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VASKÜLER SİSTEMİN BİYOLOJİSİ

GIRIŞ
Dolaşım sistemi, ilk kez 1628 yılında William 
Harvey tarafından keşfedilerek tanımlandı. Daha 
sonra da Malphighi tarafından, vasküler ağın var-
lığı ve kanla dolaşım arasındaki fiziksel ayırım ya-
pıldı. 1800’lü yıllarda von Reckingausen damarla-
rın sadece boş iletici yapılardan ibaret olmadığını, 
içlerinin hücreler tarafından kaplanmış olduğunu 
keşfetti. 1953 yılında Palade’nin elektron mikros-
kobik ve 1959 yılında Gowan’ın fizyolojik çalış-
maları sonrasında, endotel hücreleriyle kan da-
marlarının immünolojik, metabolik ve sekretuvar 
fonksiyonları keşfedilmeye başlandı (1).

20. yüzyılın son yarısında bilim insanları, yük-
sek mortalite ve morbiditeye neden olan koroner 
arter hastalığı, periferik vasküler hastalık, miyo-
kard enfarktüsü ve sistemik arteriyel hipertansi-
yon gibi kardiyovasküler hastalıkların patogene-
zinde kan damarlarını (vasküler sistem) sorumlu 
tutmuşlardır. Son 20-30 yılda bağımsız bir çalışma 
alanı olarak “vasküler biyoloji”nin ortaya çıkması-
na neden olan temel neden, kardiyovasküler pato-
lojilerde ‘kan damarları’nın hedef olarak gösteril-
mesidir.

Son birkaç dekatta vasküler tonüs, enflamasyon 
ve proliferatif kapasitenin önemli mediyatörleri 
(özellikle nitrik oksit ve anjiyotensin II) keşfedil-
di ve etkilerini manipüle etmek için farmakolo-
jik ilaçlar geliştirildi. Ateroskleroz patogenezinde 
vasküler endotelyumun rolü ve aterosklerotik lez-
yonlara enflamatuar hücre infiltrasyonunun öne-

mi anlaşılmaya başlandı ve enflamatuar cevabı he-
def alan tedavi stratejileri geliştirilmektedir (2,3).

Vasküler biyoloji alanındaki bu büyük kaza-
nımların, son yirmi yılda kardiyovasküler tedavi-
ler üzerinde büyük etkisi olmuştur. Anjiyotensin 
dönüştüren enzim inhibitörleri (ACE-İ), gli-
koprotein IIB/IIIa inhibitörleri ve trombolitikler 
gibi yeni ilaçlar ile aspirin ve beta blokerler de 
dahil olmak üzere eski ilaçlar için yeni kullanım 
alanları, 20. yüzyıldaki vasküler biyologlar tarafın-
dan yapılan temel buluşlardandır.

OKSIDATIF STRES VE VASKÜLER 
BIYOLOJI

Her ne kadar reaktif oksijen mediyatörleri 
(ROM) nötrofil oksidatif patlamanın oluşması 
gibi iyi bilinen fizyolojik görevlere sahip olsa da, 
ROM üretimi ile vasküler lezyon oluşumu arasın-
da anlamlı bir bağlantı olduğunu gösteren çalış-
malar vardır (4). Örneğin, fizyolojik ROM kon-
santrasyonları (süperoksit ve hidrojen peroksit), 
vasküler düz kas hücrelerinde büyüme tepkilerini 
ortaya çıkarabilmektedir (5). ROM’nin, hücre içi 
sinyalleşme sırasında, büyüme ile ilgili hücre içi 
sinyal yollarının aktivasyonunu endojen büyüme 
faktörlerininkine benzer bir şekilde başlattığı bi-
linmektedir (6). ROM ve aterogenezin bağlantılı 
olduğunu gösteren verilere rağmen, insanlarda 
yapılan çok sayıda klinik çalışma, aterosklerozlu 
hastalarda antioksidan tedavinin çarpıcı bir fay-
dasını gösterememiştir (7,8,9). Bir yandan ROM 
oluşumunu ve vasküler lezyon oluşumunu birbi-
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mesinden kaynaklanmaktadır (28). Aterosklerotik 
lezyonlardaki yeni damarlar, özellikle adventisyal 
vasa vasorumlardan dallanma ile oluşur (29).

Neovaskülarizasyonun aterosklerozun klinik 
sonuçlarına katkıda bulunabileceği çeşitli meka-
nizmalar vardır. Neovaskülarizasyon, aterosk-
lerotik lezyonlara komşu düz kas hücrelerinin 
proliferasyonunu arttırmasının yanısıra, medya 
ve neointima içindeki hücrelere bir besin, büyü-
me faktörü ve vazoaktif moleküller kaynağı sağlar 
(30). Plak instabilitesi ile ilişkili intimal kanama, 
lezyonları çevreleyen kırılgan (frajil) yeni kılcal 
damar ağının yırtılmasından kaynaklanmaktadır 
(31). Plak mikrodamarlarındaki kan akışının dü-
zenlenmesi, ilerlemiş lezyonlardaki vazospazmın 
patofizyolojisine katkıda bulunabilir (32). Vaskü-
ler yaşlanma (vascular aging) ile ilişkili özel bir 
problem olan vasküler duvarın yeniden şekillen-
mesi, kısmen neovaskülarizasyon süreciyle ilişkili 
görünmektedir (33).

ATEROGENEZ IÇIN BAŞKA RISK 
FAKTÖRLERI

Hiperhomosisteinemi
Homosistinüri; zihinsel gerilik, megaloblastik 

anemi ve yaşamın ilk on yılında genellikle ölüm-
cül olan ciddi bir trombotik vasküler hastalık şek-
li ile karakterize edilen bir çocukluk hastalığıdır. 
Ateroskleroz ile karşılaştırıldığında bu sendro-
mun benzer niteliğinden dolayı “aterosklerozun 
homosistein teorisi” ifadesi kullanılmıştır (34). 
Homosistinüri hastalarının aksine (açlık plazma 
homosistein seviyeleri genelde >400 µmol/L), 
hiperhomosisteinemili hastalarda plazma homo-
sistein seviyeleri üst sınırın biraz üstünde (>15 
µmol/L) olabilmektedir. Bu kadar yüksek değerler, 
heterozigot eksiklik veya enzimlerin (sistatiyonin 
b-sentaz ve metilentetrahidrofolat redüktaz gibi) 
hipomorfik alelleri, vitamin eksiklikleri (folat, vi-
tamin B6 ve B12) ve bazı ilaçlardan kaynaklana-
bilir. Vitamin tedavisinden fayda görebilecek has-
taları ortaya çıkarmak için, yoğun koroner arter 
hastalığı olan (ya da güçlü bir aile öyküsü olan) 
hastaları, diğer risk faktörlerinin yanısıra hiperho-
mosisteinemi açısından taramak da düşünülmeli-
dir.

Enflamasyon markerleri
Aterosklerozun, enflamatuar hücreler ile iler-

lemiş lezyonların infiltrasyonunu içeren güçlü 
bir enflamatuar bileşeni olan bir hastalık olduğu 
kabul edilmektedir (35,36). Her ne kadar çeşitli 
enflamatuar belirteçlerin, çözünür adezyon mole-
külleri de dahil olmak üzere kararsız aterosklero-
tik lezyonları ortaya çıkardığı düşünülse de, akut 
koroner sendrom için bir belirteç olarak C-reaktif 
protein (CRP) üzerinde fazlaca durulmuştur.

SONUÇ
Vasküler biyolojinin en önemli katkısı kardiyo-
vasküler hastalıkların tedavisine olmuştur. Son 
50 yılda, koroner arter hastalığının, hipertansiyo-
nun ve konjestif kalp yetmezliğinin teşhis ve te-
davisinde büyük bir dönüşüme tanık olunmuştur. 
Vasküler tonüs, hemostaz, tromboz ve inflamas-
yonu düzenleyen mekanizmaları ve akut iskemik 
sendromların patobiyolojisini, plak patolojisini ve 
patolojik remodeling’i anladığımızdan, klinik pra-
tikte yeni bilgiler uygulanmıştır. Aslında, anjiyog-
rafi, intravasküler ultrason, nükleer görüntüleme 
ve MRG gibi tanı araçları vasküler biyoloji araş-
tırmalarından elde edilen bilgilerle paralel olarak 
geliştirilmiştir. Artan bu bilgiler ayrıca ilaçlar, ci-
hazlar ve cerrahi gibi etkili terapötik maddelerin 
geliştirilmesine de yol açmıştır. Gelecek, küçük 
moleküllü, antisens oligonükleotitler, transkripsi-
yonel faktörler, protein terapisi, gen terapisi, hücre 
bazlı terapi ve gen, hücre veya doku mühendisliği 
gibi yeni tedavilerin geliştirilmesi için umut vaat 
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vasküler biyoloji, ateroge-
nez, kardiyovasküler hastalıklar
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