
insanlan11 Etl BtiyCtk DO$mani 

DAMAR 
TII{ANII{LI G I 

Her ya~tan insanda, bebek­
lerde bile yag tabakalan vardtr. 
Damar duvarlanndaki bu yag ta­
bakalan, vUcudun normal sawn­
rna ve onanm sistemlerinin ge­
rekti9i gibi !;ah~ttklannm bir 
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gostergesidir . Fakat bazt 
ko~ullarda bu koruyucu tepki de­
netimden !;tkar. zamanla ilerleye­

rek zararh hale gelir. Sonw; ta da. 
damar ttkamkh9t (Aterosklerozis) 
ortaya !;tkar. Bu hastahk 

gUnUmUzde insanlarm kar~tla~h!lt 
en yaygm hastahkttr. Miyokardiy­
al ve serebral enfarktUsUn , kan­
grenin , el ve ayak fonksiyon­
lannm kaybolmasmm en yaygm 
nedeni olan damar ttkamkh!lt , 
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Damar tdiBiltkl~mn patojenllesl• Endotellum'a yap~lan blr hasar sonrast, monoslller endoiel hlJaelcre yap1~1r (En Osl sol reslm). Daha sonra 
bu monoslller makrolajlara dOna~up, llpldler1 I'll llpoprolelnlert ytyerek kOpOk hllaelen hallne gellrter. Blr sure sonra. bu kUp(Jk hucrelert, 
damar ltkBiltkltgJntn Ilk llll)IOnu oiBil yag labakastnt olu~lurur. Bu yag labakast damar ~lugunun l~ne glrer (En Osl sajl). Upld y(JkiO blr 
makrolaj, damar dtMinndBil gert Qkl~ yolunu bulablllr (All sol). Bu hareket llll)IOnda lyll~me b~latablll r. FakaJ, llll)IOn, damar llkBiltkltj!tmn en 
llert ~~ olan lint tabakaya da dUnif~blllr. Bu ~ada, yagltlabakamn y(Jleytnde blr trombus meyd8118 gellr (All sag reslm). 

~Uphesiz gUnUmUzde insanlann 
korkulu rUyastdtr. Damar 
ttkamkhgmm yaratt19t kardiyo­
vaskUler anormallik DUnya 'daki 
.tum olumlerin yakla~ tk ytizde 
SO'sinin temel nedenidir. Bu has­
tahgm yol a!;t19 t fiziksel , duygusal 
ve ekonomik tahribat olduk!;a 
ciddi boyutlardadtr. Bastnda yer 
alan bilgilerin tam aksine damar 
ltkantkl t9t , sadece damar du­
vannda olu~n yag kUmeleri ya 
da kolesterol birikintileri degildir. 
Damar ttkamkhgt bir dizi spesifik 
hUcre etkil~iminin sonucudur. 
Bu etkile~imler ba~ lang t!;la kronik 
bir iltihaplanma ~klindedir. 

Daha sonra lif Uretimi denilen bir 
sUre!; olu~ur ve bunun sonucu ol-
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arak da damar hUcrelerinin fonk­
siyonlannda bozulma ortaya 
!;tkar. Aynca damar duvannm 
kahnla~mast sonucu trombus 
olu~umu, bazt ko~ullarda ise ani 
olUmler gorUlebilir. 

Nastl olur da bu kadar !;Ok risk 
faktorU damar duvannda ortak bir 
tepki vermek i!;in biraraya gelir? 
Sonu!; o larak trombusa ya da 
serebral ya da miyokardiyal en­
farktuse yol a!;abilir? Neden hi­
perlipidemia (ozellikle de hiper­
kolesterolemia) , hipertansiyon , 
~eker hastahgt , sigara kullammt ve 
bu faktorlerin daha az yaygm olan 
risk faktorleriyle ortak etkileri 
benzer hUcresel olaylara sebep 
olmaktadtr. Bu farkh risk 

faktorlerinin ortak noktalan ne­

lerdir? 
Bilindigi gibi risk faktorleri tek 

ba~lanna bir hastahk sUrecine yol 
a!;mazlar. Fakat bu risk 
faktorlerindeki artt~la , bir has­
tahgm varolmast arasmda onemli 
bir istatistiksel ili~ki bulunmak­
tadtr. Hiperlipidemia. hipertan­
siyon ve sigara kullammt gibi bir 
!;Ok risk faktorUnUn damar 
ttkamkh9t gorUlen vakalann 
saytsmda gorUlen artt~la baglantth 
oldugu bilinmektedir. 

Her bireyin genetik yaptst 
degi~ik risk faktorlerine olan duy­
arhhgmt bUytik oranda etkilemek­
tedir. Bu hastahgm multijenik 
dogast yUzUnden damar llkamkh9t 
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hastahflma genetik bir 
a(\:tdan yakla~mak bu gOne 
kadar olduk(\:a zor 
olmu~tur. 

Buna raflmen ytllardtr 
laboratuvarlarda yaptlan 
(\:ah~malarda ortaya konu­
lan net bir gozlem sonucu 
bu gozlemlere gore, da­
mar ttkantkhflt ozel bir 
kronik iltihaplanma 
~eklinde ba~lar ve yine 
ozel bir bafl dokusu ar!t$1 
ile sonuylantr, bundan 20 
ytl kadar once bu has­
tahkla ilgili bir hipotez or­
taya (\:tkmt$hr. Bu hipote­
zin adt '' Hasara Tepki 
Hipotezidir. 

Hasara Tepki 
Hipotezi 

Bu hipoteze gore, (\:ok onemsiz 
de olsa herhangi bir yaralanma 
durumunda bOtOn damar ve da­

mar aflacmt saran endotel 
hi.icrelerin fonksiyonel kapasite­

smde defli~imler olu$ur. E$slz bir 
$ekilde tek tabakah olan endotel 
hOcreler damar ve damar aflacmt 
sararlar. 

Ti.im bu endotel hOcreler bira­
raya getirilseydi vi.icudun en 
bOyi.ik organt olurlardt. Bu taba­
ka oldukya aktif bir hi.icre taba­
kastdtr ve (\:Ok farkh fonksiyonlan 
vardtr. Bu hOcreler damar 
bo~luflunun korunmasmda ve da­
mar basmctntn normal 
dOzeylerde tutulmasmda onemli 
rot oynarlar. Bu fonksiyonlannt 
yerine getirirken. farkh kimyasal 
maddeler olu$1ururlar. Bu 
maddelerde damarlann 
gem~lemesi ya da daralmasma 
yol a(\:arlar. 

Endotelium 'un Oretlifli belki de 
en onemli damar geni$letici 
faktor NO (Nitrik Oksittir). NO, 

Prostanoid prostacyclin lie bir­
likte damarlan geni~lemi$ durum­
da tutma ozellifline sahiptir. Bu 

I~ 

ltkamk blr damardan altnan blr kesu- Damann miJskiJier duvan (Bej) ve IC damar 
duvanndakl yajlitlabaka (KtrmllH<ah\'8) gOrOiiJyor. Damardakl kan akt~mtn (slyah) 8$'" 
derocede klsnlandtl!J cok nel gOriJimektedlr. 

iki maddenin tersine , Thrombox­
ane A2 , endotheline ve Angio­
tensin II gibi molekUIIer damar 

daralhct fonksiyonlara sahiptirler. 
Son verilere gore normal damar 

durumu NO'nin endotel hOcreler 
tarafmdan si.irekli i.iretilmesiyle 
safllantr ve NO Oretimi engellen­
difllnde ise damar darla!JcJ ofleler 
damar (\:apmda azalmaya yol 
ayabilir. Normal damar durumu­

nu korumantn yant stra, endotel 
sistemin bir ba$ka rolO de, trom­
bojenik olmayan bir yOzey 
safllamakltr. Bu yOzey, plateletle­
rin ve beyaz kan hOcrelerinin et­
kile~imini ve buna ek olarak da 

plazmadan hangi molekOtlerin 
damar duvanndan geyeceflini be­
lirleyen geyirgenlik engelinin 
olu$masmt onler. Aynca yine bu 
yi.izey, bOyi.imeyi dOzenleyici mo­
leki.illerin , sitokinlerin , kollajen, 
proteoglikan ve muhtemelen 
elastik fiberler gibi bafl dokusu 
elementlerinin olu~masmt da 
safllar. 

Boylece endotel sistemin nor­
mal bir ortam safllama kapasite­
sindeki defli$imler damar 

ttkantkltflt lezyonlanntn ba$langu; 
a~amastyla ili~kilendirilebilecek ilk 

defli$melere yol ayabilir. Defli~ik 
risk faktorleriyle bafllantth bir 
taktm Of!elerin yarathflt hasar 
sonucunda endotel hi.icreler 
ozellikle damar aflacmm U(\: 
ktstmlannda bazt molekOIIer 
olu~tururlar . Bu molekOIIer 
lokositlerin (ozellikle de kanda 
dola~n monositler ve T-
lenfositler) endotel hi.icre 
yOzeyine yapt~masma 

olur. SOzi.i edilen 
ned en 

lokositler 
yapt~makla kalmaz, damar du­
varmda Oretilen maddeler 
yi.izOnden endotel hi.icrelerin ara­
lannda hareket ederler ve damara 
girerler. 

Monositler damara girdikle­
rinde. hemen makrofajlara 
donO~i.irler. Hiperlipidemia soru­
nu olan bir ki$ide bu makrofajlar 
lipoproteinleri yiyerek yok ederl­
er. Bu i~lem lipidleri yabanct 
madde olarak goren makrofaj­
lann normal bir fonksiyonudur. 

Makrofajlar bu llpoproteinleri ye­
dikten sonra kopOk hi.icrelere 
doni.i~Orler . Lipid dolu makrofaj-
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lann biraraya gelmesi ve defli~ik 

saytda T-lenfositlerin bunlarla 
alan birlikteli!li damar 
ttkantkhflmm ilk ve her bolgede 
gorOlebilen lezyonun olu~mast ile 
sonu(\:lantr. Bu lezyona yag taba­
kast da denebilir. Yag tabakalan 
bebekler dahil her ya~taki bireyde 
gorulebilir. 

Ti.im bu iltihaplanma durum­

lannda yer alan dokularda oldugu 
gibi, eger damardaki iltihaplanma 
yabucak geyerse bundan sonra 
anormal bir durum gori.ilmez. Fa­
kat oxd-LDL, sigara kullantmma 
bagh serbest radikaller ya da 
aminoasit homosistin 
di.izeyindeki ar!t~ gibi ye~itli 

faktorlerin etkileri sonucunda ilti­
haplanma ortadan kalkmaz ak­
sine devam eder ve yaythr. H i­
perlipidemia hastalannda bi.iyi.ik 
miktarlarda lipid yemi~ makrofaj­
lann kendilerini damar du­

vanndan uzakla~ttrmalan (\:Ok 
gi.iyti.ir ve bu makrofajlar yedikleri 
lipidi akciger, karacifler, dalak ve 
lenf dogomlerine goti.iremezler. 
Boylece damarda toplantp, lez­
yonun geni~lemesine ve 
yaytlmastna yol a(\:arlar. 

lltihaplanmaya verilen koruyu­
cu tepki ve yam stra hOcre 
yOflalmast ile bafl dokusu 
olu~mast durumu eger a~tn dere-

llplk dlkdOngen $6kllndekl bu lezyonda 
plalelet lrombus, aetkla olan blr cok 
makrolaja yapi~mtsllr. 

cedeyse bir organm 
ya da dokunun nor­
mal kapasitesini boz­
arak bir hastahk ha­
line doni.i~ebilir. Bu, 
Hasara Tepki Hipo­
tezinin altmda yatan 
ana ger(\:ektir. Bu hi­

potezin akla getirdigi 
bir tak1m sorular 

~unlard1r ; 

Lipid ya da kolesterol, hiper­
tansiyon , sigara kullantmt ya da 

~ker hastahflt bu degi~imleri 

nastl meydana getirir? Bu 
degi~imlerin olu$masmda 
hi.icreler· birbirlerini nastl etkiler? 
Hangi genler etkendir? Bu si.ireci 
etkileyen ne tor bi.iyOme faktorleri 
ve sitokin moleki.illeri olu~turulur? 
Neden bu lezyonlar ilk once da­
mar agacmm U(\:lannda gorOli.ir ve 
daha sonra sistemin diger 
par(\:alanna yaythr? 

Kan Ak1~1mn, Biiyiime 
Faktorlerinin ve 
Sitokinlerin Etkisi 
Hi.icreler, bOyi.ime faktorleri ve 

sitokinlerle alan etkile~imleri so­
nucu hareket eder ve ~oflahrlar. 

Bu bi.iyi.ime faktorleri ve sitokinler 
yi.izeylerindeki spesifik re-
septorlere baglantp, hi.icre 
~ekl inde ve hareketinde 
degi~imler yaraltrlar ya da 
hi.icrelerin sakin durumdan 
DNA'Iannt kopyalaytp, 

boli.indokleri duru­
ma ge(\:melerini 
saglarlar. Ti.im bu 
olaylar her bir 

-~~~!~ hi.icrede moleki.iler 
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di.izeyde s1k1 bir 
;;::;;;iic;,j~~e kontrol altmda tutu-

lur. 
Son zamanlarda 

gori.ildi.ifli.i gibi 
platelet torevli 

bilyilme faktoril 
(PDGFJ gibi bir 

Bu yag labakasmm iJst klsm1m ofU$1Uran, 
lipid ytJkliJ makrolajlar, endotel siJrekililllfn 
kaybolmas1 nedenlyle aetl!a CJkml~llr. 

taktm bOyOme faktorleri genle­
rinde sires onleyici tepki elemen­
tleri bulunduflu belirlenmi$1ir. 
Bunlar endoteliel hOcre 
orneflinde oldugu gibi yetersiz 
koruma ya da anormal stres 
altmda olduklan zaman aktive 
edilirler. 

ABO ve Avrupa'da ar!t~ 

gosteren damar ttkantkltflt vaka­
lanyla ili~kilendirilen en yaygm 
risk faktorlerinden biri alan hi-
perkolesterolemia, LDL'Ierin 
plazmadaki ana kolesterol 
ta~ty tctlanntn oksitlenmeleri so­
nucu olarak etkisini gosterebilir. 
Endoteliel hi.icreler tJpkt monosit 
torevli makrofajlar, kas hi.icreleri 
gibi LDL'Ieri damar duvarma 
ta~trken oksitleyebilirler. LDL 
oksitlendifli zaman yi.izeylerindeki 
reseptorler tarafmdan lipidleri 
fagositleyip, yemelerine yardtmc1 
olurlar ve boylece makrofajlar 
kopOk hi.icrelere donO~Orler . 

Ox-LDL'lerin yenme i~lemi 

makrofajlardaki bir (\:Ok genin 
harekete geymesine yol a(\:ar. 
Orneflin bu genler arasmda 
bUyOme di.izenleyici molekOI gen­
leri, sitokin genleri. kemotaktik 
ya da hareket saglayan faktorler 
i(\:in alan genleri saytlabilir. Bu 
genler aterogenezis si.irecine 
kattlan 4 ana hi.icreyi etkiler. bu 

4 hilcre, endotel hilcre, kas 
hi.icresi , monosit tOrevli makrofaj 
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Blr kan dantanntllkayan b(Jy(lk blr •••~'J:~~=----~~'-:"'::='=":""":"'""---:-------..,..."':1.--, 
trombus. um plakamn y!J1tlmast, 
ktnlmas~, 610mdJI trombus 
olu~umu!la yo! ~lllr. 

ve T-lenfositlerdir. 

ll ma• Ttkilmkhgl 
I v m lan 
Aterogenezis sUrecinin 

ba~langt~ ve biti~ 
a~amalanm temsil eden 
2 lezyon bulunmu~tur. En 
erken olu~an lezyon yani 
ya!l tabakalan lipidle dolu 
monosit 
fajlardan 

tUrevli makro-
ve T-

lenfositlerinin 
si.izi.intosi.inden olu~ur . Bu 
yagh tabakalar damann 
en i~ tabakasmt olu~turur . 

Bunlann bulundugu yerl­
er kas hUcrelerinin birikimi ile 
olu~an kalmla~manm gorUldogu 
yerlerdir. Kahnla~ma ortaya 
~tkltgmda ise bu bolgelerdeki kas 
hUcreleri lipidin bir ktsmmt 
ozellikle de LDL'Ieri yiyerek ahr. 
<;:UnkU ox-LDL'Ieri yiyecek re­
septorleri yoktur. Onceden bulu­
nan kas hUcrelerinin bulunmadtgt 
yerlerde monosit tUrevli makro­
fajlardan ve muhtemelen T­
lenfositlerinden salgtlanan 
faktorler kas hUcrelerinin damar 
duvannm orta ktsmmdan i~ 

ktsmma dogru hareket etmelerine 
yo I a~ar . Bu i~ ktstma geldikle­
rinde kas hUcreleri de yag taba­
kasmm olu~masma katktda bulu­
nurlar. 

Zaman ge~tik~e bu lezyon. 
ozellikle de risk faktorleri azalmaz 
ise. geni~lemeye ve bUyUmeye 
devam eder. Hipertansiyonu 
kontrol edilmeyen, hiperlipide­
miast tedavi edilemeyen ya da 
diger risk faktorleri de goz ardt 
edilen hastalarda sUrekli bir ilti­
habi ve fibroproliferative bir etki 
vardtr. Bu yag tabakalan ilerleye-

ma~tk lezyonlara ya da Iiiii tabak­
alara donU~Urler . Lilli tabaka 
altmdaki iltihaph hUcreleri ka­

playan yogun bir Iiiii kapsUidUr. 
Ktlcal damarlan olu~turan endotel 
tabaka lezyonlann degi~mesinde 
onemli bir rol oynayabilirler. 
Sonu~ olarak bu Iiiii kapsUIUn 
kmlmasma yol a~arlar . 

Son zamanlarda kabul edilen bir 
gori.i~ gore, hasta i~in en tehlikeli 
lezyonlar anjiyoda kendilerini 
gosterecek kadar ttkamk olmay­
anlandtr. Eskiden ciddi oldugu 
dU~UnUimeyen yUzde 40'hk bir da­
mar ltkamkhgt, e!ler Iiiii kapsUI 
yeterince saglam olu~mamt~ ise 
ashnda ~ok tehlikeli bir lezyon 
olu~turabilir . E!}er lezyon kan 
akt~mm yaratttgt basmcm bu 
kapsOIU ktrmasma. ~atlatmasma 

ya da koparmasma yol a~acak 

yerlerde olursa. kanama, trombus 
ya da her ikisi birden gori.ilebilir. 
0 yUzden bu tOr lezyonlann erken 
a~malarda belirlenmesi i~in yollar 
geli~tirilmelidir . Aynca bu lezyon­
lann aterektomi ya da anjiyoplasti 

gibi yontemlerle tedavl edilmesi 
rek orta dereceli lezyonlara ve en gerekir. 

GOri.intUieme gibi yeni yakla~tmlar 
deney hayvanlannda ve son za­
manlarda insanlarda periferal da­

marlardaki damar likamkh!}t lez­
yonlannm gori.intolenmesinde 
kullamlmt~ltr. Bu yontemle lez­
yonlann erken tamst , htzh ve elkih 
tedavisi miimkiindiir. 

Cevap Bekleyen Sorular 
Son 15 ytldtr aterogenezis 

sUrecinin anla~tlmasmda bUyUk 
bir ilerleme sa!}lanmt~ltr . Bu 
sUrece kalilan hUcrelerin niteli!}i , 

bu hiicrelerin tantmladt!lt genlerin 
~o!lu. gen tanunlanmast sonu­
cunda olu~an molekUller, 
hUcreler arast etkile~imin onemi 
ve sentezledikleri makromo­
lekUllerin birbirlerine clan etkileri 
konusunda olduk~a bilgi sahibi 
olunmu~tur . Bu etkile~imlerin so-
nucu, lezyonlann dUzelip 
dOzelmeyecegini belirleyen 
faktordiir . Ya~m tarzmdaki 
degi~iklikler ome!}in , degi~en be­
slenme ah~kanhklan , daha ~ok 

egzersiz, sigaranm azallilmast , 
hipertansiyonun tedavisi gibi bu 

sUre~ Uzerinde onemli etkiler ya-
ratabilir. 

sonunda da ileri derecede ve kar- Manyetik Rezonans Kaynak: Odyssey • 
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