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OZET

Primer Hipertansiyonu Olan Hastalarda Endotel Disfonksiyonu Ve Serum Vaskiiler
Endotelyal Growth Faktor Diizeyleri

Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz, hipertansif hastalarda sik goriilen
problemler olup zamanla ilerleyerek dokularda iskemiye zamanla kardiak, renal ve
vaskiiler hasarlanma yapabilir. Vaskiiler endotelyal growth faktor endotel hiicre
proliferasyonu ve anjiogenezi indiikleyen multifonksiyonel bir peptiddir. Hipertansiyonda
bozulmus vaskiiler biiylime ve artmis plazma vaskiiler endotelyal growth faktor seviyeleri
bildirilmistir. Bununla birlikte vaskiiler endotelyal growth faktoriin hipertansif vaskiiler
hasar gelisimindeki rolii tam olarak aciga kavusmamistir. Biz bu ¢alismada serum vaskiiler
endotelyal growth faktor diizeyleri ile endotel fonksiyonu ve vaskiiler hasar arasindaki
iliskiyi gozlemeyi amacladik.

Calismaya izole primer hipertansiyonu olan 66 hasta (34 bayan ve 32 erkek, yas
ortalamas1 43,2+13,4 ) ve 23 saglikli birey (10 erkek ve 13 bayan, yas ortalamasi
49,3+12,6) alindi. Bu hastalarda serum vaskiiler endotel growth faktor diizeylerine ve
endotel fonksiyonlarina bakildi ve birbirleri ile karsilastirildi. Hastalarda endotel
disfonksiyonu belirteci olarak akima bagl dilatasyon oranlari, plazma von Willebrand
Faktor diizeyleri, mikroalbiiminiiri diizeyleri, serum kreatinin diizeyi ve glomeriiler
filtrasyon hizlarina bakildi.

Hipertansif hastalarda serum vaskiiler endotelyal growth faktor diizeyleri kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiik olarak saptadik (p<0,01). Serum vaskiiler endotel
growth faktor diizeyleri ile serum kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi arasinda iliski
saptadik. Mikroalbiiminiirisi olan hastalarda serum vaskiiler endotelyal growth faktor
seviyesini daha diisiik olarak saptadik ancak aradaki fark istatistik olarak anlaml degildi.
Serum vaskiiler endotelyal growth faktor diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda
korelasyon saptadik.

Sonug¢ olarak serum vaskiiler endotelyal growth faktor seviyeleri hipertansif
hastalarda; mikroalbiiminiiri, serum kreatinin gibi endotel disfonksiyonu belirtegleri ile
iligkilidir. Ancak aradaki iligkinin klinik olaylardaki yerinin belirlenebilmesi i¢in daha
ayrintili ve genis katilimlh ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler:  Endotelyal Disfonksiyon, Hipertansiyon, Serum Vaskiiler
Endotelyal Growth Faktor

VII



ABSTRACT

Endothelial Dysfunction And Serum Vascular Endothelial Growth Factor Levels in
Patients With Primary Hypertension

Endothelial dysfunction and atherosclerosis are frequent pathologies seen among
hypertensive patients and may progressively lead to tissue ischemiaand cardiac, renal and
vascular injury progressively. Vascular endothelial growth factor is multifunctional peptide
inducing cell proliferation and angiogenesis. Abnormal vascular growth and increased
plasma vascular endothelial growth factor levels has been reported in hypertensive
patients. However the role of vascular endothelial growth factor in pathogenesis of
vascular injury has not been clearly established. In this study we aimed to show serum
vascular endothelial growth factor levels correlate with endothelial function, serum
vascular endothelial growth factor levels and vascular injury.

Patients with isolated primary hypertension included in the study. Sixty six patients
(34 female, 32 male, with mean age of 43,2+13,4 years) and 23 healthy controls (10 male,
13 female, with mean age of 49,3+12,6 years) enrolled the study. We measured and
compared serum vascular endothelial growth factor levels and endothelial function in these
patients. Flow mediated dilatation, plasma von Willebrand Factor, microalbuminuria,
serum creatinin levels and glomerular filtration rates are measured as markers of
endothelial dysfunction.

In hypertensive subjects serum vascular endothelial growth factor levels were
siginificantly lower than the control group (p<0,01). Serum vascular endothelial growth
factor levels were correlated positively with serum creatinin and negatively with
glomerular filtration rate. We measured vascular endothelial growth factor levels lower in
patients with microalbuminuria but it was not statistically significant. Serum vascular
endothelial growth factor levels were correlated with systolic blood pressure.

In conclusion serum vascular endothelial growth factor levels correlate with
systolic blood pressure and endothelial dysfunction markers such as microalbuminuria and
serum creatinin in hypertensive patients. But the importance of this relationship with
clinical events needs further evaluation.

Key words: Endothelial dysfunction, Hypertension, Serum Vascular Endothelial Growth
Factor.
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1. GIRIS

Gelismis iilkelerde yiiksek arteryel basing belki de en énemli halk sagligi problemidir.
Yaygin, asemptomatik, kolay saptanabilen, genellikle kolay tedavi edilebilen ve tedavi
edilmezse siklikla oliimciil komplikasyonlara yol acabilen bir durumdur. 1960 ve 1970’li
yillarda yaygin egitim programlarinin bir sonucu olarak 1980’lerde tani almayan ve/veya
tedavi edilmemis olgu orani, beraberinde eslik eden kardiovaskiiler mortalitede azalma ile
beraber ~% 25’e diismiistiir. Fakat ne yazik ki 1990’11 yillarin ortalarinda tani almayan
ve/veya tedavi edilmemis olgu oranindaki diisiis azalmistir. Tam1 konmamis hipertansiyon
orant yaklasik % 30’a yiikselmis, kardiovaskiiler mortalite efimi diizlesmis ve tedavi
edilmemis veya kotii kontrol edilmis hipertansiyonu olan bireylerde kronik hastalik orani da
artmistir. Ornegin; son donem bobrek hastaligi prevalans: 1982°de <100/1000000 iken 1995°te
bu oran >250/1000000’a yiikselmistir. 55-75 yas aras1 konjestif kalp hastalig1 prevelansi
1976-1980 ve 1988-1991 arasi iki kattan daha fazla artmuistir’. Bu nedenle artmug kan basinct
patofizyolojisini anlama ile beraber halen % 90-95’inin nedeni bilinmemektedir. Tiirkiye’de
yas ve cinsiyete bagl hipertansiyon prevalansi tiim yaslarda ve cinslerde % 31,8 ve kadinlarda
erkeklerden daha yiiksektir (sirasiyla % 36,1’e karsin % 27,5, p<0,001)2. Hipertansiyonu olan
hastalardan % 40,7’si hipertansiyonu oldugunu biliyorken sadece % 31,1’i farmakolojik tedavi
almaktadir ve sadece % 8,1’inin kan basinci kontrol altindadir. Hipertansiyonu oldugunu bilen
ve tedavi edilen hasta oran1 % 20,7’ dir.

VEGF endotel hiicre proliferasyonu ve anjiogenezi indiikleyen multifonksiyonel bir
peptiddir’. Yakin zamanda VEGF ve kardiovaskiiler hastalik arasinda iliski gosterilmistir*®.
VEGEF seviyelerinde artis periferik vaskiiler hastalikta’ da gosterilmistir. Hiperlipidemi® ve
hipertansiy0n9 gibi koroner risk faktorii olan hastalarda da artmis VEGF seviyeleri
gosterilmistir. Hipertansiyonda bozulmus vaskiiler biiylime bildirilmistir'®. Daha 6nceki
calismalarda VEGF ve soluble reseptorii Flt-1 hipertansiyonda artmis ve tedavi sonrasinda ise
azalabildigi gosterilmistir’. Bununla birlikte VEGF’iin hipertansif vaskiiler hasar
gelisimindeki rolii tam olarak aciga kavugsmamustir. Biz bu ¢alismada serum VEGF diizeyleri

ile endotel fonksiyonu arasindaki iliskiyi gdzlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. HIPERTANSIYON
2. 1. 1. Hipertansiyonun Tanim ve Simiflandirilmasi

Tanmm: Arteriyel kan basmncinin normal sayilan smirlarin iizerine ¢ikmasina
hipertansiyon denir. Anormal sayilmasi gereken kan basinci diizeyi konusundaki tartigmalar
siirmektedir. Pickering 1972 yilinda normal ve anormal kan basinci arasinda bir sinir
olmadigini, mortalite ve arteriyel basing iliskisinin nicel oldugunu ve kan basinci arttikca
prognozun kotiilestigini belirtmistir'". Hipertansiyonun inme, koroner kalp hastalig1 gibi major
komplikasyon risklerinde artist beraberinde getiren kan basinct yiiksekligi olarak
tanimlanmast da miimkiindiir. Bugiin sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan
basicinin da 90 mmHg veya {izerinde olmasi1 ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor
olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir. Sistolik kan basincinin 130-139 mmHg ve diyastolik
kan basincinin 85-89 mmHg arasinda olmasi ‘prehipertansiyon’ olarak tanimlanir. Kan
basinci diizeyleri bu sinirlarda seyreden kisilerde zaman i¢inde hipertansiyon gelisme riski,
daha diisiik tansiyon degerlerine sahip kisilere gore iki kat daha fazladir 2.

Smiflandirma: JNC-VII raporunda 18 yas ve iistiindeki erigkinlerin kan basinglari,
normal, prehipertansiyon ve hipertansiyon olarak ii¢c dereceye ayrilmistir (Tablo 1).
Hipertansiyon tanis1 iki veya daha fazla muayene sirasinda, en az iki 6l¢iimiin ortalamasina
dayandirilmalidir. Siniflandirmada sistolik ve diastolik kan basinglar1 farkli siniflara diiserse,
kisinin kan basinct degerlendirilirken daha yiiksek olan kan basinci derecesi dikkate

alinmaktadir.



Tablo 1. 18 yas ve iistii eriskinler i¢cin kan basicinin siniflandirilmasi'.

Siif Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) Diastolik Kan Basinci (mmHg)
Normal <120 ve <80

Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evre 1 140-159 veya 90-99

Evre 2 >160 veya >100

2. 1. 2. Hipertansiyonun Etiyolojisi ve Etiyolojik Sitmiflandirma

Hipertansiyonun etiyopatolojisi hakkindaki bilgiler hala ¢ok kisitlidir. Bununla beraber
oteden beri iki farkli hipertansiyon tiirli tanimlanmistir. Bunlardan biri, gosterilebilir hi¢bir
organ hastaliginin baslatmadigi arteriyal hipertansiyon olup ‘primer’ veya ‘idiyopatik’ veya en
sik kullanilan terimle ‘esansiyel hipertansiyon’dur. Sekonder hipertansiyon ise arter basinci
yiikselmesinin bir hastaligin cesitli bulgularindan birini olusturdugu durumlardir. Bu durumda
hipertansiyon, asil hastaligin ikincil bir yani, ek bir fenomeni oldugundan bu tiir kan basinci
yiikkselmelerinde sekonder hipertansiyon soz konusudur. Yapilan caligmalar hipertansiyon
olgularinin % 92-95’inin primer hipertansiyon oldugunu, % 5-6 kadar hastada
hipertansiyonun kronik bobrek parankim hastaligina bagli oldugunu gostermistir. Diger tiim
nedenler hipertansiyon etiyolojisinde ancak % 1-3 oraninda rol oynamaktadir. Hipertansiyon
etyolojisinde rol alan faktorler tablo 2’de gosterilmistir.

2. 1. 3. Hipertansiyonun Fizyopatolojisi
Kan basinci; kalp debisi ile periferik arter direncinin iiriiniidiir.
Sistemik Kan Basinci=Kalp Debisi x Periferik Arteryel Direng

Bu denklemin bilesenlerini diizenleyen noral, hiimoral ve metabolik etkenler belirli bir
dengede kaldikca, kan basinci ‘normal’ sayilan diizeylerde bulunmaktadir. Kalp debisinin
veya arteriyel direncin artmasi halinde bunlarin {iriinii olan kan basinci da artmakta, diger
ifadeyle hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir'. Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya
konulamamistir. Ancak kan basinci yiikselmesine yol acan pek cok mekanizmanin ayri ayri
veya etkilesim halinde isledigi anlasilmaktadir (Sekil 1). Bunlar arasinda, genetik faktorler,

sodyum, viicut sivi voliimii ve bobreklerin rolii, merkezi ve sempatik sinir sisteminin rolii,



norohiimoral faktorler (renin, anjiyotensin, aldosteron), lokal vaskiiler faktorler, atriyel
natritiretik hormon ve vazopressinin rolii sayilabilir.

Genetik faktorler: Esansiyel hipertansiyonun ailevi ozelligi iyi bilinmektedir.
Hipertansif hastalarda insiilin direnci, hiperinsiilinemi, lipid anormallikleri, glukoz intoleransi
ve obezite gibi anormallikler sik olarak birlikte bulunmaktadir.

Norojenik faktorler-Baroreseptorlerin rolii: Baroreseptorlerde kan basincinin
diismesi ya da yiikselmesine gore, refleks olarak attm hacmi ile kalp hizi ve periferik direng
etkilenerek, kan basinci ayarlanir. Hipertansiyonu olanlarda baroreseptor cevabr daha yiiksek
kan basinci seviyelerinde ortaya ¢ikabilmektedir.

Sodyum, viicut siv1 voliimii ve bobreklerin rolii: Tuz alimi hiicre i¢i kalsiyum ve
diger iyonlarin dagilimini etkiler; bu da sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi ile ilgili degisikliklere yol agar. Pek cok kiside asir1 sodyum aliminin kan basincinin
yiikselmesine yol actig1 bilinmektedir.

Merkezi sinir sisteminin rolii: Serebral korteksdeki stres reseptorleri, hipotalamik
cekirdekleri uyararak merkezi sempatik desarjlarla, bobrekleri ve diger organlari etkiler.
Bunun sonucu olarak renal arteriyoler vazokonstriksiyon ve efferent renal sempatik sinir
aktivitesinde artis, dolayisiyla kalp debisi, kalp hiz1 ve kan basincinda artis meydana gelir. Tip
A personaliteye sahip kisilerde —agresif, sabirsiz, yarigsmaci- normal sartlarda kan basinci diger
kisilerden farkli olmadigi halde, stres halinde kan basinci daha fazla yiikselir.

Sempatik sinir sisteminin rolii: Sempatik aktivite artisi, hipertansiyon
patogenezindeki muhtemel faktorlerden biridir. Hipertansiyonun erken donemindeki geng
hastalarda emosyonel instabilite ile kalp hizindaki ve debideki artis dikkati ceker. Bu
hastalarda plazma norepinefrin diizeyi artmig bulunur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin rolii: Afferent arteriyoliin gerilmesi,
efektif kan voliimiiniin azalmasi veya distal tiibiiliislerde sodyum konsantrasyonunun azalmasi
gibi faktorler renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini uyarir. Anjiyotensin II son derece giiclii
bir vazokonstriktor ajandir. Hipertansif hastalarda yapilmis olan ¢alismalarda, plazma renin
aktivitesi hastalarin % 25’sinde diisiik, % 60’1nda normal ve % 15 kadarinda yiiksek olarak

bulunmustur.



Tablo 2. Kan basmcini yiikselten nedenler

1) SISTOLIK VE DiYASTOLIK HIPERTANSIYON
1. Primer
2. Sekonder hipertansiyonlar
a. Renal hipertansiyon
-Renal parankimal hipertansiyon
-Renovaskiiler hipertansiyon
-Renin salgilayan tiimorler
-Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu

b. Endokrin hipertansiyon
-Akromegali
-Hipotiroidi
-Hipertiroidi
-Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)
-Siirrenal kokenli hipertansiyonlar
. Siirrenal korteks kokenli hipertansiyonlar
-Cushing sendromu
-Primer hiperaldosteronizm
-Konjenital siirrenal hiperplazi
. Stirrenal medullaya bagli hipertansiyon
-Feokromositoma
. Stirrenal hormon alimina bagl
-Siirrenal dis1 kromaffin timorler
-Karsinoid
c. Aort koarktasyonu
d. Gebelige bagli hipertansiyon
e. Norolojik bozukluklara bagli hipertansiyon
- Kafa ici basing artig1
- Uyku apnesi
- Kuadripleji
- Ailevi disotonomi
- Kursun zehirlenmesi
- Guillain-Barre sendromu

2) SISTOLIK HIPERTANSIYON
1. Artmis kalp debisi
a. Aort kapak yetersizligi
b. Arteriovendz fistiil
c. Hipertiroidi
d. Beriberi
e. Hiperkinetik dolagim yaratan diger nedenler
2. Aort rijiditesindeki artis (yaslilardaki sistolik hipertansiyon)




’7 Otoregilasyon —‘

Kan basinai=Kardiak output({CJ) X Periferik direnc (PR)
Hipertansivon={_0"da artis velveya PR 'de artis

T Onyiikte T Eontraktilite Fonksiyonel Tapizal
konstriksivon Hip ertrofi
|
S1vt Volimi WVensz
artiz1 Konstrﬂ«:myon
Renal «— Filtrasyon Sempat:lk Renin Hiicre Hiperingitlinermni
Sodyum yizeyinde St ®Anjiotensin tembrat
Retansivonu  azalma Algritesi  Hiperaldreites:  dedisimi
Aart sodyum alimi Mefron saysinda Stres Genetik Ohezte
Aralma Degigiklik

Endotel Kikenli Faktirler

Sekil 1. Hipertansiyon olusumundaki fizyolojik mekanizmalar ve birbirlerine etkileri’.

Lokal vaskiiler faktorlerin rolii: Kiiciik arter ve arteriyollerin endotelinde bir boliimii
renin, anjiyotensin, endotelin ve serotonin gibi vazokonstriktor, bir kismi da prostasiklin,
PGE2, kallikrein ve EDRF gibi vazodilatator etkisi olan pek c¢ok vazoaktif maddeler
yapilmaktadir. Bu maddeler arasindaki denge lokal vaskiiler faktorlerin nihai etkisini
belirlemektedir. Bu dengeyi etkileyecek faktorlerin hipertansiyon olusumunda rolii olabilecegi
diistiniilmektedir.

2. 1. 4. Hipertansiyon Ve Bobrek

Iliml1 hipertansiyonun neden oldugu en 6nemli patolojik degisiklik afferent arteriyol
duvarinda hiyalinizasyon ve sklerozdur (hipertansif nefroskleroz). Bobrek tutulusu genellikle
asemptomatiktir ve konsantrasyon yeteneginin azalmasini yansitan noktiiri siklikla ilk bulguyu
olusturur. Intrarenal vazodilatér cevabin azalmasi sonucu ortaya cikan mikroalbiiminiiri,

tubulointerstisiel hasarin baslamasindan ve progresyonundan sorumludur. Mikroalbiiminiiri



yalnizca progressif renal tutulusun degil, kardiyovaskiiler morbiditenin de genel bir
gistergesidir. Nefrotik sinirlarda olabilen proteiniiri de goriilebilir'*. Kan basinci ne kadar
yiiksek ise bobrek yetersizligi gelisme riski o denli artar. Siyah irk ve diyabetikler 6zellikle
risk altindadir. Hipertansiyon, renal parankimal hastaligin edinsel ve konjenital tiplerinin
hemen hepsine eslik etmekte ve glomeriil filtrasyon hizi azaldikca daha sik olarak
goriilmektedir. Bu birlikteligin varliginda, hipertansiyon bobrek islevlerinin kaybini
hizlandirmaktadir. Bu nedenle hipertansiyonun tedavisi renal hasarin ilerleyisinin
yavaslatilmasinda Oonemli rol oynar. Bobrek yetersizliginin yavaslatilmasinda proteiniirinin
azaltilmasinin da en az kan basincin1 diisiirmek kadar ©Onemli oldugu gosterilmistir.
Mikroalbuminiirinin ~ (MAU), hipertansiyonda artmis kardiyovaskiiler riskin = ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin tesbiti acisindan iyi bir marker oldugunu gosteren ¢ok
sayida kanit mevcuttur. Ancak, hipertansiyonlu hastalarda mikroalbiiminiirinin kardiovaskiiler
hastalik acisindan prognostik onemi hala tartigmalidir. Ciinkii diyabetes mellitusu (DM)
bulunmayan hipertansif hastalardan olusan kii¢iik gruplarla yapilan birka¢ prospektif
calismanin sonucu konunun tiimiiyle ortaya konmasi icin yeterli degildir. Hipertansiyonda
mikroalbiiminiiri prevalansini etkileyen pek ¢ok faktor vardir. Bunlar arasinda yas, cinsiyet,
ik, hipertansiyonun siddeti ve eslik eden risk faktorleri sayilabilir. Bu sebeple literatiirde
MAU prevalansinda % 4,7 ile % 46 gibi birbirinden oldukca farkli degerlere
rastlanabilmektedir.  MAU’nin  hipertansiyonda  toplam  kardiyovaskiiler  riskin
degerlendirilmesinde faydali oldugu konusunda konsensus vardir'.
2. 1. 5. Hipertansiyonda Klinik Belirti ve Bulgular

Esansiyel hipertansiyon baslangi¢ yillarinda genellikle herhangi bir sikayete yol
acmadigi gibi kan basincindaki yiikselme disinda patolojik fizik bulgu da mevcut degildir.
Ancak zamanla hedef organlarda (kalp, arter ve venler, retina, bobrek, beyin)olusturdugu
degisiklikler ve komplikasyonlar ¢esitli semptomlarin ve bulgularin ortaya ¢ikmasina yol acar.
Bas agrisi, bag donmesi, sersemlik hissi ve halsizlik gibi nonspesifik sikayetler de genellikle
hafif hipertansiyonlu hastalarda goriilmez. Bu tiir sikayetlere kan basinci normal olan kisilerde
de aym siklikla rastlanmaktadir. Hipertansiyon siddeti artinca enseden baslayan, sabahlar
daha belirgin olan ve giin boyunca siddeti azalan bas agrilar1 baslar. Hipertansiyonda
degismez fizik bulgu, kan basincinin yiiksek bulunmasidir. Ancak bu karar1 vermek i¢in kan

basincinin uygun sekilde olc¢iildiigiinden emin olunmalidir. Hasta yatar pozisyondan oturur



pozisyona getirildiginde, sistolik ve diastolik kan basinci hafifce artabilir. Ayakta ise sistolik
kan basinci ya ayn1 diizeyde kalir ya da hafifce diiser.
2.2. ENDOTELYAL DiSFONKSiYON
2. 2. 1. Giris

Endotel kandaki elementlere bariyer gorevi gormektedir. Bununla birlikte kanitlar
endotelin kan ve diger dokularla aktif biolojik etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. Arter
ve venlerin i¢indeki tek endotel tabakasi kan ve potansiyel trombojenik subendotelyal dokular
arasinda tromboresistant tabaka olusturur. Endotel ayn1 zamanda dolasim araciligi ile tonus,
biiyiime ve inflamasyonu diizenler. Onemli olarak vaskiiler endotelle iliskili say1s1z olaya asir1
inflamatuar ve fibroproliferatif cevap ateroskleroz gelisiminde ©Onemlidir. Endotelyal
disfonksiyon tanim olarak endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit (NO) ulasilabilirligi ve oksidatif
streste bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve geri doniisiimlii olarak
degisime ugramasidir'®.

Endotelyal disfonksiyon aterogenezde, intima kalinlasmasina ve aterosklerotik plak
olusumuna Onciiliik eden bir olaydir. Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroza ek olarak
hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, sigara i¢cme ve yaslanma gibi
cesitli patolojik durumlarda goriiliir.

2. 2. 2. Endotelyal Fizyoloji

Bazal kosullarda endotel damar1 gorece dilate durumda tutmak {iizere islev goriir.
Bununla birlikte endotel, yirtilma (shear) stresi gibi degisik fiziksel uyarilara tepki verme
kapasitesine sahiptir. Kan damarlar1 yirtilma stresine yanit olarak dilate olurlar, bu durum
akima bagh dilatasyon (FMD) olarak adlandirithir, FMD 6l¢mek endotel fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan bir klinik metottur. Endotele bagimli yanit, temel olarak
endotelden nitrik oksit (NO) salinimi ile regiile edilir. NO, L-arginin adli aminoasitten
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracihig1 ile sentezlenir' .

2. 2. 3. Aterosklerozla iliskisi

Dislipidemi tarafindan indiiklenen endotelyal disfonksiyon aterosklerozun baslangic
adimmudir'® (Sekil 2). Normal veya minimal hastahikli koronerleri olan hastalar arasinda ailede
koroner arter hastalig1 6ykiisii olmasi bozulmus koroner kan akimi regiilasyonunun 6nemli bir
ongoriiciisii olup mikrodolasimda koroner endotelyal disfonksiyonu gosterir'”. Aile dykiisii ile

iliski diger iyi tanimlanmis risk faktorlerinden bagimsizdir, bununla birlikte pozitif aile oykiisii



hiperkolesterolemi ve yasla ilgili endotelyal disfonksiyonu arttirir ve genetik ve cevresel

risklerin additif etkisini diisiindiiriir. Koroner arter hastaligi olan geng¢ hastalarda yapilan bir

calismada endotelyal disfonksiyon aynmi zamanda periferik arterlerde de saptanmis olup

endotelyal disfonksiyonun sadece aterosklerotik damarla smirli degil diffiiz bir olusum

oldugunu gostermektedir™.

Kopuk Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hicreleri cizgilenme lezyon Aterom plak lezyon/raptir

Endotel disfonksiyonu >

1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren
Buiyiik dlgtide lipid birikimi nedeniyle biiyiime koﬁ’;g:ﬁr}ﬁml Uil

Sekil 2: Ateroskleroz gelisimi. Stary HC ve ark.’dan uyarlanmistir. (Circulation 1995;92:1355-1374)

Endotelyal disfonksiyon ve bozulmus vaskiiler reaktivite asagidaki gruplarda da

tanimlanmuistir:

Erken koroner hastalik aile oykiisii olan ve bagka risk faktorii olmayan asemptomatik
geng eriskinlerdezl,

Hafif ve orta derecede hipertrigliseridemisi olanlarda®,

Hiperkolesterolemisi olan veya olmayan sigara i¢icilerde,

Normal veya hafif hastalikli koroner arterleri olan asir1 kilolu (viicut kitle indeksi 25—
30 arasinda olanlar) olanlarda ve obezlerde (viicut kitle indeksi >30 olanlar)23 ,
Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci olanlarda®**,

Tip II DM hastalig1 olanlarin birinci derece akrabalarinda® ve insiilin bagimli DM olan

hastalarda (bozuklugun derecesi diyabetin siiresine ve kotii glisemik kontrol ile



iliskilidir ve insiilin tedavisi ile daha iyi olabilir’’.). Otonomik disfonksiyon ve
bozulmus nérotransmisyon vaskiiler reaktivitenin énemli bir belirleyicisi olabilir®®.

e Normal koroner arteri olan ve angina pektorisi olan hastalar (sendrom X)*.

o flerleyen yas da koroner damarlarda endotel bagimli vazodilatasyonun progressif
bozulmasi ile iligkili olup yasla iliskili endotelyal disfonksiyon yaslanma ile
ateroskleroz riskinde artisa yol agabilir3 031,

e @Giinliikk hayattakine benzer mental stres, kardiovaskiiler hastalik riski veya vaskiiler
hastalik kamti olmaksizin gegici endotelyal disfonksiyona neden olabilir’>*. Bu
kisilerde endotelyal disfonksiyon endotelin araciligi ile oldugu diisiiniilmektedir,
selektif endotelin-A reseptor antogonisti ile dnlenebilir’>, 1-4 saat siirer’>>>.

2. 2. 4. Patofizyoloji
Endotelyal disfonksiyon yiiksek oksidatif stresle iliskili olup okside LDL ile beslenir.

Okside LDL monosit adezyonunu, subendotelyal bosluga gocii, makrofajlara doniisiimii ve

sonucta kopiik hiicreleri olusumunu etkiler. Endotelyal disfonksiyon ve plazma adezyon

molekiilleri arasinda yakin iliski gozlenmistir**.

2.2.4. 1. Anormal NO Metabolizmasi

35,36 37

NO’in azalmis sentez ve salinimi, platelet agregasyonunun daha az inhibisyonu
ile iliskili olup endotelyal disfonksiyona yol acan onemli faktorlerden biri olabilir. Asagidaki
mekanizmalar tanimlanmustir.

NO ulasilabilirliginin bozulmas1 koroner iskemi gelismesini kolaylast1rabilir34.
Koroner anjiografi yapilan insanlarda, soguk, kizginlik veya mental aritmetik ile anormal
koroner vaskiiler reaktiviteye neden olabilir’®*. Koroner arteriogramlar, koroner hastaligi
olanlarda asetilkolin (endotel bagimli vazodilator) ile anormal vazokonstriksiyon ve
sonrasinda nitrogliserin (endotel bagimsiz vazodilator) ile vazodilatasyonun geri doniisiinii
gosterebilir.

Aterosklerozu ve endotelyal disfonksiyonu olan hastalar eksojen kaynakli NO’e

(nitrogliserin gibi) azalmis endotelyal yanita da sahip olabilirler ve bu durum es zamanl

endotel bagimsiz diiz kas disfonksiyonunu gosterebilir®.
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2. 2. 4. 2. Enfeksiyonun rolii

Enfeksiyon ve sonucunda olusan inflamasyon endotelyal disfonksiyon olusturabilir.
Hayvan modellerinde C. Pneumonia ile tekrar tekrar enfeksiyon gelismesi azalmig NO
ulagilabilirligi araciligr ile endotelyal disfonksiyon ile sonuglanabilir“. Koroner kalp hastalig
olan hastalarda kronik inflamasyon belirteci olan CRP diizeyleri artmis olup endotelyal
disfonksiyon icin bagimsiz bir prediktordiir*>.

2. 2. 4. 3. Radyasyon Tedavisi

Eksternal radyasyon tedavisi kanserli hastalarda primer veya adjuvan tedavi olarak
kullanilir ve radyasyona maruz kalan arterlerde endotelyal disfonksiyona neden olabilir.
frradyasyon endotel hiicre 6liimii ile sonuglanabilir ve NO ulasilabililirligini azaltir®.

2. 2. 4. 4. Antrasiklin Kemoterapisi

Doksorubisin ve daunorubisin ile kemoterapi c¢ocuklarda brakial arter doppler
ultrasonu ile gosterilen endotel reaktivitesini bozar*. Kemoterapi ile iliskili endotelyal
disfonksiyonun nedeni bilinmemektedir.

2. 2. 4. 5. Mikropartikiiller

Apopitotik hiicrelerden ayrilan yirtik membran mikropartikiilleri anlamli olarak insan
aterosklerotik plaklarinda iiretilmektedir; lipid korun tiim doku faktorii aktivitesini tasirlar ve
biiyiik oranda plagin trombojenitesini belirler. Bu prokoagulan endotel mikropartikiilleri
unstabil koroner sendromu olan hastalarin kanlarinda yiiksek diizeyde bulunur. Bir
arastirmanin 6n sonuclarinda, miyokart infarktiisii olan hastalarin kanlarinda mikropartikiiller
saptanmis ancak noniskemik kontrollerde saptanmamis ve selektif olarak NO iiretimini
bozmus ve agir endotelyal disfonksiyon ile sonuclanmistir*’. Bununla birlikte bu alan halen
arastirma safhasinda ve bu gozlemin klinik 6nemi belirlenmemistir.

2. 2. 4. 6. Endotelyal Progenitor Hiicreler

Kemik iligi kokenli endotelyal progenitor hiicrelerin (EPC) endotel onariminda rol
aldig1 one siiriilmiistiir ve bu hiicrelerin bozuk veya hareketi veya azalmasi kardiovaskiiler
hastaliga yol acabilir*®*’. Bu hipotezle uyumlu olarak kardiovaskiiler hastalik ykiisii olmayan
45 orta yash erkekte dolasan EPC sayisi ile endotelyal disfonksiyon ve framingham risk skoru

arasinda ters bir iliski saptanm1§t1r47.
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2. 2. 5. Endotelyal Disfonksiyonun Klinik Onemi

Endotelyal disfonksiyon ateroslerozun erken fazinda goriilmesinden dolayr 6nemli
klinik etkileri vardir. Varligi veya yoklugu koroner kalp hastaligi tanmisim koymak veya
dislamak, transplant vaskiilopatisi gelismesini Ongormek, vaskiiler cerrahi Oncesi risk
stratifikasyonu i¢in yararli olabilir. Bununla birlikte endotelyal fonksiyonu degerlendirmek
icin teknik olarak gelismekte olan bir ¢alisma olup kardiovaskiiler risk modifikasyonu ve
degerlendirilmesinde daha fazla veri gerektigi i¢in klinik pratikte giiniimiizde kullanilan bir
yontem degildir48.

2. 2. 6. Endotel Islevinin Degerlendirilmesi

Endotel islev bozuklugu ya da proaterojenik faktorlere karsi savunma kapasitesinin
kayb1 ya da azalmasi, endotel islevlerinin herhangi biri degerlendirilerek saglanabilir. Ornegin
adhezyon molekiillerinin, proaterojenik maddelerin, antifibrinolitiklerin, inflamasyon serum
gostergelerinin nicellestirilmesi ile endotel islev bozuklugu gosterilebilir. Ozellikle non-
invaziv olmasi, kolaylikla yapilabilmesi, tekrarlanabilmesi ve giivenirligi nedeniyle, temel
bilimlerde ve klinik arastirmalarda en sik kullanilan test, akima gore ayarlanmis endotele
bagimli vazodilatasyondur (Flow Mediated Dilation, FMD) ve giiniimiizde altin standart
olarak kabul edilmektedir®.

Endotele bagimli vazodilatasyonun ultrasonografi ile degerlendirilmesi miimkiin olup,
yontemin tekrarlanabilir olmasi ve girisimsel bir yontem olmamasi avantaj olarak
goriilmektedir. Yontemin mantigi, 6n kolda belirli siire iskemi olusturulmasi ve iskeminin
ortadan kaldirildiginda kan akimi ile olusan post-iskemik vazodilatasyon miktarinin dlciilmesi
esasina dayanir. Kan basincimi 6lcen geleneksel manson sisirilir ve 5 dk siireyle sistol
basincinin 30 mmHg iizerinde tutularak saglanan 6n kol kompresyonu ile iskemi olusturulur.
Basing ortadan kaldirildiginda 6n kola akimda belirgin bir artis olur ve buna bagl olarak
gerim stresi artar, bu da vazodilatasyona neden olan NO salinimimi uyarir. Vazodilatasyon
miktar1 endotel tarafindan salinan NO miktari ile dogru orantilidir ve bu da endotel islevlerinin
degerlendirilmesine olanak tanir. Akimdaki ve vazodilatasyondaki artis brakiyal arter renkli
doppler ultrasonografisi ile dl¢iiliir ve bazal degerlerdeki artisin yiizdesi olarak ifade edilir®".
Bu islem ayn1 zamanda radiyal ve femoral arterlere de uygulanabilir.

Bu yontemle endotele bagimli yanitta yasa bagli olarak yavas bir azalma oldugu

gosterilmistir, bunun nedeni ise endotel hiicrelerinde NO sentezinin yavas bir sekilde
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kaybidir’'. Bu yamt, aterosklerotik lezyonlari olan hastalarda, postmenopozal kadinlarda
Ostrojen yokluguna bagli olarak, hiperkolesterolemili hastalarda, hipertansiyon, aktif sigara
icimi, obesite, diyabet, sedanter yasam ve hiperhomosisteinemi gibi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin varliginda da benzer sekilde azalmis olarak goriiliir. Hafif enfeksiyonlar ve artan
C-reaktif protein diizeyleri de endotel yamitim1 azaltir. Bu sayilan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin tersine ¢evrilmesi veya kontrol altina alinmasi ise daha iyi bir endotel islevine
olanak tanir, NO saliniminda artisa neden olarak endotele bagimli vazodilatasyonu arttirir”.
Brakiyal arter cap Olciimiiyle endotel yanitinin degerlendirilmesinin girisimsel
olmamasina ve kolaylikla tekrarlanabilmesine ragmen, hasta acisindan herhangi bir risk
faktorii yoksa zaman alicidir ve yetenekli ve sabirli uygulayicilara da ihtiyag duymaktadir.
Transduserde kiigiik bir yer degisikligi bile sonuc¢lar1 degistirmektedir. Son donemlerde hata
payini azaltmak iizere Lazer-Doppler kullanilmaya baslanmistir. Bu teknik vazodilatasyonu ve
kan akimindaki artis1 hesaba katmakta ve doku perfiizyonunu degerlendirmektedir. Basit
olmasi, hemen sonu¢ vermesi ve yetenekli uygulayicilar gerektirmemesi gibi avantajlari
vardir.
2.3. VASKULER ENDOTELYAL GROWTH FAKTOR
2. 3. 1. Giris
Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) c¢esitli uyaranlara yanit olarak farkli hiicre
tipleri tarafindan {iiretilen 34-46 kDa agirliginda, homodimerik bir glikoproteindir. Spesifik
transmembran reseptOrlere baglanarak vaskiiler endotel hiicreleri iizerinde etki gdsterir. Bu
baglanma bir dizi sinyal yolunu aktive ederek asagidaki etkilerle sonuclanir:
e Vaskiiler endotel hiicrelerin proliferasyonu
e Vaskiiler endotel hiicrelerin gogii
¢ Olgunlagsmamis endotel hiicrelerin sagkalimi
® Artmug vaskiiler gecirgenlik
Bu etkilerin, VEGF'in temel mediator gibi goriindiigii anjiyogenezde onemli rolleri
vardir. [laveten VEGF'in lenfatik endotel hiicreler ve immiin efektor hiicreler iizerinde klinik
olarak 6nemli olabilecek etkileri bulunmaktadir.
2. 3. 2. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktorler
Bazen VEGF-A ve vaskiiler permeabilite faktorii olarak da adlandirilan VEGF™*,
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VEGEF ligand ailesinin en iyi arastirilmis ve anlasilmis tiyesidir’>>°. Bu proteinler, farkli bir
diigiim yapisi olusturan disiilfit baglartyla® molekiil-ici ve molekiil-arasi ¢apraz baglar1 olan
benzer bir yapiy1r paylasan bir protein grubu olan VEGF-trombosit tiirevi biiylime faktor
(PDGF) ailesinin bir pargas1d1r60. VEGF, VEGF reseptorleri—1 ve -2'nin ligandidir, bunlar Flt-
1 ve KDR veya FIk-2 olarak da bilinir®.

Bugiine dek VEGF ailesinin 6 iiyesi saptanmistir (Tablo 3). VEGF, VEGF-B, VEGF-E
ve plasental bilylime faktoriiyle (PIGF) beraber etkilerini tiimiiyle degil ama tercihli olarak
vaskiiler endotel hiicreler tizerinde gosterirken, VEGF-C ve VEGF-D lenfatik endotel hiicreler
iizerinde etki gosterir®. VEGF, VEGF-B ve VEGF-E anjiyogenezle ilgili olup, VEGF bu
siirecte en Onemli faktor gibi goriinmektedir. VEGF-C ve VEGF-D lenfanjiyogenezle

ilgilidir’>®!,

Tablo 3. VEGF ailesi ve fonksiyonlarr™ '

Ligand Reseptor Fonksiyon

VEGF (VEGF-A) VEGFR-1 ve -2 Noropilin-1 ~ Anjiogenez, vaskiiler
devamlilik

VEGF-B VEGFR-1 Bilinmiyor

VEGF-C VEGFR-2 ve VEGFR-3 Lenfanjiogenez

VEGF-D VEGFR-2 ve -3 Lenfanjiogenez

VEGF-E (viral faktor) VEGFR-2 Anjiogenez

PIGF VEGFR-1, Noropilin-1 Anjiogenez ve inflamasyon

VEGF, VEGF mRNA'nin alternatif boliinme kaliplarinin sonucu olarak en az yedi
izoformda meveuttur’® "%, Baslica dort izoformu VEGF21, VEGF 65, VEGF;s9 ve VEGF0s
(burada alt numaralar proteindeki aminoasitlerin sayisini gostermektedir) olup bunlardan
VEGF¢5 agirlikli olan tiirdiir (Tablo 4). [zoformlar arasindaki major bir fark heparine olan
afiniteleridir. Bu afinite hiicre yiizeyine ve ekstraseliller matrikse baglanmalarin
etkilemektedir®. VEGF),; heparine baglanmadigindan serbest c¢oziinen bir protein iken,
VEGF39 ve VEGF,p¢ heparin icin giiclii afiniteye sahiptir ve ekstraseliiler matrikse bagl

63,64

kalirlar™™". VEGF¢s 'in heparine afinitesi diisiik oldugundan proteinin anlamli bir boliimii

55,57

bagli kalirken bir boliimii ¢oziinmektedir™". Baglanan formlar, C-terminal bolgesini ayirarak
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(klivaj), aktif bir fragman olusturan proteaz plazminin etkisiyle serbest kalabilir®. Bu nedenle,
VEGF iki farkli mekanizmayla endotel hiicrelere ulasabilir: Coziinebilir izoformlarin
sekresyonu veya bagli izoformlarin proteolitik klivaji.

Farkli izoformlarin biyolojik anlami acik degildir. VEGF;¢s'in VEGF reseptorii-2'ye
baglanmasini artiran reseptor olan noropilin-1'e baglanmayan en kisa form biyolojik olarak en
az aktif olandir®. Daha cok arastirma yapildiginda izoformlar arasindaki farklarin goriilmesi
mumkiindiir. Ornegin, VEGF;,; ve VEGFj¢5 'in asirt ekspresyonunun beyin tiimorlerinde

kanama geligsmesiyle ilgili iken VEGF,s9'un ilgili olmadigini diisiindiiren kanitlar vardir®.

Tablo 4: Baslica VEGF izoformlarinin 6zellikleri®’

VEGF12 VEGF 65 VEGFis9 VEGF
Heparin affinitesi | + ++ +++ +++
Biolojik potans | ++ ++++ ? ?
Difiizibilite ++++ +++ + +
Noropilin-1’e Hayir Evet Evet? Evet?
baglanma

2. 3. 3. VEGF’iin Biyolojik Aktivitesi
VEGF'in dort ana biyolojik aktivitesi vardir. Bunlarin tiimii anjiyogenez indiiksiyonuna
katkida bulunur ve kapsamli bicimde aragtirilmugtir”®7%,
e Vaskiiler endotel hiicrelerin bilyiimesi ve proliferasyonu
e Vaskiiler endotel hiicrelerin gogii
e Apoptozdan korunma yoluyla olgunlasmamis endotel hiicrelerin sagkalmasi
e Kapillerlerde artmis vaskiiler permeabilite.

Yakin zamanda, VEGF'in lenfanjiyogenezde de rolii oldugu ne siiriilmiistiir®®. VEGF
varliginda, lenfatik endotel hiicreler lenf akiminin yavasladigi dev lenfatik damarlara prolifere
olmaktadir. Ancak, bu damarlarin devamlilig1 i¢in VEGF'e ihtiya¢ yoktur.

Endotel hiicreler iizerindeki bu etkilerine ek olarak, baska tipteki hiicreler {izerinde

etkilerine iliskin bazi kamtlar vardir®. Kemik iliginden tiireyen, hiicrelerde cesitli etkiler

gozlemlenmistir:
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e Monosit kemotaksisinin tesvik edilmesi
¢ Dendritik hiicre olgunlagmasinin inhibisyonu
¢ B hiicresi iiretiminin ve olgunlagmamis miyeloid hiicre iiretiminin artigi.

VEGF ayn1 zamanda hematopoetik repopiilasyon sirasinda hematopoietik kok
hiicrelerinin sagkalimiyla ilgili gibi gbrﬁnmektedir69. Bu etkilerin yukarida belirtildigi gibi
VEGEF reseptorii-1 araciligiyla olmasi miimkiindiir. Retinal pigment epitel hiicreleri, pankreas
kanali hiicreleri ve Schwann hiicreleri sistemlerinde VEGF'in mitojenik etkileri de in vitro
olarak gozlemlenmistir ama bu etkilerin in vivo olup olmadigi arastmlmahdlrm'n.

2. 3. 4. Diger VEGF Aile Uyeleri

VEGEF ailesinin diger ii¢ liyesi, VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-D karakterize edilmistir.
VEGF-B ve VEGF-C VEGEF ile % 30-45'lik bir aminoasit sekansi homolojisi paylasirken
VEGE-D ile VEGF-C % 31'lik bir homolojiyi paylasmaktadlrss. VEGE-B, VEGF reseptorii-
I'e baglanmakta ve kalp embriyogenezi sirasinda ve eriskinlerde kalp ve iskelet kasinda giiclii
bir sekilde eksprese edilmektedir’”. Fonksiyonu heniiz belirlenmis olmasa da bu ekspresyon
paterni, kas dokusunun vaskiilarizasyonunu diizenlemede bir roliiniin olabilecegini
disiindiirmektedir.  VEGF'ten  farkli  olarak VEGF-B  ekspresyonu  hipoksiyle
indiiklenmemektedir™*. VEGF-C ve VEGF-D benzer reseptor spesifikliklerini, proteolitik
islem ve mitojenik aktivite paternlerini paylasirlar. VEGF-C ve VEGF-D'nin ikisi de VEGF
reseptor-2 ve VEGF reseptor-3'e baglanarak lenfanjiyogeneze neden olurlar’’®. Bu, reseptor-
3'iin vaskiiler ve endotel hiicrelerdeki VEGF ekspresyon paterniyle beraber’’, VEGF-C ve
VEGF-D'nin lenfanjiyogenezin diizenlenmesiyle ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.

2. 3. 5. VEGF Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Biiyiik VEGF izoformlarinin diferansiyel parcalanmasi ve proteolitik klivaji VEGF
aktivitesinin diizenlenmesine katkida bulunabilmesine karsilik, esas diizenleme yolunun
VEGF geni ekspresyonunun indiiksiyonu veya siipresyonu ve onun mRNA'sinin stabilitesi

oldugu diisiiniilmektedir™>%

. VEGF geninin ekspresyonu hipoksi, pH, biiylime faktorleri,
hiicresel transformasyon, hormonlar ve onkogenler dahil ¢esitli faktorlerce diizenlenmektedir.
Bu faktorlerden en ¢ok arastirilmis ve anlasilmis olani hipoksidir. Hipoksi VEGF geni
ekspresyonunu, eritropoetin iiretiminin diisiik oksijen tansiyonuyla uyarilmasina benzer bir

tarzda stimiile eder (Sekil 3). Hipoksik kosullar altinda, transkripsiyon faktorleri olan HIF-1a
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ve HIF-2a stabilize olurlar ve HIF-B ile etkilestikleri niikleusa tasinirlar. Bu kompleks daha
sonra VEGF geni {izerinde hipoksi yanit elemam1 (HRE) adi verilen ve VEGF geni

transkripsiyonunu stimiile eden spesifik bir sekansa baglanr’®.

Hipoksi

Y
HIF-10 ve HIF-2a
stabilizasyonu
l Nikleusa taginma

HIF-a / HIF-B kompleks\k

olugmast ve VEGF geninde
HRE'ye baglanmasi

l VEGF transkripsiyonunun
tegviki

VEGF mRNA sentezi

VEGF transkripsiyonunun [ }
baskilanmast
Y
VEGF mRNA | VEGF mRNA parcalara

Normatoksik H VHL ekspresyonu i e i e e
Y
VEGF proteinin T
degradpe olmasi VEGF proteini Gretimi

VHL = von Hippel Lindau
HRE = hipoksi yanit elemani T

Sekil 3. Hipoksi ile VEGF geni ekspresyonunun uyarilmast

VEGEF ekspresyonunun oksijen tansiyonuyla diizenlenmesi ayni zamanda, normoksik
kosullar altinda VEGF ekspresyonunu baskiladigi sanilan tiimor siipresoriic VHL proteini
(VHL (von Hippel Lindau) hastaligindan sorumlu gen oldugu saptanmugstir) ile ilgili olabilir.
Kanitlar VHL'nin posttranskripsiyonel olarak, yani VEGF mRNA veya proteininin
degradasyonuyla ve/veya VEGF transkripsiyonunu baskilayarak ilgili olabilecegini
diisiindiirmektedir’ (Sekil 3). VHL hastaligindaki gibi VHL'nin disfonksiyonel oldugu
hiicrelerde asir1 ekspresyonun sonucu olarak yiiksek diizeyde VEGF birikir. Bu da
anjiyogenezin VEGEF ile uyarilmasinin bir sonucu olarak ¢ok vaskiiler renal hiicre tiimorlerine

7
neden olur’’.



Cesitli biiylime faktorlerinin, sitokinlerin ve hormonlarin in vitro olarak VEGF mRNA
ekspresyonunu ve/veya VEGF proteini iiretimini indiikledikleri gosterilmistir® (Sekil 4).
Bunlar biiyiime faktorii EGF (epidermal biiyiime faktorii), TGF-f, keratinosit biiytime faktorii
1 ve insiilin-benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)*; sitokinler IL-la , IL-6 ve prostaglandin
E281’82; ve hormonlardan tiroid stimiile edici hormon (TSH), anjiyotensin II ve
adrenokortikotropik hormondur (ACTH)*®. Bazi olgularda, spesifik hiicre tiplerinde bu
faktorlerin aktiviteleri saptanmistir; ornegin tiroid karsinomu hiicre dizilerinde TSH ve fetal
adrenal kortikal hiicrelerde ACTH ile oldugu gibi. VEGF ekspresyonunun bu gibi
uyaranlarinin dokuya spesifik olmasi miimkiindiir. VEGF ekspresyonunun bu faktorlerce
indiiklendigi mekanizmalarin ayrintilar1 arastirilmamistir. Son olarak hiicrelerin onkojenik
transformasyonu siklikla VEGF asir1 ekspresyonuyla baglantilidir. Bu muhtemelen VEGF
ekspresyonunun normal diizenlenmesini bozan onkogenlerin spesifik aktivasyonunun bir

sonucudur. Asagida daha ayrintili olarak tartisitlmistir.

Hipoksi PDGF
IGF-1

VEGF reseptoriine
VEGF salinmasi baglanma ve aktivasyon

Onkogen yu.k

# éyv 1
PA uPA, UPAr, p_ ’ (\.
eNOS, vb.) "

Sagkalim Prollierasyon Gog

¥ Permeabilite

AN]IYOGENEZ

Sekil 4. VEGF iiretimini uyaran faktorler
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2. 3. 6. VEGF Reseptorleri
VEGF'in biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi, agirlikli olarak vaskiiler endotel
hiicrelerde eksprese olan VEGF reseptorii-2'ye baglanmayla ilgili gibi gér'unmektedirSS. Bu
reseptor, tirozin kinaz aktivitesine sahip (tirozin kinaz reseptorleri olarak bilinen) bir reseptor
ailesinin yapisina benzer bir yapiya sahiptir. VEGF reseptorii-2 immiinoglobiilinlerdekine
benzer yedi ayn ekstraseliiler Ig-benzeri bolgeden, bir transmembran bélgeden ve tirozin kinaz

aktivitesine sahip bir intraseliiler bolgeden olusur®®*’

. VEGF i¢in yiiksek afiniteye sahiptir,
giiclii bir tirozin kinaz aktivitesi vardir ve homodimerler olusturur. ikinci ve {igiincii
ekstraseliiler Ig benzeri bolgeler VEGF baglanmasiyla iligkili iken 4-7 numaral Ig-benzeri

bolgeler dimerizasyonla ilgilidir’®®*

. VEGF reseptor-2'ye baglanmasi ve bunu izleyen reseptor
homodimerizasyonu, VEGF aktivitesi i¢cin yasamsal olan VEGF reseptorii-2 ile indiiklenen
intraseliiler sinyalizasyonun uyarilmasi i¢in esansiyeldir. VEGF reseptorii-2 ayn1 zamanda bir
VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E reseptoriidir ama bunlarin fizyolojik anlami daha az
tanimlidir.

VEGF reseptor ailesinin iki tiyesi daha saptanmistir. Aslinda VEGF reseptor-2'den
once saptanmis olan VEGF reseptor-1 'in yapist VEGF reseptor-2'ye cok benzer ve VEGF'ye
VEGF reseptor-2'den daha yiiksek bir afiniteyle baglamr®®. Ancak tirozin kinaz aktivitesi
zayiftir. Bu, VEGF'in mitojenik ve kemotaktik aktivitelerini yalmizca VEGF reseptorii-2
eksprese eden hiicrelerde gosterebildigi ama yalnizca VEGF reseptor-1 eksprese eden
hiicrelerde gosteremedigine iliskin verilerle beraber®, VEGF reseptorii-1 'in VEGF'in bu
etkileriyle dogrudan bir ilgisinin olmadigimi diisiindiirmektedir. Bunun yerine, VEGF
reseptorii-1 'in, VEGF'in VEGF reseptor-2 {izerindeki etkilerini negatif yonde regiile eden bir
tuzak reseptor olarak etki gosterdigi sanilmaktadir’®. VEGF reseptorii-1 VEGF'i zaptederek
VEGF reseptorii-2'ye baglanabilecek VEGF'in azalmasini saglamaktadir. Ancak, VEGF
reseptorii-1 'in VEGF ile indiiklenen makrofaj gociine ve dendritik hiicre olgunlagsmasi
siipresyonuna aracilik ettigini diisiindiiren kanitlar vardir’' 2. Bu bakimdan, VEGF reseptorii- 1
endotel hiicrelerden baska makrofajlar gibi hiicrelerde VEGF aracilikli etkilerle ilgili olabilir.
VEGEF reseptorii-1 geni bu proteinin transmembran bolgesi ve intraseliiler bolgesi bulunmayan
daha kisa bir versiyonunu da kodlamaktadir’”. Bu ¢oziinebilir formun fonksiyonu

bilinmemektedir, ama bu da VEGF aktivitesini inhibe etmektedir.
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VEGEF reseptor ailesinin iigiincii bir iiyesi olan VEGF reseptorii-3 de saptanmustir.
VEGEF reseptorii-3, VEGF ile baglanmaz ama VEGF-C ve VEGF-D i¢in yiiksek bir afiniteye
sahiptir. Embriyogenez sirasinda vaskiiler ve lenfatik endotel hiicrelerde ekprese edilir ama
daha sonra ekspresyon lenfatik endotelle simrhidir’™. Dolayisiyla VEGF reseptorii-3 primer
olarak lenfanjiyogenezin diizenlenmesiyle ilgili gibi gériinmektedir.

Agirlikli VEGF izoformu olan VEGF;¢5, VEGF reseptorii-2 ve VEGF reseptorii-1'e
baglanmanin yani sira noropilin-1'e de baglanir. VEGF165'in néropilin-1'e baglanmasinin, bu
izoformun VEGF reseptorii-2'ye baglanmasini artirdigl diisiiniilmektedir ve dolayisiyla

VEGF165'in daha biiyiik bir biyolojik aktiviteye sahip olmasindan sorumlu olabilir’®”’.

VEGEF reseptorii-2 ve VEGF reseptorii-1 'in ekspresyonunun, hipoksiyle ve VEGF ile
arttigl izlenimi edinilmistir®®. VEGF reseptorii-l geninin promotoriiniin  HIF-lo icin bir
baglanma yerinin bulunmasi, VEGF icin de gozlemlendigi gibi, bu genin transkripsiyonunun
dogrudan hipoksiyle yukari-regiile edildigini diisiindiirmektedir’®. Bu baglanma yerinin VEGF
reseptorii-2 genin promotoriinde bulunmamasi bu genin hipoksiyle artmasinin dolayli yoldan
oldugunu diisiindiirmektedir. VEGF reseptorii-2 geninin VEGF tarafindan arttirilisi, VEGF'in
reseptore baglanmasi ve intraseliiler sinyal yolunun/yollarinin aktivasyonuyla baglantili
oldugu izlenimini vermektedir.

2. 3.7. VEGF Sinyal Iletisi

VEGF reseptorii-2'ye baglanmay1 takiben cesitli intraseliiler sinyal ileti yollarinin
aktivasyonu, VEGF'in etkilerine aracilik etmektedir. VEGF reseptorii-2'nin aktivasyonu genel
olarak diger reseptor tirozin kinazlarda gozlemlenenlerle ayni adimlar izlemektedir. VEGF
reseptorii-2 aktivasyonuna karsi olusan hiicresel yanitlara iliskin kapsamli ¢alismalar, VEGF
reseptorii-2'ye VEGF baglanmasina yanit olarak fosforilasyona ugrayan en az 46 sinyal
molekiiliiniin oldugunu saptamis ve VEGF'in saptanan sinyal yollarinin ¢ogunu in vitro olarak
aktive ettigi gésterilmistir%. Ancak bu yollarin bazilarinin aktivasyonu fizyolojik olarak
6196 " Cesitli

sinyal yollarinin bilinen bilesenlerinin inhibitorleri kullanilarak yapilan ayrintili ¢alismalar

anlamli olmayabilir ve farkli hiicre tiplerinde farkli yollarin olmasi muhtemeldir

VEGF'in ii¢ ana sinyal yoluyla etkilerini gosterdigini diisiindiirmektedir’®”® (Sekil 5).
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Sekil 5. VEGF ile indiiklenen endotel hiicre biiylimesi, vaskiiler permeabilite artist ve endotel hiicresi
sagkalimiyla ilgili sinyal yollar1.

Bu yollarin iicii de dogrudan otofosforillenmis VEGF reseptorii-2'ye baglanan

fosfolipaz Cy 'min (PLCy) aktivasyonuyla baglatilmaktadir. PLCy sonra plazma membraninda

fosfoinozitol 2 fosfati (PIP2) hidrolize ederek sinyal ileten molekiiller olan diasilgliserol

(DAG) ve inozitol 1,4,5 trifosfati (IP3) olusturmaktadir.

IP3 endotel hiicrelerin sagkalimini uyaran bir yolu aktive eder. Bu PI-3 kinaz (PI3K)
ve Akt yolunun aktivasyonuyla ilgilidir.
DAG iki ayr1 yolun aktivasyonuyla ilgilidir.
-DAG protein kinaz C'yi (PKC), 6zellikle PKC-B formunu aktive eder. PKC-3
sonra Raf-1 {izerinden mitojen aktivasyon protein kinaz (MAPK) yolunu
fosforilleyerek ve aktive ederek DNA sentezini ve endotel hiicre proliferasyonunu

uyarir.

-DAG Kkapillerlerin fenestrasyonlarinda artisa neden olarak vaskiiler permeabiliteyi
artirir.  Boylece, selektif olmayan katyon kanallarinin aktive olmasiyla kalsiyum
iyonlarinin igeri akimi, nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu ve guanil siklaz

aktivasyonu ve cCMP iiretimi sonunda fenestrasyon olustugu diisiiniilmektedir.
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Simdiye dek agikliga kavusan ii¢ yol, VEGF'nin endotel hiicrelerde gozlemlenen
endotel hiicresi proliferasyonu, sagkalimi ve permeabilitesi gibi bagslica biyolojik
aktivitelerden sorumlu olabilir ama bagska yollarin da bulunmast miimkiindiir. Ancak,
VEGF/VEGF reseptorii-2 ile uyarilan yollarin endotel biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) gibi
bircok bagka tirozin reseptor kinazlari tarafindan kullanilan Ras-aktivasyon yoluyla ilgili
olmamasi ilgingtir™.

2. 3. 8. VEGF'in Fizyolojik Anjiyogenezdeki Rolii

Anjiyogenezdeki major fizyolojik roller Tablo 5'de gosterilmistir. VEGF asagida
betimlenen biitiin bu siirecler icin 6nemlidir:

2. 3. 8. 1. Embriyogenez

VEGF geninin silindigi farelerde yapilan caligmalarda gosterildigi gibi, VEGF
embriyogenezde kilit bir rol oynamaktad1r60’97’98. VEGEF alellerinden birinin inaktivasyonunun
embriyolarin 11 ile 12 giin arasinda oliimiiyle letal oldugu bulunmustur. Bu embriyolarda
cesitli organlarda vaskiilarizasyon bozuklugu ve yumurta kesesinde kan adaciklar1 icindeki
niikleuslu kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma gozlemlenmistir. VEGF
alellerinden sadece birinin silinmesinin letal olmasi, embriyo igindeki lokal VEGF

konsantrasyonlarinin normal gelisim i¢in gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

2. 3. 8. 2. Postnatal Gelisim
VEGEF geninin parsiyel inhibisyonuyla veya VEGF proteini inhibisyonuyla gosterildigi

gibi, VEGF erken postnatal donemde de onemlidir. VEGF geninin parsiyel inaktivasyonu
mortalite artigi, viicut biiylimesinde gerilik ve organ gelisiminde bozulmayla sonug¢lanirken,
postnatal 1. veya 8. giinden itibaren VEGF inhibisyonu, biiyiimenin durmasini takiben

cogunlukla renal yetmezlik sonucunda Oliime neden olmaktadir”'%

. Tersine, juvenil
primatlarda  VEGF inhibisyonu, iskelet biiylimesi ve over anjiyogenezinin baskilanmasi
disinda anlamli bir anormallige neden olmamaktadir'®'. Bu, eriskin yasamda normal fizyolojik

aktivitenin sinirli oldugunu diisiindiirmektedir.
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Tablo 5. VEGF’nin fizyolojik anjiogenezdeki roli

Siirec VEGF’nin Rolii

Embriyogenez ve erken postnatal gelisim  Kan damar1 olusumu i¢in esansiyel
Tek bir VEGF geni silinmesi letaldir.
Erken postnatal gelisim oOzellikle bobrek
fonksiyonu icin esansiyel

Iskelet biiyiimesi Trabekiiler kemik biiytimesi i¢in gerekli
kan damar1 invazyonunu uyarir.
VEGF geri kazanildiginda  VEGF
inhibisyonunun etkileri geri doniisliidiir.

Corpus luteum matiirasyonu ve uterus Corpus luteum olgunlagsmasim1 uyararak

anjiogenezi progesteron salinmasim1 saglar. Uterus
anjiogenezi icin progesteron ve VEGF
gereklidir.

Yara iyilesmesi Yaralanma yerinde yeni damarlarin

olusmasiyla ilgili

2. 3. 8. 3. iskelet Biiyiimesi

Iskelet biiyiimesi kikirdak iiretiminin/rezorpsiyonunun kemik olusumuyla (osteogenez)
baglantih oldugu yiiksek derecede diizenlenmis bir siirectir®™'%%. Bu siire¢ sirasinda, dinlenme
halindeki kondrositlerin prolifere olmasimi takiben hipertrofi ve sonra bunlar kemikle yer
degistirdiklerinde apoptoz olusmaktadir. Bu siirecte hipertrofik kondrositlerden VEGF
sekresyonuyla tetiklenen kan damarlarnin invazyonu kritik ©oneme sahiptir’”. VEGF
inaktivasyonu kan damar1 invazyonunu baskilamakta ve trabekiiler kemik olusumunu
bozarken kondrositlerde apoptotik hiicre olimii olmamaktadir. VEGF inhibisyonunun
kesilmesinin kemik biiylimesinin geri kazanilmasi ile sonu¢glanmasi onemlidir. Bu bakimdan
VEGF, normal kemik biiyiimesi icin gereklidir ama gecici VEGF inhibisyonunun etkileri
kolayca tersine donebilmektedir.

2. 3. 8. 4. Overde Corpus Luteumun Gelismesi

Overde corpus luteum gelismesi ve endokrin fonksiyonu yeni kapilerlerin biiylimesine
bagimlidir. Son calismalar erken-evre corpus luteumda VEGF'in yiiksek miktarda eksprese
edildigini gostermistir. Ekspresyon orta-luteal fazda azalmakta olup, uterus anjiyogenezinin ve
corpus luteum gelisiminin uyarilmasinda kilit bir role sahiptir®*: VEGF inhibisyonu sicanlarda

uterus anjiyogenezini, corpus luteum gelisimini ve progesteron salinmasini tiimiiyle
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baskilamaktadir'®.

2. 3. 8. 5. Yara lyilesmesi
Yara iyilesmesi, yaralanma yerinde aktive olan trombositlerden biiyiime faktorlerinin
salinmasiyla uyarilan yeni damar biiyiimesiyle ilgilidir. Baslangicta biiyilk miktarda
olgunlasmamis damar olusur ve sonra bunlar budanir ve olgunla§1r104. Bu siirece VEGF'in
katilimi immiinohistokimyasal calismalarla gosterilmistir'”®. VEGF'in asagi-regiilasyonu da
yara rezorpsiyonu ve nedbe olusumu sirasinda olgunlasmamis kan damarlarinin regresyonu
icin gereklidirlos.
2. 3. 9. VEGF Ve Patogenez
VEGF/VEGF reseptor sisteminin anjiyogenezdeki merkezi rolii ve anjiyogenezde rolii
oldugu bilinen bagka faktorlerin etkilerine araci olan aktivitesi VEGF'in normal anjiyogenez
icin kritik neminin oldugunu gostermektedir. VEGF ve VEGF reseptor-2 arasindaki etkilesim
kritik ve asagidakilerden sorumlu gibi goriinmektedir:
¢ Endotel hiicre proliferasyonu, gocii ve sagkalimi
e Kan damari permeabilitesinin belirlenmesi

¢ Lenfanjiyogenez iizerindeki etkiler

e Immiin efektor hiicrelerin stimiilasyonu ve/veya inhibisyonu

VEGF'in ve fizyolojik anjiyogenezin erigkinlikte rolii simirlidir. Ancak anjiyogenezin
karmagikligi ve VEGF'in merkezi rolii goz Oniine alindiginda VEGF anormalliklerinin
patolojik durumlara neden olma ve bunlarda rol alma potansiyeli bulunmaktadir. Patolojik
anjiyogenez cesitli retinopati tipleri ve disi iireme sistemi dahil bir¢cok bozuklukla baglantilidir
(Tablo 6). VEGF'in vaskiiler permeabiliteyi artirmadaki ve immiin sistem hiicrelerinin
aktivitelerini etkilemedeki rolii de VEGF'in inflamasyon, romatoid artrit ve beyin ddemi gibi
baska ilgili bozukluklardan sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.

VEGF'in en iyi arastirildigi ve anlasildigi hastalik kuskusuz kanserdir. Timor
gelisiminde VEGF'in kritik bir role sahip oldugu bilinmektedir. VEGF'in tiimor hiicreleri
tarafindan asir1 ekspresyonu anjiyogenezi stimiile ederek tiimoriin beslenmesini ve normal

kontroliin disinda yayilmasini saglamaktadir.
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Tablo 6. VEGF’ nin patogenezdeki rolii

Bozukluk VEGF’nin Rolii

Kanser Asir1 anjiyogenezi uyarir.
Tiimoriin iistel biiyiimesini saglar
Vaskiilarizasyon, tiimor hiicrelerinin distal
yerlere  ulagsmasin1  ve  metastazlar
olusturmasin saglar.

Retinopatiler Korliige yol acan intraokiiler
neovaskiilarizasyonu uyarir.

Psoriazis Artmig  vaskiiller permeabiliteyi  ve
anjiyogenezi uyarir.

Beyin Odemi VEGF iiretimi muhtemelen iskemi
tarafindan uyarlir. Vaskiiler
permeabilitede artisla sonuglanir.

Endometriozis Periton  sivisindaki  yiikksek ~ VEGF

diizeyleri VEGF'in  endometriyozisle
iligkili  anormal anjiyogenezde rolii
oldugunu diisiindiirmektedir.

2.3.10. VEGF Ozet

VEGEF cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen, primer olarak vaskiiler endotel hiicreler
tizerinde etki gosteren bir biiylime faktoriidiir. Endotel hiicre proliferasyonu, sagkalimi ve
gocii lizerinde hipoksinin ve bagka proanjiyojenik faktorlerin etkilerine araci olup,
anjiyogenezin kontroliinde merkezi bir role sahiptir. VEGF'in aktivitesi, hiicre ylizeyi
reseptorlerine, esasen hiicresel etkilerle sonuclanan molekiiler olaylar1 uyaran intraseliiler
sinyal kaskadlarimi stimiile eden VEGF reseptorii-2'ye, baglanmak suretiyle indiiklenir.
VEGF'in onu saglikta ve hastalikta onemli bir faktor yapan ilave aktiviteleri vardir: vaskiiler
permeabiliteyi ve boylece damarlarin besinleri hiicreye ulastirma yetenegini etkileyen
interstisyel basinci etkilemektedir; halen iyi tanimlanmamis olan lenfanjiyogenezde rolii vardir
ve konagm immiin yamtim etkileyen dendritik hiicreler gibi immiin efektorler ilizerinde
etkilidir. VEGF'in 6nemi, onun embriyogenezdeki ve erken postnatal biiyiimedeki fizyolojik
rolii ve ayrica Ozellikle kanser olmak iizere cok sayida hastaliktaki anlamli roliiyle

gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye ve Hipertansiyon
poliklinigine Nisan 2006-Ekim 2006 tarihleri arasinda bagvuran, primer hipertansiyonu olan
ve eslik eden diyabetes mellitus, periferik arter hastaligi, aterosklerotik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi gibi hastaliklart olmayan toplam 66 hasta (34 bayan ve 32 erkek, yas ortalamasi
43,2+13,4 ) ve 23 saglikli birey (10 erkek ve 13 bayan, yas ortalamas1 49,3+12,6) katildi.
Calismaya daha once antihipertansif tedavi almayan veya diizensiz antihipertansif tedavi alan,
(kan basinci kontrol altinda olmayan) son 1 hafta i¢inde antihipertansif ila¢ kullanim1 olmayan
hastalar katild1.

Biitiin hasta ve kontrollerin Oykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin
hastalik  siiresi, hipertansiyon evresi kaydedildi. Hastalarin elektrokardiyografileri,
ekokardiografileri cekilerek, tam kan sayimi, aclik kan sekeri, serum elektrolitleri, plazma
vonWillebrand faktér, homosistein, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), serum lipitleri ile bobrek, karaciger ve tiroid fonksiyon testleri, iki
ayr1 zamanda 24 saatlik idrarda mikroalbiimin diizeyleri 6l¢iimleri yapildi. Hastalardan serum
VEGEF diizeyleri i¢in serum ornekleri ayrilarak -30 derecede saklandi.

Calisilan biyokimyasal parametrelerden ac¢hik kan glukozu (AKS) enzimatik
hekzokinaz yontemiyle; apoliprotein A, Apolipoprotein B, Lipoprotein (a) immiinoturbimetrik
yontemle; irik asit, kreatinin (Cr), total kolesterol (T.KOL), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), SGOT, SGPT enzimatik
kolorimetrik yontemle; kan iire azotu (BUN) kinetik test ile “Integra 400/700/800” marka
cihazla calisildi. Homosistein, HPLC kromosistem analizi ile calisildi. C-reaktif protein,
“Dade Behring BN II” marka cihazla immiinoturbimetrik yontemle bakildi. Tam kan sayimi
Beckman marka coulter cihazi ile calisilirken, von Willebrand faktor (VWF), ise bio Mérieux
MDA II marka cihazla ve MDA marka kitlerle ¢alisildi.

3. 1. Brakiyal Arter Akim ve Cap Olciimleri

Hastalarin vaskiiler endotel fonksiyonlarini degerlendirmek iizere akimla uyarilan

vazodilatasyon (FMD, Flow Mediated Dilation) yontemi kullanildi. Goriintiileme islemi

C.U.T.F. Radyodiyagnostik Anabilim Dali’nda, deneyimli bir radyolog tarafindan, “Acuson
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Aspen” marka renkli dopler ultrasonografi cihazi ile, 6-11 MHz’lik multifrekansli, lineer
transduser kullanilarak yapildi. Tiim hastalarin goriintiileme islemi aymi radyolog tarafindan
kor olarak yapildi. Goriintiileme Oncesi hastalarin oda 1sisinda yaklasik 15 dakika dinlenmesi
saglandi. Brakiyal arter goriintiileri, B-mode goriintiileme kullanilarak antekiibital fossanin
hemen {izerinde, longitudinal planda elde edildi. Arterin bu boliimii biiyiitiilerek 6nce bazal
brakiyal arter capi Olgiildi. Daha sonra tansiyon aletinin mansonu ©nkol proximaline
yerlestirildi ve manson sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerinde sisirilerek brakiyal arterin 5
dakika siireyle okliide edilmesi saglandi. Manson indirildikten sonra 30. saniye, 1., 2., 3., 4. ve
5. dakikalarda brakial arter capi 6lciildii. Iskemi ile indiiklenen hiperemi sirasinda elde edilen
en yiiksek deger FMD oranini [(maksimum c¢ap-bazal ¢ap)/bazal ¢apx100] hesaplamada
kullanildr’®>'. Uygun brakiyal arter goriintiisii elde edilemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakilds.

Tiim hasta ve kontrol olgularina ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onaylanmis riza
formlar1 alindi. Calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi.

3. 2. Serum Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Diizeyleri

Kan 6rneklerinin, 3-4 cc’si diiz biyokimya tiiplerine konarak +4°C’de 3000 rpm’de 5
dakika boyunca santrifiij edilerek ayrilan serum, serum VEGF diizeyleri Ol¢iimii yapilmak
iizere -30°C’de saklandi. Vaka toplama sona erdikten sonra serum oOrnekleri coziilerek
Biosource immunoassay kit (Catalog #KHGO0112/KHGO111, ) kullanilarak ELISA yontemi ile
serum VEGF 45 diizeyleri ol¢iildii.

3. 3. Ekokardiografi

Hasta ve saglikli kontrol grubuna Acuson Sequoia C 256 model cihaz (Acuson
Corporation, Mountain View, CA, USA) ve 3,5 mHZ prob kullanilarak ekokardiyografik
inceleme yapildi. Ekokardiyografik inceleme, hasta sirt {istii yatar pozisyonda veya sol yana
yatar sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler kullanilarak M-mod ekokardiyografi
yontemleri kullanilarak yapildi.

M-mod ekokardiyografi dl¢timleri Amerikan Ekokardiyografi Derneginin Onerilerine
uygun parasternal uzun aks goriintiilerinden elde edildi. Bu yontemle sol ventrikiil diyastol
sonu boyutlar1 (LDSC), diyastol sonu septum (IVS) ve arka duvar (PW) kalinliklan ol¢iildii.

Sol ventrikiil kiitlesi Penn formiillii kullamlarak hesaplandi'*:
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Sol ventrikiil kiitlesi=(1,04 x [(PW + IVS + LVDSC)? - (LVDSC)3] - 13,6).'%

Sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizey alanina (VYA) bolimii ile SV kiitle indeksi
(LVMI) bulundu. VYA hesaplanmasinda BSA = \ (boy (cm) x agirlik (kg)/3600) formiilii
kullanildi'®.

3. 4. Glomeruler Filtrasyon Hiz1 Hesaplanmasi

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, BUN, kreatinin degerleri kullanilarak glomeruler
filtrasyon hizlar1 (GFR) hesaplandi. GFR hesaplanmasinda renal hastalikta diet modifikasyonu
esitligi (MDRD) calismasindaki formiil kullanildi. Bu hesaplama yapilirken asagidaki esitlik
kullamldi'®;

GFR, mL/dk/1,73 m*> = 170 x (SCr[mg/dL])"*** x(yas)"*"® x (BUN [mg/dL])"*"™ x

(Alb [g/dLD™*! x (0,762 kadisa) x (1,18 siyah irksa)
3. 5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde yas, hipertansiyon siiresi, laboratuar degerleri ile
serum VEGF diizeyleri arasindaki iliskiyi saptamak {izere parametrik veya parametrik
olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon analizi yapildi. Gruplar arasinda verilerin
degerlendirilmesinde One Way ANOVA testi kullanildi. Gruplar arast univariate
karsilastirmalarda siirekli degiskenlerin dagilimlarina gore parametrik olmayan testlerden
Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis testine bagvuruldu.

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc., Chicago,
IL) 12.0 paket programi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.

Istatistiksel olarak 0,05’in altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalar hipertansiyon evrelerine goére 3 gruba bdliindi.
Prehipertansiyon grubunda 18 hasta (11 erkek ve 7 kadin, yas ortalamas1 40,5+12,6 ), evre I
hipertansiyon grubunda 22 hasta (8 erkek ve 14 kadin, yas ortalamasi 43,8+13,1) ve evre II
hipertansiyon grubunda ise 26 hasta (13 erkek ve 13 kadin, yas ortalamasi 44,3+13,2)
mevcuttu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0,45). Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve kan basinci
ortalamalar1  tablo-7’de  Ozetlenmistir. Hastalarin  ortalama  hipertansiyon  siireleri
prehipertansiyon grubunda 10,2+13.4 ay, evre I hipertansiyon grubunda 27+35,9 ay ve evre Il
hipertansiyon grubunda ise 12,9+20,7 aydi. Hasta gruplarinin biyokimyasal parametreleri tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimlar:

Ortalama
Cinsiyet tansiyon Hastalik siiresi
Calisma gruplari (n) Yas (ay)
(Yil)
Erkek | Kadin Sistolik Diastolik
(mmHg) (mmHg)
Prehipertansiyon 11 7 131,943 81,1+4 40,5+14,3 10,2+13,4
Evre I 8 14 139,3+10,7 90,2+3,3 43,9+13,1 27+35,9
hipertansiyon
Evre 11 13 13 159,4+19,1 102,148 44,3+13,3 12,9+£20,7
hipertansiyon
Kontrol 10 13 111,3+£11,3 70,48 49,3£12,6 | = --—--
P= NS NS <0,001 <0,001 NS
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Hastalarda ve kontrol grubunda homosistein, glukoz, AST, ALT, BUN, kreatinin,
sodyum, potasyum bakimindan farklilik yoktu. Hastalarin lipit profiline bakildiginda lipit
profili acisindan sadece LDL kolesterol acisindan farklilik mevcuttu ancak LDL kolesterol
diizeyi ile VEGF arasinda iliski mevcut degildi(p=0,81). Hastalarin ve kontrol grubunun lipit
profili tablo 9’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hasta gruplarinin biyokimyasal ve diger laboratuar parametreleri

pre HT Evre-l HT  Evre-Il HT Kontrol P=
Homosistein 5 ¢ 5 5 15,143,5 15.6+7.5 11,846.2 N.S.
(umol/L)
Glukoz 85.0+10,5  87.9+10,7  86.4+103  84.6+10 N.S.
(mg/dl)
BUN (mg/dl) 13,2427 12,843.1 14,544 4 12,5447 N.S.

Cr (mg/dl) 0,82+0,2 0,80+0,2 0,84+0,2 0,79+0,1 N.S.
Na (mmol/L)  140,2+2,3 139,5+3,6 141,2+3,4 140,8+1,3 N.S.
K (mmol/L)  4,5+0,4 4,5+0,3 4,5+0,4 4,3+0,3 N.S.

Gruplar arasinda mikroalbiiminiiri diizeyi, viicut kitle indeksi (BMI), sol ventrikiil kitle
indeksi (LVMI) acisindan anlamli bir farklilik mevcut degildi (Tablo 10). VEGF diizeyi ile
BMI ve LVMI arasinda iliski saptanmadi.
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Tablo 9. Hasta gruplarinin lipit profilleri

Pre HT Evre l HT Evre II HT Kontrol P=
Total
kolesterol
(mg/dl) 172,5+£31,5 184,5+35,8 181,9+41,7 200,9+44 N.S.
HDL
(mg/dl) 45,3+13,3 47,18.6 50,4494 46,5+11 N.S.
LDL (mg/dl) | 94,94+29,1 105,5+29,8 97,4+36,5 121,6+35,8 0.04
VLDL
(mg/dl) 32,3+18,8 31,9+143 34,1+22.5 32,7+15,2 N.S.
TG (mg/dl) | 158,992 4 159,7£71,4 158,9+94,3 181,2+77,1 N.S.
ApoA
(mg/dl) 129,8+24.5 139,4+23,2 139,3+18,1 138+17,4 N.S.
ApoB
(mg/dl) 87,0+21,7 91,6423 88,4432 95,1+25,7 N.S.
Lip(a)
(mg/dl) 29,4436 27,5+26,4 31,8+41,3 16,5+19 N.S.

NOT: HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: cok
diisiik dansiteli lipoprotein, TG: trigliserit, ApoA: apoprotein A, ApoB: apoprotein B, Lip (a):
lipoprotein a

Tablo 10. Hasta gruplarinin mikroalbiimin diizeyleri, viicut kitle indeksleri (BMI) ve sol ventrikiil kitle indeksleri

(LVMI)

pre HT Evre-1 HT Evre-II HT | P=
Mikroalbuminiri | 5 o, 15 ¢ | 4 945 904£104  |NS.
diizeyi (mg/giin)
BMI (kg/m°) 28,5+5,6 29,1+5,2 27,543 N.S.
LVMI (g/m”) 104,1426.9 115,8425,3 121,8439,2 N.S.

Not: BMI: viicut kitle indeksi, LVMI: sol ventrikiil kitle indeksi

Tablo 11°de hipertansiyon evreleri ve VEGF diizeyleri gosterilmistir. Bu tabloya gore

prehipertansiyon grubunda VEGF diizeyi en yiiksek olarak saptandi ve hipertansiyon evresi
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artttkca VEGF diizeylerinde diisme gozlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p=0,09).

Tablo 11. Hipertansiyon evresine gore VEGF diizeyleri

Grup VEGF diizeyleri (pg/ml)
Kontrol 110,6%75,1
Prehipertansiyon 128,5+77,6

Evre I Hipertansiyon 107,5£103,0
Evre II hipertansiyon 91,1£124.4
P NS

Hipertansiyon evresi ile VEGF arasindaki iliskiye bakildiginda hipertansiyonlu
hastalarda VEGF diizeyleri kontrol gruba gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,01) (Sekil 6)
ancak hipertansiyon evresi ile VEGF seviyeleri arasinda korelasyon saptamadik (p=0,09).

(Sekil 7).
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VEGF seviyesi (pg/ml)
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Konirol HT

Sekil 6. Hipertansif hastalar ve kontrol grubunda serum VEGF diizeyleri (p<0,01)
NOT: HT: Hipertansiyon
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Sekil 7. Hasta gruplarinin hipertansiyon evrelerine gére VEGF diizeylerinin karsilastirilmast;

VEGF ile mikroalbiiminiiri diizeyi arasinda iligki saptanmadi (p=0,61) ancak
mikroalbiiminiirisi olan (>30 mg/giin) hastalarla mikroalbiiminiiri olmayan hastalar
karsilastinlldiginda VEGF diizeyi, mikroalbiiminiirisi olmayanlara goére anlamli olarak daha

diistiktii (p=0,044) (Tablo 12, Sekil 8).

Tablo 12. Mikroalbiiminiiri ve VEGF diizeyleri

Hasta sayisi Mikroalbiiminiiri | VEGF (pg/ml)
(mg/giin)
Mikroalbiiminiiri 61 5,0+4,6 112,2+108,0
negatif
Mikroalbiiminiiri 5 36,3+9,6 41,5+26,6
pozitif
P<0,05
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Sekil 8. Mikroalbiiminiirisi (>30 mg/giin) olan hastalarda VEGF diizeyleri
VEGF diizeyleri ile hastalarin sistolik kan basinglar1 arasinda negatif korelasyon

saptandi (Sekil 9) (p=0,032; korelasyon katsayis1 (KK)=-0,264) ancak hastalarin diastolik kan
basinglart ile VEGF diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,079).
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Sekil 9. VEGF ve sistolik kan basinci arasindaki iligki

VEGEF diizeyleri ile serum kreatinin diizeyleri ile pozitif ve eritrosit sedimentasyon hizi

arasinda ise negatif korelasyon saptandi (sirasi ile p=0,043, KK=0,249 ve p=0,015, KK= -
0,297) (Sekil 10). Hastalarin glomeruler filtrasyon hizlar1 hesaplandiginda VEGF ile GFR
arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0,025, KK=-0,276) (Sekil 11).

VEGEF diizeyleri ile viicut kitle indeksi, akima bagh dilatasyon (FMD) oranlar1 arasinda

korelasyon saptanmadi (sirast ile p= 0,534 ve 0,134).
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Sekil 10. VEGF ile serum kreatinin (Cr) arasindaki iliski

VEGF (pg/ml)

Sekil 11. VEGF ile GFR(Glomeruler Filtrasyon hiz1) arasindaki iliski

10’luk veya daha fazla artis endotel fonksiyonlarinin korundugunu diisiindiirmektedir
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Hastalarin akima bagli dilatasyon oranlarina bakilinca prehipertansiyon, evre I hipertansiyon
ve evre II hipertansiyon hastalarinda siras1 ile % 10,949,5, % 12,2+10,2, ve % 15,3%11,7 idi.
Gruplar arasinda FMD orani1 bakimindan anlaml bir fark saptanmadi (p=0,24). Hastalarimizda
FMD orant <%10 olan hastalarla, >%10 olan hastalar karsilastinnldiginda VEGF diizeyleri
arasinda, FMD >% 10 olanlarda VEGF seviyesi daha diisiik saptanmasina ragmen, gruplar

arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0,069) (Tablo 13).

Tablo 13. Endotelyal disfonksiyon olan ve olmayan hastalarda serum VEGF diizeyleri

VEGEF diizeyi FMD (%)
(pg/ml) N
Endotelyal
disfonksiyon (+) 129,9+127.6 37 6,942.,0
Endotelyal
disfonksiyon (-) 77,3£58,1 29 20,9+12,0
p 0,069

Endotelyal disfonksiyonun diger belirtecleri arasinda yer alan plazma von Willebrand
faktor (vWF) diizeyleri ise hipertansiyonlu hastalarda hipertansiyon evresi arttikca giderek
artmaktaydi (vWF diizeyi sirasiyla prehipertansiyon, evre 1 hipertansiyon ve evre II
hipertansiyonlularda; % 93,9424,0, % 106,1+26,4, % 119,8432,2) ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,005, KK=0,330). (Sekil 12). Endotelyal disfonksiyon diger belirteci
olan FMD orani ile vVWF diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,34).

Hasta gruplarinda bakildiginda serum VEGF diizeyleri ile vWF diizeyleri arasinda
iligki saptanmadi (p=0,74).
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Sekil 12. Hipertansiyon evrelerine gore vWF diizeyleri (% olarak) (O=kontrol grubu, 1= prehipertansiyon grubu,
2=evre I hipertansiyon grubu, 3= evre II hipertansiyon grubu)

Tablo 14. Hasta gruplarinin akut faz reaktanlari diizeyleri

pre HT Evre-1 HT Evre-II HT Kontrol p
hsCRP (mg/L) | 3,7+1,6 5,443,9 3,843,3 54435 NS
SAA (mg/L) | 4,5%2,0 9,5+6,4 11,2127 6,5+11 <0,05
ESR (mm/h) | 6,6+8,1 9,8+12,9 11,5122 6,6423 NS
VWF (%) 93,9+24 106,1226,4 | 119,8432,2 | 99,645 <0,05
Ferritin 93,1102 70,3+58,7 68,5+54,5 80,511 NS
(ng/ml)

Not: hsCRP: yiiksek duyarli C-reaktif protein, SAA: serum amiloid A proteini, ESR: eritrosit
sedimentasyon hizi, VWF: von Willebrand Faktor

Hasta gruplarinda serum akut faz reaktanlari diizeyleri tablo 14’de gosterilmistir. Serum

amiloid A (SAA) proteini diizeyleri hipertansiyon evresi ile paralel olarak artmis olarak
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saptand1 (sirasiyla 4,5£2,0 mg/L, 9,5+6,4 mg/L, 11,2+12,7 mg/L) ve hipertansiyon evresi ile
SAA diizeyleri arasinda anlaml bir iliski mevcuttu (p=0,019, KK:0,268) (sekil 13). SAA
diizeyleri ile hsCRP diizeyleri anlaml olarak korele saptandi (p=0,001, KK: 0,369). Bununla
birlikte serum VEGF ile SAA arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,79).
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Sekil 13. Hipertansiyon evresine gore Serum Amiloid A proteini (SAA) diizeyleri
NOT: 0: kontrol 1:prehipertansiyon 2:evre I hipertansiyon, 3: Evre II hipertansiyon

Hastalarin glomeruler filtrasyon hizlar1 (GFR) hesaplandiginda gruplarin ortalama
degerleri tablo 15’de verilmistir. Ortalama glomeruler filtrasyon hizlar1 prehipertansiyon
grubunda 107,94£27,8 ml/dk, evre 1 hipertansiyon grubunda 101,8+21,8 ml/dk, evre II
hipertansiyon grubunda 98,4+21,8 ml/dk idi. Gruplar arasinda GFR agisindan anlaml fark
saptanmadi (p=0,616) (Tablo 15). GFR ile VEGF arasindaki iliskiye bakildiginda ise VEGF
diizeyi ile GFR arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,05, KK=-0,276).
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Tablo 15. Evrelere gore GFR hizlar

Evre GFR (ml/dk)

pre HT 18 107,9+27,8
Evre-I1 HT 22 101,8%+21,8
Evre-11 HT 26 08,4+21,8
Total 66 102,1+23,5
P=0,616
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5. TARTISMA

Saglikli bireylerde normal endotelyal fonksiyon ve biitiinliigi vaskiiler tonusu
saglayarak ve antikoagulan cevre olusturarak tromboembolik olay riskini minimize etmede
onemli rol oynar. Endotel biitiinliigliniin kayb1 ateroskleroz ve onunla iliskili hipertansiyon
gibi risk faktorlerinin varliginda mevcuttur ve belki de endotel biitiinliigiiniin bozulmasi ile
ateroskleroz gelisimi, miyokart infarktiisii ve stroke gibi klinik olaylar gelisimi i¢in her bir risk
faktorii ile arasinda nedensellik iliskisi olabilir'®"''°. Hipertansiyonu olan hastalar bozulmus
akima bagl dilatasyon, von Willebrand Faktér ve soluble E selektin gibi artmis plazma
belirtecleri ile gosterilen endotel biitiinliiglinde bozulma gésterirler“l’m. Ek olarak
epidemiyolojik ¢alismalarda bu belirteclerin seviyelerinde artma, bu hastalarda kotii prognoz
icin artmus bir risk olustururlar'®. Esansiyel hipertansiyonlularda artmus vaskiiler direnci
gosteren veriler yiiksek kan basinci i¢in altta yatan muhtemel vaskiiler mekanizmalar1 isaret

113
eder

. Bozulmus vaskiiler gelisim icin bir diisiince de mikrovaskiiler yatakta, rarefaksiyon
gibi yapisal degisikliklere dayanir. Kan damari olusumunun major regiilatorlerinin anjiogenik
biliylime faktorleri olmasi nedeni ile anormal anjiogenez bu belirtecleri etkileyebilir. Tam
ateroskleroz gelismis hastalardan elde edilen veriler arasinda ateromla yiiklii arterlerde vasa

"4 peraber anjiogenik biiyiime faktorlerinin ekspresyonunda artisin

vasorum sayisinda artisla
gosterilmis olmasi anormal anjiogenezi gosterebilir''®. Bununla ilgili olarak Belgore F ve ark
yaptig1 calismada hipertansiyonlu hastalarda plazma VEGF diizeylerinde artis saptanmis olup
bu durum vaskiiler biiyiime kapasitesinin bozulmasinin VEGF’iin anormal regulasyonu ile
iliskili oldugunu diisiindiirmektedir’.

Hipertansiyonlu hastalarda damar yapisindaki anatomik degisiklikler i¢cin kanitlar
olmadan anjiogenez ile hipertansiyon arasinda bag kurmak zordur. Hipertansiyon hastalarinin
rarefaksiyon veya diger bir deyisle degisik organ ve dokularda mikrodamar yogunlugunda
azalma gosterdikleri bilinmektedir''®. Total vaskiiler direncin biiyilk ¢ogunlugunun 150
mikrometre capindan''’ daha kii¢iik damarlardan kaynaklandigiun bilinmesi nedeni ile
vaskiiler rarefaksiyon artmis vaskiiler dirence neden olabilir. Buna ek olarak ayni damarlar

yirtilma stresine ve diger uyarilara en yiiksek vazodilator cevabi verirler''®. Bizim

calismamizda hastalarin akima bagli dilatasyon oranlar1 hipertansiyon evresi artmasina paralel
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olarak artmaktaydi ancak bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,24). Bu durum rarefaksiyon ile iligkili olabilir.

Rarefaksiyonun en erken tanimi 1974’de Hutchins ve Darnell’in spontan hipertansif
farelerin (SHR) kremasterik kaslarinda azalmis arteriol dansitesini gostermesi seklindedir.
Onemli olarak bu fareler prehipertansiyon evresinde de rarefaksiyon gosterdiler. Bununla
birlikte bir kez hipertansiyon olustugunda kisa bir siire icinde rarefaksiyon gelisir veya
kotiilesir. Ornegin, renal kitlenin cerrahi olarak azaltilmasi veya yiiksek tuzlu diyetle
hipertansif hale getirilmesi sonrasinda sadece iic giinde endotelyal hasar gelisti ve bunu
rarefaksiyon izledi''. Rarefaksiyon hipertansiyonun sonucu olabilecegi gibi hipertansiyon
gelisiminde rarefaksiyonun primer rolii oldugunu destekleyen yayimlar da mevcuttur.
Insanlarda, hipertansiyon icin genetik egilimi olan geng normotansif eriskinlerde ciltte kapiller
rarefaksiyon tanimlanmustir' "', Vaskiiler rarefaksiyon sadece orta derecede veya sinirda
hipertansiyonu olan hastalarda saptanabilir'® ve hipertansiyonun siddetine paralel olarak

121

progresyon gosterir. Rarefaksiyon, hipertansif hastalarda tirnak yatagi'?', iskelet kasi'* ve on

kol cildi'* gibi degisik dokularda tanimlanmugtir.

Hipertansiyon rarefaksiyon i¢in tek stimulus degildir. Hayvan modellerinde yaslanma

sirasinda da rarefaksiyon gelistigini gdstermektedir'**'?

126,127

. Yaghlarda anjiogenezde azalma
bildirilmistir ve hipertansiyonun yaslilarda prevalansi olduk¢a yiiksektir. Bu nedenle
rarefaksiyon, bozulmus anjiogenez ve hipertansiyon arasindaki iligkileri arastiracak
calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim calisjmamizda primer hipertansiyonu olan bireylerde serum
VEGEF diizeyleri ve endotelyal disfonksiyon arasindaki iliskiyi gostermeyi etkileri arastirmay1
amacladik.

Vaskiiler endotelyal growth faktor, arterler, venler ve lenfatiklerdeki mikro ve
makrovaskiiler endotelyal hiicreler icin potent bir mitojendir, fakat diger hiicreler i¢in kayda

53,128-133

deger bir mitojenik aktiviteden yoksundur . Endotel hiicrelerinin yenilenmesine ve

nitrik oksitle beraber endotelin koruyucu roliinii arttirir ve vazodilatasyonu indiikler**'’.
Damar duvari i¢in bir biiytime faktorii olmasi nedeni ile arteryel hipertansiyonda seviyelerinin
artmasi’ beklenebilir. Daha 6nce yapilan calismalarda hipertansiyonlu hastalarda VEGF
diizeyleri plazmada yiiksekg’138 diizeyde saptanmasina karsin serum VEGF diizeyleri diisiik'*
olarak saptanmistir. Yukardaki sonuclardan goriilmektedir ki saglikli kisilerde plazma VEGF

diizeyleri hipertansif kisilere gore belirgin olarak yiiksek saptanmistir. VEGF, endotele
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spesifik bir mitojen olmasi nedeni ile endotelyal fonksiyon ve yenilenmede yararli bir role
sahip olabilir. Arteryel hipertansiyonda VEGF seviyelerinde azalmanin, hipertrofik ve diisiik
kalitedeki vaskiiler diiz kas hiicreleri ile buna eslik eden endotel fonksiyonlarinda bozulmaya
bagl olarak azalmis iiretim nedeniyle olmasi muhtemel goriinmektedir. Bunun sonucunda
endotel hiicrelerinin yenilenmesinde ve nitrik oksit iiretiminde azalma sonucunda azalmis
vazodilatasyona yol acabilir. Bununla birlikte artmis ihtiyaca bagh lokal tiiketim de serum
diizeylerindeki azalmaya neden olabilir. Sadece karsilagtirmali calismalar (periferik ve
vaskiiler alanda secilmis bolgelerden invazif olarak alinan VEGF o6rneklerinin
degerlendirildigi) ile azalmis iiretim veya artmis tiikketim olup olmadig1 agiga cikarilabilir;
bununla birilikte bizim ¢alismamizdaki bulgular prehipertansif hastalarda artmig iiretimi ve
sonraki donemde gelisen hipertansiyonla beraber rarefaksiyon goz Oniine alindiginda azalmis
tretimi  diisiindiirmektedir. Bunun disinda c¢alismamiz hipertansif hastalarda vaskiiler
aterosklerozla iliskili olarak VEGF seviyelerinde yiikselmeyi desteklemektedir. Platelet
agregasyonu predominant olarak endotel hasar1 olan yerlerde meydana gelir ve platelet VEGF
anjiogeneze ve endotel hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilir'**'*!.

Hipertansiyonlu hastalarda anormal anjiogenez gosterilmistir ve bu durum
mikrovaskiiler agda yapisal bozulma sonucunda vaskiiler biiylimede bozulmadan
kaynaklaniyor goriinmektedir'*'2*42,

Genel olarak brakiyal arter FMD yontemi ile Olgiilen brakiyal arter caplarinda, %
10’luk veya daha fazla artis endotel fonksiyonlarinin korundugunu géstermektedirso’Sl.
Hastalarimizi bu orana gore endotel fonksiyonu olan ve olmayan olarak tanimlayacak olursak
endotelyal disfonksiyon (FMD< % 10) saptanan hastalarla saptanmayan hastalar arasinda
VEGF diizeyleri acisindan, VEGF diizeyi FMD<% 10 olanlarda 129,90+127,63 pg/ml,
FMD>% 10 olanlarda 77,31+£58,09 pg/ml olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,069). Bunun nedeni calismaya alinan hasta sayisinin diisiik olmasi olabilir.

Yapilan bir c¢alismada plazma VEGF seviyesi, hipertansiyonu ve hipertansif
retinopatisi olan hastalarda normotansif kisiler veya hipertansif retinopatisi olmayan
hipertansif hastalara gore daha yiiksek seviyede olarak saptanmustir'®. Yine bu calismada
plazma VEGF seviyesindeki yiikseklik sadece retinada vaskiiler hasar gelismis hastalarda

saptanmis, plazma VEGF seviyeleri ile kan basinci ve kolesterol seviyeleri ile arasinda

korelasyon saptanmamustir. Bizim c¢alismamizda sistolik kan basinci ile VEGF seviyeleri
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arasinda korelasyon saptamistik. Plazma VEGF ve endotel fonksiyonlarinin degerlendirildigi
bu calismada akima bagli dilatasyon oranlarina da bakilmis ve plazma VEGF seviyeleri ile
FMD arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Benzer bir sonug¢ sigara igen saglikli
kisilerde de saptanm1§t1r144. Bizim yaptigimiz ¢alismada her ne kadar FMD diizeyi yiiksek
olan hastalarda VEGF seviyesini daha diisiik saptasak da FMD ile VEGF diizeyleri arasinda
iliski saptamadik.

Artmis plazma VEGF seviyeleri tamamen endotel hasarina bagli olmamasi plazma
VEGF ve vWEF seviyeleri arasinda korelasyon olmamasi ile desteklenmektedir®. Benzer
sonuclar diyabetik hastalarda da bildirilmistir’. Plazma VEGF seviyesi, tek basina diyabeti
olan hastalarda degil de ek olarak vaskiiler hastaligi olan diyabetik hastalarda yiiksek olarak
bulunmustur. Daha 6nce hipertansif hastalarda yapilan diger calismada mikroalbiiminiiri
bakilmamasi, c¢alismada endotel hasarim1 gostermede yetersiz kalmasina neden olmus
olabilir'®. Bizim yaptigimz calismada serum VEGF diizeyi ile mikroalbiiminiiri arasinda
negatif bir korelasyon saptadik. Bu ag¢idan bakildiginda serum VEGF diizeyleri, vaskiiler
endotel hasarim1 gostermede faydali bir tetkik olabilir. Yapilan bir calismada mikroalbiiminiiri
ile FMD arasinda iliski saptanamam1§t1r145.

Hipertansif hastalarda artmis plazma VEGF seviyesi ile beraber bu seviyelerde azalma
hipertansiyon ve hiperlipidemi tedavisi sonrasinda gosterilebilir®®. Tersine bizim hastalarda
azalmis VEGF seviyelerinin hipertansiyon tedavisi ile beraber artis1 gostermemiz endotel
fonksiyonlarinda diizelme oldugunu gosterebilir ancak caligmamizda tedavi sonrasi degerler
olmamasi bu agidan bir eksiklik olabilir. Bununla birlikte azalmis plazma VEGF seviyelerinin
azalmig ateroskleroz ile iligkili oldugunu gosteren dogrudan bir kanit olmamakla birlikte
aterosklerozu olan hastalarda plazma VEGF seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir’.
Aterosklerozu olan hastalarda artmis anjiogeneze dair kanitlar arasinda anjiogenik biiylime
faktortlerinin artmis ekspresyonu ile birlikte ateromla yiiklii arterlerde artmis vaso vasorum
olmasidir’. Anjiogenez hipertansiyon patogenezinde onemli bir mekanizma olarak one

siiriilmiigtiir'®

. Bu durumda artmis plazma VEGF seviyelerinin anjiogenezi gosterdigi
gosterdigi goz Oniine alinirsa, artmis VWF seviyeleri ile iligki goriilmesi siirpriz olmaz.
Trombogenez hipertansif hastalarda altta yatan komplikasyonlar arasinda esansiyel bir
islemdir ve giderek artan oranda kanitlar gostermektedir ki hipertansiyonun kendisi

protrombotik durum olusturur'®®. Agir hipertansiyonu olan hastalarda artmis plazma von
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Willebrand Faktor diizeyleri bildirilmekle'*” beraber bu iliski orta derecede hipertansiyonu
olan hastalarda konfirme edilmemistir'**. Bizim calismamizda da hipertansif hastalarda vVWF
seviyelerini daha yiiksek olarak saptadik ve hipertansiyon evresi arttikca vWF seviyeleri de
artiyordu.

Endotelyal disfonksiyonun bir diger belirteci olan serum vWF diizeyleri ile VEGF
arasindaki iligkiye baktigimizda, hastalarimizda serum VEGF diizeyi ile vWF diizeyleri
arasinda iligski saptamadik (p=0,74). C. Felmeden ve ark'®. yaptig1 bir calismada plazma
VEGF ve vWF diizeyleri hipertansiyonlu hastalarda daha yiiksek sFlt-1 seviyeleri ise daha
diisiik olarak saptanmistir (p<0,001). Yine bu calismada VEGF ve vWF seviyeleri belirgin
olarak yas, sistolik ve diastolik kan basinci ile korele saptanmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada
ise serum VEGEF diizeylerini sistolik kan basinci ile korele olarak saptadik (p< 0,05) ek olarak
serum VEGEF diizeyleri ile vVWF diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik (p=0,74). Daha
once yapilan caligmalarda VEGF ile vWF seviyeleri arasinda iliskiye dair celiskili sonuclar
mevcuttur >,

Calismamizda serum VEGEF diizeyleri ile serum kreatinin (Cr) ile pozitif, glomeruler
filtrasyon hiz1 ile negatif korelasyon saptadik (p degerleri ve korelasyon katsayilari sirasi ile:
p<0,05, KK:0,232; p<0,05, KK: (-)0,276 ). Mikroalbiimin diizeyi ile VEGF diizeyleri arasinda
iliski saptamadik (p=0,61) ancak mikroalbiiminiirisi olan hastalarda serum VEGF diizeyini
daha diisiik olarak saptadik (p<0,05, KK= (-)0,246 ).

Giderek artan oranda epidemiyolojik kanitlar gostermektedir ki bobrek yetmezligi

2

kardiovaskiiler hastalik gelisimi icin Onemli bir risk faktoriidiir'™®. Bununla birlikte

nefrosklerozla (hipertansif hastalarda bobrek yetmezliginin sik bir nedeni) aterosklerotik

hastalik arasindaki iligki bildirilmistir®>'**. Bir

siire Once yayinlanan iki ayr1 c¢alismada
hastaligin erken donemlerinde dahi bobrek yetmezliginin kardiovaskiiler mortalite ve
morbidite iizerine 6nemli etkileri oldugunu gbstermistir155’156. Hipertansif hastalarda erken
bobrek yetmezligi ile kardiovaskiiler risk arasindaki iliskiyi degerlendiren dort calisma
mevcuttur. Hipertansiyon saptama ve takip programi (The Hypertension Detection and
Follow-up Program (HDFP)) gahsmasmda157, 5 yillik takip siiresi sonunda serum kreatinin
konsantrasyonu ve proteiniiri ile kardiovaskiiler mortalite arasinda lineer bir iliski bulmustur

ve en yiiksek plazma kreatinin seviyesi olan hastalarda kardiovaskiiler mortalitede 5 katlik bir

artis saptanmigtir. Multiple Risk Faktorii yonetimi c¢alismasinda (Multiple Risk Factor
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Intervention Treatment (MRFIT))'*® 16 yillik takip sonrasinda plazma kreatinin seviyesinde
artis fazlalastikga kardiovaskiiler olay siklig1 da artmis olarak saptanmistir. Hipertansiyonun
optimal tedavisi (Hypertension Optimal Treatment (HOT))"*’ calismasinda major
kardiovaskiiler hastalik i¢in relatif risk 4 yillik takip siiresince bazal plazma kreatinini 1,5
mg/dl’den daha yiiksek olanlarda belirgin olarak artmisti. Son olarak da bir gozlemsel
calisma'® hipertansif hastalarda yiiksek-normal plazma kreatinin diizeyinin kardiovaskiiler
risk iizerine prediktif etkisini dogrulamustir.

VEGEF isoformlar1 glomeruler fonksiyonda spesifik roller iistlenebilir'®'. Bazal VEGF
diizeyinin bobrek sagligr icin esansiyel olarak goriilmektedir. VEGF icin podosit spesifik
heterozigot olan farelerde proteiniiri ve endotelyoz seklinde kendini gosteren renal hastalik

gelisir, benzer lezyonlar preeklampside goriiliir'®*

. Diyabetik hastalarda glomeruler VEGF
mRNA diizeyleri albiimin atilim oranlar ile ters orantili oldugu Saptal’lml$tll‘l63 . Diger yandan
renal spesifik VEGF asir1 ekspresyonu olan farelerde collapsing glomerulopati gelismistir'®*.
Ek olarak artmis VEGF seviyeleri ayaktan bir grupta mikroalbiiminiiri gelisimi ile iligkili
bulunmustur'® ve Tip I diyabetiklerde artmis VEGF diizeyleri mikroalbiiminiiri gelisimi i¢in

bir risk faktoriidiir'®®

. VEGF mikroalbiiminiiriyi afferent arteriolde vazodilatasyon ve artmis
endotel hiicre permeabilitesine yol acarak indiikleyebilir. Bu ¢alismalarda plazmada VEGF
diizeyleri Olciilmiis oldugu icin VEGF diizeyleri mikroalbiiminiirili hastalarda daha yiiksek
olarak saptanmis olabilir.

Hipertansif hastalarda serum kreatinin diizeyi daha yiiksek olarak saptadik ancak bu
durum gruplar arasinda anlamh degildi (p=0,73). VEGF ile serum kreatinin diizeyi arasinda
ise pozitif bir korelasyon saptadik (KK=0,249, p<0,05). Hipertansif hastalarda bobrek hasari
hipertansiyonun siiresi ve siddeti ile iliskilidir. Daha 6nce hipertansiyonlu hastalarda VEGF
diizeyi ile ilgili bir ¢alismada, hipertansif hastalarda serum kreatinin diizeyi anlamli olarak
kontrol grubundan daha yiiksek olarak saptanmis ve yine bu grupta plazma VEGF diizeyi
kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir~". Hipertansif hastalarda serum VEGF diizeyinin
daha diisiik olmas1 glomeruloskleroz gelisimi ile iligkili olabilir. Nitekim mikroalbiiminiirili
hastalarda VEGF diizeyini diisiik olarak saptamamiz bu goriisii desteklemektedir. Bir
calismada glomeruler VEGF seviyeleri yaslanan farelerde azalmis ve glomeriil kapilleri
azalmasi ve glomeruloskleroz ile iliskili olarak bulunmustur, bu durum endotel hiicrelerinin

devamliliginin da VEGF fonksiyonuna bagli oldugunu diisiindiirmektedir'®’.
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Pedrinelli ve ark.'® esansiyel hipertansiyon ve mikroalbiiminiirisi olan hastalarda
artmis vVWF seviyeleri oldugunu gostermis olup bu durum disfonksiyonel glomeruler endotelin
azalmis renal fonksiyonlara neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak renal
hemodinamiklerin ve renal ekstreatuar fonksiyonun uzun siireli regiilasyonunda NO’in
6nemini gostermistir'®. Bununla birlikte vVWF diizeyleri FMD ile iyi korelasyon gosterir ve
endotel fonksiyonunu gostermede kullanilan her iki yontem de Framingham denklemi
kullanilarak 10 yillik kardiovaskiiler risk ile korelasyon gésterir149. Bizim c¢alismamizda
hipertansiyonlu hastalarda FMD ile vWF arasinda korelasyon saptamadik (p=0,34). Bu bulgu
daha 6nce Felmeden ve ark'* tarafindan yapilan calisma ile de uyumludur. Bu ¢alismada her
ne kadar vWF ile FMD endotel fonksiyonunu degerlendirmede korelasyon gosterse de bu
calismanin hipertansiyonlu alt grubunda FMD ile vWF arasinda iligki gbsterilememistirl49.

Primer hipertansiyonu olan hastalarda serum VEGF diizeylerini hipertansif hastalarda
daha diisiik olarak saptadik (p<0,01). Bununla birlikte caligmamizda hipertansiyon evresi
artttkca VEGF diizeyi prehipertansiyon grubu disinda giderek azalmaktaydi (prehipertansiyon
grubunda VEGF diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksekti) ancak kontrol grubu ile
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptamadik (p=0,45). Hipertansiyonlu hastalarda
serum VEGF diizeyi Ol¢iilen bizim c¢alismamiz disinda sadece bir calisma vardir. Bu
calismada Timeleon V ve ark'’® hipertansif hastalarda serum VEGF diizeylerini 6l¢miisler
ancak hipertansiyon evresine gore siniflandirmamislardir. Yine Timeleon V ve ark
calismasinda da bizim calismamiza benzer sekilde hipertansif hastalarda serum VEGF
diizeyleri daha diisik olarak saptanmustir'’. VEGF serum ve plazma diizeyleri
karsilastirildiginda, VEGF’iin serum diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir, bunun
temel nedeni plazmada yapilan 6lciimde platelet i¢cindeki VEGF’iin de 6l¢iime dahil olmasidir.
Serum Olc¢iimlerinde ise platelet icindeki VEGF bu 6l¢iime dahil degildir171’172.

VEGF normal ve patolojik anjiogenez i¢in bir medyatbrdiir173 . Endotele spesifik
mitojen ve in vivo olarak anjiogenezi indiikleyicidir’*"*""**'™ VEGF kardiovaskiiler
homoestazisle iliskili multip] endotelyal biolojik fonksiyonlar: regiile eder'** ve in vitro olarak
doza bagh vazodilatasyonu indiikler'” ve sistematik olarak enjekte edildiginde tasikardi ve
hipotansiyon olusturur'”®. Bevacizumab ile yapilan calismalarda VEGF’iin inhibisyonunun
bazi hastalarda hipertansiyonu indiikledigi veya arttirdigimi gostermistir'’’. Bu calismada

yiiksek doz bevacizumab alan hasta grubunda proteinuri prevalansinda da belirgin bir artig

47



saptanmigtir. Bu durum VEGEF reseptor tirozin kinaz inhibitorii olan PTK787/ZK222584 iin
yan etkisi olarak da bildirilmistir'’*. Bu calismalar VEGF’iin saglikli endotelin devamliliginin
saglanmasi icin VEGF’iin gerekliligini destekler ve in vivo olarak VEGF’iin hipotansif bir
etkisi oldugunu diisiindiiriir ve hipertansif hastalarda VEGF seviyelerinde azalma olmasi
goriislinii destekler.

Glomeruler VEGF seviyeleri yaslanan farelerde azalmistir ve glomeriil kapilleri
azalmasi ve glomeruloskleroz ile iliskili olarak bulunmustur, bu durum endotel hiicrelerinin
devamliliginin da VEGF fonksiyonuna bagli oldugunu diisiindiirmektedir'®”,

Kardiyovaskiiler hastaliklarda organizmanin akut faz yanit1 enflamasyonun eslik ettigi
onemli bir patofiyolojik olaydir. Bu olay, akut faz proteinleri arasinda yer alan plazma CRP,
Fibrinojen ve serum amiloid A diizeylerinin artmasi ile karakterize olur. Serum CRP diizeyleri
aktif inflamasyonun olmadigt durumlarda kardiovaskiiler riski gostermede kullanilabilir.
Serum amiloid A diger bir akut faz proteinidir. Etkisi ve klinik anlami konusunda az bilgi
mevcuttur. Hipertansif hastalarda hastalik evresi ile hsCRP diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski saptamadik ancak serum amiloid A proteini diizeylerini hipertansiyon evresinde artisla
beraber yiikselmekteydi. Bununla beraber gerek hsCRP gerekse serum amiloid A proteini ile
VEGEF arasinda iliski saptamadik.

Bir diger akut faz cevabi olan eritrosit sedimentasyon hizi ile VEGF diizeyleri arasinda
iliski, hipertansiyonu olan hastalarda daha ©Once yapilan caligmalarda bakilmamistir. Bu
bakimdan bakildiginda bir akut faz reaktan1 olarak ESR ile VEGF arasinda iliski ilk olarak
bizim calismamizda gosterilmistir fakat bu akut faz cevabu ile beraber VEGEF ile diger akut faz
reaktanlar1 arasinda iliski saptanmamis olmasi nedeniyle bu durumun tesadiifi bir iliski mi

yoksa gercekten var olan bir iligski mi ayirt edilebilmesi i¢in ilave calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hipertansif hastalarda serum VEGF diizeyleri diisiik olarak saptanmistir.

2. Mikroalbiiminiirisi olan hastalarda serum VEGF diizeyleri diisiik olarak saptanmistir.

3. Serum kreatinin diizeyi ile VEGF arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

4. VEGEF diizeyi sistolik kan basinci ile negatif korelasyon saptanmustir.

FMD ile VEGF arasinda iliski gosterilememekle birlikte serum VEGF diizeyi hipertansif
hastalarda endotel disfonksiyonunun erken bir belirleyicisi olabilir. Ancak bu konuda
kesin karar verebilmek i¢in daha genis katilimli randomize kontrollii caligmalara ihtiyag
vardir. VEGF’nin hipertansiyonlu hastalarda uzun dénemde kardiovaskiiler hastaliklar
acisindan prognozu gostermedeki roliinii anlamak icin daha ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.
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