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VASKULER SISTEMIN BIYOLOJISI

GIRIS

Dolasim sistemi, ilk kez 1628 yilinda William
Harvey tarafindan kesfedilerek tanimlandi. Daha
sonra da Malphighi tarafindan, vaskiiler agin var-
1181 ve kanla dolasim arasindaki fiziksel ayirim ya-
pildi. 1800’ld yillarda von Reckingausen damarla-
rin sadece bos iletici yapilardan ibaret olmadigini,
iclerinin hiicreler tarafindan kaplanmis oldugunu
kesfetti. 1953 yilinda Palade’nin elektron mikros-
kobik ve 1959 yilinda Gowan'n fizyolojik ¢alis-
malar1 sonrasinda, endotel hiicreleriyle kan da-
marlarinin immiinolojik, metabolik ve sekretuvar
fonksiyonlar: kesfedilmeye basland1 (1).

20. ylizyilin son yarisinda bilim insanlari, yiik-
sek mortalite ve morbiditeye neden olan koroner
arter hastalig, periferik vaskiiler hastalik, miyo-
kard enfarktiisii ve sistemik arteriyel hipertansi-
yon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin patogene-
zinde kan damarlarini (vaskiler sistem) sorumlu
tutmuglardir. Son 20-30 yilda bagimsiz bir ¢alisma
alani olarak “vaskiiler biyoloji’nin ortaya ¢ikmasi-
na neden olan temel neden, kardiyovaskiiler pato-
lojilerde ‘kan damarlarrnin hedef olarak gosteril-
mesidir.

Son birkag dekatta vaskiiler toniis, enflamasyon
ve proliferatif kapasitenin 6nemli mediyatorleri
(6zellikle nitrik oksit ve anjiyotensin II) kesfedil-
di ve etkilerini manipiile etmek i¢in farmakolo-
jik ilaglar gelistirildi. Ateroskleroz patogenezinde
vaskiiler endotelyumun rolii ve aterosklerotik lez-
yonlara enflamatuar hiicre infiltrasyonunun 6ne-
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mi anlagilmaya bagland1 ve enflamatuar cevabi he-
def alan tedavi stratejileri gelistirilmektedir (2,3).

Vaskiiler biyoloji alanindaki bu biiyiik kaza-
nimlarin, son yirmi yilda kardiyovaskiiler tedavi-
ler tizerinde biiytik etkisi olmustur. Anjiyotensin
déniistiiren enzim inhibitorleri (ACE-I), gli-
koprotein IIB/IIIa inhibitérleri ve trombolitikler
gibi yeni ilaglar ile aspirin ve beta blokerler de
dahil olmak tizere eski ilaglar i¢in yeni kullanim
alanlary, 20. ytizyildaki vaskiiler biyologlar tarafin-
dan yapilan temel buluglardandir.

OKSIDATIF STRES VE VASKULER
BIYOLOJi

Her ne kadar reaktif oksijen mediyatorleri
(ROM) notrofil oksidatif patlamanin olugmasi
gibi iyi bilinen fizyolojik gorevlere sahip olsa da,
ROM iiretimi ile vaskiiler lezyon olusumu arasin-
da anlamli bir baglant1 oldugunu gésteren ¢alis-
malar vardir (4). Ornegin, fizyolojik ROM kon-
santrasyonlar1 (stiperoksit ve hidrojen peroksit),
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiyiime tepkilerini
ortaya ¢ikarabilmektedir (5). ROM’nin, hiicre i¢i
sinyallesme sirasinda, bitytime ile ilgili hiicre ici
sinyal yollarinin aktivasyonunu endojen biiyiime
faktorlerininkine benzer bir sekilde baslattig1 bi-
linmektedir (6). ROM ve aterogenezin baglantili
oldugunu gosteren verilere ragmen, insanlarda
yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma, aterosklerozlu
hastalarda antioksidan tedavinin carpici bir fay-
dasin1 gosterememistir (7,8,9). Bir yandan ROM
olusumunu ve vaskiiler lezyon olusumunu birbi-
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mesinden kaynaklanmaktadir (28). Aterosklerotik
lezyonlardaki yeni damarlar, 6zellikle adventisyal
vasa vasorumlardan dallanma ile olusur (29).

Neovaskiilarizasyonun aterosklerozun klinik
sonuglarina katkida bulunabilecegi ¢esitli meka-
nizmalar vardir. Neovaskiilarizasyon, aterosk-
lerotik lezyonlara komsu diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu arttirmasinin yanisira, medya
ve neointima i¢indeki hiicrelere bir besin, biiyii-
me faktorii ve vazoaktif molekiiller kaynag: saglar
(30). Plak instabilitesi ile iligkili intimal kanama,
lezyonlar1 ¢evreleyen kirilgan (frajil) yeni kilcal
damar aginin yirtilmasindan kaynaklanmaktadir
(31). Plak mikrodamarlarindaki kan akiginin dii-
zenlenmesi, ilerlemis lezyonlardaki vazospazmin
patofizyolojisine katkida bulunabilir (32). Vaskii-
ler yaslanma (vascular aging) ile iliskili 6zel bir
problem olan vaskiiler duvarin yeniden sekillen-
mesi, kismen neovaskiilarizasyon siireciyle iligkili
goriinmektedir (33).

ATEROGENEZ ICIN BASKA RiSK
FAKTORLERI

Hiperhomosisteinemi

Homosistiniiri; zihinsel gerilik, megaloblastik
anemi ve yasamin ilk on yilinda genellikle 6liim-
ciil olan ciddi bir trombotik vaskiiler hastalik sek-
li ile karakterize edilen bir ¢ocukluk hastaligidir.
Ateroskleroz ile karsilastirildiginda bu sendro-
mun benzer niteliginden dolay: “aterosklerozun
homosistein teorisi” ifadesi kullanilmistir (34).
Homosistiniiri hastalarinin aksine (aglik plazma
homosistein seviyeleri genelde >400 pmol/L),
hiperhomosisteinemili hastalarda plazma homo-
sistein seviyeleri tist sinirin biraz istiinde (>15
umol/L) olabilmektedir. Bu kadar ytiksek degerler,
heterozigot eksiklik veya enzimlerin (sistatiyonin
b-sentaz ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gibi)
hipomorfik alelleri, vitamin eksiklikleri (folat, vi-
tamin B6 ve B12) ve baz ilaglardan kaynaklana-
bilir. Vitamin tedavisinden fayda gorebilecek has-
talar1 ortaya ¢ikarmak i¢in, yogun koroner arter
hastalig1 olan (ya da giiglii bir aile dykiisii olan)
hastalari, diger risk faktorlerinin yanisira hiperho-
mosisteinemi agisindan taramak da disiiniilmeli-

dir.

Enflamasyon markerleri

Aterosklerozun, enflamatuar hiicreler ile iler-
lemis lezyonlarin infiltrasyonunu igeren giiglii
bir enflamatuar bileseni olan bir hastalik oldugu
kabul edilmektedir (35,36). Her ne kadar cesitli
enflamatuar belirteglerin, ¢6ziiniir adezyon mole-
kiilleri de dahil olmak tizere kararsiz aterosklero-
tik lezyonlar1 ortaya ¢ikardig1 diistintilse de, akut
koroner sendrom igin bir belirte¢ olarak C-reaktif
protein (CRP) tizerinde fazlaca durulmustur.

SONUC

Vaskiiler biyolojinin en 6nemli katkis1 kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin tedavisine olmustur. Son
50 yilda, koroner arter hastaliginin, hipertansiyo-
nun ve konjestif kalp yetmezliginin teshis ve te-
davisinde biiyiik bir doniisiime tanik olunmustur.
Vaskiiler toniis, hemostaz, tromboz ve inflamas-
yonu diizenleyen mekanizmalar1 ve akut iskemik
sendromlarin patobiyolojisini, plak patolojisini ve
patolojik remodeling’i anladigimizdan, klinik pra-
tikte yeni bilgiler uygulanmistir. Aslinda, anjiyog-
rafi, intravaskiiler ultrason, niikleer goriintiileme
ve MRG gibi tani araglar1 vaskiiler biyoloji aras-
tirmalarindan elde edilen bilgilerle paralel olarak
gelistirilmistir. Artan bu bilgiler ayrica ilaglar, ci-
hazlar ve cerrahi gibi etkili terapotik maddelerin
gelistirilmesine de yol a¢mustir. Gelecek, kiigiik
molekiillii, antisens oligontikleotitler, transkripsi-
yonel faktorler, protein terapisi, gen terapisi, hiicre
bazli terapi ve gen, hiicre veya doku mithendisligi
gibi yeni tedavilerin gelistirilmesi igin umut vaat
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vaskiiler biyoloji, ateroge-
nez, kardiyovaskiiler hastaliklar
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