari nedeniyle koroner anjiyografi indikasyonu olan
ve koroner anjiografi yapilan ve c¢alisma digi birak-
ma kriteri olmayan hastalar galigsmaya alinmistir
(Tablo 1).

Calismaya alinan hastalar yapilan koroner
anjiografi sonucuna goére iki gruba ayrilmigtir:

A. Kontrol grubu: Koroner anjiografi yapilan ve
sonucunda koronerleri normal olan veya %50'nin
altinda lezyonu olan ardisik hastalar alinmistir.

B. Koroner arter hastaligi grubu: Koroner anjiografi
sonucunda en az bir damarda %50 ve Uzeri darlk
olan, ardisik hastalar KAH calisma grubu olarak
degerlendirilmigtir.

Calismaya alinan hasta ve bireylerin fizik
muayene, 6zgecmis, soygecmis ve kullandidi ilaclar
ayrintill olarak sorgulandi. Hastalarin koroner
anjiografi dncesi rutin olarak yapilan tetkikler (EKG,
Tam Kan sayimi, biyokimya, lipit profili) bazal para-
metreler olarak alinmigtir. Aglik kan sekeri 2 kere 126
mg/dl'nin Uzerinde saptanan veya daha 6nceden
diyabet tanisi almig olan ve oral antidiyabetik veya
insulin alan hastalar diyabet grubu olarak tanimlan-
mistir. Kan basinci 140/90 mmHg ve Uzeri olan veya
halen anti-hipertansif tedavi kullanmakta olan hasta-
lar hipertansiyon olarak degerlendirilmigtir. LDL-C >
130 Mg/dl, total cholesterol > 200 Mg/dl vel/veya
hiperlipidemi hikayesi nedeniyle statin kullanan
hastalar hiperlipidemik olarak degerlendirilmigtir.
Hastalarin birinci derece erkek akrabalarindan 55
yas, kadin akrabalarindan 65 yasdan 6nce KAH
Oykusu olmasi aile 6ykusu pozitifligi olarak kabul
edilmistir. TUm hastalardan g¢alismaya katiimalari
konusunda yazili onay alinmistir.

Kan Orneklerinin Alinmasi: Koroner anjiyografi igin
arteriyel sheat (kilif) girildikten sonra, koroner anjiyo-
grafi yapilmadan dnce, femoral arterden ilk 5 cc kan
digari atildiktan sonra, 10 cc kan érnegi alindi. Daha
sonra sitratl tipe koyularak, bir saat icinde 20 dakika
sireyle santrifij edildi ve elde edilen plasma -80
derece derin dondurucuda saklandi.

VEGF, ANG-1 ve ANG-2 Diizeylerinin Olgiilmesi:
Hasta ve kontrol grubunun dondurulmus olarak sak-
lanan serum drnekleri eritildikten sonra VEGF, Ang-1
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Tablo 2: Kontrol ve koroner arter hastaligi gruplarinin bazal klinik 6zellikleri ve kullandiklari ilaglar

Kontrol S=20 KAH S=40 p

Yas 5510 59+11 AD
Kilo 78111 7514 AD
Cinsiyet Kadin 11 (%55) 19 (%48) AD
HT 8 (%40) 19 (%47) AD
Sigara 13 (%65) 29 (%72) AD
Diyabet 0 13 (%100)

ilag Kullanimi

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

ve Ang-2 6lgimleri Hacettepe Universitesi Tip Fakdl-
tesi Hematoloji laboratuarinda ELISA ydntemiyle
(R&D sistem, Abington, United Kingdom) caligildi.
Koroner Anjiyografi islemi ve Degerlendirilmesi:
Koroner anjiyografi sirasinda gereken ratin gorin-
tuler alindiktan sonra anjiyografi gértntileri deneyim-
li bir kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Hastalarin
koroner anjiografileri, koroner arter hastaligi siddeti
ve yayginligi, 1 veya 2 veya 3 damar hastaligi olarak
belirlendi. Total oklizyon varliginda, kollateral damar
varligi goérsel olarak incelendi. Kollateral baglanti,
Werner ve ark.' nin galigmalarinda oldugu gibi deger-
lendirildi. Skor O; alici ve verici koroner arterler
arasinda baglanti olmamasi, Skor 1; alici ve verici
koroner arterler arasinda iplik gibi ince bir baglanti
olmasi, Skor 2; alici ve verici koroner arterler arasin-
da kucguk bir yan dal gibi baglanti olmasidir. Calis-
mamizda kollateral damar saptanan total oklizyonlu
koroner arter hastasi sayisi az oldugundan, Lip ve
ark.'nin galismalarinda oldugu gibi, kollateral baglan-
tilar degerlendirilirken skor-1 ve skor-2 birlikte tek
grup olarak incelendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplardaki parametrelerin dagilimini deger-
lendirmek icin Kolmogorow-Simirnow testi yapildi ve
dagihmin normal oldudu saptandi. Farkl iki gruptaki
ortamalarin  karsilastirlmasinda nonparametrik
testler (Mann-Whitney U), Ug¢ farkli gruptaki orta-
malarin karsilagstirmasinda tek yonlu varyans analizi
(one-way ANOVA) kullanildi. Tek yonlu varyans ana-
lizi ile farkhlik saptandidinda, ikigerli grup karsilastir-
masi icin post-hoc Scheffe testi yapildi. Gruplarda
oranlarin karsilastiriimasi Ki kare testi ile uygulandi.

Degiskenler arasindaki baglanti (korelasyon) icin
Spearman korelasyon analizi yapildi. Korelasyon
analizinde birden fazla anlamli parametre sap-
tandiginda Regresyon analizi yapildi. Istatiksel
anlamhlik siniri, p degerinin 0,05'ten kicuk olmasi,
istatistiksel olarak anlamli olarak tanimlandi. Stan-
dart sapmalar, ortalama * olarak verildi. istatistik
degerlendirme "SPSS 10.0 for Windows" programi ile
yapildi.

BULGULAR

Calismaya 20 kontrol (yas ortalamasi 55,5£10,2
yil) ve 40 koroner arter hastasi (yas ortalamasi
59,6+11,4 yil) alindi. Galismaya alinan hasta ve
kontrollerin bazal klinik 6zellikleri, biyokimya test
sonuglari ve kullandiklari ilaglar Tablo 2 ve 3'de gos-
terilmistir.

Kontrol ve KAH grubundaki hastalarin plazma
Ang-1 ve 2 ve VEGF dlzeyleri Tablo 4'de gdste-
rilmigtir (Sekil 1 a,b,c). KAH grubunda plazma VEGF
ve Ang-2 dlzeyleri kontrol grubuna gbére anlamli
olarak yuksek bulunmustur.

KAH grubunda, total oklizyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda plazma VEGF, Ang-1 ve 2 dizey-
leri Tablo 5'te gdsterilmistir. Total oklizyonu olan
grupta olmayana gore sadece plazma VEGF dizey-
leri anlamli derecede yUksek bulunmustur (p<0.001).

KAH grubundaki total oklizyonu olan hastalar,
kollateral olup olmamasina goére iki grupta deger-
lendirildikten sonra plazma VEGF ve Ang-1 ve Ang-2
dizeyleri karsilastiriimigtir (Tablo 6). Kollateral olan
hastalarda, kollateral olmayanlara goére plazma
VEGF ve Ang-2 duzeyleri anlamli derecede yuksek
bulunmustur.
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Hb (gr/lt) 14,5+1,5 14.4+1,1 AD
Lokosit (/mm?) 7011+1355 742112566 AD
Trombosit (/mm3) 265611162246 26503177822 AD
AST (U) 2317 24+8 AD
ALT (U) 27111 28+16 AD
BUN (mg/dl) 1614 17+6 AD
Kreatinin (mg/dl) 0,910,2 1,0+0,3 AD
Kan Sekeri (mg/dl) 103+25 116152 AD
LDL-K (mg/dI) 140+36 133+53 AD
HDL-K (mg/dl) 55+16 49+15 AD
Trigliserid (mg/dl) 158+73 18879 AD
Tablo 4: Kontrol ve KAH grubundaki hastalarin plazma Ang-1 ve Ang-2 ve VEGF duizeyleri

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+6,6 178 0,003

Sekil 1-a,b,c: Koroner Arter Hastalar ve Kontrol Grubunda Plasma VEGF, Ang-1 ve Ang-2 Duzeyleri

Tam grup icin degerlendirme yapildiginda,
kontrol grubu olan ve 1 damar, 2 damar ve 3 damar
koroner hastalidi olanlar arasinda plazma VEGF ve
Ang-2 duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli saptandi (Tablo 7) (Sekil 2- a,b). Plazma VEGF
duzeyleri igin, post hoc analizde VEGF duzeyi
sadece kontrol grubu olan ve 3 damar koroner
hastaligi olanlar arasinda anlamli olarak farkl bulun-
du. Plazma Ang-2 duzeyleri i¢in, post hoc analizde
Ang-2 duzeyi kontrol grubu ile 2 ve 3 damar koroner
hastaligi olanlar arasinda anlamli olarak farkl bulun-

du.

Kontrol grubu ile diyabeti olan ve olmayan
koroner arter hastalarinin plasma VEGF, Ang-1 ve
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Tablo 5: KAH grubunda, total okllizyonu olan ve olmayan hastalar arasinda plazma VEGF, Ang-1 ve Ang-2 dlizeyleri

Total Okluzyon YOK S=23 Total Okluzyon VAR S=17 P
Ang 1 (pg/ml) 17699 209+92 0,1
Ang 2 (pg/ml) 400£150 4591163 0,2
VEGF (pg/ml) 137 22+6 0,001

Tablo 6: KAH grubunda, total okliizyonu olan hastalarda, kollateral olup olmamasina gére plazma VEGF, Ang-1 ve Ang-2
dlzeyleri

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 605109 0,003
VEGF (pg/ml) 1914 2743 0,005

Tablo 7: KAH yayginhigi agisindan kontrol grubu, 1,2 ve 3 damar hastaligi olanlarda plazma VEGF, Ang-1ve Ang-2 diizey-
leri

Kontrol 1 Damar 2 Damar 3 Damar P
Hastaligi Hastahg: Hastaligi
Ang 1 (pg/ml) 173,0£73,9 198,7+89,6 180,84£93,2 197,8481,5 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 11,948,9 16,8+7,8 19,6+7,4 0,001

Sekil 2-a,b: Koroner arter hastaligi siddetine gére plasma Ang-2 ve VEGF duzeylerinin karsilastiriimasi

Ang-2 dizeyleri Tablo 8'de goérulmektedir. Plasma
Ang-1 dlzeyleri U¢ gruptad da benzer olarak bulun-
mustur (P=0,4). Plasma VEGF duzeyleri diyabeti
olan ve olmayan koroner arter hastalarinda kontrol
grubuna goére yuksek olarak bulunmustur. Benzer
olarak plasma Ang-2 dizeyleri de, diyabeti olan ve
olmayan koroner arter hastalarinda kontrol grubuna
g6re ylksek olarak bulunmustur. Her iki bluytme fak-
tora duzeyleri iki KAH altgrubunda farkli olarak sap-
tanmamstir (Sekil 3- a,b,c).

Calismaya alinan hastalarda plazma VEGF, Ang-
1 ve Ang-2 dlzeyleri ile KAH risk faktorleri (hipertan-
siyon, hiperlipidemi, sigara, aile 6ykusU, diyabet),
plazma lipid duzeyleri, trombosit sayisi, lokosit

sayisl, kullanilan ilgalar, koroner arter hastaligi
yayginhgi, total okluzyon, kollateral gelisimi arasinda
iliski olup olmadigi degerlendirildi. incelenen para-
metreler arasinda, istatistiksel olarak anlaml iligki
saptananlar Tablo 9'da gorilmektedir. Ang-1 ile
higbir parametre arasinda anlamli iligki saptan-
mamistir.

Yapilan regresyon analizinde, plazma Ang-2
dlzeyi ile sadece kollateral damar olusumu arasinda
anlamli iliski oldugu saptanmistir (p=0,01) (Tablo 10).
Plazma VEGF dizeyi ile sadece total okluzyon
olmasi arasinda anlamli iliski oldugu saptanmistir
(p=0,01).
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Tablo 8: Diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalari ve kontrol grubunda plasma Ang-1, Ang-2 ve VEGF dlizeyleri

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

Sekil 3-a,b,c: Kontrol grubu, diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarinda plasma Ang-1, Ang-2, VEGF dizeylerinin

karsilastiriimasi

TARTISMA

Angiopoietinler ve VEGF endotel icin en spesifik
olan blyume faktorleridir. Ang-1, Tie- 2 reseptdoriine
baglanarak, VEGF'nin gegirgenlik artirici etkisini ter-
sine cevirir ve diz kas hlcrelerinin toplanmasini ve
damarin olgunlagmasini saglar. Ang-2 ise, Tie-2
reseptori icin Ang-1'in dogal antagonistidir ve damari
kararsiz hale getirir'". VEGF varliginda, Ang-2
vaskuler hlcre ¢ogalmasini uyarir ve yeni damar
olusumuna yol agar®?. VEGF, endotel hiicreleri, trom-

bositler ve duz kas hucreleri tarafindan salinir ve
angiogenezin baslamasi ve ilerlemesinde rol alir ve
vaskuler gegirgenligi artirir''. Dolayisiyla VEGF ve
angiopoietinler, angiogenezde anahtar dizenleyici
rolleri vardir. Selektif olarak Ang-2 ve VEGF artisi
olmasi ve Ang-1 artmamasi, yeni ve immatur damar
olusumunu uyarir. Blyume faktorleri, yeni damar
olusumunun yani sira, aterosklerotik plak gelisimi ve
plakta neovaskularizasyonu da etki eder™'®. Rumi ve
ark. calismasinda koroner sinds, aort ve periferik
damarlarda VEGF ve angiopoietinlerin dizeyleri ben-
zer bulundigu icin bizim g¢alismamizda da kolaylk
acisindan intrakardiyak ornekler yerine periferik
ornekler kullanildi™.

Calismamizda, koroner arter hastalidi olanlarda,
plasma Ang-1 dlzeyini kontrol grubu ile benzer, plaz-
ma VEGF ve Ang-2 dizeylerini ise artmis olarak sap-
tandi. Plazma VEGF ve Ang-2 duzeylerin, siddetli
koroner arter hastaliji olanlarda daha yuksek olarak
bulundu. Artmis plazma VEGF ve Ang-2 dizeyleri ile
diyabet arasinda bir iliski saptanmadi. Ayrica koroner
kollateral gelisen hastalarda plasma VEGF ve Ang-2
dlzeylerinin anlamli olarak yuksek oldugu tespit
edildi.

Calismamizda, koroner arter hastalarinda plas-
ma Ang-1 dlzeyinin artmamis oldugu saptandi.
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Tablo 9: Korelasyon analizi sonucunda, plazma Ang-2 ve VEGF dizeyleri ile anlamli derecede iliski saptanan parametreler

VEGF Ang-2 Kollateral KAH yayginhg: 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 diizeyleri ile anlaml derecede iliski saptanan parametrelerin regresyon analizi sonuglari

VEGF Ang-2 Kollateral KAH yayginhg: 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

Kararli koroner arter hastalarinda daha énce yapilimis
olan ¢alismalarda da, bizim gibi Ang-1 dizeyinin yUk-
selmedigi bulunmustur*'.  Ayrica, akut miyokard
infarktisu gegiren hastalarda da Ang-1 dizeyi saglik-
Il bireyler ile benzer olarak tespit edilmistir’. Hayvan
calismalarinda da, iskemi ve VEGF uyarisi sonucun-
da Ang-1 ekspresyonunun artmadidi gosterilmistir's,
Ang-1;endotel hicre survisini arttirmakta, endotel
hicre etkilesimini stabilize etmekte ve vaskuler per-
meabiliteyi azaltarak vaskller maturasyonda rol
almaktadir?2, Kararli koroner arter hastaliginda ve
akut koroner sendromda Ang-1 duzeylerinin artma-
masi, Ang-1'in diger faktorlerinden farkli bir siregte,
belki de aterosklerozun ilk baslangi¢ asamalarinda,
etkin oldugunu dustindirmektedir. Daha 6nceki ¢calis-
malarda, akut miyokard infarktisinde ve direngli
anginasi olanlarda ve kararli koroner arter hastalarin-
da, periferik kan o6rneklerinde plasma VEGF
dizeyinin ylksek oldugu gosterilmigtir3#2-2,
Calismamizda, daha énceki galismalarla uyumlu
sekilde, kararli koroner arter hastaligi olanlarda plaz-
ma VEGF ve Ang2 dizeylerinin yiksek oldugu sap-
tandi. Bilindigi gibi VEGF ve Ang2 gibi bayime fak-
torleri, miyokard dokusunda hipoksi oldugunda art-
maktadir. Calismaya aldigimiz koroner arter hastaligi
olanlarda iskemiye yol agacak dizeyde &6nemli
koroner darliklar oldugundan, plasma VEGF ve Ang2
dizeylerinin yiksek bulunmasi beklenebilir. Benzer
sekilde kararli angina pektoris hastalarinda, tekrar-
layan iskemik sonucunda angiogenik blytime faktor-
leri Uretimi uyarilabildi§i daha énceden de goste-
rilmigtir®®. Buyume faktorleri sadece kollateral damar
olusumunda degil aterosklerotik stregte de rol alir.
Aterosklerotik plakta, 6zellikle de artmis vasa vaso-
rum ile birlikte, blylime faktorli ekspresyonunun art-
tig1 da goésterilmistir®22¢2_ | okal hipoksi sonucunda,
aterosklerotik plakta neovaskularizasyon, biyime ve

riptlr gelismesinde buylume faktorlerinin de etkisi
vardir®, Calismamizda buldugumuz artmis plazma
VEGF ve Ang2 dizeyleri, bu aterosklerotik slreci de
yansitiyor olabilir.

Bunu destekleyen bulgularimizdan biri de, siddetli
koroner arter hastaligi olanlarda VEGF ve Ang-2
dizeylerinin daha ylksek bulunmasidir. Chung ve
ark.'nin calismasinda ise, plasma VEGF duzeyleri
saglikli bireyler ve degdisik siddetteki koroner arter
hastaliginda benzer olarak bulunmustur®. Bu ¢alisma-
da, bizim galismamizdan farkli olarak, hasta grubun-
da tam tikama olan hasta yoktur. Farkli sonug elde
etmemiz bu nedenle olabilir. Her ne kadar énceki
calismalarda sistemik ve koroner sinus dlzeyleri ben-
zer bulunsa da sistemik atersoklerozu da yansitiyor
olabilir.

Koroner arter kollateral dolasimi U¢ ana
epikardiyal koroner arter arasindaki baglantiyr yapan
anastamotik damar yapilaridir. Anjiyografik ve otopsi
calismalarinda koroner arter hastalaigi olanlarda kol-
lateral dolagimin belirgin olarak artmis oldugu goster-
ilmistir. Koroner arter darligi veya tikanmasi gelisen-
lerde, kollateral dolagimin iskemi ve/veya infarktlsi
sinirladigr  bilinmektedir®*®*'. Koroner kollaterallerin
onceden var oldugu ve ihtiya¢ oldugunda acildigi
disunulirdd ancak glinimuzde kollateral damarlarin
neoangiogenezle veya yeni damar olusumu ile
gelisebildigi bilinmektedir®. Angiogenez uyarisi, doku
hipoksi veya iskemisine fizyolojik bir yanittir ve bunun
sonucunda dokulara olan kan akimi artar®. Koroner
kollateral damar gelisimi hastalar arasinda farkliliklar
gOstermektedir. Koroner arter hastalarinin yaklasik
yarisinda kollateral olusmamaktadir. Bunun nedeni
halen tam olarak bilinmemektedir.

Kalpte, miyokard iskemisi ile angiogenezi
uyarildigi goésterilen ilk bliylime faktori VEGF dir*®,
Daha sonra yapilan g¢alismalarda Ang 2, FGF gibi
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farkl blytUme faktorleri de gosterilmistir. Blylume fak-
tori  dlzeyi ylksek oldugu halde kollateral
gelismeme sebeplerinden biri kigiler arasinda
blylime faktorlerine yanitin degiskenlik goéstermesi
olabilir®®. Terapatik angiogenez calismalarinda
goérulen farkli sonuglarda VEGF faktérlere yanitin az
olmasina bagli olabilir®3,

Calismamizda total tikanma olan koroner arter
hastalari ile total tikanmasi olmayan KAH
karsilastirildiginda, plasma VEGF dizeyinin anlamli
olarak yuksek oldugunu ancak Ang-2 dizeyinin ise
benzer oldugu saptandi. Total okluzyon olan hastalar
icinde kollateral olan ve olmayan hastalar
karsilastirildidinda ise, hem plasma VEGF hem de
Ang 2 dizeyinin kollateral olan hastalarda anlamli
olarak yuUksek oldugu gosterildi. Ayrica, regresyon
analizinde plasma VEGEF ile total tikanma, Ang-2 ile
de kollateral olusumu anlamli olarak bulunmustur. Bu
bulgular, koroner tam tikanma gelisen hastalarda
plasmaVEGF dlzeyinin arttigini ancak, kollateral
damar olusumu igin sadece VEGF Un yeterli
olmadigini, beraberinde Ang 2 nin de artmis olmasi
gerektigini dustndirmektedir. Daha Onceki c¢alis-
malarda da Ang 2 ve VEGF in kollateral damar gelisi-
mi icin sinerjistik etki gosterdikleri belirtiimigtir®*'. Bu
calismalarda, VEGF varligi ve uygunluguna bagh
olarak Ang-2'nin angiogenez Uzerinde iki rolinin
oldugu saptanmistir. VEGF varsa agonist etki etmek-
te ve angiogenezi uyarmaktadir. VEGF yoksa, angio-
geneze antagonist etki godstermekte ve damar
regresyonuna neden olmaktadir. Dolayisiyla Ang-2
ve VEGF kararli ve fonksiyonel bir mikrodamar olusu-
mu igin birlikte ve sinerjistik etki etmelidir. Yeni yayin-
lanan bir galismada da koroner kollateral olusumu
icin Ang-2 nin daha o6nemli oldugu bildirilmigtir®.
Bizim bulgularimiz da bu ¢alismalar desteklemekte-
dir. Fleisch ve ark.'nin yapmis oldugu c¢alismada da
koroner kollateral kan akimi ile plasma VEGF arasin-
da dnemli iligki saptanmigtir®. Lin ve ark. ¢calismasin-
da de bizim galismamizda oldugi gibi koroner kolla-
teral varligi ile plasma VEGF duzeyleri iligkili
bulunurken®. Lim ve ark. calismasinda ise" koroner
kollateral olan ve olmayan hastalarda plasma Ang2
ve VEGF duzeyleri benzer olarak bulunmustur. Lim
ve ark. calismasinda, hastalarda total okluzyon olup
olmadigi belirtimemis sadece KAH siddeti belir-
tilmigtir. Bulgularimizin farkli olmasinin en énemli
nedenlerinden birisi bu olabilir. Diyabet, koroner arter
hastaligi gelisimi icin major risk faktéridar ve diyabet
hastalarinin en dnemli mortalite ve morbidite nedeni
kardiyovaskiiler olaylardir. Diyabet hastalarinda
akselere atersokleroz gelistigi ve iskemiye yanit
olarak angiogenik yanitin ise azalmis oldugu goste-
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rilmistir®®, Calismalarda, diyabet hastalarinda
bliyime faktérli ekspresyonlarinda bozukluklar
oldugu bulunmustur*. Calismamizda, diyabet olan ve
olmayan koroner arter hastalarinda plasma Ang-1,
Ang-2 ve VEGF dlzeyleri benzer olarak saptandi.
Daha 6nceki ¢alismalarda diyabet hastalarinda plas-
ma Ang-1 dizeyleri kontrol gruplari ile benzer
bulunurken, VEGF ve Ang-2 dlzeyleri bazi c¢alis-
malarda yuksek, bazi ¢alismalarda ise kontrol gru-
plari ile benzerdir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi,
cesitli calismalarda plasma VEGF ve Ang-2 dizey-
leri, diyabet olan ve olmayan koroner arter hasta-
larinda ve saglikli bireylerde, benzer olarak saptan-
mistirt’”. Blann ve ark. calismasinda da, VEGF
duzeyi, koroner arter hastaligi olmayan diyabet
hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda benzer
bulunurken, koroner arter hastaligi olan diyabet
hastalarinda, oénceki iki gruba goére ylksek olarak
tespit edilmistir®. Lim ve ark. ¢calismalarinda ise plas-
ma VEGF ve Ang-2 dlzeyi kontrol grubuna gére yUk-
sek olarak bulunmustur®*. Lim ve ark.'nin ilk calig-
masinda, diyabet hastalarinda artmis plasma VEGF
ve Ang-2 duzeylerinin kan sekeri kontrolu ile azaldigi
g6sterilmigtir. Bu bulgu, Chaturverdi ve ark. plasma
VEGF duzeyi ile diyabet suresi ve glisemik kontrol
arasinda iliski saptamadiklari galisma ile celismekte-
dir®. Lim ve ark.'nin diger calismasinda, diyabete
eslik eden karotis arter hastaligi olan ve olmayanlar-
da plasma VEGF ve Ang-2 dlizeyi benzer olarak sap-
tanmis ve diyabetin aterosklerozdan bagimsiz olarak
bliyime faktoérlerini arttirdigr  dastndlmastur™,
Blyume faktorlerinin diyabet hastalarinda artmasinin
nedeni olarak, hipergliseminin endotel hicreleri igin
toksik oldugu ve bu hicrelerde VEGF ve Ang-2
yapimini arttirabilecedi séylenmistir®.

Diyabet hastalarinda VEGF ve Ang-2 dizeyinin
yuksek olmasi durumunda, kollateral olusumunun da
daha fazla olmasi beklenir. Ancak bu, diyabet hasta-
larinda koroner kollateral olusumun daha az
oldugunu goésteren calismalar ile celismektedir.
Dolayisyla, plasma biyime faktérl dizeyinin ylksek
olarak saptanmadigi o6nceki c¢alismalar ve bizim
calismamiz, diyabette azalmis kollateral gelisimi ile
daha uyumlu gibi gézikmektedir. Sonug olarak stabil
koroner arter hastalarinda plazma angiopoietin-1
duzeyleri kontrol grubu ilr benzer, angiopoietin-2 ve
VEGF duzeyleri kontrol grubuna gére yiksek olarak
bulunmustur. KAH siddeti arttikca plazma angiopoi-
etin-2 ve VEGF dlzeylerinin artmis oldugu goste-
rilmistir. Anjiografik olarak gérulebilen koroner kolla-
teral olan hastalarda plazma angiopoietin-2 ve VEGF
dizeyleri yuksek olarak saptanmistir. Ayrica KAH
grubunda DM olan ve olmayanlar arasinda angiopoi-
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etin-1 ve -2 ve VEGF duzeyleri benzer bulunmustur.
Bulgularimiz aterosklerotik slrecgte biylime faktor-
lerinin etkili oldugu ve kompleks bir etkilesim icinde
olduklarini diisindirmektedir.

SONUGCLAR

Plazma Angiopoietin-1 dlzeyleri koroner arter
hastaligi ve kontrol grubu arasinda benzerdir.

Plazma angiopoietin-2 ve VEGF dlzeyleri
koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksektir.

Koroner arter hastaligi grubunda total oklizyonu
olanlarda total oklizyonu olmayanlara gére plazma
angiopoietin-1 ve -2 duzeyleri benzerken sadece
VEGF duzeyleri ylksektir. Total oklizyonu olan
hastalar arasinda kollateral gelisimi olan hastalarda
olmayanlara goére plazma Ang-2 ve VEGF dulzeyleri
anlamli olarak yuksek bulunmustur.

Plazma angiopoietin-2 ve VEGF duzeyleri,
koroner arter hastaligi siddeti arttik¢a yikselmektedir.
Plazma Angiopoietin-2 dizeyleri sadece 2 ve 3
damar hastaligi olanlarda kontrola gore yuUksek
bulunmustur. Angiopoietin-2 dizeyleri 1 damar
hastaligi olan hastalarda kontrol grubuna benzerdir.

Plazma VEGF dlzeyleri sadece 3 damar
hastaligi olanlarda kontrola gore ylksek bulunmustur.
VEGF duzeyleri 1 ve 2 damar hastalidi olanlarda kon-
tol grubuna benzerdir.

Koroner arter hastalari arasinda angiopoietin-1
ve -2 ve VEGF dizeyleri diyabeti olan ve olmayanlar-
da benzer bulunmustur. Plazma Angiopoietin-1 ve -2
ve VEGF duzeyleri ve koroner arter hastalig risk fak-
torleri, hastalarin kullandiklari ilaglar ve biyokimya
parametreler arasinda anlamh bir iligski bulun-
mamistir.

Plazma angiopoietin-2 ile koroner kollateral
arasinda anlamli iliski saptanmistir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu calismanin kisithliklarindan biri hasta
sayisinin az olmasidir. Ozellikle diyabetik (13 hasta),
total oklizyonu olan (17 hasta) ve kollateral gelisimi
olan (6 hasta) hasta sayisi azdir. Hasta sayisi daha
yuksek oldugunda daha kesin sonuglar elde edilmesi
beklenebilir.

Diger kisithgi diyabetik hastalarda HbA1c deger-
lerinin elde olmamasidir. Bu degerlerin elde olmasi
ve diyabetik hasta sayisinin fazla olmasi halinde
bldylme faktorleri diizeyleri ve kan sekeri arasindaki
muhtemel iliski arastirlabilir.

BlyUume faktoérlerinin bircok etkisi Tie-2 reseptor
Uzerinden olUsmaktadir. Tie-2 reseptdr duzeylerine
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bakilmasi, buyime faktorleri ve reseptorleri ile olan
iliskileri de gOsterebileceginden daha kapsamli
sonugclar elde edilebilir ve yorumlar yapilabilir.
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