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Allah’1n ihsanindandir ve ancak bir emanettir.

Tez siirecim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gdsteren, kiymetli elestirileri ve
yapict katkilartyla galigmamin sekillenmesinde bliylik emegi bulunan danigsman
hocam basta olmak iizere, lizerimde emegi gecen tim hocalarima ve c¢alisma
arkadaslarima en igten tesekkiirlerimi sunarim. Akademik bakis agimi gelistirmemde
ve bilimsel disiplin kazanmamda katkilar1 yadsinamaz. Desteklerinden 6tiirii Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine tesekkiir ederim.

Ayrica hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini benden esirgemeyen,
sabirlari, dualar1 ve tesvikleriyle her zaman yanimda olan aileme sonsuz tesekkiir
ederim.
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OZET

Ateroskleroz, dzellikle elastik ve muskiiler arterlerde gelisen kronik inflamatuar ve
dejeneratif bir damar hastaligidir. Bu kardiyovaskiiler hastalik; endotel
disfonksiyonu, lipit infiltrasyonu, inflamatuar hiicre birikimi ve bag dokusu
proliferasyonu gibi mekanizmalarla damar duvarinda plak olusumu ve liimen
daralmasi ile karakterizedir. Ateroskleroz, hem veteriner hekimlikte hem de beseri
hekimlikte onemli morbidite ve mortalite nedenler arasindadir. Bu ¢alismada, farkli
arter segmentlerinin elastik lif yogunlugu, mikroyapisal organizasyon, ultrastriiktiirel
ozellikler ve mineral madde yogunluklar1 gibi 6zellikleri detayli olarak incelenerek
ateroskleroza yatkinlik agisindan karsilastirmali olarak degerlendirilmesi ve aym
zamanda damar duvar kalinlig ile mineral madde birikimi arasindaki iliskinin ortaya
koyulmasi amaglandi. Ateroskleroz modeli olarak kullanilan 16 adet Yeni Zelanda
tavsanindan elde edilen arter segmentleri (arcus aorta, aorta thoracica, aorta
abdominalis, arteria renalis, arteria femoralis ve arteria carotis communis)
makroskobik, histolojik, scanning elektron mikroskobik (SEM) ve ICP-MS analiz
yontemleriyle incelendi. Histolojik goriintiilerde duvar kalinliklar1 Image] yazilimi
kullanilarak  06l¢lildii, mineral igerik analizleri ise ICP-MS araciligiyla
gerceklestirildi. Elde edilen SEM analiz verilerinde 0Ozellikle merkezi arter
segmentlerinde endotelyal biitlinliikte bozulma, mikroyapisal diizensizlik ve yilizey
plriizliliigii gozlemlendi. Histolojik verilerde ise aortanin 6zellikle arcus boélgesinin
hem intima hem de media tabakasinda ciddi farkliliklar saptanirken, periferik
arterlerden olan arteria carotis communis’in yapisal biitiinliiglinii biiyiik oranda
korudugu ve herhangi bir aterosklerotik bulguya rastlanmadigi goriildii. Arter

segmentleri arasinda damar duvar kalinhigr ile kalsiyum yogunlugu arasinda
\'



istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir korelasyon oldugu gozlendi (P < 0,05). En
yiiksek duvar kalinlig1 ve kalsiyum yogunlugu, arcus aorta segmentinde sirastyla 309
um ve 3,03 ppm olarak Olgtiliirken, bunu aorta thoracica (235 pum ve 2,78 ppm) ve
aorta abdominalis (154 um ve 2,83 ppm) takip etmistir. Periferik arterlerde (arteria
renalis, arteria femoralis, arteria carotis communis) bu degerler belirgin sekilde daha
diisiik bulundu. Sonug olarak, bu ¢alismada damar duvar kalinlig1 ile mineral madde
yogunlugu arasinda olasi bir yapisal iliski ortaya koyuldu ve bu bulgular SEM ile
histolojik degerlendirmelerle desteklendi. Dolayisiyla vaskiiler yapilarin ¢ok yonlii
analizleri aterosklerozun erken tanisinda olduk¢a Onemlidir. Ayrica hem
makroskobik hem de mikroskobik diizeyde yapilacak kapsamli analizler ile arter
segmentlerine 6zgli yapisal Ozelliklerin tanimlanmasi, ateroskleroz patogenezinin
anlasilmas1 ve erken tani yontemlerinin gelistirilmesi agisindan énemli bir temel bilgi

saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoloji; Ateroskleroz; Morfoloji; Scanning Elektron

Mikroskobi; Tavsan.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic inflammatory and degenerative vascular disease that
develops especially in elastic and muscular arteries. This cardiovascular disease is
characterized by plaque formation and luminal narrowing in the vascular wall
through mechanisms such as endothelial dysfunction, lipid infiltration, inflammatory
cell accumulation, and connective tissue proliferation. Atherosclerosis is a significant
cause of morbidity and mortality in both veterinary and human medicine. In this
study, we aimed to evaluate the characteristics of different arterial segments such as
elastic fiber density, microstructural organization, ultrastructural features and mineral
density in detail, to make a comparative evaluation in terms of susceptibility to
atherosclerosis and also to reveal the relationship between vascular wall thickness
and mineral substance accumulation. Arterial segments (aortic arch, thoracic aorta,
abdominal aorta, renal artery, femoral artery, and common carotid artery) obtained
from 16 New Zealand rabbits used as an atherosclerosis model were evaluated using
macroscopic, histological, scanning electron microscopic (SEM), and ICP-MS
analysis. Wall thicknesses in histological images were measured using Imagel
software, and mineral content analyses were performed using ICP-MS. In the SEM
analysis data obtained, endothelial integrity deterioration, microstructural irregularity
and surface roughness were observed, especially in the central artery segments. In
histological data, while serious differences were detected in both the intima and
media layers of the aorta, especially in the arch region, it was observed that the
common carotid artery, one of the peripheral arteries, largely preserved its structural
integrity and no atherosclerotic findings were observed. A statistically significant and
positive correlation was observed between vascular wall thickness and calcium

vii



density among arterial segments (P < 0.05). The highest wall thickness and calcium
density were measured in the aortic arch segment as 309 pm and 3.03 ppm,
respectively, followed by the aorta thoracica (235 um and 2.78 ppm) and aorta
abdominalis (154 um and 2.83 ppm). In peripheral arteries (renal arteries, femoral
arteries, common carotid arteries) these values were found to be significantly lower.
As a result, this study revealed a possible structural relationship between vascular
wall thickness and mineral density, and these findings were supported by histological
evaluations with SEM. Therefore, multifaceted analyses of vascular structures are
very important in the early diagnosis of atherosclerosis. In addition, comprehensive
analyses at both macroscopic and microscopic levels will provide important basic
information for identifying the structural features specific to arterial segments,
understanding the pathogenesis of atherosclerosis, and developing early diagnosis

methods.

Keywords:  Angiology; Atherosclerosis; Morphology; Scanning Electron
Microscopy; Rabbit.
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1. GIRIS VE AMAC

Dolasim sistemi (systema cardiovasculare), kalp ve viicudun kanla dolu boru
seklindeki damarlarin1 igerir. Bu sistem; atardamarlar (arteria, a.), toplardamarlar
(venae, v.) ve kilcal damarlardan (vasa capillaria) olusan bir ag araciligiyla kanin
tasinmasini saglar. Kan; viicutta oksijen ve besin maddelerini tasiyan ve dokularin
tirettigi atik tirlinleri toplayan sivi bir bag dokusudur. Dolasim sistemi ile dogrudan
iligkili olan lenfatik sistem (systema lymphaticum), fazla doku sivisim1 ve lenfi
toplayarak dolasima geri kazandiran lenf damarlarindan olusur. Bu sistem ayni
zamanda bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Aspinall ve
Cappello, 2024). Kirmiz1 kemik iligi ve dalak da dolasim ve lenfatik sistemin islevsel
bilesenleri arasinda yer alir. Kirmizi kemik iligi, ¢esitli kan hiicreleri iireten
hemopoetik bir organdir ve dalak da bu hiicreler i¢in bir filtre gorevi goriir (Peate ve
Evans, 2020).

Kalp, kardiyovaskiiler sistemin merkezi pompasi olarak gorev yapar. Kalpten
pompalanan kan, biiylik arterlerden ve periferde daha kiigiik arteriollerden olusan
yiiksek basingli bir dagilim sistemine girer. Arterler ve arterioller oksijen bakimindan
zengin (oksijenli) kani kalpten perifere dogru tasir. Arterler arteriollere dallanir,
bunlar da giderek daha kii¢lik ve daha ¢ok sayida bulunan damarlara, yani kilcal

damarlara ayrilir (Konig ve Liebich, 2020).

Kilcal damarlarin ¢aplar1 ¢ok kiigiiktiir ve son derece ince duvarlara sahiptirler. Bu
da, gaz aligverisini, kiiglik molekiillerin ve suyun kan ile ¢evre dokular arasinda
gecisini kolaylastirir. Ince kilcal duvarlar ayrica bazi kan hiicrelerinin damardan

¢ikip cevredeki dokulara gegmesine de izin verir (Aspinall ve Cappello, 2024).



Kan kalpten uzaklastikca damarlardaki basing azalir. Basingtaki bu diislis iki
faktoriin  sonucudur; birincisi kan, damarlarin luminal duvarlarinin direnciyle
karsilastiginda olusan siirtiinme, ikincisi ise kan damarlarinin toplam kesit alanindaki
artistir. Bu etkinin baslica sorumlusu kilcal damarlardir. Liimenleri kiiciik
oldugundan direng artar. Kilcal damarlarin genel ¢oklugu nedeniyle toplam kesit

alan1 da artar (Peate ve Evans, 2020).

Venalar yoluyla kalbe dénen kanda basing daha azdir. Venalar ve veniiller diisiik
basingl1 bir toplama sistemi olusturur. Bu sistem oksijenden fakir kani tasir ve ayni
zamanda kan igin bir rezervuar gorevi goriir (Ornegin deride, deri altinda,
akcigerlerde, dalakta), gerektiginde kani dolasima geri dondiirebilir. Venalar kani

kalbe geri tasir (Konig ve Liebich, 2020).

Tiim memelilerde sistemik ve pulmoner olmak iizere iki dolasim vardir. Sistemik
dolasim, kani kalpten viicudun biiyiik bir kismina ve tekrar kalbe tasir. Pulmoner
dolagim ise, kani kalpten akcigerlere ve tekrar kalbe tasir. Kan, viicudun bir tam

dongiisii sirasinda kalpten iki kez geger (Aspinall ve Cappello, 2024).

Pulmoner dolagimi saglayan basing ventriculus dexter’den koken alir. Pulmoner
sistemin kilcal damarlari, gaz aligverisinin gerceklestigi en kiigiik fonksiyonel birim
olan pulmoner alveollerle dogrudan iliskilidir. Bu sistemden gelen kan atrium

sinistrum’a geri doner.

Sistemik dolasim akcigerlerden donen kan1 viicudun her yerine tasir. Bu dolagim i¢in
gerekli olan basing ventriculus sinister’den kaynaklanir. Bu sistemden gecen kan,
aorta yoluyla ventriculus sinister’den ayrilir ve vena cava’lar yoluyla atrium

dextrum’a geri doner (Reece ve Rowe, 2017).

Dolagim sistemi kaynakli hastaliklar diinya ¢apinda baglica 6liim sebebidir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin raporuna goére her yil 18,6 milyon insanin kardiyovaskiiler
hastaliklardan 61diigii tahmin edilmektedir (WHO, 2023). Bu hastaliklarin bir¢ok
faktorden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Ateroskleroz’un da bu risk faktorlerinin
ve arter duvar hiicrelerinin etkilesimi ile baslayan, aterojenik lipoproteinlerin endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monosit/makrofajlar, lenfositler ve mast hiicreleri dahil

olmak iizere vaskiiler duvar hiicreleri ile etkilesimlerinin neden oldugu kronik bir



inflamatuar siire¢ sonunda ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur. (Fan ve Watanabe,
2003).

Ateroskleroz ile ilgili ultrastriiktiirel ¢alismalar olduk¢a 6nem tasimaktadir (Demer
ve Tintut, 2008; Fan ve Watanabe, 2003). Yapilan galismalarda aterosklerotik
lezyonlarin, siddeti ve yerlesimi agisindan farkliliklar gosterdigi, baz1 damarlarda
ateroskleroz  goriilirken bazilarinda nadiren, bazilarinda ise goriilmedigi
belirtilmektedir. Arcus aorta, aorta abdominalis, aorta thoracica, arteria renalis ve
arteria carotis communis gibi bazi arterlerin ateroskleroza duyarli oldugu, bazi
arterlerde ise (ekstremite arterleri gibi) ateroskleroz semptomlarinin daha seyrek,
hatta gorilmedigi bildirilmektedir. Damarlar arasinda olasi yapisal farkliliklarin,
lezyon olusumu ve siddeti lizerinde etkili olup olmadig1 konusunda daha fazla bilgi
ve ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Demer ve Tintut, 2008; Dornas ve ark., 2010g;
Fan ve Watanabe, 2003; Nigro ve ark., 2011; Tanriverdi ve Savas Tetik, 2017;
VanderLaan ve ark., 2004).

Tavsanlar, insanlarla metabolik ve yapisal olarak benzerlik gdsterdigi icin
ateroskleroz c¢alismalarinda kullanilan en popiiler hayvan modeli haline gelmistir
(Dornas ve ark., 2010b; Fan ve ark., 2018). Bu c¢alisma, tavsanlarda ateroskleroza
predispoze arterlerin yapisinin detayl bir sekilde ve farkli yontemlerle incelenerek,
semptomlarin siklikla goriildiigli arter tiplerinin viicuttaki direncli diger arterler ile
farkliliklarini ortaya koymak ve s6z konusu alanda yeni bilgiler elde etmek amaciyla
tasarlanmistir. Bu amacla tavsanlarda arterlerin ateroskleroza yatkinligini belirlemek
icin morfolojik ve ultrastriiktiirel yapilari scanning elektron mikroskobu, diseksiyon

mikroskobu ve histomorfolojik yontemler kullanilarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DOLASIM SISTEMI TARIHCESI

Insan viicudundaki kan dolasimmin mekanizmasi, MS 17. yiizyila kadar tam olarak
anlagilamamistir (Azizi ve ark., 2008). Bugiin bilindigi {izere dolasim sistemi,
sistemik ve pulmoner dolasim olmak iizere iki ana bilesenden olusur. Sistemik
dolagimda kalpten ¢ikan kan, arteriyel sistem araciligiyla dokulara tasinir; kilcal
damarlar yoluyla oksijen ve besin maddeleri dokulara ulasir, ardindan venoz sistem
araciligiyla sag atrium’a geri doner. Pulmoner dolasimda ise sag ventriculus’tan
¢ikan kan, pulmoner arter yoluyla akcigerlere gonderilir, burada oksijenlenerek

pulmoner venlerle sol atrium’a doner (Harvey, 1628).

Bu modern anlayis, antik donemde hakim olan goriisle biiyiik 6l¢iide ¢elismekteydi.
O doénemde, kanin arterler ve venalar araciligiyla cevreye tasindigi, dokular
tarafindan tiiketildigi ve viicudun merkezinde siirekli yeni kan Tretildigi
diisiiniiliiyordu. Bu goriis uzun siire Galen’in (MS 2. yiizy1l) teorilerine dayali olarak

kabul gérmiistiir (Azizi ve ark., 2008).

Galen, De Usu Partium (Beden Pargalarinin Yararlilig1 Uzerine) adli eserinde kalbi,
bedenin dogustan gelen 1sisinin kaynagi ve ruhla iligkili temel organ olarak tanimlar.
Kalbi, kolayca yaralanmayan, sert, direngli ve siirekli calisan bir yapi1 olarak
betimler. Ayrica kalbin genisleyip daralmasinin bilingli bir iglev oldugunu 6ne siirer,

ancak karacigeri hala viicudun en 6nemli organ1 olarak konumlandirir (Azizi ve ark.,

2008).

Antik Yunan’da, Aristoteles (MO 384-322), civciv embriyolar iizerinde yaptigi

gozlemlerle kalbi ilk olusan ve yasamin merkezi olan organ olarak tanimlamig, onu



zekanin ve hareketin kaynagi saymigtir. Kalbin {i¢ odacikli oldugunu varsaymis, onu
gevreleyen organlarin ise kalbi sogutmak igin var oldugunu 6ne siirmiistiir (Embryo

Project Encyclopedia, 2025).

Bu goriisler, Ortagag islam diinyasinda genis bir etki alanina sahip olmustur. Ibni
Sina (MS 980-1037), Canon of Medicine adli eserinde, Aristoteles’in diislincelerini

= n

Galen’in fizyolojisiyle biitiinlestirerek kalbi "tiim yetilerin kaynag1" olarak tanimlar.
Ona gore kalp, nefesi ve dogustan gelen 1s1y1 Uiretir, ayn1 zamanda bedendeki diger
yapilart yonlendiren akilli bir organdir (Sekil 2.1). Nabzi, kalpte ve arterlerde
gerceklesen, nefesin etkisiyle ortaya c¢ikan bir hareket olarak tarif eder (Wikipedia,

2025a; 2025h).

DR ANATONIA

Sekil 2.1 Ortagagda c¢izilmis kalbe ait bir goriintii. Kalbin yaymlanmig bu goriintiisiinde
anatomik belirsizlikler agik¢a goriilmektedir (Ibn Sina, 1025; Topdemir, 2012).

Ibni Sina’nin ardindan Ibnii’'n-Nefis (MS 13. yiizyil), Galen’in septumdan gecerek
akcigerlere ulasan "goriinmeyen gozenekler" teorisini reddetmis ve pulmoner
dolasim fikrini dile getirmistir. Buna ragmen, ¢ogu hekim Galen’in goriislerini tercih

etmeye devam etmistir (Wikipedia, 2025a).

Ronesans doneminde, anatominin yeniden canlanmasi ile kalp yapisina dair anlayis
gelismistir. Leonardo da Vinci'nin muhtemelen 1490'lardan kalma ¢izimi, kalbin
septumla bdliinen iki temel odaciga sahip bir Galenik organ oldugu tipik Ronesans

imajin1 gostermektedir (Sekil 2.2). Andres de Laguna 1535 yilinda kalbin yalnizca



iki ventriculus’u oldugunu ifade etmis, Galen’in 6nerdigi ek odaciklarin varligina
stipheyle yaklasmistir (Wikipedia, 2025c).
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Sekil 2.2 Leonardo da Vinci'nin muhtemelen 1490'lardan kalma ¢izimi. Kalbin septumla
boliinen iki temel odaciga sahip bir Galenik organ oldugu tipik Ronesans imajini
gostermektedir (Charles ve Malley, 1982).

Andreas Vesalius, septumun gozenekli olmadigini kadavra diseksiyonlartyla
gdstermistir. Michael Servetus ve Realdo Colombo gibi isimler de ibnii’n-Nefis’in
pulmoner gegis goriisiinii yeniden giindeme getirmistir. Ancak bu bilgiler, ingiliz
hekim William Harvey’in 1628 yilinda yayimladig: ‘‘Exercitatio Anatomica de Motu
Cordis et Sanguinis in Animalibus’’ adl1 eseriyle sistemli ve kanita dayali bir modele
kavusmustur. Harvey, kalbin bir pompa gibi calistigini, kanin kapali bir sistemde
stirekli dolastigint ve septumun gozenekli olmadigi fikrini net bi¢imde ortaya

koymustur (Azizi ve ark., 2008; Harvey, 1628).

Harvey, kalbi viicudun merkezi, bir "kral" veya "giines" olarak tanimlayarak hem
fizyolojik hem de metafiziksel 6nemine dikkat gekmistir (Sekil 2.3). 1653'te kalbin 4.

ve 5. kaburgalar arasinda yer almasinin onun merkezi roliine isaret ettigini yazmistir.
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Sekil 2.3 A: Harvey’in, Aristoteles¢i kalp kavramimi destekler kalp goriintiisii. B:
Nicolaus’un on ikinci yiizyilin sonlarinda gozlemledigi kalp icin, bedenin birincil "ruhsal
tiyesi" ifadesini simgelemistir (Malley ve ark., 1961; Scherz, 1960)

On yedinci yiizyilin sonlarina gelindiginde, Harvey'in dolagim sistemine dair
goriigleri genis kabul gérmeye baslamis, Rene Descartes gibi diisiiniirler kalbi bir
pompa, hatta icten yanmali bir motor gibi tanimlayarak mekanik fizigin ilkelerine

dayali agiklamalara yonelmislerdir (Martin ve Eimas, 1991; Willis, 1878).

Bu tarihsel siire¢ gostermektedir ki, modern kan dolagimi anlayisi, antik donemden
itibaren yaklagik iki bin y1l boyunca farkl kiiltiirel, felsefi ve bilimsel yaklasimlarin
etkisiyle evrilmis ve ancak 17. yiizyilda deneysel bilim yaklagimiyla netlik
kazanmistir (Azizi ve ark., 2008; Harvey, 1628; Martin ve Eimas, 1991; Willis,
1878).

2.2. COR (KALP)
2.2.1. Kalbin Anatomisi

Kalp, kardiyovaskiiler sistemin merkezi bir organidir (Dursun, 2007; Koénig ve
Liebich, 2020). Kalp, ritmik olarak kasilan, kani kan damarlarina ve viicuda
pompalayan kassel bir organdir. Sol ve sag akcigerler arasinda mediastinum
medium’da craniocaudal olarak egik bir sekilde uzanir (Sekil 2.4). Cift katmanl
ser0z bir kese olan pericardium igerisinde bulunur. Kalp konik bir sekle sahiptir ve
orta hattin biraz solunda yer alir. Genis st ug (basis cordis), kalbin tabanidir. Gogiis
kafesinin dorsoventral ¢apinin dorsal ve orta {igte birlik kisminin birlestigi yerde,
yaklasik tiglincii ila altinci kaburga seviyesinde bulunur ve craniodorsal tarafa bakar.
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Dar alt u¢ ise tepe noktasidir (apex cordis). Yaklasik altincit kaburga hizasinda,
sternumun hemen dorsalinde yer alir ve caudoventral tarafa bakar (Bhamburkar,
2018).

Trachea

Cor

Pulmones

Sekil 2.4 Tavsanlarda kalbin viicuttaki konumu (van Praag, 2015; Zoeckler, 2016).

2.2.2. Kalbin Dis Yiizii

Kalbin yapisi, sekli ve genel konumu tiim memelilerde benzerdir (Dyce ve ark.,
2009). Kalbin tabani, biiyiik damarlarin girdigi ve biiylik arterlerin ¢iktig1 organin
hilusudur. Kalbin sag (facies atrialis) ve sol (facies auricularis) yan yiizeyleri vardir;

bunlar cranial olarak sag ventrikiiler sinirda (margo ventricularis dexter) ve caudal
8



olarak sol ventrikiiler sinirda (margo ventricularis sinister) bulusur (Konig ve
Liebich, 2020). Sag ve sol yiizeyler digbiikeydir. Cranial olarak sag ventrikiiler
siirda ve caudal olarak sol ventrikiiler sinirda bulusurlar. Sag (cranial) sinir oldukca
digbiikeydir, ventral ve caudal olarak uzanir. Bu sinirin biiylik bir kismi sternuma

paralel uzanir. Sol kenar ¢cok daha kisadir ve neredeyse dikeydir.

Kalbin yiizeyleri, kalbin dort odaya (dorsalde iki atrium, ventralde iki ventriculus)
boliindiiglinii gosteren oluklarla isaretlenmistir. Kalbin i¢ yapisindaki bu boliinmeler,
yiizeyde oluklar halinde goriiliir. Atrium’lar, dahili olarak septum interatriale ile,

ventriculus’lar ise septum interventriculare ile ayrilir (Sekil 2.5).

Arteria
pulmonalis V. cava
cranialis

Aorta \L
\) la/ Truncus pulmonalis

Valva aortae

V. cava
cranialis Arteria
coronaria
sinistra

Atrium
Atrium sinistrum
Auricula dextrum
Ramus
circumflexus Valva
bicuspidalis
(mitral)

Vena cava
caudalis

Arteria
coronaria

dextra Vena

cordis
magna Ventriculus

sinister

Valva
tricuspidalis
Vena cava

caudalis Arteria

interventricularis
Sinus paraconalis
coronarius

Ventriculus
dexter
Septum

7 intervenricularis
Valva

trunci
pulmonalis

Sekil 2.5 Tavsanlarda kalbin dis yiizii ve i¢ yiizii (Cleveland Clinic, 2024).

Dairesel sulcus coronarius, kalbin dorsalde atria, ventralde ventriculi olarak
boliindiiglinii gosterir. Truncus pulmonalis’in ¢ikis seviyesi harig, kalbin iist licte
birlik boliimiinii ¢evreler. Sulcus coronarius, oldukca derin ve genis olup arteria
coronaria ve vena coronaria’nin gegisini saglar. Ayrica derin olarak yag dokusuyla
doludur. Sag ve sol interventrikiiler oluklar (sulcus interventricularis subsinuosus ve
sulcus interventricularis paraconalis), iki ventriculus arasindaki septum
interventriculare’nin ylizeydeki izdiisiimiinti gosterir. Bu oluklarin her ikisi de sulcus
coronarius’tan baglayarak ilgili kenarlara paralel sekilde apex cordis’e dogru uzanir
ve burada sona erer. Sulcus interventricularis subsinuosus ve sulcus interventricularis
paraconalis, yag dokusu ve ilgili vasa coronaria tarafindan iggal edilir. Facies atrialis,
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sulcus coronarius’tan apex cordis’e kadar uzanan sulcus interventricularis
subsinuosus ile isaretlenir. Sulcus interventricularis paraconalis, facies auricularis
boyunca sulcus coronarius’tan margo ventricularis sinister’in distal {i¢te birine kadar
uzanir (Bhamburkar, 2018; Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020; Reece ve
Rowe, 2017).

Skeleton cordis, dort kalp deligini ¢evreleyen anuli fibrosi’den olusur. Bu iskelet,
icinde zamanla ossa cordis olarak bilinen kemik nodiillerinin gelisebilecegi

fibrocartilago adaciklari igerir (Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020).
2.2.2.1. Pericardium

Pericardium, kalbi ¢evreleyen ve onu mekanik etkilerden koruyan ¢ift katmanli bir
zardir. Bu yapi, dista yer alan pericardium fibrosum ile i¢ ylizeyini orten pericardium

serosum olmak iizere iki ana boliimden olusur (Koénig ve Liebich, 2020).

Pericardium fibrosum, yogun bag dokusundan olusan, elastik olmayan ve kalbin
anatomik konumunu sabitleyerek g¢evre yapilara karsi destek saglayan fibroz bir
tabakadir. Bu tabaka, kalbin asir1 genislemesini dnleyen ve cevredeki organlarla

slirtiinmeyi azaltan mekanik bir bariyer gérevi goriir (Dyce ve ark., 2009).

Pericardium serosum, pericardium fibrosum’un i¢ yiizeyini orten ve iki tabakadan
olusan ser6z bir zar yapisidir. Bu tabakalardan biri olan lamina parietalis,
pericardium fibrosum’a i¢ yilizeyinden sikica yapisiktir. Digeri olan lamina visceralis
ise kalp yiizeyini dogrudan orter, kalp duvarina siki sekilde tutunur ve ayni zamanda
koroner damarlar ile kalbin ylizeyindeki yag dokusunu sarar. Lamina visceralis, ayni
zamanda epicardium olarak da adlandirilir (Bhamburkar, 2018). Bu iki tabaka
arasinda yer alan bosluk cavum pericardii olarak adlandirilir ve bu boslukta ¢ok az
miktarda bulunan liquor pericardii, kalbin fizyolojik hareketleri sirasinda tabakalar

arasinda meydana gelebilecek siirtlinmeyi azaltarak yaglayici islev goriir (Sekil 2.6).

Lamina visceralis ile lamina parietalis, kalbin tabaninda yer alan biiyiik damarlarin
cevresinden birbirine katlanarak devam eder. Bu yapisal diizenlenme sonucunda,
pericardium boslugu i¢inde iki 6nemli anatomik yap1 meydana gelir. Bunlardan ilki,
aorta ve truncus pulmonalis’in arkasinda, vena cava cranialis’in 6niinde yer alan ve

cavum pericardii’nin sag ile sol boliimleri arasinda U seklinde bir gegis olusturan
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sinus transversus pericardii’dir. Ikincisi ise sol atrium’un arkasinda yer alan ve
pericardium serosum’un tabakalarinin biiylik damarlar arasinda yaptigi yansima

sonucu olusan kor bir ¢ikmaz seklindeki sinus obliquus pericardii’dir.

Lamina parietalis, dorsalde biiyiilk damarlarin tunica adventitia tabakalar1 ile
biitiinlesir. Ayn1 zamanda ventral’de, kalbin apex’ine dogru uzanan fibréz yapilar
araciligiyla cevre dokulara baglanir. Bu baglantilar, tiirlere gore degisiklik
gostermekle birlikte, bazi hayvanlarda sternum’a (ligamentum sternopericardiacum),
bazilarinda ise diaphragma’ya (ligamentum phrenicopericardiacum) tutunur. Bu
baglar her solunum hareketinde kalpte smirli bir hareketlilige izin verirken, ayni
zamanda kalbin genel yerlesimini sabit tutarak asir1 yer degistirmesini engeller (Dyce

ve ark., 2009).

Endocardium
Myocardium

Pericardium
parietale

Cavum pericardi

Cavum pericardi

Pericardium
viscerale

Sekil 2.6 Kalp duvari ile kalbi ¢evreleyen ve koruyan pericardium’un bolimleri (Reece ve
Rowe, 2017).

2.2.3. Kalbin I¢ Yiizii

Kalp; koni seklinde, kalin duvarli ve kassel bir organdir. Dis ylizeyinde yer alan
oluklarla belirgin sekilde boliimlenen bu organ, dorsal kisimda yer alan sag ve sol
atrium (atrium dextrum ve atrium sinistrum), ventral kisimda bulunan sag ve sol

ventriculus (ventriculus dexter ve ventriculus sinister) olmak tizere dort odaciktan
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olusur (Sekil 2.5). Atrium’lar birbirinden septum interatriale, ventriculus’lar ise
septum interventriculare ile ayrilir. Ayrica, kalbin dorsalinde atrium’lari, ventralinde
ise ventriculus’lar1 sinirlayan dairesel sulcus coronarius, bu yapisal ayrimi dis

yilizeyde de goriiniir kilar (Bhamburkar, 2018; Reece ve Rowe, 2017).

Atrium ve ventriculus’lar ayn1 zamanda kendi aralarindaki baglantilarla da islevsel
bir biitlinliik gosterir. Her bir atrium, ayni taraftaki ventriculus ile genis bir agiklik
olan ostium atrioventriculare araciligiyla baglanti kurar. Bu agikliklar, kalbin i¢
yapisinda kanin yonlendirilmesini saglayan temel anatomik gegitlerdir (Dyce ve ark.,

2009).
2.2.3.1. Atrium Dextrum (Sag kulakgik)

Atrium dextrum, kalbin sag ve 6n kesiminde (craniodorsal) ventriculus dexter’in
tizerinde yer alir (Sekil 2.5). Atrium dextrum, asil atrium boslugu (embriyonal
olarak) ve sinus venorum cavarum adli iki bolimden olusur. Bu iki kisim crista
terminalis ad1 verilen bir kabart1 ile birbirinden ayrilir. Sinus venorum cavarum, iKi
vena cava’nin delikleri arasindaki duz alandir. Kan, cranial ve caudal vena cava'lar
ile sinus coronarius'tan kalbe gelir. Ana boliime, sinus venarum cavarum'a ve Kor
biten bir boliime, auricula dextra’ya gecer. 1ki vena cava'min agikliklar1 arasinda
enine bir doku sirt1 olan tuberculum intervenosum, sag atrium’un i¢ kismina dogru
cikinti yapar ve ostium atrioventriculare dextrum'dan kan akisini yonlendirir. Bu
tiberkiilin hemen caudali’nde, septum interatriale'de, fetal gelisimin foramen
ovale'sinin kalintis1 olan fossa ovalis adi verilen ¢okiintiilii bir alan vardir. Sag
auricula'min duvarinin i¢ yiizeyi, ylizeyde diizensiz ¢ikintilar olusturan kas bantlarinin
(musculi pectinati) birbirine gegmesiyle giiclendirilir (Aspinall ve Cappello, 2024;
Dursun, 2007; Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020; Peate ve Evans, 2020).

2.2.3.2. Atrium Sinistrum (Sol kulakgik)

Atrium sinistrum kalbin sol ve arka kisminda (dorsocaudal) ventriculus sinister’in
tizerinde yer alir (Sekil 2.5). Sekil ve yap1 bakimindan sag atrium’a benzer. Atrium
sinistrum One ve sola doniik bir auricula sinistra’ya sahiptir. Atrium sinistrum’un
tavanina (basis cordis) akcigerlerden kalbe temiz kan tasiyan vena pulmonalis’ler
acilir. Deliklerine ostia venorum pulmonalium adi verilir. Sol atrioventrikiiler delik

(ostium atrioventriculare sinistrum) ile sol ventriculus’a acilir (Aspinall ve Cappello,
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2024; Dursun, 2007; Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020; Peate ve Evans,
2020).

2.2.3.3. Ventriculus Dexter (Sag karincik)

Ventriculus dexter kalbin Oniinde ve sag tarafinda, atrium dextrum’un alt kisminda
bulunur (Sekil 2.5). Igerisinde bulunan kani akcigerlere pompaladigi icin fazla bir
kuvvete ihtiya¢ duymaz. Duvar kalinligi ventriculus sinister’e gore daha incedir.
Boslugu kalbin u¢ kismina (apex cordis) kadar uzanmaz. Sag ventrikiil kesit olarak
hilal seklindedir ve koni seklindeki sol ventrikiiliin yiizeyini kaplar. Sag ventrikiil,
oksijenden fakir kani sag atrium’dan alir ve conus arteriosus yoluyla kan1 akcigere

ileten truncus pulmonalis’e pompalar.

Conus arteriosus, sag ventrikiiliin ana odadan crista supraventricularis ile ayrilan ve
disaridan sag kulakeik tarafindan cepecgevre sarilan huni seklindeki kismidir. Crista
supraventricularis, conus arteriosusun baslangici ile ostium atrioventriculare dextrum

arasinda ventral olarak ¢ikint1 yapan kiit, egik konumlu bir yapidir.

Sag ostium atrioventriculare’de sag atrioventrikiiler veya trikiispit kapak bulunur
(valva atrioventricularis dextra seu tricuspidalis). Atrioventrikiiler agikligi ¢evreleyen
kalp iskeletinin fibroz halkalarina periferik olarak baglanan ii¢ ¢ikintidan olusur.
Uclar ek yerlerinde kaynasmistir, ancak ag¢ikligin merkezine dogru bir kismi vardir.

Her bir ¢ikinti, chorda tendinea adi verilen lifli seritler tarafindan gii¢clendirilir.

Chordae tendineae koni seklindeki kas ¢ikintilarindan ve papiller kaslardan (mm.
papillares) olusur. Ayrica trikiispit kapagin serbest kenarina ve bitisik ventrikiiler
yiizeyine kadar uzanir. Bu kaslardan genel olarak ventrikiiler duvarlardan ve septum
interventriculare’den odacigin i¢ kismina dogru uzanan ti¢ kas vardir; en bliyiigii (m.
papillaris magnus) sag ventrikiiler serbest duvardadir. Chordae tendineae Oyle
diizenlenmistir ki, ventriculus’lar kasildiginda kapak¢igin atrium’a dogru kaymasini
onler. Trikispit kapak, sag ventrikiiliin giris valfidir ve kalp dongiisiiniin sistolik faz
sirasinda kanin ventrikiilden sag atrium’a geri donmesini 6nler. Diyastol sirasinda
kanin pulmoner gdvdeden sag ventrikiille geri akmasi valva trunci pulmonalis
tarafindan Onlenir. Pulmoner kapak, pulmoner goévdenin kokiinde bulunur ve
arteriyel tarafta derin bir sekilde oyuk olan ii¢ yarim ay ¢ikintisindan (valvulae

semilunares) olusur. Yarim ay cikintilarinin serbest uglari, ortasinda bir nodiil
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(nodulus valvulae semilunaris) ile kalinlastirilarak kapakcigin  kapanmasini

hizlandirir.

Sag ventrikiiliin liimeni, trabecula septomarginalis ile ¢aprazlanir. Sag ventrikiiliin
ventral kismi, esas olarak dis duvardan ¢ikint1 yapan ¢ok sayida miyocardial ¢ikinti
(trabeculae carneae) ile isaretlenmistir. Kan tiirbiilansin1 azalttigi disiiniilmektedir
(Aspinall ve Cappello, 2024; Dursun, 2007; Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich,
2020; Peate ve Evans, 2020).

2.2.3.4. Ventriculus Sinister (Sol karincik)

Ventriculus sinister, kalbin solunda ve arka tarafinda, atrium sinistrum’un alt
kisminda yer alir (Sekil 2.5). Ventriculus dexter’e gore daha uzundur. Dis yiizii
digbiikeydir. Apex cordis sadece sol ventriculus’un duvarlar tarafindan olusturulur.
Duvarnn i¢ yiiziinde iki tane m. papillaris bulunur. Her bir m. papillaris’ten ¢ikan

chorda tendinea’lar ostium atrioventriculare sinistrum’un iki kuspisine tutunur.

Ostium atrioventriculare sinistrum, mitral kapak olarak da bilinen sol atrioventrikiiler
kapak (valva atrioventricularis sinistra) tarafindan olusturulur. Yapis1 sekil olarak sag
atrioventrikiiler kapaga benzer ancak iki ¢ikintidan olusur ve buna bagh olarak sol
ventrikiilde yalnizca iki papiller kas vardir. Oksijenli kan1 akciger toplardamarlari ve
sol kulakcik yoluyla akcigerlerden alir ve kani aorta yoluyla viicudun biiyiik bir
kismina pompalar. Sol ventrikiiliin duvarlar1 sagdakilerden daha kalindir, ancak her

iki ventrikiiliin hacmi aynidir.

Ostium aortae, sol ventrikiilden ¢ikan aorta agilan deliktir. Diyastol sirasinda valva
aortae tarafindan kapatilir. Aorta kapagi, pulmoner kapakgiga benzer, ancak aorta
kapakgiklarimin serbest kenarlarindaki nodiiler kalinlagsmalar genellikle daha
belirgindir. Aorta kapaginin yarim ay ¢ikintilarinin her birinin periferik olan aorta
duvari, iic aorta siniisiinii (sinus aortae) olusturacak sekilde genisler. Aorta
siniislerinin olusturdugu ¢ikan aorta tabaninin genislemesine bulbus aortae denir. Sag
ve sol koroner arterler sag ve sol aorta siniislerinden ayrilir (Aspinall ve Cappello,
2024; Dursun, 2007; Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020; Peate ve Evans,
2020).
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2.2.4. Kalbin Duvar Yapisi

Kalp duvar ii¢ katmandan olusur: endocardium, miyocardium ve epicardium (Sekil
2.6). En igte yer alan endocardium, atrium Ve ventriculus’larin i¢ yiizeyini kaplayan,
kan damarlarinin endotel tabakasiyla devamlilik gdsteren ince ve piiriizsiiz bir
tabakadir. En dista yer alan epicardium ise pericardium’un visseral yapragi olup,

kalbi distan sarar.

Kalp duvarimin esas kismini olusturan miyocardium (kalp kasi), yalnizca kalpte
bulunan ve yapisal-fonksiyonel olarak 6zellesmis bir kas dokusudur. Miyocardium,
merkezi ¢ekirdekli, modifiye ¢izgili kas hiicrelerinden (kardiyak miyositler) meydana
gelir. Bu hiicreler kisa, dallanmis ve u¢ uca baglanmis lifler halinde diizenlenmistir.
Hiicreler arasi baglantilar, disci intercalares olarak adlandirilan 6zel yapilar
araciligiyla saglanir. Bu disklerde bulunan desmozomlar hiicrelerin yapigmasini, gap
junction (juncturae nexus) baglantilar1 ise aksiyon potansiyelinin hiicreler arasinda
hizli iletimini saglar. Kardiyak miyositler, iskelet kasi hiicrelerine kiyasla daha kisa,
dalli yapida ve genellikle bir (bazen iki) c¢ekirdeklidir. Daha fazla sayida ve daha
biliylik mitokondri igermeleri, kalbin yiiksek enerji gereksinimini karsilamaya
yoneliktir. Bu ozellik, kalp kasini yorulmaya karsi direngli kilar, ancak oksijen

yetersizligine karsi oldukea hassastir.

Miyocardium iki ana iglevsel kategoriye ayrilir: Biiylik bir kismi kasilma gibi
mekanik islevleri yliriitiirken, daha kiigiik bir kismi elektriksel impulslarin {iretilmesi
ve iletiminden sorumludur. Miyocardial lifler spiral ve dairesel demetler halinde
organize olmustur ve kalbin fibroz iskeletine tutunur. Atrium miyocardium’u
genellikle incedir ve damarlarin etrafinda kemer veya halka seklinde dizilirken,
ventrikiil miyocardium’u ¢ok katmanlidir. Bu katmanlar derin (longitudinal), orta
(dairesel) ve yiizeysel (spiral) olarak tanimlanabilir. Tiim kas lifleri kalbin fibroz
tabanindan koken alir. Yiizeysel kas demetleri saat yoniinde biikiilerek apex’e dogru
ilerler, ardindan yon degistirerek tabana geri doner. Bu liflerin bazilar1 papiller
kaslarda sonlanirken, bazilar1 orta tabakaya penetre olarak birlesir. Ventrikiiler
miyocardium’un ortadaki kas tabakasi, ventrikil duvarlarmin biiyiik kismini
olusturur. Lifler burada spiral ya da dairesel sekilde organize olarak her iki odacik

arasinda koordineli kasilma saglar. Kalp duvar kalinligi, her bir boliimiin fonksiyonel
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yikkiine gore degiskenlik gosterir: Atrium duvarlari, daha az mekanik islev
gordiigiinden incedir. Ana pompalama gorevi goren ventriculus’lar ise kalin
duvarlara sahiptir. Pulmoner dolasimdan sorumlu olan sag ventriculus, sistemik

dolasima hizmet eden sol ventriculus’a kiyasla daha incedir.

Miyocardium, cesitli patolojik durumlara (6rnegin kapak stenozu, yetersizlik veya
dilate kardiyomiyopati) yanit olarak hipertrofiye ugrayabilir veya genisleyebilir. Bu
tiir yapisal degisiklikler, radyografik ya da ultrasonografik ydntemlerle
gorlntiilenebilir (Aspinall ve Cappello, 2024; Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich,
2020; Peate ve Evans, 2020).

2.2.5. Kalbin Damarlari ve Sinirleri

Kalp bol miktarda kanla beslenir ve sol ventrikiilden ¢ikan kanin yaklasik %15’ini
alir. Besleme, aortun baglangicindaki yarim ay ¢ikintilarinin (valvulae semilunares)

tizerindeki sinus aorta’dan ¢ikan iki arteriae coronariae yoluyla saglanir (Sekil 2.5).

Arteria coronaria sinistra genellikle daha biiyiiktir. Caudosinistral ¢ikintinin
tizerinden dogar ve sol kulakc¢ik (auricula sinistra) ile truncus pulmonalis arasindan
gecerek koroner oluga (sulcus coronarius) ulasir, neredeyse ayni1 anda dallanir. Sol
(paraconalis) interventrikiiler dal, kalbin tepe noktasina dogru benzer isimli olugu
(sulcus interventricularis paraconalis) takip eder. Gévde, kalbin caudal yoniine dogru
koroner olugu takip eden sirkumfleks bir dal (ramus circumflexus) olarak devam
eder ve burada sag (subsinuosus) interventrikiiler olugun (sulcus interventricularis
subsinuosus) kokenine yakin bir yerde sonlanabilir (equidae ve suidae) veya bazi

tiirlerde ucuna kadar devam eder (ruminantia).

Aurteria coronaria dextra cranial ¢ikintinin iizerinden ¢ikar ve sag kulakgik (auricula
dextra) ile truncus pulmonalis’in arasindan gegtikten sonra koroner oluga ulasir. Sol
arterin sinirli dagilima sahip oldugu tiirlerde ya sulcus subsinuosus kdkenine dogru
olan veya ona doniisen sirkumfleks bir yol izler. Her iki koroner arter de atrial ve
ventrikiiler duvarlarin komsu kisimlarina degisen boyut ve konum sabitligine sahip
baska dallar gonderir. Cok kiiclik dallar kapakc¢ik ¢ikintilarinin ¢ekirdeklerine dogru
belli bir mesafe kadar uzanir (Sekil 2.5).
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Anastomozlar koroner arterlerin ana dallar1 arasinda olusmaz, ancak kiigiik dallar
arasinda ¢ok sayida bulunur. Oyle olsa bile, bu kii¢iik damarlardan birinin aniden

kapanmasi genellikle telafi edilemez, kalp kasinin lokal enfarktiisiine yol agar.

Kan esas olarak sinus coronarius yoluyla sag atrium’a ayr1 ayr1 agilan biiylik kalp
damari (vena cardiaca magna) yoluyla kalbe geri doner. Oldukga sasirtict bir sekilde,
pek cok kiiclik (venae cordis minimae, Thebesian damarlar1) damar dogrudan dort

kalp odacigina da acilir.

Kalbin innervasyonunda sempatik bir katki, sempatik gévdenin caudal, cervical ve
ilk birka¢ thoracal ganglionlar1 yoluyla yonlendirilir. Postganglionik lifler, kalp
duvarina uzanmadan Once mediastinum craniale’de kalp pleksuslarint olusturur.
Parasempatik lifler nervi vagi’den dogrudan veya nervi laryngei recurrentes i¢inden
kisa bir gecisten sonra dallanir. Kalp duvarindaki sinir hiicrelerinde, 6zellikle nodus
sinuatrialis ve nodus atrioventricularis i¢cinde ve c¢evresinde sonlanirlar.
Postganglionik liflerin ¢ogu diigiimlere geger, ancak digerleri fasciculus

atrioventricularis ve dallarin1 takip ederek kalbin cevresine ulasir (Dyce ve ark.,

2009).
2.2.6. Kalbin Uyarim ve Iletim Sistemi

Kalbin miyocardium’u, son derece 6zellesmis bir kas dokusundan olusur ve sinirsel
uyar1 olmaksizin ritmik ve otomatik olarak kasilabilme 6zelligine sahiptir. Bu durum,
kalbin dogal bir kasilabilirlige sahip oldugunu gosterir. Ancak organizmanin degisen
fizyolojik ihtiyaglarina yanit verebilmek icin (6rnegin egzersiz sirasinda ya da uyku
halinde), kalp atim hizinin diizenlenmesi gerekir. Bu diizenleme otonom sinir
sisteminden gelen uyarilarla saglanir. Kalbin atimini baglatan ve kasilma stireglerini

koordine eden mekanizmaya ‘“systema excitationis et conductionis” adi verilir

(Aspinall ve Cappello, 2024).

Kalpteki iletim sistemi, elektriksel uyar1 iiretme ve iletme islevi i¢in Ozellesmis,
kardiyak miyositlerden meydana gelir. Bu hiicreler, tipik miyositlere kiyasla daha
genistir, daha fazla sitoplazma ve glikojen igerir, ancak daha az fibril barindirir. Bu
iletken dokunun ayirt edici 6zelligi, komsu miyocardium’a yayilan ve depolarizasyon

ile sonuglanan spontan elektriksel aktivite tiretebilmesidir. Her ne kadar bu sistem
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otonom sinir sistemi tarafindan etkilenebilse de kalbin dogal ritmini koruyan igsel bir

diizenleyici olarak islev gortir.

Kalbin iletim sistemi; sinoatrial diigiim (nodus sinuatrialis), atrioventrikiiler diigtim
(nodus atrioventricularis), atrioventrikiiler demet (fasciculus atrioventricularis veya
His demeti) ile onun sag ve sol dallar1 (crura dextra ve sinistra) ve bu dallarin ug
kisimlarindaki subendocardial lifler (Purkinje lifleri) olmak iizere ardigik bir yapilar

zincirinden olusur.

Nodus sinuatrialis, vena cava cranialis aciklifinin ventralinde, sag atrial duvarin
endocardium’unun altinda bulunur. Makroskobik olarak belirgin olmayan bu yapi,
sempatik ve parasempatik sinir lifleri tarafindan yogun sekilde innerve edilir. Bu
diiglimde {retilen elektriksel uyari, ¢evredeki atrial miyocardium’a yayilir ve
interatrial septum iizerinde yer alan, Sinus coronarius’a yakin bir noktada bulunan
nodus atrioventricularis’e ulagir. Nodus atrioventricularis de benzer sekilde yogun bir
sinirsel innervasyona sahiptir ve atrioventrikiiler demeti (truncus fasciculi
atrioventricularis) olusturarak kalp iskeletini gecer. Bu demet, septum
interventricularis boyunca ilerledikten sonra sag ve sol dallara ayrilir. Sag dal,
trabecula septomarginalis tizerinden sag ventrikiiler bosluga geger ve sag ventrikiiliin
dis ventrikiiler duvarinda biter. Sol dal daha yaygindir ve sol ventrikiilin dis
duvarinda dallanir. Bu demetlerin son dallar1 subendocardial dallar veya Purkinje

lifleri olarak bilinir (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve Liebich, 2020).

Sistemdeki tiim bilesenler kendi baslarina spontan aktivite iiretebilme kapasitesine
sahip olmakla birlikte, sinoatrial diigiim en yiiksek dinlenme depolarizasyon hizina
sahiptir ve bu 6zelligi sayesinde birincil uyart merkezi (primer pacemaker) olarak
gbrev yapar. Bu diigiim, kalp dongiislinli baglatarak diger tiim iletim elemanlarinin
faaliyetlerini baskilar. Ancak sinoatrial diigiimiin fonksiyonunda bir bozulma
meydana geldiginde, bu gorevi sirasiyla atrioventrikiiler diiglim ya da Purkinje lifleri

ustlenir.

Kalbin elektriksel iletimi, elektrokardiyografi (EKG) yontemiyle odlgiilebilir. Kan
basinci ise kanin arteriyel sisteme iten kuvvetin giiciinii temsil eder ve kalp atim
sayisi, kan hacmi ve damar duvarlarinin esnekligi gibi parametreler tarafindan

belirlenir. Kan basinci, sistol esnasinda en yiiksek, diyastol’de ise en diisiik
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diizeydedir ve bu iki degerin ortalamasi arteriyel basinct belirler. Damar
duvarlarindaki diiz kaslarin kasilmas1 veya gevsemesi, kan basincini etkileyebilir ve
bu siire¢ler otonom sinir sistemi ile adrenalin ve noradrenalin gibi hormonlarin etkisi

altindadir (Aspinall ve Cappello, 2024).

Kalbin sinirsel kontrolii otonom sinir sistemi araciligiyla saglanir. Sempatik
innervasyon, ganglion stellatum ve ganglion cervicale medium’dan c¢ikan nervi
cardiaci cervicales ile nervi cardiaci thoracici caudales aracilifiyla gerceklesir. Bu
lifler, fonksiyonlarina gore nervi accelerantes olarak da adlandirilir. Parasempatik
lifler ise rami nervi vagi veya nervus laryngeus recurrens’ten koken alir. Bu sinir
liflerinin tiimii, mediastinum craniale igerisinde plexus cardiacus ad1 verilen yapida
birlesir. Sempatik sinirlerin ¢ogu postganglionik, parasempatik sinirler ise
preganglionik yapidadir. Bu sinirler, atrium duvarlarinda, epicardium’un altinda ve
biiyiilk damarlarin yakininda yer alan kiicliik gangliyonlarda sinaps yapar. Liflerin
Oonemli bir boliimi sinoatrial ve atrioventrikiiler diigiimleri innerve eder. Hem
sempatik hem de parasempatik sistemin efferent sinirleri kalpten ayrilir. Sempatik
eferent lifler agriya, parasempatik eferent lifler ise mekanik gerilimdeki

degisikliklere yanit verir.

Kardiyak fonksiyon afferent sinirlere dogrudan bagl olmamakla birlikte, bu sinirler
kalp atim hizin1 ve kasilma kuvvetini diizenleyerek dolasimdaki oksijen ihtiyacina
uyum saglar. Sempatik uyarilar kalp hizin1 artirir (kronotropik etki) ve kasilma
giiclinii yiikseltir (inotropik etki), buna karsilik parasempatik uyarilar kalp hizin
diisiiriir. Kalp ayn1 zamanda dolasimdaki hormonlara da yanit verir. Ornegin, atrial
miyositler, su ve sodyum dengesini diizenleyen ve dolayli olarak kan basincina etki
eden bir hormon olan atrial natritiretik peptid (peptidum natriureticum atriale)

salgilar.

Kalp dokusunun lenfatik drenaji, epicardium’un altindaki vasa lymphatica capillaria
araciligiyla saglanir. Bu damarlar, kalbin basis’ine dogru birleserek sulcus coronarius
ile sulcus interventricularis sinister arasinda daha biiyiik lenf damarlarini olusturur.
Bu damarlar son olarak noduli lymphatici mediastinales craniales et caudales ile
noduli lymphatici tracheobronchiales’e bosalir (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig
ve Liebich, 2020).
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2.2.7. Dolasim Sistemi Fizyolojisi

Kalbin islevi; kasilma ve gevseme arasinda gecis yaparak bir pompalama hareketiyle
kanin viicutta dolasmasin1 saglamaktir. Kasilma evresine sistol, gevsemeye diyastol
denir. Sistol sirasinda once kalbin atrium’lar kasilir, ardindan ventrikiller kasilir; bu
da oOncekinin yaklagik iki kati zaman alir. Nodus atrioventricularis, atrial ve
ventrikiiler kasilma arasindaki gecikme ve ventrikiiler dolumun tam olarak
saglanmasi i¢in hayati éneme sahiptir. Ventrikiil duvarlart musculi papillares ile
hemen hemen ayni anda kasilarak kapak kapak¢iklarinin atrium’a dogru sarkmasini
Onler. Miyocardium’un uzunlamasina katmanlar1 ventrikiilleri kisaltir, bdylece apex
cordis kalbin tabanina dogru cekilir. Sol ventrikiil ve septumun dairesel kas lifleri bir
sfinkter gibi kasilir. Sag ventrikiil ¢ikisinda ise yalnizca sag ventrikiil serbest

duvarinin kasilmasi rol oynar.

Sistol sirasinda kalbin pompaladigi kan hacmine volumen ejectionis denir. Debitum
cardiacum, volumen ejectionis ve kalp atis hizinin ¢arpimidir ve dakikada kanin

litresi cinsinden Olciiliir. Index cardiacus, viicut agirligina gore kalp debisidir.

Diyastol sirasinda miyocardium gevser ve kalp bosluklar1 pasif olarak dolar. Kanin
kalbe doniisii, soluk alip verme ve diaphragma’nin kasilmasi gibi gesitli faktorler
tarafindan desteklenir. Diyastol sirasinda atrioventrikiiler kapaklar agiktir ve yarim
ay valfleri kapalidir. Koroner kan akisindan kanin sinus coronarius’a dogru geri akisi
sorumludur. Kan akis1 basing farkliliklarina bagli oldugundan koroner akis hem

diyastolik kan basincindan hem de sag atrium basincindan etkilenir.

Kalp, kalp hiz1 ve ritmi degerlendirilerek, nabiz basincinin palpasyonuyla, kan
basicinin ve santral vendz basincin dlgiilmesiyle ve kalbin oskiiltasyonuyla klinik
olarak degerlendirilebilir. Kalp kapakgiklarinin kapanmasi, steteskopla duyulabilecek
farkli sesler tretir. S1, S2, S3 ve S4 olarak adlandirilan dort kalp sesi vardir.
Genellikle dort sesin tamamini yalnizca bazi atlarda duymak miimkiinken, S1 ve S2

tiim evcil hayvanlarda duyulabilir.

Ik kalp sesi (S1), sistol’iin baslangicinda atrioventrikiiler kapaklarin aym anda
kapanmastyla iiretilir. Ikinci kalp sesi (S2), diyastol’iin baslangicini isaret eden aorta

ve pulmoner kapaklarin ayn1 anda kapanmastyla iiretilir. Ugiincii kalp sesi (S3) pasif
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ventrikiiler dolum ile iiretilirken, dordiincii kalp sesi (S4) atrial kasilma ile iiretilir

(Konig ve Liebich, 2020).

Kalbi dinlemek (auscultatio cordis), dinleyicinin kalp kasinin kasilmasina eslik eden
sesleri ve kalp kapakeiklarinin kapanmasiyla ilgili sesleri duymasini saglar. Bunlar
her kalp dongiisii i¢in tekrarlanir. Daha belirgin sesler kapakg¢iklarin kapanmasiyla

iligkili olanlardir, ancak kaslarin kasilmasi da ses ¢ikarir.

Birinci kalp sesi “lub” kelimesine, ikinci kalp sesi ise “dub” kelimesine
benzemektedir. Genellikle birbiri ardina ortaya ¢ikarlar: lub-dub, lub-dub, lub-dub
vb. Ik ses, karinciklar kasildiginda ve valvulae atrioventriculares kapandiginda
ortaya ¢ikar. Ikinci ses, ventrikiiler gevseme basladiginda ve valvulae semilunares
kapandiginda iiretilir. Valflerin aniden kapanmasi ve ses cikarma potansiyelleri
gorsellestirilebilir. Bazen fonokardiyogramda (kalp seslerinin kaydedilmesi) ti¢lincii
bir kalp sesi tespit edilebilir. Bu durum ventrikiillerin hizla dolmasinin sonuna dogru
meydana gelir. Kalp sesleri taniya yardimci olarak faydalidir, ¢iinkii kalp
kapakgciklar1 yapisal olarak bozulabilir ve tamamen kapanmayabilir. Bu oldugunda,
valflerden kan sizar ve sizintinin tiirbiilansi, lub veya dub'dan sonra "ssst" sesinin bir
gesitlemesi olarak duyulur. Anormal kalp seslerine murmura cordis denir ve

genellikle kapak bozukluklarindan kaynaklanir (Reece ve Rowe, 2017).

Kalp dongiisii, kalbin mekanik aktivitesine verilen addir ve en iyi sekilde kalp odalari
ve aorttaki basing degisikliklerine bakilarak, bunlarin kalbin ve odaciklarinin
mekanik aktivitesiyle iliskilendirilmesiyle anlagilir. Kalpte ve dolagim sisteminde
kan akis1 her zaman basincin yiiksek oldugu yerden, basincin diisiik oldugu noktaya

dogru olur.
Kalp dongiisii genellikle bes asamaya ayrilir:

1. Ventricularis diastole media ad diastole tarda (orta ila ge¢ gevseme evresi)-
ventrikiiler dolum periyodu; ventrikiildeki basing diisiiktiir. Vena cava yoluyla kalbe
donen kan, atrium’lardan ve agik valvulae atrioventriculares’den pasif olarak
ventrikiile dogru akar. Atrium’daki basing, ventrikiillerdeki basingtan daha yiiksektir
ve bu durum valvulae bicuspidalis ve valvula tricuspidalis’t agmaya zorlar.
Ventrikiillerdeki kan miktarinin artmasiyla ventrikiil basinci yiikselir ve valvulae

atrioventriculares kapali konuma dogru yukar1 dogru siiriiklenmeye baslar. Valvulae
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semilunares (aorta ve pulmoner kapaklar) kapalidir, ¢linkii aorta ve pulmoner
arterlerdeki basing, ventrikiillerdeki basingtan yiiksektir. Bu asamada ventrikiiler

dolumun yaklasik %701 gergeklesir.

2. Bu asamanin sonunda, nodus sinuatrialis’den gelen aksiyon potansiyelinin
uyarisiyla atrium’lar kasilir (atrial sistol). Bu durum atrium’daki kani sikigtirarak
basincin hafif artmasina yol agar. Basing artisi, atrium’lardan ventriculus’lara daha
fazla kan akigini saglar. Nodus atrioventricularis’te atrial kontraksiyona yol acan
elektriksel uyari geciktigi i¢in ventriculus’lar diyastol’de kalir. Bu asamanin sonunda
ventriculus’lar, diyastol sonu hacmi denilen maksimum kan miktarini igerir. Diyastol

sonu hacmi, diyastol sonu basincin olusmasinda ana faktordiir.

3. Ventrikiiler kasilma (sistol); Atrium’lar gevser ve atrial basing diiser. Elektriksel
uyari, fasciculus atrioventricularis yoluyla nodus atrioventricularis’ten
ventriculus’lara, ardindan his demeti dallarina ve Purkinje liflerine iletilirken
ventriculus’lar kasilir. Bu sirada ventrikiiller hacim sabit kalirken basing keskin
sekilde artar. Ventrikiiler basing atrial basinci asinca valvulae atrioventriculares zorla
kapanir. Bu esnada valvulae semilunares kapalidir, ¢linkii ventrikiiler basing, aorta ve
pulmoner arter basincindan diisiiktiir. Bu asama izovoliimetrik kasilma olarak
adlandirilir. Ardindan ventrikiiler basing aorta ve pulmoner arter basincini asar,

valvulae semilunares agilir ve kan ventrikiillerden ¢ikarilir.

4. Erken ventrikiiler diyastol (gevseme); Ventrikiiller gevsemeye baslar.
Karinciklardaki kan artik kalp kasinin kasilmasiyla sikistirilmaz ve ventrikiil i¢i
basing hizla diiser. Kan hacmi sabit kalir (clinkii valvulae atrioventriculares
kapalidir). Aorta ve pulmoner arterlerdeki basing, ventrikiil basincindan yiiksektir ve
valvulae semilunares kapanir. Bu, ventrikiiler izovoliimetrik gevseme fazidir. Yarim
ay kapaklarinin kapanmasi, geri akan kanin kapali aorta kapagindan geri sigramasi
nedeniyle aorta basincinda kisa bir artisa neden olur, bu basing takibinde "dikrotik

¢entik" olarak adlandirilir.

5. Ventrikiiler sistol sirasinda atrium’lar diyastol’de olup, damarlardan gelen kanla
dolar. Atrium’lardaki basing ventrikiillerdeki basingtan yiiksek oldugunda, valvulae
atrioventriculares zorlanarak agilir ve kan ventrikiillere tekrar dolar (Peate ve Evans,
2020; Reece ve Rowe, 2017).
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2.2.8. Kan

Kan (sanguis), plazma (plasma) adi verilen sivi bir ortamdaki gesitli hiicrelerden
olusan o6zellesmis bir sivi bag dokusudur. Tiirlere gore farklilik gostermekle birlikte,
toplam viicut agirliginin yaklasik % 5-7’sini olusturur ve yaklasik pH 7,4 (7,35-7,45)
degerine sahiptir. Kanin birgok iglevi bulunmaktadir; oksijenli kani akcigerlerden
tagir ve oksijeni dokulara iletir, dokular tarafindan metabolik siireclerde tiretilen
karbondioksiti igeren oksijensiz kani ise akcigerlere geri tagir. Kan ayrica besin
maddelerini, 6rnegin amino asitleri, yag asitlerini ve glikozu, sindirim sisteminden
karacigere ve ihtiya¢ duyulan dokulara tasir. Atik driinler, 6rnegin iire ve kreatinin,
kan yoluyla toplanarak bobrek ve karacigere tasinir ve boylece viicuttan atilmalar
saglanir. Kan ayn1 zamanda hormonlar ve enzimler gibi biyokimyasal maddeleri,

endokrin bezlerde iiretildikleri yerden hedef dokulara tasir.

Kan, homeostazda hayati bir rol oynar; plazmanin ana bileseni olan suyu dokulara
tasir ve sivilarin, ayrica hiicrelerin ozmotik dengesinin korunmasini saglar. Plazma
proteinleri, 6zellikle albumin’in varligi, sivi bolmeleri arasindaki sivi akisini kontrol
ederek kan hacmi ve basincinin korunmasina yardime1 olur. Is1 transferinde de gorev
alan kan, viicut yiizeyinde periferik vazodilatasyon yoluyla 1smmin c¢evreye
yayilmasini saglar. Kan, asidik oldugunda hidrojen iyonlarin1 emebilen bikarbonat
gibi tampon sistemleri sayesinde viicutta Sabit bir pH dengesinin korunmasina
katkida bulunur, pH alkaliye kaydiginda ise hidrojen iyonlar: salarak dengeyi saglar.
Bu sayede organizmanin tiim biyokimyasal siirecleri etkili sekilde calisabilir. Kan,
bagisiklik sisteminin bir parcast olarak beyaz kan hiicreleri (leukocytus) ile
enfeksiyonlara kars1 koruma saglar ve bagisiklik yanitinda gorev alan antikorlar ve
antitoksinleri tasir. Ayrica, pithtilagma (coagulatio) mekanizmasiyla yaralardan asiri

kan kaybini 6nler ve enfeksiyon girisini engeller.

Plazma, kan 6rnegi santrifiij edildiginde ayrilan sivi kisimdir ve yaklasik %90’1n1 su
olusturur. Plazmada karbondioksit, amino asitler, glikoz, yag asitleri, {ire, hormonlar,
enzimler, antikorlar ve antijenler gibi birgok ¢oziinmiis madde bulunur. Ayrica
plazma, hiicre dis1 sivida bulunan baslica mineral tuzlari olan sodyum, kloriir,
potasyum, kalsiyum, magnezyum ve bikarbonat gibi iyonlar1 igerir. Bu mineral

tuzlari, ozmotik dengeyi koruma ve pH tamponlama gibi dnemli islevlere sahiptir.
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Kalsiyumun viicutta kanin pihtilagsmasi (coagulatio sanguinis), kas kasilmasi
(contractio musculorum) ve sinir fonksiyonu (functio nervosa) gibi temel rolleri
bulunur. Plazma proteinleri, biiylikliikleri nedeniyle dolasimdan disar1 ¢ikamaz ve
boylece kanin ozmotik basincini koruyarak, sivinin hiicre disi bosluklara asiri
sizmasini engeller. Bu mekanizma, kan hacmi ve kan basincinin korunmasinda kritik
oneme sahiptir. Baslica plazma proteinleri arasinda albiimin, fibrinojen ve
protrombin ile immiinoglobulinler yer alir. Alblimin kanin  ozmotik
konsantrasyonunun korunmasina katki saglarken, fibrinojen ve protrombin kanin
pihtilasma mekanizmasinda gorev alir. Alblimin, fibrinojen ve protrombin karaciger
tarafindan {retilirken, immiinoglobulinler bagisiklik sistemi hiicreleri (cellulae

systematis immunitatis) tarafindan sentezlenir.

Kan hiicreleri, kanin kati bilesenini olusturur ve {i¢ ana tiire ayrilir: eritrositler
(kirmiz1 kan hiicreleri), 16kositler (beyaz kan hiicreleri) ve trombositler (plateletler),

yani sitoplazma pargaciklaridir.

Eritrositler, kan hiicreleri arasinda en ¢ok sayida bulunan ve baslica gérevleri oksijen
ile az miktarda karbondioksitin viicutta tagmmasini saglayan hiicrelerdir.
Karbondioksitin ¢ogu ise plazmada ¢oOziinmiis halde tasinir. Olgun eritrositler
yaklasik 7 mikrometre ¢apinda, icbiikey (bikonkav) yapida dairesel disklerdir. Bu
hiicreler, demir iceren karmasik bir protein olan hemoglobin adli kirmizi pigmenti
icerir ve memelilerde ¢ekirdeksiz olmalar1 sayesinde, yiiksek miktarda hemoglobini
kiiclik bir hiicrede depolayabilirler. Eritrositler, kilcal damarlardan gegebilmelerini
saglayan ince ve esnek bir hiicre zariyla g¢evrilidir, bu yapi, genis bir ylizey alani
sunarak gaz aligverisini kolaylastirir ve oksijenin hiicre i¢ine diflizyonunu saglayarak
hemoglobinle birlesip oksihemoglobin olusumunu miimkiin kilar. Eritrositler, kemik
iliginde bulunan farklilasmamis kok hiicrelerden eritropoez siireciyle olusur; bu
siirecte kok hiicreler once c¢ekirdegi olan eritroblastlara, ardindan hemoglobin
kazandik¢a ¢ekirdegi kiiclilen normoblastlara doniigiir. Daha sonra retikiilosit
asamasina gelirler ve burada cekirdek tamamen kaybolmadan once sitoplazmada
yalnizca ince iplikgiklerden olusan Howell-Jolly cisimcikleri bulunur. Son asamada
cekirdek kaybolur ve olgun eritrositler dolasima salinir, bu siire¢ yaklasik 4-7 giin
stirer. Eritrosit eksikligi durumunda, 6rnegin akut kanama veya demir eksikligi

anemisinde, dolagima daha fazla retikiilosit salinarak agigin giderilmesi desteklenir.
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Retikiilositler, metilen mavisi gibi 06zel boyalarla boyanmis kan frotilerinde
goriilebilir. Dolagimdaki eritrositlerin 6mrii yaklagik 120 giindiir ve dmiirleri sona
erdiginde dalak veya lenf diigiimlerinde parcalanirlar. Hemoglobindeki demir geri
dontstiiriilerek kemik iligine geri verilirken, geri kalan kisim karaciger tarafindan
safra pigmenti bilirubin’e doniistliriiliir ve safra yoluyla viicuttan atilir. Eritrosit
tiretimi, dokulardaki diisiik oksijen seviyelerine yanit olarak bobrekteki hiicreler
tarafindan salgilanan eritropoietin hormonu tarafindan kontrol edilir. Eritropoietin,
kemik iligindeki kok hiicreleri uyararak eritrosit iiretimini artirir. Kronik bobrek
hastaliginda eritropoietin {iretiminin azalmasi sonucunda gelisen anemi, rejeneratif

olmayan anemi olarak adlandirilir.

Lokositler, eritrositlere kiyasla sayilari ¢ok daha azdir. Bu hiicreler ¢ekirdek igerir ve
mikroskop altinda boyandiklarinda sitoplazmalarinda  graniiller  bulunup
bulunmamasina gore graniilositler ve agraniilositler (graniilosit olmayanlar) olmak
tizere iki gruba ayrilirlar. Lokositlerin temel gorevi, viicudu enfeksiyonlara karsi

korumaktir.

Graniilositler, kemik iliginde tiretilen ve tiim 16kositlerin yaklagik %70’ini olusturan
beyaz kan hiicreleridir. Sitoplazmalarinda graniiller bulunur ve sekilleri degisebilen
loblu ¢ekirdeklere sahiptirler. U¢ ana tipi vardir: nétrofiller, eozinofiller ve
bazofiller. Notrofiller, 16kositlerin en bol olant olup tiim graniilositlerin yaklagik
%90’1mn1 olusturur, ¢ekirdekleri kavisli ve banda benzeyen yapiya sahiptir. Kan
damarlarinin endotelyal katmanindan dokulara hareket ederek, bakteriler ve hiicre
kalintilarin1 fagositoz yoluyla yok ederler. Bu sayede enfeksiyonlara karsi koruma
saglarlar. Notrofil sayisinin artmasi (notrofili), enfeksiyon varligina isaret ederken,
azalmast  (nOtropeni) bazi viral enfeksiyonlarda  goriiliir.  Eozinofiller,
sitoplazmalarindaki kirmizi renkli graniillerle taninir ve alerjik reaksiyonlar ile
inflamatuar siireclerin diizenlenmesinde gorev alir. Ayrica, parazitlere karsi savasta
onemli rol oynarlar ve parazit istilas1 durumunda sayilar artar (eozinofili). Bazofiller
ise maviye boyanan graniillere sahiptir ve histamin ile heparin salgilayarak
inflamasyonu artirir ve kan pihtilasmasini onler. Bazofiller normal kanda nadiren

bulunur.
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Agraniilositler, belirgin graniilleri olmayan ve berrak bir sitoplazmaya sahip beyaz
kan hiicreleridir. Iki ana tiirii bulunur: lenfositler ve monositler. Lenfositler, tiim
agraniilositlerin yaklasik %80’ini olusturan ve bagisiklik sisteminin temel hiicreleri
olarak gorev yapan ikinci en yaygin beyaz kan hiicresi tiiriidiir. Kemik iliginde kok
hiicrelerden kdken almakla birlikte asil olgunlagsmalari lenfoid dokuda gergeklesir.
Spesifik bagisiklik yanitlarinda rol alirlar. B lenfositler antikor iireterek humoral
bagisiklig1 desteklerken, T lenfositler hiicresel bagisiklik yanitinda gorev yapar.
Monositler ise at nali seklinde biiylik bir c¢ekirdege sahip, 16kositler arasinda en
biiyiik hiicrelerdir ancak sayilar1 azdir. Dokulara gog¢ ettiklerinde olgunlasarak
makrofajlara doniislir ve fagositoz yoluyla enfeksiyonlara karsi savunmada onemli

rol oynarlar.

Trombositler, kemik iliginde megakaryositlerden kdken alan ¢ekirdeksiz kiigiik disk
seklinde hiicre pargalaridir ve kanin pithtilasma mekanizmasinda kritik islev goriirler.
Trombosit sayisindaki azalma durumuna trombositopeni denir. Bu durum, viral
enfeksiyonlar veya kemoterapi gibi kemik iligi fonksiyonunu etkileyen nedenlerden

kaynaklanabilir.

Kanin pihtilagmasi, viicudun en hayati savunma mekanizmalarindan biridir ve
yaralanan kan damarlarinin hizlica kapanarak asir1 kan kaybini 6nler. Bu siire¢ yara
lyilesmesinde kritik bir rol oynar ve ayni zamanda patojen mikroorganizmalarin
yaraya girmesini engeller. Kan pihtis1 olusumu olduk¢a karmasik bir mekanizma
olmakla birlikte, kademeli adimlardan olusan bir siiregtir. Hasar goren kan damari
veya doku s6z konusu oldugunda, ilk olarak trombositler hasarli bolgeye yapisir ve
birbirlerine baglanarak gecici bir miihiir olustururlar. Bu trombositler, tromboplastin
adl1 bir enzim salgilarlar. Tromboplastin ve kalsiyum iyonlarinin varligi ile plazmada
bulunan protrombin proteini aktif hale gecerek trombin enzimine doniisiir. Bu
asamada K vitamini de 6nemli bir rol oynar. Ciinkii karacigerin protrombin iiretmesi
icin gereklidir. Trombin, ¢Ozilinlir plazma proteini fibrinojeni, ¢éziinmeyen fibrin
liflerinden olusan karmasik bir aga doniistiiriir. Kalsiyum iyonlar1 bu doniisiimde
kritik bir faktordiir. Olusan fibrin agi, kan hiicrelerini yakalayarak hasarli bdlgeyi
kapatan bir piht1 olusturur ve boylece damar, genellikle “kabuk™ olarak adlandirilan

saglam bir tabakayla kapanir, bu sayede yaradan daha fazla kan kayb1 6nlenir.
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Kan basinci, kanin damar ¢eperlerine uyguladigi basingtir. Bu basing, kalbe en yakin
bolgelerde en yiiksek diizeydedir ve damarlar boyunca ilerledik¢e kademeli olarak
azalir. Kan basinci; noronal diizenleme (otonom sinir sistemi araciligiyla), hormonal
diizenleme (adrenalin, noradrenalin, renin vb.) ve otoregiilasyon (renin-angiotensin
sistemi yoluyla) olmak {lizere iic ana mekanizmayla diizenlenir. Kalp debisi, yani
kalbin bir dakikada pompaladigi kan hacmi, dolasim hacmi, damarlarin olusturdugu
periferik direng, kanin viskozitesi ve damar duvarina uygulanan hidrostatik basing,
kan basincini etkileyen baslica fizyolojik faktorlerdir. Kalp debisi, kalp atim hiz1 ile

atim hacminin ¢arpimiyla belirlenir.

Arteriyel kan basincinin diizenlenmesi, doku perflizyonunun siirdiiriilebilmesi
acisindan yasamsal Oneme sahiptir. Bu diizenleme, sistemik biiyiik arterlerdeki
basincin sabit tutulmasiyla saglanir. Arcus aortae ve sinus caroticus igerisinde yer
alan baroreseptorler, damar ¢eperindeki gerilme degisikliklerini algilar ve bu bilgileri
medulla oblongata’daki centrum cardiovasculare’ye iletir. Basing arttiginda
parasempatik sistem aktive edilerek kalp atim hiz1 yavaslatilir. Sempatik aktivitenin
azalmasi ise vazodilatasyona yol agar ve basing diisiiriiliir. Ters durumda, sempatik
sistemin uyarilmast vazokontriksiyonu ve kalp hizinin artmasini saglar, bu da

basincin yeniden yiikselmesine neden olur.

Buna ek olarak, corpus caroticum ve corpus aorticum i¢inde bulunan kemoreseptoler,
kanin O,, CO, ve H* dizeylerini izleyerek solunum ve dolasim hizlarinin
diizenlenmesine katki saglar. Antidiiiretik hormon ve atrial natritiretik peptid gibi
hormonlar, dolagimdaki sivi hacmini etkileyerek basing kontroliine katilir. Renin-
angiotensin-aldosteron sistemi, ozellikle vazokonstriktdr etkisiyle bu dengenin
saglanmasinda Kritik bir rol oynar. Ayrica hipotalamus, duygusal uyarilar ve stres

gibi durumlara sempatik yanit olusturarak kan basincinda degisimlere neden olabilir

(Peate ve Evans, 2020).
2.2.9. Dolasim Sisteminin Embriyolojik Gelisimi

Erken embriyonik gelisim sirasinda boliinmekte olan hiicreler, besinlerini ¢evrelerini
saran cavitas uteri i¢indeki sivilardan difiizyon yoluyla alir ve metabolik atiklarini
yine ayni yolla uzaklastirir. Ancak embriyonun bilylimesiyle birlikte, en icte yer alan

hiicreler bu sivilara olan mesafelerinin artmasi nedeniyle difiizyon yoluyla madde
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aligverisinde verimsizlik yasamaya baglar. Bu durumu dengelemek amaciyla systema
cardiovasculare, uzak hiicrelere oksijen ve besin tagimak, ayni zamanda atik
maddeleri uzaklastirmak {tizere gelisir. Bu sistem, besleyici bir sivi olan kani
dolastirmak i¢in bir ag seklinde organize olmus arteriae, venae ve vasa capillaria gibi
damar yapilarindan ve bu siviy1 itme giiciinii saglayan bir pompa olan kalpten olusur.
Ayrica, dokular arasindaki sivilarin yeniden dolasima katilmasina yardimer olmak

amaciyla systema lymphaticum adi verilen yardimei bir damar ag1 da gelisir (Reece

ve Rowe, 2017).

Organ circulatorii ile cellulae sanguineae, ortak kokenlerini vitellus kesesi duvarinda
ilk beliren cellulae mesenchymales kiimelerinden alir. Bu ilk hiicre topluluklari,
insulae sanguineae olarak adlandirilir. Adaciklarin en dig tabakasi yassilagarak
endotheliumu olusturur, icte kalan hiicreler ise siv1 plasma sanguinis icerisinde yiizen
haemocytoblastus (kan kok hiicreleri) seklinde organize olur. Baslangicta vitelliis
kesesinde ortaya c¢ikan bu yapilar, kisa siirede chorioallantois ve embriyonun
govdesindeki mesoderma ic¢inde yeniden goriiliir ve zamanla birbirine baglanarak
ilkel bir damar ag1 olusturur. Bu gelismekte olan damar ag1 icerisinde etkin dolasim
saglanabilmesi i¢in pompa islevi gorecek bir organin olusmasi gerekir ve bu
gereksinim, kalbin ¢ok erken donemde gelisimini baslatir. Mesoderma splanchnicum
icinde yer alan ve area cardiogenica olarak bilinen bolgede bazi hiicre kanallarinin
farklilasmasiyla kalbin temeli atilir. Bu bolge, diskoidal embriyonun membrana
oropharyngealis'inin rostralinde yer alir. Kalbin temelleri, ilk olarak cavitas

coelomica i¢inde olusur ve somatopleura ile splanchnopleurayi birbirinden ayirir.

Embriyonik diskin ventral yonde katlanmasiyla birlikte area cardiogenica, viicut
icine dogru c¢ekilir ve caudal yonde hareket eder. Bu donemde, kalp heniiz duo tubi
endocardiales halindedir, fakat bunlar kisa siirede birleserek unus tubus medianus
haline gelir ve thoracal bolgeye caudal yonde gog eder. Kalbin distal ucu, daha sonra
aorta ventralis haline gelirken, proksimal ucu ise ii¢ farkli vendz sistemi olusturur:
venae vitellinae (vitellus kesesinden gelen), venae umbilicales (plasentadan gelen) ve
venae cardinales (viicuttan gelen). Kalpten ¢ikan aorta ventralis, kisa siirede arcus
pharyngeales icinde gelisen ciftli arcus aortici ile birlesir ve bu halkalar araciliiyla
aorta dorsalis ile baglant1 kurar. Gelisimin izlenmesiyle, eriskin donemdeki birgok

biiyiik arterin bu alt1 ¢ift aortik ark sisteminden koken aldig1 belirlenebilir.
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Eslesmis temellerin birlesmesiyle olusan tek ve orta hatli yap1 olan kalbin ilkel tiipii
(tubus cordis primitivus), embriyonun cranial ucunun ventralde yeniden
sekillenmesiyle On bagirsagin (intestinum anterius) ventraline dogru tasimnir.
Baslangigta yalnizca endotelyal bir tiipten olusan bu yapi, kisa siirede disini saran

mezodermal tabaka araciligiyla myocardium ve epicardium katmanlarini gelistirir.

Tiipiin cranial bolimii ileride truncus arteriosus ve ventriculus’lari olusturacak kismu,
cavitas pericardiaca iginde yer alir ve bu yapi1 myoepicardium ile pericardialis
arasinda uzanan mesocardium dorsale adli bir zar tarafindan asilir. Caudal uctaki
atrium ve sinus venosus baslangigta septum transversum igerisine gomiilii sekilde

pericardial boslugun caudal’inde konumlanir.

Truncoventrikiiler yapi, pericardial bosluktan daha hizli biiylir ve zamanla saga
dogru kivrilarak ventrocaudal bir fleksura olusturur. Baslangicta eslesmis olan
endotelyal tiiplerin atrial genislemeleri sinus venosus ile devam eden tek bir atrium
commune icinde birlesmistir. Bu yap1, gelen damarlar nedeniyle ¢ift ¢ikintiya sahip

enine bir segment halini alir.

Bu donemde kalbin dort ana odacigi caudocranial sirayla su sekildedir: sinus
venosus, atrium, ventriculus ve truncus arteriosus. Bu yapilar, daralma bolgeleriyle
ayrilir. Atrium ile ventriculus arasindaki gecit canalis atrioventricularis olarak,
ventriculus’tan truncusa ge¢is ise bulbus cordis olarak adlandirilir. Truncus

arteriosus, cranial’e dogru uzanarak arcus aortici'ye baglanir.

Sinus venosus, embriyonun govdesinden gelen venae cardinales, vitellus kesesinden
gelen venae vitellinae ve chorioallantoisten gelen venae umbilicales olmak {izere ii¢
ana toplardamar sistemini alir. Sol ven umbilicalis ve ven vitellina'nin obliterasyonu
ile birlikte sol cornu’ya akan kan miktari azalir, bylece sinus venosus’un atrium ile
baglantis1 saga kayar. Son asamada, sinus venosus’un birlesmemis kismi ve sag
cornu, erigkin kalpte atrium dextrum’un piriizsiiz bolgesini olusturan Sinus

venarum’a katkida bulunur. Sol cornu ise sinus coronarius haline gelir.

Atrium communis’in sag ve sol odaciklara ayrilmasi, dnce hilal seklinde bir ¢ikinti
olan septum primum'un olugmasiyla baslar. Bu yapi, endocardial yastiklara
(cushiones endocardiales) dogru biiyliyerek ostium primum adi verilen gecidi

daraltir. Kapanmadan 6nce septumda yeni agikliklar olusur ve bunlarin birlesmesiyle
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ostium secundum meydana gelir. Ardindan gelisen septum secundum, ostium
secundum’u biiyiik oranda Orter ve geriye kalan dar gecit foramen ovale olarak
adlandirilir. Dogum sonrasi, bu aciklik valvula foraminis ovalis aracilifiyla kapanir

ve fossa ovalis olusur.

Cushiones endocardiales’in biiyiiyerek birlesmesi, canalis atrioventricularis’i ikiye

ayirarak sag ve sol ostium atrioventriculare’leri olusturur.

Truncus arteriosus ve bulbus cordis’in ayrilmasi, bu yapi1 boyunca gelisen iki
endocardial ¢ikintinin (solda septum ve sagda crista parietalis) biiylimesi ve
birlesmesiyle gerceklesir. Bu flizyon, truncus’un distal ucunda baslar, proksimale
dogru ilerler ve neticede septum aorticopulmonale’yi olusturur. Crista parietalis’in
alt ucu genisleyerek valvae atrioventriculares olusumuna katkida bulunur. Crista
septalis, septum interventriculare’nin cranial kismi ile birleserek kalbin alt

odaciklarini kesin olarak ayirir (Dyce ve ark., 2009; Peate ve Evans, 2020).
2.3. VAS SANGUINUS (KAN DAMARLARI)

Damarlar (vasa) iki gruba ayrilir. Bunlar kan damarlar1 ve lenf damarlaridir (vas

lymphaticum) (Dursun, 2007).

Kan damarlar1 da arteriae, vasa capillaria ve venae olarak ii¢ grupta incelenir (Sekil
2.7) (Aspinall ve Cappello, 2024; Dyce ve ark., 2009).

Sekil 2.7 1: Arteriol 2: Veniil 3-5 Arteriovendz baglant1 4: Vasa capillaria 6: Sphincter
precapillaris (Konig ve Liebich, 2020).
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2.3.1. Arteriae (Atardamarlar)

Arterler, kan1 kalpten periferik dokulara yliksek basing altinda tasiyan vaskiiler
yapilardir. Genellikle oksijen bakimindan zengin kan tasirlar. Ancak arteria
pulmonalis, oksijeni azalmis kani akcigerlere ileten istisnai bir arterdir. Arterler
periferik dokulara ulastik¢a dallanir ve ¢aplart kiigiilerek arterioller (arteriolae) halini
alir (Sekil 2.7). Arterioller, kilcal damar yataklarina giden kan akisinin
diizenlenmesinde kritik rol oynar. Diiz kas hiicrelerinin yogunlugu sayesinde
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yoluyla periferik diren¢ kontrolii saglarlar

(Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve Liebich, 2020; Reece ve Rowe, 2017).

Arterler, hemodinamik yiikiin yiiksek oldugu bu fonksiyonlarmi desteklemek tizere
tunica intima, tunica media ve tunica adventitia olmak tizere {i¢ katmandan olusan

kalin ve esnek duvarlara sahiptir.

Tunica intima (tunica interna) i¢ tabakadir. Endotel ile kaplidir ve iyi gelismis,
pencereli bir elastik tabaka olan i¢ elastik membran (membrana elastica interna) ile
disaridan sinirlanmis ince, 6zel bir bag dokusu tabakasi tarafindan desteklenir.
Endotel ve bag dokusu, 6zellikle arteriosklerotik degisiklikler (arterlerin sertlesmesi)
gibi patolojik durumlarda siklikla etkilenir.

Tunica media (orta tabaka), damar duvarmin kalinlig1 ve elastikiyeti i¢in esas
katmandir. Diiz kas hiicreleri ve elastik liflerin yogun bir agindan meydana gelir. Bu
yap1i, damar c¢apinin tonik kontrolii ile kan akisinin diizenlenmesini saglar ve
arterlerin kalp tarafindan olusturulan yiiksek basinca dayanmasint miimkiin kilar.
Tunica medianin yapisal farkliliklari, arterleri farkli siniflara ayirmaya olanak tanir,
ancak bu smiflarin birbirinden keskin sekilde ayrildig:r diisiiniilmemelidir. Bazi
biiyiik arterler, 6rnegin aort’un proximal kismi, ana dallar1 ve truncus pulmonalis gibi
esas olarak esmerkezli, pencereli elastik membranlardan olusan ve nispeten az
miktarda kas igerikli bir tunica media’ya sahiptir. Bu elastik dokular, kanin
hareketinden kaynaklanan enerjiyi depolayip siibvanse ederek, sistolik genisleme
sirasinda enerjiyi emer ve diyastolde serbest birakarak kan akisinin devamliligini
saglar. Cogu diger biiylik ve orta capli arterler, daha ¢ok spiral bigiminde
diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden olusan bir tunica media’ya sahiptir. Bu arterler

otonom sinir sistemi tarafindan innervasyonla siki bigimde kontrol edilir ve periferik
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kan akisinin diizenlenmesinde dnemli rol oynar. En kiigiik arterler olan arterioller ise,
kan akigina kars1 direnci belirleyerek periferik kan basincinin diizenlenmesinde kritik
islev goriirler. Tunica media, bu damarlarin cap1 kiiciildiilkce giderek daha az
katmana sahip diiz kas hiicresi igerir. Arterioller, kilcal damarlara agilirken biraz
daha genis olabilir, ancak duvarlarinda hala kas hiicreleri bulunur. Kilcal damarlara
acillan bu bolgelerde bulunan prekapiller sfinkterler, kilcal yataklarin hangi
kisimlarinin aktif olarak perflize olacagini belirler (Aspinall ve Cappello, 2024; Dyce
ve ark., 2009).

Tunica adventitia (dis tabaka), damarin dis ylizeyini ¢evreleyen gevsek bag
dokusundan olusur. Tunica adventitia, damarlarin ¢evresel destek ve beslenmesinde
onemli rol oynar (Sekil 2.8; Sekil 2.9). Damar duvarlari, kismen liimenden
(transendotelyal) difiize olan kanla beslenir. Ancak, 6zellikle biiyiik arterlerin kalin
tunica media tabakasi transendotelyal beslenmeyi smirlar. Bu nedenle, biiyiik
damarlar, tunica adventitia tabakasinda kendi kanini saglayan kiiciik damar ag1 olan
vasa vasorum ile beslenir. Ayrica tunica adventitia tabakasinda yogun bir vejetatif
sinir ag1 bulunur. Bu sinirler, diiz kas hiicrelerine vazokonstriksiyon (adrenerjik)
veya vazodilatasyon (kolinerjik) sinyalleri gonderir. Arter duvarinda yer alan basing
reseptorleri (O6rnegin sinus caroticus’ta bulunanlar), damar basincini algilayarak
homeostatik kan basinci diizenlemesine katkida bulunur (Aspinall ve Cappello, 2024;

Konig ve Liebich, 2020).
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Sekil 2.8 Bir arterin katmanlari. 1-2: Tunica interna (1: Endotel 2: Elastik membran) 3:
Tunica media 4: Tunica adventitia 5: Vasa vasorum (Konig ve Liebich, 2020).

Elastik tip arterler (arteriae elasticae) ve muscular tip arterler (arteriae musculares)
olmak tizere iki temel tipi vardir. Aorta ve kalbe yakin arterlerin tunica media
tabakasi esas olarak elastik liflerden olusur (Sekil 2.9). Bu elastik lifler, sistol
sirasinda arterlerin genislemesini saglar ve kan akiginin enerjisini emer. Arterler,
tunica media’daki kas tabakasinin kasilmasiyla kalibrelerini ayarlayarak kan akigin
diizenleyebilirler. Sistol ile kan, aorta ve kalbe en yakin arterlere dogru zorlanir. Bu
damarlar, duvarlarinin elastik yapisi sayesinde genisleyerek kan akiginin enerjisini
depolar. Diyastol sirasinda ise elastik arterler pasif olarak eski boyutlarina déner, bu
sirada depoladiklar1 enerjiyi kana aktararak kan akigini devam ettirirler. Bu
mekanizma, kalbin pompa hareketinin siireksiz dogasini viicutta stirekli bir kan
akisina dontistiiriir. Elastik arterlerin baslica 6rnekleri aort, arcus aortae, truncus
brachiocephalicus ve truncus pulmonalis’tir. Kalpten daha uzak arterler ise tunica
media’da daha fazla diiz kas lifine sahiptir ve muscular arterler (arteriae musculares)
olarak adlandirilir. Bu periferik arterler, arteriollerle birlikte liimen ¢aplarimi
degistirerek kan basincini ve akisini diizenlerler. Arterioller, arteriyel kan basincin
ve periferdeki kan akis hizin1 diizenlemede kritik Oneme sahiptir. Arterioller,
arterlere kiyasla ¢cok daha ince bir tunica media ve daha kiiciik bir limen ¢apina

sahiptir. Kilcal damarlara agilan bolgelerde bulunan sphincter precapillaris (Sekil
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2.7), arteriola precapillaris ile birlikte kan akisinin diizenlenmesinde islev goriir. Bu
halka seklindeki kas yapilar1 arteriol liimenini tamamen kapatabilir ve bdylece kilcal

yataklarin perfiizyonunu kontrol eder (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve Liebich,
2020).

Dokular, arterlerin anastomozlari ile besleniyorsa, tek bir arterin tikanmasi (arteria
terminalis) durumunda alternatif kan yollar1 bulunur ve doku hasar1 engellenir.
Ancak, tek bir terminal arter tarafindan beslenen dokularda arter tikanmasi dokuda
iskemik hasar ve nekroza neden olur. Beyin, kalp, akciger, karaciger, bobrek, retina
ve dalakta yaygin olan terminal arterlerin tikanmasi, 6rnegin felg veya emboli gibi

ciddi sonuglar dogurabilir.

Ozellikle degismis bir arteriyel yapi olan rete mirabile, bir arterin paralel dallara
ayrilip sonra tekrar tek bir arter haline birlesmesiyle olusur. Bu yapilar 6zellikle
kafatasinin tabanindaki arterlerde ve renal glomeriillerde bulunur. Rete mirabile’nin
tam islevi net olmamakla birlikte, muhtemelen ven6z doniisii desteklemek ve beyne
giden kanin sicakligini diisiirmek gibi gérevleri vardir. Ayrica beyin arterlerindeki

nabiz siddetini azaltmak amaciyla da islev gorebilir.

Arteriovendz anastomozlar, arteriollerden dallanarak kilcal yataklari atlayan ve
dogrudan veniillere baglanan damarlardir. Sphincter precapillaris, arteriollerin kilcal
damar yataklarina gegisinde yer alir ve kan akisini diizenleyerek organlarin (6rnegin
dil, deri, bagirsak, burun mukozasi) periferik dolasimini kontrol eder. Anastomosis
arteriovenosa, sicaklik diizenlemesinde temel rol oynar. Bariyer arterler kasilarak
kilcal yataklara kan akisini gecici olarak keser, bu durum komsu kilcal yataklara kan

akisinin artmasini saglar (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve Liebich, 2020).
2.3.2. Vasa Capillaria (Kilcal Damarlar)

Kilcal damarlar, endotel hiicrelerinden olusan tek katmanli ve ¢ok ince duvarl
mikrovaskiiler yapilardir. Bu damarlar, oksijen, besin maddeleri, metabolik atiklar ve
diger molekiillerin kan ile doku sivist arasindaki difiizyonunu kolaylastirir. Kilcal
damarlarin liimeni ¢ok dardir ve kan akis1 yavastir, bu da maddelerin etkin
degisimini destekler. Kilcal damarlarin ortalama c¢apt 5 — 15 pm arasinda degisir.

Kilcal yataklar, arterioller ile veniiller arasinda yer alarak mikro dolasimin temelini
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olusturur. Kornea, lens, kikirdak ve dentin gibi bazi dokular kilcal damar igermez
(Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve Liebich, 2020; Reece ve Rowe, 2017).

Kilcal damar duvari, liimeni déseyen endotelyal katman (tunica intima) ve distaki
bazal membrandan (membrana basalis) olusur (Sekil 2.9). Endotel genellikle
streklidir, ancak baz1 kilcal damarlarda hiicreler arasinda gozenekler
(fenestrasyonlar) bulunabilir. Bazal membran da bazen kesintili veya gozenekli

olabilir.

Vas capillare sinusoideum, karaciger, kirmizi kemik iligi ve dalakta bulunur. Bu
kilcal damarlar genis ¢apli (yaklasik 40 um), hiicreler arast genis aralikli gdzeneklere
ve siireksiz bazal membrana sahiptir. Sinusoidal endotel hiicreleri fagositoz yetenegi

gosterir.

Kilcal damarlar, bulundugu organin fonksiyonel gereksinimlerine gore yapisal
farkliliklar sergiler. Ornegin, myocardium ve cerebrum yiiksek oksijen gereksinimi
nedeniyle yogun vaskiilarizasyona sahiptir. Buna karsin, cartilage ve cornea gibi
dokular diisiik damar yogunluguna sahiptir. Kilcal damarlar, 6rnegin pulmones, ren
ve cerebrum gibi organlarda hem madde tasinimi1 hem de bariyer islevi goriir. Ayrica,
filtrasyon, reabsorbsiyon ve kanin pihtilasmasini Onleyen bir endotel tabakasi
olusturabilirler. Kilcal damar yogunlugu, doku metabolik aktivitesine baglidir.
Ornegin, ovarium gibi organlarda fonksiyonel dénemlerde kilcal damar yataklari

gelisirken, dinlenme doénemlerinde geriler (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve
Liebich, 2020).

2.3.3. Venae (Toplardamarlar)

Venae dokulardan kalbe dogru kani tasiyan vendz damar sistemini olusturur. VVenae
genellikle oksijen igerigi diisiik kan tasirlar, ancak venae pulmonales akcigerlerden
oksijenli kan1 kalbe geri tasir (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve Liebich, 2020;
Reece ve Rowe, 2017).

Venae’da tunica intima her zaman incedir ve elastik membran igermez. Ancak en
belirgin farkliligi, venae’da bulunan kapakgiklarin olusumuna katkida bulunmasidir.

Bu kapakgiklar, yer ¢cekimine karsi ¢alisan ekstremite damarlarinda kanin geri akigini
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onlemede kritik rol oynar. Ayrica, ¢cevresindeki iskelet kaslarinin kasilmasi venalarin

liimenini sikigtirarak vendz doniisii destekler.

Venoz sistemdeki diisiik basinca bagli olarak tunica media ¢ok daha incedir. Biiyiik
oranda diiz kas hiicrelerinden olusur ve elastik lif i¢erikleri azdir. Buna karsin tunica
adventitia elastik lifler bakimindan daha zengindir ve damarlarin ¢evredeki dokulara
sabitlenmesini saglar (Aspinall ve Cappello, 2024; Dyce ve ark., 2009). Genellikle
vendz damar duvariin en kalin tabakasi, dis tabaka olan tunica adventitia’dir. Bu
tabakadaki kollajen lifler, damarlar1 ¢evre dokulara sabitleyerek duvarin ¢okmesini
engeller ve mekanik dayanikliligr artirir. Uzuvlarda, her arter bir bag dokusu kivrimi
icinde yer alir ve genellikle iki ven ile birlikte seyreder. Kas kasilmalar1 yani sira
arterin nabiz hareketi de ven6z kanin kalbe geri pompalanmasina katki saglar. Distal
ekstremite damarlarinda, hidrostatik basinca karsilik olarak tunica media daha
kalindir. Venoz sistemdeki diisiik basing ve damar duvarindaki sinirli kas miktari
nedeniyle, vendz déniis kas kasilmalarina bagimlidir. Iskelet kaslarmin kasilmasi
sirasinda, damarlar kas tarafindan sikistirilir, gevseme evresinde ise damarlar
genisleyerek bir vakum etkisi yaratir ve periferal kan kalbe dogru ¢ekilir. Venoz
kapakeiklar kanin geri kagisini Onleyerek bu siireci destekler. Viicut hareketleri
vendz doniisii artirir. Ornegin yiiriirken ayak tabanindaki veniiller bu mekanizmayla
etkin bir sekilde kanmi kalbe iletir. Arterlerin nabiz hareketi de komsu damarlar
sikigtirarak vendz doniise katki saglar. Kalp ise devamli bir basing pompasi gorevi
gorur.

Venulae en kiiciik venae olup, kiiciikk liimenleri ve ince duvarlan ile arterlerden
farklilagir. Tunica media’da elastik lifler yoktur. Venulae, kilcal damarlar ile venae

arasinda baglanti kurar ve ii¢ tipe ayrilir:

Postkapiller veniiller (venulae postcapillaris), kilcal damarlara benzer gozenekli
endotele sahiptir ve bu goézenekler sayesinde kan hiicrelerinin dokulara gegisi
(diapedezis) miimkiindiir. Toplama veniilleri (venulae collectoriae) daha kalin
duvarlidir. Kassel veniiller (venulae musculares), yaklasik 100 pum kalinhiginda diiz
kas tabakasi igerir. Venoz siniisler (sinus venosus), 6rnegin dalakta bulunan, genis ve
ince duvarli ven benzeri yapilardir (Aspinall ve Cappello, 2024; Ko6nig ve Liebich,
2020).
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Kan, kilcal yataklardan baslayarak postkapiller veniiller araciligiyla daha biiyiik
veniillere ve sonunda venalara geri doner. Kilcal damarlardan venalara gegerken, kan
basinct belirgin sekilde azalir; venalardaki basing, kilcal damarlardaki basincin
yaklasik sekizde biri kadardir. Bu basing diisiisii, kilcal damarlarin toplam kesit
alaninin maksimum seviyeye ulagmasi ile birlikte vendz sistemde bulunan 6zellesmis
yapilara (sinus venosuslara) baghdir. Sinus venosuslar 6zellikle karaciger ve dalakta
yogunlasmis olup, venodz sistemde depolanan kan hacminin arteriyel sisteme kiyasla

tic kat daha fazla olmasini saglar.

Arterler ile venalar arasindaki yapisal farkliliklar, damarlarin farkli kan basinglarina
uyum saglama mekanizmasini yansitir. Venalarin ¢api arterlere kiyasla ¢ok daha
biiylikken, duvar kalinliklar1 ise belirgin sekilde incedir. Bu 6zellik, diisiik basincta
biiylik hacimlerin taginmasina olanak tanir (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve
Liebich, 2020). Venalarin duvarlar1 arterlere kiyasla daha ince olmasina ragmen,

daha biiyiik venalar yapisal olarak arterlere benzer 6zellikler tasir.

Venoz kanin kimyasal bilesimi, geldigi organa bagl olarak degiskenlik gosterir.
Ornegin, bagirsaklardan gelen vendz kan enerji agisindan zengin molekiiller
icerirken, dalaktan beyaz kan hiicreleri ve endokrin bezlerinden hormonlar tasir.
Bobreklerden donen vendz kan ise daha diisiik metabolik iiriin igerir. Ayrica, disi
memelilerde uterus’ta iiretilen prostaglandinler gibi doku hormonlari vendz kan
yoluyla tagmr. Ineklerde prostaglandinler, arteriovendz baglantilar araciligiyla
uterusu bosaltan damar ile ovarium arterleri arasinda hizlica iletilerek corpus
luteum’un luteolizini tetikler. Kas damarlari ve karaciger kani ise viicut sicakliginin

diizenlenmesine katki saglar.

Venae genellikle eslik ettikleri arterin ismini alir. Kan akis yoniiniin tersine verilen
(retrograd) isimlendirmeler eski literatliirde bulunmakla birlikte glinlimiizde yaniltici
kabul edilir. Damarlarin kokleri birleserek daha biiyiik damarlar1 olusturur ve sonucta
kalbin sag atrium’una agilirlar. Kan akis yonii, arteriovendz baglantilar, kapakgiklar
ve intravendz enjeksiyonlarin etkisi géz Oniline alinarak damarlarin tanimlanmasi

gerekir.
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Karaciger ve hipofiz disindaki bir¢ok organ, yalnizca arterlerle degil ayn1 zamanda
venalarla da beslenir. Bu nedenle, damarlar da arterler gibi organizmanin

beslenmesinde énemli rol oynar (Konig ve Liebich, 2020).

Periferik dolasim sistemi, damar duvarlarinin yapisal 6zelliklerine bagl fonksiyonel
adaptasyonlarla yonetilir. Organlar ve dokular genellikle damar-sinir demetleri
(neurovaskiiler demetler) tarafindan beslenir. Bu demetlerde arterler, venler (eslik
eden damarlar), lenf damarlar1 ve sinirler bag dokusu yollar1 boyunca karsilikli
olarak sarilir. Koruma amaciyla, uzuvlari besleyen ana damar ve sinir saplar
genellikle eklem fleksiyon yiizeyinde bulunur (Aspinall ve Cappello, 2024; Konig ve
Liebich, 2020).

Arterler ve venler hem motor hem de duyusal innervasyon alirlar. Ozellikle arterlere
giden vazomotor sinirler onemlidir, ¢ilinkii bunlar limen ¢apini1 kontrol ederek
periferik direnci diizenlerler. Vazomotor liflerin ¢ogu sempatik kokenlidir ve
genellikle vazokonstriktor etkiye sahiptir. Bazilar1 mediasten ig¢indeki sempatik
pleksuslardan dogrudan biiylik arterlere gegerken, cogu lokal sinir goévdeleri
tizerinden periferik arterleri sarmak iizere ¢ikar. Duyusal (afferent) innervasyon ise
lokal ve genel vaskiiler reflekslerle baglantilidir, ayrica arteriyel lezyonlarin neden
oldugu agr1 algisinda rol oynar (Aspinall ve Cappello, 2024; Dyce ve ark., 2009).
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(e) Red blood cells passing through a capillary celis

Sekil 2.9 Kan damarlarinin tabakalar1 (Peate ve Evans, 2020).

Tunica extema

Tunica intema
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2.4. BASLICA KAN DAMARLARI

Sistemik dolasim, arteriyel ve vendz dolasim olmak iizere iki temel kisimdan olusur.
Arteriyel dolasimda, oksijenli kan, viicudun ana atardamari olan aorta'nin koken
aldig1 ventriculus sinister’den ¢ikar. Aorta, kalbe kan saglayan iki adet arteria
coronaria ile baslar ve daha sonra arcus aorta ad1 verilen bir kivrim yapar. Buradan
truncus brachiocephalicus adi verilen biiyiikk bir damar ¢ikarak arteria carotis
communis dextra ve arteria subclavia dextra'ya dallanir. Arteria subclavia dextra,
axilla yoluyla sag ekstremiteye geger ve burada arteria axillaris dextra ve devaminda
arteria brachialis dextra olarak adlandirilir. Sol tarafta ise, birinci kaburga
¢evresinden dolanarak sol ekstremiteye ulasan arteria subclavia sinistra, ayni sekilde
Once arteria axillaris sinistra sonra da arteria brachialis sinistra olarak devam eder

(Sekil 2.10).

Aorta, aorta thoracica olarak gogiis bolgesinde devam ederken, vertebral kolon ve
gogiis yapilarinin  beslenmesini saglayan ¢ift tarafli arteriae spinales verir.
Abdominal aorta ise diyaframi ge¢ip karin bosluguna girdikten sonraki kisimdir.
Mide, dalak ve karacigeri besleyen arteria coeliaca, ince bagirsagi besleyen arteria
mesenterica cranialis ve kalin bagirsagi besleyen arteria mesenterica caudalis,
bobrekleri besleyen arteriae renales, gonadlari besleyen arteriae ovaricae veya
arteriae testiculares gibi bircok dal verir. Pelvis boslugundaki organlar1 besleyen
arteria iliaca interna ve arka ekstremiteleri besleyen arteria iliaca externa ise aortun
sonuna yakin bolgelerden ¢ikar. Arteria iliaca externa, devaminda arteria femoralis

olarak uzuvlara kan tasir (Sekil 2.10).
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A. carotis communis

A. thyrocostalis

A. prescapularis A. subclavia sinistra

Turuncus brachiocephalicus

Aorta

\& A. brachialis

A. intercostalis

A. pulmonalis dexter

A. coronaria

A. pancreoticoduodenalis Gaster
A. intestinalis
Spleen
A. mesenterica cranialis
A. colica A. renalis

A. ovarica/testicularis

A. mesenterica caudalis

A. iliolumbalis

A. iliacaexterna

A. iliaca interna A. caudalis

A, profunda femoris A. profunda femoris

A. femoralis

Sekil 2.10 Tavsanlarda baslica arteriyel kan damarlar1 (Zoeckler, 2016).

Venoz dolagimda ise, oksijensiz kan kalbin sag atrium’una doner. Bas, boyun ve 6n
ayaklardan kani toplayan vena cava cranialis, bircok damar1 igerir. Bunlar arasinda,
boynun ventral yiizeyini bosaltan venae jugulares ve on ayaklardan kan toplayan
venae subclaviae, bunlarin baglicalar: ise derin dokulardan gelen vena brachialis ile
yiizeysel dokulardan gelen vena cephalica’dir. Pelvis bolgesinden, arka bacaklardan
ve karin i¢ organlarindan kani toplayan vena cava caudalis, bu bolgede arterlerle
paralel seyreden damarlari icerir. Ornegin vena renalis, vena hepatica ve vena iliaca
externa gibi. Vena azygos, karin i¢inde baglayip diaphragma’yr gecerek kalbe
ilerleyen, gogiis bolgesinde dorsal olarak uzanan onemli bir vendz yapidir ve

genellikle vena cava cranialis’e veya dogrudan atrium dextrum’a ag¢ilir. Kalbin kendi
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vendz doniisii ise venae coronariae yoluyla atrium dextrum’a agilan sinus coronarius
tarafindan saglanir (Aspinall ve Cappello, 2024; Dyce ve ark., 2009; Konig ve
Liebich, 2020).

V. facialis

V. lingualis

V. jugularis transversei

V. maxillaris

V. jugularis externa

V. jugularis interna

V. vertebralis

V. brachiocephalicus

V. cava cranialis

V. azygos

V. subclavia sinistra
V. prescapularis

V. pulmonalis

V. coronaria

V. cava caudalis

V. pancreoticoduodenalis Gaster
Spleen
V. intestinalis
V. renalis

V. mesenterica caudalis

V. iliolumbalis

V. vesicularis

V. iliaca externa

V. epigastricus

V. iliaca interna V. femoralis

V. rectalis
V. profunda femoris

V. profunda femoris V. caudalis

Sekil 2.11 Tavsanlarda baslica venoz kan damarlar1 (Zoeckler, 2016).

Ateroskleroz, Ozellikle biiyilk ve orta c¢apli elastik ve muskiiler arterlerde gelisen,
kronik inflamatuar ve dejeneratif bir damar hastalifidir. Bu patolojik siire¢, endotel
disfonksiyonu, lipit infiltrasyonu, inflamatuar hiicre birikimi ve bag dokusu
proliferasyonu gibi mekanizmalarla damar duvarinda plak olusumu ve liimen
daralmasi ile karakterizedir. Veteriner hekimlikte, 6zellikle yaslhh hayvanlarda ve

metabolik  bozukluklara sahip bireylerde, sistemik etkileri goz Oniinde
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bulunduruldugunda aterosklerozun 6nemi artmaktadir. Aterosklerotik lezyonlarin
gelistigi damar bolgeleri genellikle bifurkasyon noktalari, kan akiminin tiirbiilansh
oldugu segmentler ve yiiksek basinca maruz kalan arterlerdir. Asagida, ozellikle
sistemik dolasimda aterosklerotik lezyonlarin en sik goriildiigii baslica arterlerin
anatomik seyirleri, dallanma 6zellikleri ve klinik 6nemleri ile birlikte detayli sekilde
incelenmistir (Badimon ve Vilahur, 2014; Besterman, 1970; Bhamburkar, 2018;
Dornas ve ark., 2010a; Fan ve Watanabe, 2003).

2.4.1. Aorta

Aorta, kalbin sol ventrikiiliinden ¢ikarak sistemik dolasimin ana arteriyel yapisini
olusturur ve veteriner anatomik nomenklatiire gore iic ana boliimden olusur: arcus
aortae, aorta thoracica ve aorta abdominalis. Kalpten ¢ikan ilk kisa segment olan
aorta ascendens, yaklasik yedinci thoracal omura kadar uzanir ve bu noktadan
itibaren inen aorta olan aorta descendens devam eder. Aorta thoracica, inen aortanin
thoracal bosluktaki kismini ifade ederken, aorta abdominalis, diaphragma’nin hiatus
aorticus’undan gecerek karin bosluguna giren ve abdominal organlar1 besleyen

segmenttir (Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020).

Arcus aortae, aortun bas ve boyun bolgesine kan tasiyan biiylik dallarinin (6rnegin
truncus brachiocephalicus, arteria carotis communis, arteria subclavia) koken aldigi
kavisli segmenttir (Sekil 2.12). Bu boliimde kan akimmin yon degistirmesi ve
hizlanmasi, ateroskleroz gelisimi i¢in yatkinlik olusturur. Ayrica, aortanin ¢ikis
kisminda yer alan bulbus aortae, sinus aortae adi verilen genislemeler igerir ve
koroner arterlerin baslangic noktalaridir. Aortanin elastik yapis1 ve kan akisindaki
tirbiilans, 6zellikle thoracal ve abdominal segmentlerde plak olusumu ve damar
duvar1 kalinlasmasina sebep olur (Dyce ve ark., 2009; Fan ve Watanabe, 2003;
Konig ve Liebich, 2020).

Aorta thoracica, diaphragma oncesi thoracal kavitede seyreden boliimdiir. Buradan
cikan dallar genellikle ¢ift ve parietaldir. Arteriae intercostales dorsales, thoracal
omurlarin yanindan gegerek intercostal bosluklara dagilir. Aym1 zamanda viseral
dallar olan rami bronchiales ve rami oesophagei aracilifiyla bronglar ve 6zofagus

beslenir (Dyce ve ark., 2009).
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A. lingualis

A. facialis

A. carotis externa
A. carotis interna

A. carotis communis

dextra
A. carotis communis
sinistra

A. thoracica interna

A. thoracica interna
Ii A. subclavia sinistra

A.bractk

Arcus aortae
Aorta thoracica

Sekil 2.12 Tavsanlarda aortae’nin basa ve boyna giden dallar1 (Mukhopadhyay ve Wagner,
2023).

Aorta abdominalis, hiatus aorticus araciligiyla diaphragma’y1 gectikten sonra baglar
ve karin boslugu boyunca ilerler. Lumbal vertebralarin ventral yiizeyi boyunca
seyreder ve sonunda aorta bifurcatio ile sag ve sol arteriae iliacae externae et internae

olarak ikiye ayrilir. Aorta abdominalis'ten ¢ikan major dallar su sekilde siralanabilir:

Arteria coeliaca, karaciger (a. hepatica), mide (a. gastrica sinistra) ve dalak (a.
lienalis) gibi organlara dagilir. Arteria mesenterica cranialis, ince bagirsaklar,
pankreas ve ceaceum gibi yapilarin ana besleyicisidir. Arteria renalis dextra et
sinistra, bobreklere kan tasir. Arteria testicularis et ovarica, gonadlara ulasir. Arteria
mesenterica caudalis, colon ve rectum’un distal boliimlerini besler (Sekil 2.10; Sekil
2.15; Sekil 2.16). Ayrica, bu bolgede arteriae lumbales gibi parietal dallar da yer alir
(Dyce ve ark., 2009; ICVGAN, 2017; Konig ve Liebich, 2020).

Bu detayli dallanma ve segmentasyon, aortun fonksiyonel 6nemini artirir. Aortun
farkli boliimlerinde tiirbiilanshi akimlar, 6zellikle arcus aortae ve aorta abdominalis
gibi anatomik gecis bolgelerinde, aterosklerotik plak gelisimini kolaylagtirir.
Ozellikle abdominal aortta elastik liflerin azalmasi, yasla birlikte arter duvarinda

kalinlasma ve sertlesmeye yol agar, bu durum arterin esnekligini azaltarak
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hipertansiyon ve tromboz riskini arttirir (Badimon ve Vilahur, 2014; Bhamburkar,
2018; Dornas ve ark., 2010a; Fan ve Watanabe, 2003; Konig ve Liebich, 2020).

2.4.2. Truncus Brachiocephalicus

Truncus brachiocephalicus, sistemik dolasimda aortun ilk biiyiik viseral dali olup,
basin ve On ekstremitenin arteriyel kanlanmasini saglayan en 6nemli damarlardan
biridir. Bu yapi, tiirler arasi farkliliklar gosterse de genellikle arcus aortae’nin
ventrocranial kismindan tek bir dal olarak c¢ikar (Sekil 2.10). Truncus
brachiocephalicus'un varligi, ruminant, at ve etobur tiirlerde yaygin olup, domuzda

daha kisa, insanda ise ayr1 dallanma seklindedir (Ko6nig ve Liebich, 2020).

Truncus brachiocephalicus, arcus aorta’dan ayrildiktan sonra craniolateral yonde
seyrederek tiirlere gore degisen yapilar halinde dallanir. Ornegin at ve ruminantlarda
truncus brachiocephalicus ti¢ ana dala ayrilir: arteria subclavia dextra, arteria carotis
communis dextra ve arteria carotis communis sinistra. Bu nedenle basin her iki
tarafinin kanlanmasi truncus brachiocephalicus aracilifiyla saglanmig olur. Buna
karsilik domuz ve etoburlarda arteria subclavia sinistra, arcus aortae'dan dogrudan
cikar ve truncus brachiocephalicus sadece sag taraf yapilari besler (Bhamburkar,
2018; Dyce ve ark., 2009).

A. carotis communis
sinistra

A. carotis communis
dextra

A. thyrocervicalis

A. thoracica interna A. vertebralis

A. subclavia dextra

i ’ A. thoracica interna
Truncus brachiocephalicus

Arcus aortae A. subclavia sinistra

Cor

Sekil 2.13 Tavsanlarda arcus aortae’dan ¢ikan dallar (Mukhopadhyay ve Wagner, 2023).
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Topografik olarak, truncus brachiocephalicus, sternumun 6n bdlgesi boyunca
seyrederek trachea’nin sag yaninda yiikselir (Sekil 2.12). Dallanma yerinde
genellikle bir miktar genisleme gozlenir. Buradaki bifurkasyon veya trifurkasyon
noktasindan sonra ¢ikan damarlar bas, boyun ve on ekstremiteye giden oksijenli
kanin biyiik kismimi tasir. Arteria subclavia, genellikle cervicothorasic bileske
diizeyinde birinci Costa civarindan gecerek arteria axillaris adini alir. Diger yandan
arteria carotis communis'ler boyunda trachea’nin her iki yaninda seyrederek bas

bolgesine ulasir (Konig ve Liebich, 2020).

Klinik agidan truncus brachiocephalicus bolgesi yiiksek mekanik stres, tiirbiilansl
kan akimi ve bifurkasyon yapisi nedeniyle ateroskleroza predispoze bdolgelerden
biridir. Ozellikle biiyiik ruminant ve at gibi hayvanlarda, vaskiiler hastaliklarin erken
evrelerinde bu bolgede endotel hasar1 ve subendotelial lipid birikimi goriilebilir.
Ayrica, bas ve 0n ekstremite dolasiminda bir daralma veya tikaniklik durumunda,
truncus brachiocephalicus seviyesindeki kan akiminin degerlendirilmesi tanisal 6nem
tasir (Dornas ve ark., 2010a; Dyce ve ark., 2009; Fan ve Watanabe, 2003; Konig ve
Liebich, 2020; Watanabe, 1994).

2.4.3. Arteria Carotis Communis

Arteria carotis communis, bag ve beyin yapilarinin primer arteriyel beslenmesini
saglayan, boynun en biiyiik ¢ift arteridir. Bu arter, truncus brachiocephalicus'un
terminal dallarindan biri olarak, tiirlere gore degismekle birlikte genellikle sag ve sol
olmak {izere bilateral olarak bulunur (Sekil 2.12; Sekil 2.13). Etobur, at ve
domuzlarda arteria carotis communis sinistra dogrudan arcus aortac’dan ¢ikmaz,
genellikle truncus brachiocephalicus’tan koken alir. Ancak gevis getirenlerde her iki
a. carotis communis, truncus brachiocephalicus’un tek bir dalindan ¢ikar (Dyce ve

ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020).

Arter, boyun bolgesinde trachea’nin her iki yaninda, vagina carotica i¢inde yer alir
ve burada vena jugularis interna ile n. vagus’la birlikte seyreder. Bu yapi, musculus
sternocephalicus ve musculus omohyoideus gibi kaslarla ortiiliidiir. Dolayisiyla
yiizeyel diseksiyonla kolayca goriilemez. Arteria carotis communis, boyun
bolgesinde cranial yonde ilerlerken musculus longus colli’nin lateralinde ve

esophageus’un ventrolateralinde yer alir. Cranial’de yaklasik atlanto-occipital eklem
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diizeyinde arteria carotis externa ve arteria carotis interna olarak ikiye ayrilir
(Bhamburkar, 2018; ICVGAN, 2017). A. carotis externa, dig yiliz yapilar1 (6rnegin:
yiiz, ¢ene, dil, deri ve kulak gibi) ile basin yiizeysel bolgelerini besler. Cok sayida dal
verir ve genellikle daha kalin ve daha uzun olamidir. A. carotis interna ise daha az
dallanir ve beyne kan tasir. Ancak, ruminantlar ve domuzlarda arteria carotis interna
genellikle dogumdan kisa siire sonra obliterasyona ugrar, beyin beslenmesi rete
mirabile epidurale rostrale adli arteriyel ag araciligiyla saglanir (Konig ve Liebich,

2020).

Histolojik olarak, arteria carotis communis kalin bir tunica media'ya sahiptir ve bu,
yiiksek kan basincina karsi dayanikliligini artirir. Fizyolojik olarak bu arter, sistemik
kan basincindaki degisiklikleri algilayan baroreseptorler ve kemoreseptorleri iceren

(Sekil 2.14) glomus caroticum bolgesini de igerir (Dyce ve ark., 2009).

Sekil 2.14 Arteria carotis communis’te bulunan baroresOpterler ve kemoreseptorler. 1:
Arteria carotis communis, 2: Arteria carotis externa, 3: Arteria carotis interna, 4: N.
glossophryngeus’un dali, 5: Baroreseptdr, 6: Kemoreseptor (Konig ve Liebich, 2020).

Ateroskleroz agisindan a. carotis communis, 6zellikle bifurkasyon bolgesinde kan
akiminin tiirbiilansa ugramasi: nedeniyle oldukca hassastir. Bu bolgede endotel
hasari, LDL (disik yogunluklu lipoprotein) birikimi ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu sonucu plak olusumu sik¢a goriiliir. Klinik ag¢idan bu lezyonlar, beyin

dolasiminda yetersizlik ve iskemik olaylara zemin hazirlayabilir. Ultrason, Doppler
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ve anjiyografi gibi tani yontemleri ile bu arterin durumu veteriner pratikte

degerlendirilebilmektedir (Bhamburkar, 2018; Konig ve Liebich, 2020).
2.4.4. Arteria Celiaca

Arteria celiaca, aorta abdominalis’ten diaphragma’nin hemen caudal’inde, son 2.-3.
thoracal vertebra seviyesinden ¢ikarak (Sekil 2.15) a. hepatica, a. gastrica sinistra ve
a. lienalis olmak tiizere li¢ ana dal verir. Arteria hepatica, karacigerin arteriyel
beslenmesini saglayan ana damardir ve abdominal bolgedeki visseral organlarin
kanlanmasinda merkezi bir rol oynar. Cogu evcil memeli tiirlinde, a. hepatica
genellikle truncus coeliacus’un ii¢ terminal dalindan biridir (Dyce ve ark., 2009;
Haligur ve Diizler 2010; Konig ve Liebich, 2020).

A. mesenterica
caudalis

. A.mesenterica
1 cranialis
~ Truncus celiacus

Aorta
abdominalis Aorta abdominalis
A. ovarica Glandula adrenalis
Diaphragma
A. adrenolumbalis
A. renalis
Ren

Ovarium
Ureter

Sekil 2.15 Tavsanlarda aorta abdominalis'in seyri (Mukhopadhyay ve Wagner, 2023).

Arteria hepatica genellikle 6nce a. hepatica communis olarak baslar ve bu yapidan
onemli dallar ¢ikar. A. gastrica dextra, curvatura ventriculi minor’iin sag tarafini
besler ve a. gastrica sinistra ile anastomoz yapar. A. gastroduodenalis, a. hepatica
communis’in en O6nemli dalidir ve daha sonra ikiye ayrilir: ilki a. gastroepiploica
dextra, midenin curvatura ventriculi major’iinii besler. Ikincisi olan a.
pancreaticoduodenalis cranialis ise pankreasin sag lobu ile duodenumun cranial
kismini besler (Bhamburkar, 2018; Dyce ve ark., 2009; Konig ve Liebich, 2020).
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A. hepatica propria, genellikle a. hepatica communis’in terminal dalidir ve karacigere
girerek porta hepatis bolgesinde, vena portae ve ductus hepaticus ile birlikte
ligamentum hepatoduodenale icinde seyreder. Burada lobus hepatis'in farkh
segmentlerine dallar vererek parankimi besler. Damar, karacigerdeki siniizoidleri
olusturan mikrovaskiiler ag1 destekleyerek, vena porta ile birlikte ¢ift kan dolagimi
saglar. Arter kani oksijen ac¢isindan zengindir ve hepatositlerin metabolik

ihtiyaglarmi karsilamak i¢in gereklidir (Dyce ve ark., 2009; Ko6nig ve Liebich, 2020).

Histolojik olarak, a. hepatica tipik olarak muscular tip arter sinifina girer ve belirgin
tunica media tabakasiyla yliksek basinca dayaniklidir. Karacigerin arteriyel dolasimu,
diger i¢ organlara gore daha karmasiktir, ¢iinkii vena portae sisteminden gelen venoz
kanla siniizoidlerde karigir. Bu yoniiyle arteria hepatica, yalnizca oksijen saglamakla

kalmaz, ayn1 zamanda safra kanallarina da destek verir (Bhamburkar, 2018).

Veteriner klinik acidan, arteria hepatica'nin lezyonlar1 nadir olmakla birlikte, hepatik
iskemik hasar, transplantasyon sonrast komplikasyonlar veya portosistemik santlar
gibi durumlarda 6nemli rol oynayabilir. Ozellikle hepatik arterin ligasyonu veya

trombozu, karacigerde nekroz ve yetmezlige neden olabilir (Konig ve Liebich, 2020).
2.4.5. Arteria Renalis

Arteria renalis, bobreklerin arteriyel beslenmesini saglayan ana damar olup,
dogrudan aorta abdominalis’ten koken alir (Sekil 2.15; Sekil 2.16). Cogu evcil
memeli tlirlinde bu arterler ¢ift yapilidir ve bobreklerin hilus renalis (kap1) bolgesine
dogru dorsolateral yonde ilerler. A. renalis dextra genellikle sol tarafa gore biraz
daha caudal’e yerlesmistir ve daha uzun seyirli olup, vena cava caudalis’in
arkasindan gegerek bobrege ulasir. Sol arter ise daha kisa bir yol izler (Alan ve
Diizler 2012; Dyce ve ark., 2009; Ko6nig ve Liebich, 2020).

Bu arterler genellikle L1-L3 vertebrae lumbales diizeyinden ¢ikar ve dallanmaya
baglamadan Once kisa bir segment boyunca tek govde seklinde ilerler. Hilus
bolgesine ulasmadan once siklikla bifurkasyon gostererek ramus ventralis ve ramus
dorsalis olarak iki ana dala ayrilir. Bu dallar daha sonra bobregin parankiminde
arteriae segmentales olusturur. Her segmental arter, kendi besledigi renal lobiiliin
icine girer ve arteriae interlobares, arteriae arcuatae ve arteriae interlobulares

seklinde dallanir (Alan ve Diizler 2012; Bhamburkar, 2018; Dyce ve ark., 2009;
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Konig ve Liebich, 2020). A. interlobares, pyramides renales arasindaki
corticomedullar bolge boyunca ilerler. A. arcuatae, cortex ile medulla sinirinda
kemer yaparak uzanir. A. interlobulares, bu kiigiik arterler cortex’in daha yiizeyel
alanlarina ulasarak nefronlar1 besler. Bunlardan ¢ikan arteriolaec afferentes,

glomerulusu besleyen damarlari olusturur.
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Sekil 2.16 Tavsanlarda aorta abdominalisin son kisminin dallanmasi (Mukhopadhyay ve
Wagner, 2023).

Memeli tiirleri arasinda dallanma &riintiisii degisiklik gosterebilir. Ornegin, sigirlarda
a. renalis genellikle daha erken dallanir ve ekstrarenal segmental damarlar daha
belirgindir. Kopeklerde ve kedilerde ise arterin dallanmasi genellikle hilus renalis
icinde baglar (Ko6nig ve Liebich, 2020).

Klinik olarak, a. renalis’in stenozu veya aterosklerotik daralma durumlarinda
bobregin perfiizyonu azalabilir. Bu durum, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
asir1 uyarilmasiyla sekonder hipertansiyona yol acabilir. Ayrica ¢ift damar yapisina

sahip bireylerde (aksesuar renal arterler), cerrahi miidahalelerde damar
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varyasyonlarinin bilinmesi kritik dneme sahiptir (Dyce ve ark., 2009; Konig ve
Liebich, 2020).

Histolojik olarak, a. renalis belirgin tunica media’ya sahip muscular tip bir arterdir.
Ayrica damar ¢evresindeki bag dokusu kilifi, bobregin mobilitesini sinirlar ve

travmalara karsi koruma saglar (Bhamburkar, 2018).
2.4.6. Arteria Femoralis

Arteria femoralis, arka ekstremitenin ana arteriyel besleyici damaridir ve dogrudan
arteria iliaca externa’nin devami olarak, pelvisten ¢ikip arka bacagin medial
yiizeyinde uzanir (Sekil 2.17). Ligamentum inguinale’yi gectikten sonra lacuna
vasorum icerisinden cikar ve burada artik arteria femoralis admi alir. lk olarak
trigonum femorale adi verilen liggen anatomik bdlgeden geger, bu bolge yiizeysel

oldugu i¢in damar burada nabiz alinabilir 6zelliktedir (Dyce ve ark., 2009).

A. iliaca communis
A. iliaca interna

A, iliaca externa

A. profunda femoris

A. femoralis

A. poplitea

A. saphena

Sekil 2.17 Tavsanlarda aorta abdominalis'in arka ekstremiteye dallanmasi (Mukhopadhyay
ve Wagner, 2023).

Arteria femoralis, seyri boyunca ¢ok sayida 6nemli dal verir (Sekil 2.16);
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A. profunda femoris, en kalin dali olup, kisa bir mesafe sonra arteria circumflexa
femoris medialis’i verir ve derin uyluk kaslarini besler. A. saphena, alt ekstremitenin
yiizeyel arteridir, medial ve lateral dallara ayrilarak tarsal bolgeye kadar ilerler.
Medial dal, yiizeyel olarak seyrederek kan ornekleme ve nabiz kontrolii i¢in klinik
olarak onemli bir damardir (Konig ve Liebich, 2020). A. genus descendens, patella
bolgesine ve diz eklemine dallar verir. A.musculares, musculus quadriceps femoris
ve musculus semimembranosus gibi uyluk kaslarina dallar gonderir. A. caudalis

femoris ise uylugun caudal kas grubunu besler.

Arteria femoralis, diz ekleminin distalinde arteria poplitea adin1 alarak devam eder
ve burada arter daha derin bir yerlesim kazanir. Bu gecisten sonra arter, alt

ekstremitenin distal segmentlerini besleyecek dallara ayrilir (Bhamburkar, 2018).

Histolojik olarak, arteria femoralis tipik bir muscular tip arter olup belirgin tunica
media’sinda yogun diiz kas lifleri igerir. Bu yap1, damar ¢apinin otonom sinir sistemi
kontroliinde aktif olarak degisebilmesini saglar, bu da 6zellikle termoregiilasyon ve

egzersiz sirasinda onemlidir (Dyce ve ark., 2009).

Klinik olarak, arteria femoralis periferik damar hastaliklarinin en sik etkilendigi
bolgelerden biridir. Ozellikle aterosklerotik degisimler ve diyabet gibi faktorlerle bu
arterde plak olusumuna ve dolayisiyla periferik arter hastaligina neden olabilir. Bu
durumda, klandikasyo intermittens (ylirtirken agr1) gibi semptomlar gelisir

(Bhamburkar, 2018; Criqui ve Aboyans, 2015; Konig ve Liebich, 2020).

Nomina Anatomica Veterinaria’ya (ICVGAN, 2017) gore arteria femoralis, ona ait
dallar ise sirasiyla arteria profunda femoris, arteria saphena, arteria genus
descendens, arteriae musculares, arteria caudalis femoris ve nihayetinde arteria

poplitea olarak adlandirilmistir.

Baglica arterlerin detayli anatomik yapilari ve fizyolojik 6zellikleri incelendikten
sonra, bu damarlarin yapisal ve fonksiyonel bozukluklarinin klinik 6nemi ortaya
cikar. Ozellikle ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, bu arterlerin endotel
tabakasinda baslayan patolojik siiregler sonucu gelismekte olup hem veteriner
hekimlikte hem de beseri hekimlikte 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir
(Bhamburkar, 2018; Fan ve Watanabe, 2003; Konig ve Liebich, 2020). Aortun,

truncus brachiocephalicus’un, arteria carotis communis’un ve diger biiyiik arterlerin
52



predispoze oldugu bu hastaliklar, damar duvarinin kalinlagmasi, plak olusumu ve kan

akiginin bozulmasi ile karakterizedir (Dyce ve ark., 2009; Fan ve Watanabe, 2003).

Bu baglamda, kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi, tanis1 ve yoOnetimi
veteriner hekimlerin klinik pratiginde kritik 6neme sahiptir (Maxie, 2015). Sonraki
boliimde, bu baglica arterlerde goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar ayrintili olarak ele

alinacaktir.
2.5. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve damar sistemini etkileyen genis bir
hastalik grubunu kapsar ve diinya genelinde baslica 6liim nedenleri arasinda yer
almaktadir. Bu hastaliklar arasinda; koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kalp
yetmezligi, aritmi ve periferik damar hastaliklari bulunmaktadir (WHO, 2023).
Yirminci yiizyillin baslarinda, kardiyovaskiiler hastaliklarin diinya c¢apindaki tiim
Olimlerin ylizde 10’undan daha azindan sorumlu oldugu, ancak 2001 yilinda bu
oranin %30’a yiikseldigi rapor edilmistir. Mathers ve ark. (2001) 2001 yilinda
kiiresel kardiyovaskiiler hastaliklarin 6liim oraninin yaklasik % 80°nin diisiik ve orta
gelirli tilkelerde gergeklestigini bildirmistir (Mathers ve ark., 2001; WHO, 2002a,
WHO, 2002b). Murray ve Lopez (1996), kardiyovaskiiler hastaliklarin 2020 yilina
kadar diisiik ve orta gelirli iilkelerde baslica 6lim ve sakatlik nedeni olacagini
ongormiislerdir. Yaralanmalar, solunum yolu enfeksiyonlari, beslenme yetersizlikleri
ve HIV/AIDS gibi diger 6liim nedenleri belirli bolgelerde hala baskin bir rol oynasa
da bu bolgelerde bile kardiyovaskiiler hastaliklar arttk onemli bir 6lim nedenidir

(NCBI, 2025; Yager, 2013).

Kalbin fonksiyonel anatomisi ve fizyolojisi, bu hastaliklarin mekanizmalarinm
anlamada temel bir rol oynar. Kalp, dort odaciktan (atrium ve ventriculus) olusan bir
pompa gorevi gorerek oksijenlenmis ve oksijenlenmemis kanin dolagimini saglar.
Miyocardium’un kas dokusu, kasilma sirasinda biiylik miktarda enerji gerektirir ve

bu durum kalp kasinin oksijen ihtiyacini artirir (Reece ve Rowe, 2017).

Koroner arter hastaligi (Koroner kalp hastalif1), aterosklerozun en yaygin
komplikasyonlarindan biridir. Koroner arterler, kalbe oksijen ve besin tasiyan
arterlerdir. Ateroskleroz, koroner arterlerin daralmasina veya tikanmasina neden

olabilir, bu da kalbe yeterli kan akiginin saglanamamasina ve angina (gogiis agrisi),
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miyocardial infarctus (kalp krizi) gibi koroner arter hastaligina yol acabilir

(Klabunde, 2012; Reece ve Rowe, 2017; Virani ve ark., 2021).

Kalp yetmezligi, kalbin dokulara yeterli kan pompalayamamasi sonucu ortaya ¢ikar.
Bu durum genellikle uzun stireli hipertansiyon, miyocardial infarctus veya kalp
kapak hastaliklarinin sonucu olarak gelisebilir. Kalbin pompa giiciinii kaybetmesi,
akcigerlerde ve periferik dokularda sivi birikimine neden olarak nefes darligi, 6dem
ve yorgunluk gibi semptomlara yol agar. Patofizyolojik olarak, kalbin kompansasyon
mekanizmalar1 arasinda ventriculus dilatasyonu, miyocardial hipertrofi ve sempatik

sinir sistemi aktivasyonu yer alir (Hall ve Guyton, 2021; Reece ve Rowe, 2017).

Hipertansiyon ise genellikle sessiz seyreden fakat uzun vadede damar duvarlarinda
yapisal degisikliklere yol agarak ateroskleroz gelisimini hizlandiran bir durumdur.
Yiiksek arteriyel basing, damar endoteline zarar vererek plak olusumuna zemin
hazirlar (Hall ve Guyton, 2021). Aterosklerotik plaklar ise koroner arterlerde
darliklara yol agabilir ve bu da miyocardial perflizyonu azaltarak angina pectoris
veya miyocardial infarctus gibi klinik tablolara neden olabilir (Reece ve Rowe,
2017).

Ateroskleroz, kardiyovaskiiler sistemin temel damar hastaliklarindan biridir ve damar
duvarlarinda kolesterol ve inflamatuvar hiicre birikimi sonucu plak olusumuna neden
olur. Bu plaklar zamanla damarin liimenini daraltarak kan akisini kisitlar ve kalp
krizi, inme gibi klinik tablolarin temelini olusturur (Nardin ve ark., 2023).
Ateroskleroz siireci genellikle yillar i¢inde yavas bir sekilde gelisir ve ¢ogu kez
asemptomatik seyrederek ani kardiyovaskiiler olaylara zemin hazirlar (Reece ve

Rowe, 2017).

Aritmiler, kalbin elektriksel iletim sisteminde meydana gelen bozukluklardan
kaynaklanir ve kalp ritminin ¢ok hizli (tasikardi), ¢ok yavas (bradikardi) veya
diizensiz olmasina neden olur. Aritmilerin baz: tiirleri hayati tehlike olusturabilirken,
bazilar1 asemptomatik olabilir. Atrial fibrilasyon gibi ritim bozukluklari inme riskini

onemli 6l¢iide artirir (Reece ve Rowe, 2017).

Periferik arter hastalifinda ateroskleroz, bacaklardaki arterlerde daralmaya veya
tikanmaya neden olabilir. Bu durum, bacaklara yeterli kan akisinin

saglanamamasina, agrili yiirime (claudication), ayak iilserleri veya doku hasar1 gibi
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periferik arter hastaligina yol agabilir. Bu durum kalbin disindaki vaskiiler
sistemlerin de kardiyovaskiiler hastaliklardan etkilenebilecegini gosterir (Criqui ve

Aboyans, 2015; Nardin ve ark., 2023).

Aorta stenozu, aorta kapakc¢iginin daralmasi sonucu kalbin sol ventrikiiliinden aorta
dogru kan akisinin engellendigi ciddi bir kalp kapak hastaligidir. Bu hastalik,
genellikle ileri yasla birlikte dejeneratif degisikliklere bagli olarak gelisir ve tedavi
edilmediginde kalp yetmezligi veya ani Olimle sonuglanabilir. Aorta stenozlu
hastalarda siklikla eforla ortaya ¢ikan gogiis agrisi, bayilma ve nefes darligi gibi

semptomlar gozlenir (Reece ve Rowe, 2017).

Biitlin bu hastaliklarin ortak noktasi, genellikle uzun siireli, sinsi seyirli olmalar1 ve
ilerlediklerinde hayati risk tagimalaridir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklarin
erken tan1 ve tedavisi kadar onlenmesi de biiyiikk 6nem tasimaktadir. Yasam tarzi
degisiklikleri, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ve gerektiginde medikal ya da
cerrahi miidahaleler ile bu hastaliklarin kontroli miimkiindiir (World Heart

Federation, 2023).
2.5.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, inflamasyon, yiiksek kan basinci ve kolesterol gibi risk faktorlerine
bagli olarak arterlerin i¢ duvarlarinda plak adi verilen birikintilerin olusmasiyla
karakterize kronik bir hastaliktir. Bu birikintiler yag, kolesterol, kalsiyum, fibrin ve
diger maddeler olabilir (Demer ve Tintut, 2008; Francis ve Pierce, 2011; Lusis,
2000). Plaklar biiyiidiikge arterin yapist bozulur, elastik lifler azalir ve arterler
sertlesir (Bentzon ve ark., 2014; Demer ve Tintut, 2008; Robbins ve Cotran, 2021).
Plaklar ayn1 zamanda arter duvarini kalinlastirir ve arter lumenini daraltarak kan
akisini engeller (Glagov ve ark., 1988; Ross, 1993; Sakaki ve Yamada, 2018). Soz
konusu daralmaya bagli olarak kan akis hizi yavaglayarak bolgedeki dokularin
kanlanmasi ve dolayisiyla beslenmesi yeterli diizeyde gerceklesemez. Damar
limeninde olusan hipoksik ortam dokularda oksidatif hasar meydana getirir (Zengin,
2012). Ayrica yavaglayan kan akimina bagl olarak kanin pihtilagma diizeyi artar ve
emboli adi verilen bu durum arterlerin tikanmasi gibi bazi vital problemlere yol

acabilir (Glagov ve ark., 1988).
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Ateroskleroz genellikle biiylik ve orta boy arterleri etkiler ve bu arterlerin yapisi,
hastaligin gelisim siirecinin anlasilmasinda 6nem tasir (Francis ve Pierce, 2011,
Humphrey, 2008).

Aterosklerozun sebep oldugu birgok hastalik vardir. Bu hastaliklardan biri olan inme
(felg), aterosklerotik plaklarin olustugu beyin damarlarinin tikanmasi veya
pihtilasmasi sonucunda ortaya ¢ikabilir. Bu, beyin dokusuna yeterli oksijen ve besin
maddesi ulasmamasina ve hasara yol agmasina neden olur (Feigin ve ark., 2021).
Arteria carotis communis ve onun kollari ile ilgili hastaliklarda ateroskleroz, arteria
carotis communis’lerde daralmaya veya tikanmaya neden olabilir. Bu durum, beyne
yeterli kan akiginin saglanamamasina ve inme riskini artirabilir (Bonati ve ark.,
2020). Abdominal aorta anevrizmasinda ateroskleroz, karin bolgesindeki ana arter
olan aorta abdominalis’te zayif bir alana (anevrizma) neden olabilir. Bu anevrizma,
arter duvarinin genislemesine ve zayiflamasina yol agarak catlama veya yirtilma
riskini artirir (Demer ve Tintut, 2008; Sakalihasan ve ark., 2018). Arteria renalis
darliginda ateroskleroz, damarlarda daralmaya neden olabilir. Bu, bobreklere yeterli
kan akiginin saglanamamasina ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir

(Johnson ve ark., 2006; Safian ve Textor, 2001).

Ateroskleroz, viicuttaki diger arterleri de etkileyebilir ve damarlarin besledigi
organlarda hasara neden olabilir. Tedavi edilmezse, ateroskleroz ciddi saglik
sorunlarina yol agabilir ve hayati tehlike olusturabilir (Tanriverdi ve Savas Tetik,
2017). insan viicudunda bulunan vaskiiler yapilar, yalnizca kan dolasimina aracilik
eden basit bir transfer kanali degildir. Ciinkii bu yapilar, ¢esitli uyaranlara kars1 aktif
yanit olusturabilmektedir. Ateroskleroz, tek basina damar ¢apinin daraldigi ve buna
bagli olarak kanin damar i¢indeki transferinin olumsuz etkilendigi bir durum olmanin
Otesinde metabolik bir siirectir. Ateroskleroz tablosu proinflamatuar sitokinler, bazi
immiin sistem hiicreleri ve ¢esitli biyoaktif molekiillerin rol aldigi kompleks bir

Klinik tablodur (Tanriverdi ve Savas Tetik, 2017).

Ateroskleroz etiyolojisindeki en kritik faktor, damar yiizeyinde bulunan endotel
tabakasi fonksiyonlarinin bozulmasidir (Ross, 1993). Endotel tabakasi, fizyolojik
kosullar altinda damarin kasilma diizeyini ifade eden tonusun ayarlanmasi,

hemostatik faktorlerin diizenlenmesi ve damarin yapisal biitiinliigiintin korunmasinda
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basrole sahip olan bag doku yapiminda Onemli gorevler {istlenmektedir.
Hipertansiyona bagli olarak damar ¢eperlerinde olusan siirekli yiiksek basing, Tip 2
diyabetes mellitus (T2DM), obezite, diisiik diizeyli kronik inflamasyon tablosu ve
hiperkolesterolemi gibi uyaranlar endotel tabakanin yapisal biitiinliglni

zedelemektedir (Milutinovi¢ ve ark., 2020).

Ross, (1993) tarafindan ortaya atilan “hasara tepki hipotezine” gore ateroskleroz
olusumundaki ilk faktor endotel tabakasinda meydana gelen hasarlanmadir. Bu
hipoteze gore damar ylizeyinde bulunan endotel tabakasinda mekanik, metabolik,
immiinolojik ya da toksik bazi uyaranlar sonucu harabiyet meydana gelmekte ve
fonksiyonel kapasitede diislis goriilmektedir. Fizyolojik kosullar altinda endotel
yiizeyi, selektif gecirgenlik Ozelligine sahiptir ve pihti olusumunu engelleyici
(antitrombotik) bir yapidadir. Ancak endotel disfonksiyonu ile birlikte metabolik
faaliyetler agisindan olumlu olan s6z konusu bu 6zellikler yitirilmektedir. Bununla
birlikte endotel disfonksiyonu sonucu, damar yiizeylerinin gerilim hali
vazodilatasyon durumundan vazokonstriksiyona gecmekte ve bdylece damar
¢eperlerine yapilan basing artmaktadir (Humphrey, 2008; Nichols ve ark., 2011).
Ayrica endotel tabakasinda goriilen fonksiyon bozuklugu sonucu damar yiizeyinin
antiproliferatif 6zelligi kaybolmakta ve bu 6zellik yerini homeostazin korunmasini

daha da zorlastiran proliferatif bir tabloya birakmaktadir (Ross, 1993; Ross, 1999).

Saglikli bir endotel tabakasinda; vazodilator etkileriyle 6n plana ¢ikan nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin (PGI2) gibi bilesenler vazokonstriktor etki gdsteren endotelin
(ET) ve anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) gibi bilesenlerden daha fazla
salgilanmaktadir. Ancak endotel disfonksiyonu sonucu NO diizeyleri diismekte ve
damar ceperlerinde vazokonstriktor etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu asamada endotel
tabakas1 secici gecirgen Ozelligini yitirmeye baslamakta ve ¢esitli lipoproteinlerin
damar tabakalarina dogru infiltrasyonu ger¢eklesmektedir (Glagov ve ark., 1988;
Zengin, 2012).

Endotel disfonksiyonu sonucu damar tabakalarinin igine infiltre olan diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiilleri, intima tabakasina kadar ulagmakta ve bu
bolgede bir LDL birikimine yol agmaktadir. Intimaya giren LDL partikiilleri

proteoglikanlara baglanarak bu tabakadaki kalis siiresini artirmakta ve bu sayede
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reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusturdugu oksidasyona daha duyarli hale
gelmektedir. Okside olmus LDL partikiilleri proinflamatuar bir kimlik kazanmakta
ve ¢esitli enzimatik degisiklikler sayesinde yapisal olarak minimal bir modifikasyon
gecirmektedir. Modifiye LDL partikiillerinde baslangicta karakteristik apolipoprotein
tiirii olan apo-B100 bileseni degismemekte ve bu partikiiller genellikle az sayida
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDLR) igeren makrofaj hiicreleri tarafindan
tespit edilememektedir. Ancak modifiye LDL partikiilleri, monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1) gibi metabolik 6gelerin salinimini uyarmakta ve bu sayede
ortama monosit gogii tetiklenmektedir. Tamamen okside olmus LDL partikiillerinin
yapisindaki apo-B100 bilesenleri ise degisime ugramakta ve makrofajlar tarafindan
biitiinliyle fagosite edilebilecek pozisyona gelmektedir. Oksidasyonu tamamlanmis
LDL partikiilii; ¢esitli kemokinler, sitokinler, adhezyon molekiilleri ve biiylime
faktorlerinin salinimini uyarmakta ve ateroskleroz tablosunun olusumunda 6nemli rol
oynayan monosit ve 10kosit gogilinii hizlandirmaktadir (Shimokawa, 1999; Sitia ve

ark., 2010).

Saglikli bir endotel tabakasinda lokositlerin adezyonuna kars1 bir direng
bulunmaktadir. Endotel disfonksiyonu sonucu, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-2 (VCAM-2) ve selektin gibi adezyon
molekiillerinin ekspresyon diizeyi artmakta ve bunun sonucunda monositlerle T
lenfositlerin  endotel yilizeyine tutunma kabiliyeti artmaktadir. Adezyonu
kolaylastiran tiim bu siireclerin ardindan ise l6kositler intima tabakasina rahatlikla

infiltre olabilmektedir (Gimbrone ve Garcia-Cardefia, 2016; Virmani ve ark., 2000).

Normal sartlarda makrofaj hiicrelerinin yapisinda az miktarda LDLR bileseni
bulundugu i¢in bu hiicrelerin oksidasyona ugramamis ya da oksidasyon sonucu
minimal diizeyde modifikasyon ge¢irmis LDL molekiillerini fagosite etme hizi
oldukea diisiiktiir. Ote yandan oksidasyon sonucu tiimiiyle modifiye olmus LDL
partikiilleri ise dolasimdaki makrofajlar1 kendisine dogru cekerek bir makrofaj
birikimine sebep olmaktadir. Makrofajlar tamamen okside olmus LDL partikiillerini
reseptorler araciligiyla tanimakta akabinde ise fagositozla pargalamakta ve bu
partikiillerin yapisinda bulunan kolesterolii kendi igerisinde Kolesteril ester (CE)
olarak depolamaktadir. Yogun miktarda kolesterol i¢eren bu makrofaj hiicreleri bir

araya gelerek lipit damlaciklart olusturmakta ve olusturdugu bu yapilara “kopiik
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hiicreleri” denilmektedir. Kopiik hiicreleri, ateroskleroz olusumunun ilk 6gesi olarak
kabul edilmektedir. Kolesterol esterlerinin makrofajlar tarafindan depolanma iglemi
makrofajlarin apoptozisine kadar devam etmektedir. Ciinkii makrofajlarda bu islemi
gergeklestiren reseptorlerin asag1 yonlii regiilasyonu bulunmamaktadir (Davignon ve

Ganz, 2004; Yacowitz ve ark., 1981).

Aterosklerozun Oncii bileseni olan kopiik hiicrelerinin intima tabakasinda birikmeye
baslamasiyla birlikte “yaglh cizgilenmeler” olusmaya baslamaktadir. S6z konusu bu
yagh cizgilenmeler erken yaslarda bile baslayabilmekte ve genellikle asemptomatik
oldugundan dolay1 klinik uygulamalarla tespit edilememektedir. Yagh cizgilenmeler
genellikle damar c¢eperlerinde sar1 ¢izgiler seklinde ve kanin akis yoniine dogru
goriilmektedir. Bu ¢izgilenmelerin olusumu ve ilerlemesi dolasimda bulunan
kolesterol parametrelerinin diizeyi ile yakindan iliskilidir. Ozellikle de kopiik
hiicrelerinin olusumunda aktif gérev alan LDL partikiillerinin diyetle alinan ya da
endojen olarak tiretilen miktar1 azalirsa dolagimdaki diisiikk yogunluklu lipoprotein-
kolesterol (LDL-K) diizeyi gerilemektedir. Boyle bir durumda yagh ¢izgilenmeleri
olusturan ve lezyona go¢ eden lipit miktar1 azalmakta 6te yandan bu bolgeden gog
eden lipit miktari ise artmaktadir. Bunun sonucunda da lezyon olusumu gerilemekte
ve geriye yalnizca skar doku kalmaktadir. Hiperkolesterolemik tablonun goriildigi
ve LDL partikiillerinin dolagimda artis gosterdigi aksi bir durumda ise yagh
cizgilenmelerden daha ileri ve farkli lezyonlar olugsmakta ve aterosklerotik tablo
farkli bir evreye gegmektedir. Bahsi gegcen bu daha ileri lezyonlarin olusumuna en
biiyiik katkiy1 ise hiicre disi1 lipit birikimi vermektedir. Kopiik hiicrelerinin apoptozu
sonucu bu hiicrelerin yapisinda bulunan ¢ok miktardaki CE molekiilii, hiicre dis1 lipit
havuzunun biiyiik bir kismin1 olusturacak sekilde agiga ¢ikmaktadir. Lipit havuzunun
geriye kalan kismini ise dolasimdaki lipoproteinler olusturmaktadir (Insull, 2009;
Ross, 1999).

Yaglh ¢izgilenmelerin ardindan artan hiicre dis1 lipit havuzuna bagli olarak beyaz
renkli yeni bir plak olusumu gézlemlenmektedir. S6z konusu bu yeni yap1 fibroz plak
olarak adlandirilmakta ve damar liimenine dogru genisleme gostermektedir. Fibroz
plak, cekirdeginde lipitlerin ¢ekirdegin etrafinda ise ¢ok miktarda diiz kas hiicreleri,
T lenfositler, makrofajlar, kopiik hiicreleri ve ekstraselliiler matriksin bulundugu

kompleks bir yapidir. Fibroz plak g¢ekirdeginin etrafinda yer alan makrofajlardan
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matriks metalloproteinazlar (MMP) salgilanmaktadir. Bu enzimler endojen
dokulardan salgilanan ¢esitli metabolik inhibitorlerle birlikte homeostazi saglayacak
sekilde vaskiiler dokularda meydana gelen gog, aktivasyon, cogalma ve yeni damar
olusumu gibi metabolik faaliyetleri modiile etmektedir (Bentzon ve ark., 2014;
Jebari-Benslaiman ve ark., 2022; Virmani ve ark., 2000). Fibroz plagin lipitten
olusan ¢ekirdeginin {izeri fibroz bir baslikla kaplanmaktadir. Fibroz baslik, media
tabakasindan intima tabakasina go¢ eden diiz kas hiicreleri ve bu hiicrelerden
salgilanan kollajen ve elastin gibi liflerle proteoglikan ile glikozaminoglikanlar gibi
molekiiler bilesenlerden olugsmaktadir. Diiz kas hiicrelerinin tabakalar arasi gocii ve
boliinmesi, platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ile fibroblast biiyiime faktorii
(FGF) gibi molekiillerin tetiklemesi sonucu gerceklesmektedir. Fibroz baslikta bir
yandan diiz kas hiicreleri tarafindan ekstraselliiler matriks yapimi goriilmekte ote
yandan ise makrofajlardan salinan MMP enzimleri tarafindan da bag dokular
yikilmaktadir. Bu anabolik ve katabolik islemler bir¢ok sitokinin rol aldigi karmasik
bir metabolik siirecle yonetilmektedir (Bentzon ve ark., 2014; Virmani ve ark.,
2000).

Fibroz plaklarin olusum siireci tamamlandiginda ise damar liimeni anlamli dlglide
daralmaktadir. Ancak KVH tablosundaki en tehlikeli durum bu fibréz ya da aterom
plak olusumlarinin yapisidir. Arter liimeninde olusan fibroz plaklar ne kadar kalin bir
yapiya sahipse o kadar stabildir. Bu yapilar her ne kadar kan akimini yavaslatarak
hiicrelerin beslenmesini yavaglatsa da stent gibi bazi cerrahi uygulamalar sonucu s6z
konusu olumsuzluk ortadan kaldirilabilmektedir (Glagov ve ark., 1988; Nichols ve
ark., 2011). Ancak ozellikle de ¢esitli inflamatuar hiicreler ve lipitler agisindan
zengin olan ve daha ince yapidaki hassas fibroz plaklar, yiiksek yirtilma ve
hasarlanma riskini icermektedir. Bu yapidaki plaklar istenmeyen bazi hemorajik
durumlara yol agabilmekte ve trombiis olusumuna yatkin bir ortam olusturmaktadir.
Stabil olmayan, ince kalinliktaki hassas plaklarin olusturdugu lezyonlar ise
“komplike” olarak isimlendirilmektedir. Komplike lezyonlar, merkezde bulunan lipit
kokenli biiylik bir ¢ekirdege sahiptir. Ayrica lezyon ¢ekirdeginin etrafinda ¢ok sayida
inflamatuar ve diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Lezyonun en disini ise kollajen
icerigi azalmis ince fibroz bir kapsiil kaplamistir. Zamanla komplike lezyonlarin
yiizeyindeki makrofajlardan kollajenaz ile elastaz gibi ¢esitli MMP enzimleri
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salgilanmakta ve bu enzimler fibroz kapsiiliin kollajen iceren matriksini hidrolize
ugratmaktadir. Ayrica aktif makrofajlardan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve
interlokin-1 beta (IL-1B), T lenfositlerden ise interferon gama (IFN-y) gibi
proinflamatuar sitokinler salinarak sinerjistik bir etki olusturmakta, bunun sonucunda
ise diiz kas hiicrelerinin Oliimii artmakta ve ekstraselliler matriks daha da
azalmaktadir. Katabolik faaliyetlerin artmasi ve anabolik faaliyetlerin de azalmasi
sonucu fibroz kapsiil zayiflamakta ve en sonunda ise ¢atlamaktadir. Fibroz baslig
zedelenmis plaktaki pihtilasma onclisii molekiiller, kanda bulunan bilesenler ve
pihtilasma faktorleriyle karsilasmakta ve pihtt (trombiis) olusumu tetiklenmektedir.
Plagin yirtilmasi (riiptiir) ve pihti olusumu ile birlikteyse akut koroner sendromlar
denilen klinik tablolar goriilmeye baslamaktadir. Bir aterom plagin riiptiire olmasi
icin damar limenini Onemli oranda daraltmasi sartt bulunmamaktadir. Damar
ltimenini ciddi anlamda daraltmayan bu sekildeki stabil olmayan bir plagin yirtilarak
piht1 olusturmasi gibi sendromlara sebep olmasi ise daha ciddi ve tehlikeli klinik
tablolara yol acabilmektedir (Badimon ve Vilahur, 2014; Stary ve ark., 1994; van der
Wal ve Becker, 1999; Virmani ve ark., 2000). Bu yiizden ateroskleroz ile ilgili
ultrastriiktiirel calismalar olduk¢a Onem tasimaktadir (Fan ve Watanabe, 2003;
Pearson ve ark., 1987; Stehbens ve ark.,1973; Yacowitz ve ark., 1981). Yapilan
calismalarda aterosklerotik lezyonlar siddeti ve yerlesimi agisindan farkliliklar
gostermistir. Bazi damarlarda ateroskleroz goriilirken bazilarinda nadiren,
bazilarinda ise goriilmedigi belirtilmistir (Besterman, 1970; Dornas ve ark., 2010a;
Fan ve Watanabe, 2003; Nigro ve ark., 2011; Pearson ve ark., 1987; Schwenke ve
ark.,1989; VanderLaan ve ark., 2004). Aorta, arteria cerebri, arteria carotis
communis ve arteria renalis gibi bazi arterlerin ateroskleroza duyarl oldugu, arteria
thoracica, arteria hepatica ve arteria radialis gibi arterlerin de aterosklerozdan
korundugu soylenmistir (Fan ve Watanabe, 2003; Humphrey, 2008; O’Rourke ve
Hashimoto, 2007).

Damarlar arasinda olas1 farkliliklar, lezyon olusumu ve siddeti iizerinde etkili olup
olmadig1 konusunda daha fazla bilgi ve ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Dornas ve
ark., 2010a; Fan ve Watanabe, 2003; Pearson ve ark., 1987; Stehbens ve ark.,1973).
Ateroskleroz olusumunun temelinde bulunan patolojik siireclerin daha i1yi anlasilmasi
icin literatlirde pek ¢ok aragtirma yapilmaktadir. Bu arastirmalar arasinda ozellikle
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arterioskleroz ve damar kalsifikasyonuna yonelik olanlar dikkat ¢gekmektedir. Damar
kalsifikasyonu, vaskiiler sistemin tunica media ve tunca intima’sinda veya her
ikisinde de meydana gelen kalsiyum tuzlarinin birikimidir. Bu durum hem damar
elastikiyetini azaltmakta hem de wvaskiiler sistemde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olmaktadir (Demer ve Tintut, 2008; Speer ve Giachelli, 2004).
Damar kalsifikasyonu, 6zellikle kronik bobrek hastaligi olan hastalarda daha yaygin
gorilmekte ve bu hastalarda kalsifikasyonun kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteye olan etkisi 6nemlidir (London ve ark., 2003; Raggi ve ark., 2000). Ayrica
hiperkolesterolemik modellerde yapilan ¢alismalar, elastin yikiminin damar

kalsifikasyonuna katkida bulundugunu gostermektedir (Hayashi ve Imai, 2011).

Sonug olarak, ateroskleroz vaskiiler duvarin kompleks bir hastaligi olup hem
biyomekanik hem de biyokimyasal faktdrlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Hemodinamik gii¢ler, damar duvarinin yapisal biitiinliigii ve hiicresel cevabi ile
birlikte ateroskleroz gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir (Glagov ve ark., 1988;
Humphrey, 2008; O’Rourke ve Hashimoto, 2007).

2.6. YENI ZELANDA TAVSANININ ANATOMIK OZELLIKLERI

Yeni Zelanda tavsani1 (Oryctolagus cuniculus), bilimsel arastirmalarda yaygin olarak
kullanilan bir deney hayvanidir. Ozellikle farmakoloji, toksikoloji, oftalmoloji,
kardiyovaskiiler sistem ve ndroanatomi gibi birgok alanda tercih edilmesinin temel
sebepleri arasinda, bu tiiriin nispeten biiyiik viicut yapisi, sakin mizaci ve anatomik

yapilarin insanlara olan benzerligi yer almaktadir (Bancroft ve Gamble, 2008).

Vaskiiler sistem agisindan degerlendirildiginde, Yeni Zelanda tavsanlarinin aorta’nin
yapist ve arteria iliaca’nin dallanmasi, insan anatomisine benzer sekilde segmental
dagilim gosterir. Aorta bifurkasyonu ile arteria iliaca’min dagilimi; endovaskiiler
prosediirlerin, stentleme tekniklerinin ve damar hastaliklarinin deneysel modellerinde

siklikla kullanilmaktadir (Balastegui ve ark., 2014).

Yeni Zelanda tavsan1 (Oryctolagus cuniculus), ateroskleroz arastirmalarinda yaygin
olarak kullanilan bir model organizma olup, Ozellikle damar morfolojisinin
aterosklerotik siireclere yanitin1 anlamada kritik bir rol oynamaktadir. Bu tavsanlarin
arteriyel yapisi, insanlarda goriilen damar hastaliklariyla yiliksek derecede benzerlik

gostermektedir. Aorta gibi biiyiik damarlarin i¢ yiizeyindeki intima tabakasinin
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yapisal organizasyonu, lipid birikimi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi

aterosklerozun karakteristik 6zelliklerine karsi duyarlidir (Watanabe ve ark., 1994).

Yiiksek kolesterol icerikli diyet uygulandiginda, Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinin
aortasinda kopiik hiicrelerle dolu genis intimal lezyonlar ve plak olusumu
gozlemlenmistir (Schwenke ve Carew, 1995). Bu lezyonlarin histopatolojik
ozellikleri, insanlarda goriilen fibroz plaklara ve lipid ¢ekirdekli kompleks yapilara
benzemektedir. Dahasi, bu tavsanlarin elastik arterlerinde kollajen ve elastin
dagiliminin degisimi, plak stabilitesini etkileyen onemli bir morfolojik parametre

olarak dikkat ¢eker (Baumgartner ve Studer, 1981).

Yeni Zelanda beyaz tavsanlari, ayrica genetik miidahalelere agik olmalar1 nedeniyle
transgenik ateroskleroz modelleri i¢in de uygundur. Ornegin, insan apolipoprotein A-
I veya LCAT genlerinin bu tavsanlara aktarilmasiyla, lipoprotein profili {izerinde
modifikasyonlar yapilmis ve buna bagli olarak damar i¢i lipid birikiminin azaldig
gozlemlenmistir (Brousseau ve Hoeg, 1999). Bu tiir ¢alismalar, damar morfolojisinin
genetik ve cevresel etkilesimlerle nasil degistigini ortaya koymada giiclii kanitlar

sunar.

Sonug olarak, Yeni Zelanda beyaz tavsanlart hem morfolojik hem de biyokimyasal
diizeyde insan aterosklerozuna benzer yanitlar verdiginden, damar yapilarinin
aterosklerotik siireclerdeki roliinii anlamak i¢in olduk¢a degerli bir model

sunmaktadir (Wang ve ark., 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. TEZ CALISMASININ YONTEMIi

Calismada Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden (DEKAM) temin edilen; normal musluk suyu ve normal pelet
kemirgen yemi ile beslenen, yetiskin 3-5 kilogram agirliginda 16 adet Yeni Zelanda
tavsani kullanildi. Ateroskleroza predispoze oldugu diisiiniilen arterlerin (arcus aorta,
aorta thoracica, aorta abdominalis, arteria renalis, arteria femoralis ve arteria carotis
communis) morfolojik ve ultrastriiktiirel 6zellikleri incelendi. Doku 6rnekleri alinan
bu arterin incelenmesi i¢in scanning elektron mikroskobu (SEM), diseksiyon
mikroskobu, Endiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometre (ICP-MS) ve

histomorfolojik yontemler kullanildi.

Histolojik degerlendirmeler i¢in damarlara ait doku 6rnekleri %10 formol-alkol tespit
sollisyonunda 24 saat siireyle tespit edilitken, SEM incelemeleri i¢cin doku 6rnekleri
%2,5 glutaraldehit igerisinde bekletildi. Ayrica damar yapisinin ultrastriiktiirel
Ozelliklerini ortaya koymak i¢in ICP-MS yo6ntemi kullanarak mineral madde analizi

yapildi.

DEKAM’da sakrifiye edilen Yeni Zelanda tavsanlarindan temin edilen damar
segmentlerinin diger arastirma prosediirleri Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Anatomi Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirildi. ICP-MS analizi ve SEM
goriintiilemeleri Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezinde
(TAUM) yapildi. Histolojik incelemeler Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Metnin
terminolojisinde Nomina Anatomica Veterinaria (2017) ve Nomina Histologica
Veterinaria (2017) kullanildi.
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3.1.1. Diseksiyon

Bu calismada kullanilan toplam 16 adet saglikli eriskin Yeni Zelanda irki tavsan,
deneysel uygulamalar Oncesinde veteriner hekim gozetiminde uygun kosullarda
barindirildi  ve uygulamalar 23/093 no’lu etik kurul onay1r dogrultusunda
gerceklestirildi. Tavsanlar, calismaya alinmadan oOnce 12 saat a¢ birakildi ve
ardindan intramiiskiiler ketamin (60 mg/kg) ve xylazin (10 mg/kg) kombinasyonu ile
anestezi altina alindi. Anestezi sonrasi, kardiyak ponksiyon yoluyla otenazi

uygulanarak dolasim sonlandirildi.

Dolasimi1 sonlanan hayvanlarin ventral tarafi median hat boyunca; pubis’ten apertura
thoracis cranialis’e kadar bistiiri ve makas yardimiyla agilarak thoracal ve abdominal
kavitelere ulasildi. Diseksiyon islemleri sirasinda, oncelikle kalp bolgesi diseke
edilerek arcus aorta ve aorta thoracica segmentleri dikkatli bir sekilde ortaya
cikarildi. Daha sonra diaphragma’dan itibaren aorta abdominalis, bobrek hilus’una
yonelen arteria renalis, arka ekstremiteye dogru ilerleyen arteria femoralis ve boyun

bolgesinden arteria carotis communis damarlari diseke edildi.

Her bir damar segmenti, biitiinliigii korunacak sekilde yaklasik 2—-3 cm uzunlugunda
kesilerek ¢ikartildi, fizyolojik tuz c¢ozeltisi iginde yikanarak tizerindeki dokusal
kalintilardan arindirildi. Diseke edilen damarlar {i¢ pargaya ayrilarak; ilk parga
histolojik analizler i¢in formol-alkol soliisyonunda fikse edildi. Ikinci parca elektron
mikroskobik incelemeler igin %2,5 glutaraldehit igerisinde, son parga ise mineral
madde analizleri igin fizyolojik tuz ¢ozeltisi igerisinde uygun kosullarda muhafaza
edildi. Tim diseksiyon islemleri Optika Stereo Zoom Mikroskop ile cerrahi

ekipmanlar kullanilarak, doku biitiinliigiinii bozmayacak hassasiyette gerceklestirildi.
3.1.2. Histolojik Analiz

Bu ¢alismada, ateroskleroza predispoze arterlerin histolojik olarak incelenmesi igin
damarlara ait doku ornekleri %210 formol-alkol tespit soliisyonunda 24 saat fikse
edildi. Ardindan rutin histolojik doku takip prosediirii i¢in sirasiyla %96’lik alkolden
baslayarak dereceli alkoller, metil benzoat ve benzol serilerinden gegcirilerek
paraplastta (parafin) bloklandi. Bu 6rneklerden hazirlanan her bir bloktan mikrotom
araciligiyla (Leica RM2125-RT) 4 mikron kalinliginda seri kesitler polilizinli lamlara

alindi.
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Damarlarin genel yapisini incelemek amaciyla Crossman’in ii¢lii boyama (trikrom)
yontemi kullanildi (Crossman, 1937). Boyama prosediirii i¢in lam {izerine
yerlestirilen kesitler sirasiyla iki kez ksilenle deparafinize edilip, azalan alkol
konsantrasyonlart (%100, %96, %480) ile rehidre edildi. Boyama islemi
tamamlandiktan sonra kesitler, entellan ile kaplanarak mikroskop altinda
incelenmeye hazir hale getirildi. Hazirlanan preparatlar DP-72 kamera donanimli
BX51 Olympus marka arastirma mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Bu
yontem sayesinde arter duvarinda bulunan elastik lifler, kas hiicreleri ve kolajen agik
ve net sekilde ayirt edilebildi. Ayrica damarlarin tunica media tabakalar1 Image-J

programi kullanilarak 6l¢iildii ve duvar kalinliklar1 birbirleri ile karsilagtirildu.
3.1.3. SEM Analizi

Calismada arteriyel dokunun morfolojisi ve mikro yapisinin detayli incelenmesi
amacityla Alan Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscopy-
SEM) yontemi uygulandi. Arter 6rnekleri, dncelikle %2.5 glutaraldehit ¢ozeltisinde 4
°C’de 24 saat boyunca primer fikse iglemi i¢in tutuldu. Fiksasyon sonrasi 6rnekler,
fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandiktan sonra, doku igerisindeki suyun tamamen
uzaklagtirilmasi amaciyla degisik konsantrasyonlarda sirali aseton serileri (%25’ten
%100’e kadar) ile dehidre edildi. Dehidre edilen ornekler, kritik nokta kurutucu
(Critical Point Dryer) kullanilarak sivi karbondioksit ile kurutuldu ve dokudaki
yiizey gerilim kaynakli deformasyonlar minimize edildi. Kurutma isleminden sonra,
doku yiizeylerinin iletkenligini artirmak amaciyla 6rnekler POLARON SC7620
Sputter Coater marka ve model cihaz ile ince bir altin/paladyum kaplama ile
kaplandi. Kaplama sonrasinda ornekler ZEISS GEMINI 500 marka ve model
taramal1 elektron mikroskobuyla goriintiilendi (Alan, 2011).

3.1.4. ICP-MS Analizi

ICP-MS analizi igin her bir damardan 0,1-0,2 g numune alindi ve 3 mL HNO3
eklendi. Mikrodalga ¢oziiciide (kapal1 sistem) sicaklik ve basing programi uygulandi.
Elde edilen berrak ¢ozeltiler alindi ve saf su (MILESTONE marka) ile 25 ml'ye
kadar seyreltildi.

Analizden once analiz edilecek elementleri igeren bilinen konsantrasyonlarda (0, 1,

5, 10, 20, 30, 40, 50 ppb) standartlar hazirlandi. Cihazin 6l¢iim parametrelerini
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kontrol etmek i¢in, cihazdan ayar ¢ozeltisi (200 ppb Li, Yb, Cs) gegirilerek

performans ayarlamasi yapildi.

Cihazin performansi ayar ¢ozeltisi ile kontrol edildikten sonra analiz edilecek
elementleri igeren yontem sec¢ildi ve Once standartlar cihaza tanitildi. Ardindan
¢oziindiiriilmiis ve seyreltilmis numunelerin analizi tiim periyodik tabloyu temsil

edecek sekilde yapildi.

Belirlenmesi gereken elementlerin disinda, 200 ppb dahili standart element (Sc, In)
iceren ¢ozelti cihaza eklendi. Coziinmiis numuneler bir Agilent 7900 ICP-MS
cihazinda analiz edildi (Kopru ve ark., 2022; Richardson ve ark., 2012).

3.1.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, 16 tavsandan alinan farkli damar segmentlerinin damar duvar
kalinligt ve mineral madde yogunlugu oOlciimleri acisindan istatistiksel olarak
degerlendirildi. Oncelikle damar duvar kalinliklarinin hayvanlar arasinda farklilik
gosterip gostermedigi analiz edildi ve farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Daha sonra mineral madde yogunluklari incelendi ve bu degiskenler arasindaki
farklilik da anlamli bulundu. Son olarak, damar duvar kalinlig1 ile mineral madde
yogunlugu arasindaki iliskinin degerlendirilmesi yapild1 ve iligki istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Verilerin  normal dagilim gosterip gostermedigi  Shapiro-Wilk  testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in Pearson, normal dagilim

gostermeyen veriler i¢in Spearman korelasyon analizi uygulandi.

Her tavsandan birden fazla damar segmenti elde edildigi i¢in, tavsan kimligi rastgele
etki olarak tanimlanarak lineer karma etkili modeller (linear mixed-effects models)
kullanildi. Modellerde mineral madde yogunlugu ve damar duvar kalinlig1 sabit
etkiler olarak yer aldi; damar tipine bagh farkliliklar1 degerlendirmek amaciyla bu iki

degisken arasindaki etkilesim modele dahil edildi.

Tim analizler Python programlama dili kullanilarak SciPy ve statsmodels
kiitliphaneleri aracilifiyla gerceklestirildi ve istatistiksel anlamlilik diizeyi P < 0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ateroskleroza predispoze arterlerin morfolojik, histolojik ve ultrastriiktiirel
ozellikleri ile damar duvarlarindaki kalsiyum mineralizasyon diizeyleri, sistematik ve
cok yonlii bir yaklasimla degerlendirildi. Toplam 16 adet Yeni Zelanda 1rki
tavsandan elde edilen damar Ornekleri ilizerinden yapilan analizlerde, arterlerin
aterosklerotik siirece yatkinlik diizeylerinin damar bazl olarak farklilik gdsterdigi

ortaya koyuldu.
4.1. MAKROSKOBIK BULGULAR

Makroskobik degerlendirmeler sirasinda 6zellikle arcus aorta segmentinin, incelenen
diger damar segmentlerine gore goreceli olarak daha az esnek oldugu ve duvar
yapisinin daha kalin oldugu dikkat ¢ekti. Arcus aorta, segmental olarak genis ve

damar duvar1 grimsi-beyaz renkte bir goriinim sergiledigi tespit edildi (Sekil
4.1A,B)



Sekil 4.1A Kalpten c¢ikan aort’un dallanmasi. 1: Cor, 2: Arcus aorta, 3: Truncus
brachiocephalicus, 4: Arteria subclavia dextra, 5:Arteria carotis communis dextra, 6: Arteria
carotis communis sinistra, 7:Arteria subclavia sinistra, 8: Trachea, 9: Aorta thoracica, 10:
Esophageus, 11: Vena cava caudalis, 12: Diaphragma, 13: Aorta abdominalis.

Aorta thoracica ise daha diizenli morfolojiye sahip olmakla birlikte, damar seyri
boyunca homojen bir goriintii sergilerken goreceli olarak arcus aorta’dan daha fazla
elastikiyete sahipti. Aorta abdominalis’ten alinan damar duvar kesitlerinde ise
incelenen diger aorta segmentlerine kiyasla kalinlik daha az ve daha esnekti. Aorta
abdominalis’in dallarinin orijinleri hizasinda damar duvar kalinliginin lokalize

artiglar gosterdigi belirlendi (Sekil 4.1B,C).
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Sekil 4.1B Aort’un gogiis boslugu icerisindeki seyri. 1: Cor, 2: Arcus aorta, 3: Truncus
brachiocephalicus, 4: Arteria subclavia dextra, 5:Arteria carotis communis dextra, 6: Arteria
carotis communis sinistra, 7:Arteria subclavia sinistra, 9: Aorta thoracica, 10: Esophageus,
11: Vena cava caudalis, 12: Diaphragma, 13: Aorta abdominalis.

Transversal kesitlerinde kalinlasmanin tiim damar duvarinda esit ve sirkiiler olmayip
dallarin orijinine yaklastik¢a artan bir nitelik gosterdigi belirlendi. Bu bolgelerden
alinan kesitlerde rengin homojen olmadigi goriildii. Arteria renalis ve arteria
femoralis ise, incelenen aorta segmentlerinden daha ince ¢apli ve goreceli olarak
daha elastik yapili olup, bu iki damarin seyri boyunca herhangi belirgin bir duvar
kalinlagsmasina rastlanmadi. Arteria carotis communis’in cervical seyri boyunca

alman tiim kesitlerinde benzer morfolojik 6zelliklere sahip oldugu, bu nedenle
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incelenen damarlar igerisinde renk ve Olgiimsel biitiinligii en diizenli ve homojen

damar goriiniimii sergiledigi belirlendi (Sekil 4.1A).

Sekil 4.1C Aort’un gogiis boslugu ve karin boslugu igerisindeki seyri. 1: Cor, 2: Arcus aorta,
9: Aorta thoracica, 10: Esophageus, 11: Vena cava caudalis, 12: Diaphragma, 13: Aorta
abdominalis.

4.2. HISTOLOJIiK BULGULAR

Calismada incelenen alt1 farkli arter segmenti (arcus aorta, aorta thoracica, aorta
abdominalis, arteria renalis, arteria femoralis ve arteria carotis communis), klasik {i¢
tabakali damar yapisina (tunica intima, tunica media, tunica adventitia) gore
histolojik olarak degerlendirildi. Tespit edilen yapisal farkliliklar, her bir damarin
aterosklerotik siireclere olan yatkinlik derecesini gostermesi bakimindan Onemli

bulgular sundu.
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Histolojik degerlendirmede en fazla yapisal farklilik, arcus aorta segmentinde
gozlemlendi. Bu damarda tunica intima belirgin sekilde kalin, yer yer subendotelyal
alanda fibroblast benzeri hiicre infiltrasyonlar1 ve hiicresel proliferasyon izlendi.
Endotelin altinda kolajen ve elastik lif yogunlugu gézlenmis, elastik liflerin homojen
yapida olmadigi, diizensiz bir yerlesim sergiledigi belirlendi. Tunica media
tabakasinda elastik laminalarin bazi1 bolgelerde birbirine yaklasarak kalinlastigi, bazi
yerlerde ise pargalanarak segmental bosluklar olusturdugu goriildii. Ayrica, diiz kas

hiicrelerinin olduk¢a yogun bir sekilde varligi gozlemlendi. Tunica adventitia

tabakasinda ise fibroblastik hiicre, kolajen ve vaskiiler yapilarin varligi tespit edildi
(Sekil 4.2, Sekil 4.3).

Sekil 4.2 Arcus aorta'nin transversal kesitinin histolojik goriintimil. TI: Tunica intima, TM:
Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Limen, E: Endotel, EI: Elastik iplik, M: Diiz kas
hiicresi, V: Vaso vasorum, C: Collagen, F: Fibroblast. Crossman’in {iglii boyamasi. Bar: 50
pum.



Sekil 4.3 Arcus aortanin transversal kesitinin histolojik gériintimii. Ti: Tunica intima, TM:
Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Limen, E: Endotel, EI: Elastik iplik, M: Diiz kas
hiicresi, C: Collagen, F: Fibroblast. Crossman’in {iglii boyamasi. Bar: 50 um.

Aorta thoracica segmenti, arcus aorta'ya gére benzer yapisal Ozellikler tagidigi
goriildii. Tunica intima tabakasinda hafif fibrozis, diizensiz hiicre dagilimi ve
kalinlasmanin oldugu, media tabakasinda elastik liflerin segmental diizensizligi ve
yer yer kivrimlagmalart goriildii. Diiz kas hiicreleri ve elastik ipliklerin
yogunlugunun arcus aortaya gore daha az yogun oldugu saptandi. Tunica adventitia
tabakasinda ise diizensiz fibroblastik hiicre, kolajen ve vaskiiler yapilarin varlig
tespit edildi (Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6).
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Sekil 4.4 Aorta thoracica’nin transversal Kesitinin histolojik goriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, Ei: Elastik iplik, M: Diiz
kas hiicresi, C: Collagen, F: Fibroblast. Crossman’in {iglii boyamasi. Bar: 50 um.
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Sekil 4.5 Aorta thoracica’nin transversal Kesitinin histolojik goriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, Ei: Elastik iplik, M: Diiz
kas hiicresi, C: Collagen, F: Fibroblast. Crossman’n {iglii boyamasi. Bar: 50 um.
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Sekil 4.6 Aorta thoracica’nin transversal Kesitinin histolojik goriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, Ei: Elastik iplik, M: Diiz
kas hiicresi, C: Collagen, F: Fibroblast. Crossman’in {iglii boyamasi. Bar: 50 um.

Aorta abdominalis’te tunica intima kalinligi diger damar segmentleri ile
karsilastirildiginda, arcus aorta ve aorta thoracica’dan daha ince yapidaydi. Tunica
intima ve tunica media geg¢isinde lamina elastika interna’nin varligi ayirt edilebilir
diizeydeydi. Bazi kesitlerde ise arcus aorta ve aorta thoracica’da oldugu gibi intima-
media sinirmin ortadan kalktig1 ve iki tabaka arasinda gecisin net olarak se¢ilemedigi
goriildii. Tunica media katmaninda dikkat ¢eken farkliliklar gortildii. Media tabakasi
belirgin sekilde ince ve elastik liflerin yerini daha ¢ok diiz kas hiicrelerinin aldig1
goriildii. Incelenen 6rneklerde elastik lif yogunlugunun diger aorta segmentlerine
nazaran daha az ve liflerin daginik halde bulundugu belirlendi. Bununla birlikte
tunica mediadaki elastik lif ve hiicre sayisi bakimindan a. renalis, femoralis ve
carotis communis ile karsilastirildiginda daha yogun oldugu gozlemlendi. Tunica
adventitia ise genellikle korunmus olup, damar ¢apina oranla daha ince ve diizenli

yapida oldugu goriildii (Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9).
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Sekil 4.7 Aorta abdominalis’in transversal kesitinin histolojik gériiniimii. TI: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, Ei: Elastik iplik, M: Diiz
kas hiicresi, LI: Lamina elastica interna, C: Collagen, F: Fibroblast. Crossman’in iiclii
boyamasi. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.8 Aorta abdominalis’in transversal kesitinin histolojik goriiniimii. TI: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, Ei: Elastik iplik, M: Diiz
kas hiicresi, LI: Lamina elastica interna, C: Collagen, F: Fibroblast. Crossman’m iiclii
boyamasi. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.9 Aorta abdominalis’in transversal kesitinin histolojik gdriiniimii. TI: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, Ei: Elastik iplik, M: Diiz
kas hiicresi. Li: Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen, F:
Fibroblast. Crossman’in ii¢lii boyamasi. Bar: 50 pm.

Aurteria renalis ve arteria femoralis segmentlerinde, tunica intima yapist genel olarak
korunmus goriinmekle birlikte, baz1 6rneklerde tunica intima tabakasinda kalinlasma
ve hiicre artis1 gozlemlendi. Tunica intima ve tunica media gecisinde lamina elastika
interna’nin varhig1 ayirt edilebilir diizeydeydi. Ozellikle arteria femoralis'te tunica
media daha ince yapidaydi ve elastik lif yogunlugunun olduke¢a diisiikk oldugu
goriildi. Diiz kas hiicreleri tek sira ya da seyrek olarak izlendi (Sekil 4.13, Sekil 4.14,
Sekil 4.15). Arteria renalis'te ise tunica media, elastik lif yoniinden zayif olmakla
birlikte diiz kas hiicrelerinin diizenli siralanmasi dikkat ¢ekti (Sekil 4.10, Sekil 4.11,
Sekil 4.12). Tunica media ile tunica adventitia gegisinde lamina elastika externa’nin

varlig1 ayirt edilebilir diizeydeydi.
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Sekil 4.10 Arteria renalis’in transversal kesitinin histolojik goriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, M: Diiz kas hiicresi. LI:
Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen, F: Fibroblast.
Crossman’1n ii¢lii boyamasi. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.11 Arteria renalis’in transversal kesitinin histolojik gdriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, M: Diiz kas hiicresi. LI:
Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen, F: Fibroblast.
Crossman’1n ii¢lii boyamasi. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.12 Arteria renalis’in transversal kesitinin histolojik goériiniimii. TI: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, M: Diiz kas hiicresi. LI:
Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, S: Sinir plexus’u, C: Collagen, F:
Fibroblast. Crossman’in ii¢lii boyamasi. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.13 Arteria femoralis’in transversal kesitinin histolojik goriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, M: Diiz kas hiicresi. LI:
Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen, F: Fibroblast.
Crossman’1n ii¢lii boyamasi. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.14 Arteria femoralis’in transversal kesitinin histolojik goriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, M: Diiz kas hiicresi. LI:
Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen, F: Fibroblast.
Crossman’1n ii¢lii boyamasi. Bar: 50 pm.
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Sekil 4.15 Arteria femoralis’in transversal kesitinin histolojik goriiniimii. Ti: Tunica intima,
TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, M: Diiz kas hiicresi. LI:
Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen, F: Fibroblast.
Crossman’1n {iglii boyamasi. Bar: 50 um.

Arteria carotis communis, ¢alismada histolojik yapisal 6zelliklerin en iyi sergilendigi
damar segmenti idi. Bu damarda tunica intima tabakasi diizgiin ve ince yapisini
korurken, subendotelyal alanda herhangi bir hiicresel infiltrasyon ya da fibrozis
bulgusuna rastlanmadi. Tunica intima ve media arasindaki gegis net ve lamina
elastika belirgindi. Tunica mediada, elastik liflerin sayisi ve yerlesimi simetrik, diiz
kas hiicrelerinin ise kompakt bir yap1 gosterdigi tespit edildi. Arteria renalis ve
arteria femoralis ile kiyaslandiginda elastik lif yogunlugu daha fazla iken diger bu iki
damarda diiz kas hiicrelerin varligi daha 6n plandaydi. Tunica adventitia da ayni
sekilde diizenli ve kompakt bir bag dokusu yapisindaydi. Bu bulgular, diger
damarlarla da karsilastirildiginda histolojik biitiinliik agisindan arteria carotis
communis’in ateroskleroza yatkinlig1 diisilk damar olabilecegini ortaya koydu (Sekil
4.16, Sekil 4.17).
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Sekil 4.16 Arteria carotis communis’in transversal kesitinin histolojik goriiniimii. TI: Tunica
intima, TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, Ei: Elastik iplik,
M: Diiz kas hiicresi. LI: Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen,
F: Fibroblast. Crossman’in tiglii boyamasi. Bar: 50 um.
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Sekil 4.17 Arteria carotis communis’in transversal kesitinin histolojik goriiniimii. TI: Tunica
intima, TM: Tunica media, TA: Tunica adventitia, L: Liimen, E: Endotel, El: Elastik iplik,
M: Diiz kas hiicresi. LI: Lamina elastica interna, LE: Lamina elastica externa, C: Collagen,
F: Fibroblast. Crossman’in iiglii boyamasi. Bar: 50 pm.

Tiim bu histolojik veriler, damar segmentleri arasinda belirgin yapisal farkliliklar
oldugunu ortaya koydu. Aortanin 6zellikle arcus bolgesi, hem intima hem de media
tabakasinda ciddi farkliliklar sergilerken, periferik arterlerden olan arteria carotis
communis, arteria renalis ve arteria femaoralis’in yapisal biitiinliiglinii biiyiik oranda
korudugu ve aterosklerotik yatkinlik olusturacak bir bulguya rastlanmadigi goriildii.
Bu sonuglar, damarlarin yapisal yatkinliklarina gore aterosklerotik siireglere farkli

diizeylerde duyarl oldugu seklinde yorumlanabilir.

Damar duvar kalinliklarinin (tunica media) histolojik goriintiilerden Image-J yazilimi
araciligiyla yapilan oOlgimleri sonucunda, damarlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar tespit edildi. Ortalama duvar kalinliklari; arcus aorta 309 pum,
aorta thoracica 235 um, aorta abdominalis 154 pum, arteria carotis communis 105 pum,

arteria renalis 103 pm ve arteria femoralis 90 um olarak belirlendi (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18 Incelenen damarlarmn ortalama tunica media kalinliklari. AA: Arcus aorta, ATh:
Aorta thoracica, AAb: Aorta abdominalis, ARe: Arteria renalis, AFe: Arteria femoralis, CC:
Arteria carotis communis.

Elde edilen veriler, aorta segmentlerinin (6zellikle arcus aorta) belirgin sekilde diger
orneklerden kalin oldugunu, bu kalinligin damar duvarindaki elastik lif yogunlugu ve
fibrozis ile iligkili oldugunu gostermektedir. Periferik damarlar (arteria femoralis,
arteria carotis communis) ise yapisal olarak daha ince ve daha diizgiin morfolojiye

sahipti.
4.3. SEM BULGULARI

Bu calismada, damarlarin yiizey morfolojilerini ve mikroyapisal biitiinliiklerini
incelemek amaciyla SEM teknigi kullanilarak her bir arter segmenti i¢in ayrintili
degerlendirmeler yapildi. SEM goriintiileri, 6zellikle endotel biitiinliigi, elastik 1if
organizasyonu, mikroskobik diizensizlikler ve yilizey graniilasyonlar1 agisindan

onemli bilgiler ortaya koydu.

Arcus aorta orneklerinde SEM ile yapilan incelemelerde, endotel yiizeyinde belirgin
diizeyde diizensizlikler, bozulmus hiicre hatlari, mikrogatlaklar ve ylizeye yayilmis
graniiler partikiiller gozlemlendi. Bu segmentte endotel hiicrelerinin yer yer
dokiildiigli ylizeyin altindaki yapilarin ortaya ¢iktigr goriildii (Sekil 4.19). Ayrica,

baz1 orneklerde graniiler partikiil kiimelerinin endotel ylizeyinde biriktigi tespit
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edildi, bu da ICP ile elde edilen yiiksek kalsiyum yogunlugu ile uyumlu bulundu.
Elastik liflerin olduk¢a yogun ve diizenli yerlesim gosterdigi bolgeler yerini
segmental bozulmalara, yer yer liflerin tamamen kayboldugu bdlgelere biraktig
gozlemlendi (Sekil 4.20, Sekil 4.21).

0 kV A =Inlens STEM Seg. Mode = ODF + BF
WD = 9.0 mm

20 pm

niSEM 500-71-08

Sekil 4.19 Arcus aorta’nin transversal kesitinin SEM goriintiisii. Arcus aorta’nin transversal
kesitinde damar katmanlarinin SEM goriintiisii. Endotel yiizeyinde gbzlenen diizensizlikler,
bozulmus hiicre hatlar1 ve mikrogatlaklar (beyaz ok) belirgin sekilde goriilmektedir.
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20 pm X EHT = 3.00 kV 7 3 > Seq. Mode = ODF + BF
WD = 9.0 mm

GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.20 Arcus aorta’nin transversal kesitinin SEM goriintiisii. Olduk¢a yogun olarak
bulunan elastik lifler (beyaz ok) ve bazi bolgelerde lif diizensizlikleri (Siyah ok) dikkat
¢ekmektedir.
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EHT = 3.00 % 3 E SE2 STEM Se( . Mode = B
Date :12 Feb 2025 WD = 8.9 mm id is = 567V

Sekil 4.21 Arcus aorta’nin transversal kesitinin SEM goriintiisii. Yiizeye yayilmis graniiler
partikiiller ve kalsifiye partikiil kiimeleri (beyaz ok), endotel yapisindaki bozulmay1 (Siyah
ok) gostermektedir.

Aorta thoracica segmenti, arcus aorta’ya benzer goriiniim sergilemekle birlikte,
diizensiz endotel yapilar ile daginik elastik lif yapisini ortaya koydu. Bu segmentte
Ozellikle endotel alt1 liflerin daginik bi¢cimde diizenlendigi, lif yogunlugunun
diizensizlestigi ve bazi alanlarda lif yigilmalarina rastlandigi saptandi (Sekil 4.23,
Sekil 4.24). Ayrica, tunica intima seviyesindeki hiicresel yigilmalar morfolojik
diizensizlige neden oldugu tespit edildi (Sekil 4.22, Sekil 4.25).
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EHT = 3.00 kV Signe STEM Seq. Mode = BF + DF
WD = 7.7 mm ESB Gridlis = 567V

Sekil 4.22 Aorta thoracica’nin transversal kesitinin SEM goriintiisii. Aorta thoracica
segmentinin SEM goriintiisiinde endotel yapisinda diizensizlikler (beyaz ok) ve elastik
liflerin daginik (Siyah ok) yerlesimi goriilmektedir.
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ZEISS 20 pm

GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.23 Aorta thoracica’nin transversal kesitinin SEM goriintiisii. Diizensiz endotel yapisi
(siyah ok) ve lif yogunlugu ve yigilmalari (beyaz ok) gozlemlenmektedir.
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ZEISS 10 pm Mag= 350X EHT = 3.00 kV Signal A = Inlens
Date :6 Feb 2025 WD = 8.4 mm ESB Grid

GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.24 Aorta thoracica’nin transversal kesitinin SEM goriintiisii. Aorta thoracica
segmentinin SEM goriintiisiinde endotel yapisinda diizensizlikler (Siyah ok) ve elastik liflerin
daginik yerlesimi (beyaz ok) goriilmektedir.
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GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.25 Aorta thoracica’nin transversal kesitinin SEM goriintiisii. Aorta thoracica’nin
tunica intima yapisi, diizensiz endotel hiicreleri (beyaz ok), segmental lif yigilmalar1 (Siyah
ok) goriilmektedir.

Aorta abdominalis Orneklerinde ise endotel ylizeyinin biitiinliigii, aortanin diger
segmentlerine gore daha iyi korundugu goriinse de ozellikle endotel alt1 bolgelerde
graniiler partikiil birikimi ve yiizeydeki mikro¢okiintiiler dikkat cekti (Sekil 4.26,
Sekil 4.28, Sekil 4.29). SEM goriintiilerinde elastik liflerin yer yer bir araya
toplandig1, segmental yon degisimlerinin olustugu ve bazi liflerin baglantisinin
kesildigi tespit edildi (Sekil 4.27, Sekil 4.28). Bu durum, histolojik olarak belirlenen
elastik lif yogunlugundaki azalmalarla uyumluydu.
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ZEISS 10 pm Mag= 300X EHT = 3.00 kV
Date :6 Feb 2025 WD = 10.0 mm

GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.26 Aorta abdominalis’in transversal kesitinin SEM gériintiisii. Aorta abdominalis
segmentinde elastik liflerin diizensiz yerlesimi ve segmental yon degisimleri (siyah ok) SEM
ile ortaya koyulmustur, endotel yiizeyinde mirogdkiintiiler goriilmiis (beyaz ok) fakat
goreceli olarak saglamdir.
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Sekil 4.27 Aorta abdominalis’in transversal kesitinin SEM goriintiisii. Aorta abdominalis
segmentine ait SEM goriintiisiinde, endotel yiizeyi biiyiik 6lgtide korunmus olup (beyaz ok),
elastik liflerde segmental yon degisimleri ve yer yer lif yogunlugu azalmalar1 (Siyah ok)
gozlemlenmektedir. Ayrica elastik liflerin bir araya toplanmasi ve baglanti kopmalarin
gostermektedir.
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10 ym

GeminiSEM 500-71-08
Sekil 4.28 Aorta abdominalis’in transversal kesitinin SEM goriintiisii. SEM goriintiisii, aorta

abdominalis’te endotel alt1 graniiler partikiil birikimi (beyaz ok) ile birlikte elastik liflerin bir
araya toplanmasi (siyah ok) ve baglant1 kopmalarini gostermektedir.
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ZEISS o Mag= 1.80KX 3, L STEM Seg. Mode = BF + DF
Date :12 Feb 2025 WD = 8.0 mm Grid is = 567 V

GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.29 Aorta abdominalis’in transversal kesitinin SEM goriintiisii. SEM goriintiisiinde,
aorta abdominalis’te endotel alti graniiler partikiil birikimi (beyaz ok) ile birlikte elastik
liflerin bir araya toplanmasini (siyah ok) gostermektedir.

Arteria renalis ve arteria femoralis segmentlerinde SEM ile gozlenen ylizey yapilari
daha diizenli olmasina ragmen, bazi orneklerde yiizey graniillerinde artis, endotel
yiizeyinde diizensizlik ve endotel hiicrelerinde yapisal kayiplar izlendi. Ozellikle
arteria femoralis’te, liflerin ylizeye daha yakin yerlestigi ve dis tabakaya dogru
belirgin graniiler yapilarin ilerledigi gozlemlendi (Sekil 4.31, Sekil 4.32). Arteria
renalis’te elastik lif yapisinin yogunlugunun azaldigi, ancak diizeninin biiytlik olciide
korundugu belirlendi (Sekil 4.30). Bu durum, bu segmentlerin mikroskobik diizeyde
nispeten daha az yapisal farklilik gésterdigini, ancak yine de yapisal bozulmalarin

mevcut olabilecegini gdstermektedir.
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20 pm Mag= 400X EHT = 3.00 kV Sig STEM Seg. Mode = BF + DF
Date :12 Feb 2025 WD = 9.5 mm 33 567V

Sekil 4.30 Arteria renalis’in transversal kesitinin SEM goriintiisii. SEM goriintiisiinde arteria
renalis’te endotel yiizeyi genel olarak korunmakla birlikte diizensizlikler (beyaz ok)
goriilmektedir. Elastik lif yogunlugunda azalma ve yapisinda hafif bozulmalar (siyah ok)
izlenmektedir.
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450 X EHT = 3.00 kV gnal A = SE2 STE Mode = ODF + BF
2 16 Feb 2025 WD = 9.9 mm =SB Grid is = 567V

Sekil 4.31 Arteria femoralis’in transversal kesitinin SEM goriintiisii. Arteria femoralis
segmentinde lif yapisi yiizeye yakin olup (beyaz ok), endotel diizensizlik SEM goriintiisiinde
gozlemlenmektedir. Tunica media ve adventitia katmanlari arasindaki gegis (Siyah ok)
oldukca belirgin sekildedir.
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Mag= 750X EHT = 3.00 kV Signal A = SE2 STEM Seq. Mode = BF + DF
Date :12 Feb 2025 WD = 9.2 mm ESB Gridis = 56

Sekil 4.32 Arteria femoralis’in transversal kesitinin SEM goriintiisii. Arteria femoralis
segmentinin SEM goriintiisiinde endotel ylizeyi genel olarak korunmakla birlikte (beyaz ok)
elastik lif yogunlugunda azalma goriilmiis (siyah ok) ve liflerin diizeni biiyiikk Slgiide
korunmustur.

Arteria carotis communis, SEM analizlerinde endotel yiizey yapisi diizglin bir
gorliiniime sahipti. Endotel hiicreleri diizgiin, mozaik dizilim gésteren bir yapidaydi
ve graniiler partikiil birikimi neredeyse hi¢ izlenmedi. Elastik liflerin diizgiin
yerlestigi, lif kalinhiklar1 ve aralarindaki mesafenin simetrik bir organizasyon

sergiledigi dikkat ¢ekti. Bu damar segmenti hem endotel biitiinliigiinii hem de alt
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yapisal organizasyonu koruyarak diger tiim arterlere kiyasla daha diizgiin bir

morfoloji ortaya koydugu belirlendi (Sekil 4.33).

10 um Mag= 450X EHT = 3.00 kV Signa 2 STEM Seg. Mode = 0D}
Date :6 Feb 2025 WD = 9.5 mm

GeminiSEM 500-71-08

K77

Sekil 4.33 Arteria carotis communis’in transversal kesitinin SEM goriintiisii. Arteria carotis
communis segmentinin SEM goériintiisiinde endotel yiizeyi diizgiin (beyaz ok) ve elastik
liflerin diizenli, simetrik dizilimi (Siyah ok) gézlemlenmektedir.

Genel olarak SEM analizleri, damarlarin morfolojik yapisal farklilik diizeylerini
mikroyapisal diizeyde dogrulayarak, ozellikle arcus aorta ve aorta thoracica
segmentlerinde yiizey diizensizlikleri, graniiler partikiil birikimi ve yogun elastik lif
daginikliklar ile aterosklerotik degisimlere yatkinligini ortaya koydu. Buna karsilik

periferik arterler (arteria renalis, arteria femoralis, arteria carotis communis) yapisal
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biitiinligi hem histolojik hem de mikroskobik diizeyde korunmus olup,
aterosklerotik siireglere karsi daha az yapisal yatkinlik gosteren damarlar olarak 6ne
¢iktt. SEM bulgular1 hem morfolojik hem de histolojik analizlerle birlikte
degerlendirildiginde, damarlarin ateroskleroza duyarliliginin mikroskobik diizeyde

de ayirt edilebilir oldugunu gosterdi.
4.4, 1CP-MS ANALIZ BULGULARI

Calismada, arter duvarlarinda biriken mineral iceriklerinin 6zellikle kalsiyum iizerine
odaklanan analizleri, ICP (Inductively Coupled Plasma) spektrometrisi yontemi ile
gerceklestirildi. Bu analizler, damarlarin ateroskleroza yatkinlik diizeyini yansitan
biyokimyasal gostergelerden biri olan kalsiyum birikiminin dagilimini ve diizeyini
detayl1 olarak ortaya koydu (Sekil 4.34). Elde edilen veriler, damar duvar kalinliklar
ve histolojik yapidaki farkliliklar ile biiytik 6l¢iide ortiistii.

Damar bazinda degerlendirildiginde, arcus aorta segmenti ortalama 3,03 ppm
kalsiyum diizeyi ile en yiiksek mineral madde igerigine sahip bolgeydi. Bu segmentte
SEM ve histolojik analizlerle belirlenen elastik lif yogunluklari, endotel alt1 graniiler
yapilar ve yapisal diizensizliklerin yiiksek kalsiyum birikimiyle dogrudan iliskili
oldugunu ortaya koydu (Sekil 4.35). Arcus aorta'nin yiikksek yogunlukta mineral
icerik barindirmasi, bu damarm hemodinamik yikiiniin fazla oldugunu ve

kalsifikasyona biyomekanik olarak da daha agik oldugunu gosterdi.

Aorta abdominalis segmenti kalsiyum birikimi bakimindan 2,83 ppm ile en yiliksek
ikinci damar segmenti olarak belirlendi. Bu bolgedeki orta diizeyde duvar kalinligi
ve lif organizasyonundaki diizensizlikler mikroskobik diizeyde desteklendi. Aorta
thoracica da benzer sekilde yiiksek diizeyde kalsiyum icermekteydi (2,78 ppm). Bu
lic aorta segmenti, genel olarak daha kalin damar duvarlarina ve histolojik olarak
daha fazla yapisal diizensizlige sahip olmalar1 nedeniyle kalsifikasyona en yatkin

bolgeler olarak 6ne ¢ikti.

Arteria renalis segmentinde belirlenen kalsiyum yogunlugu ortalama 2,66 ppm olup,

diger aorta segmentlerine gore daha diistiktii.
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Arteria femoralis segmentinde saptanan ortalama kalsiyum degeri 2,16 ppm olup, bu
damar segmenti daha diisiik bir mineralizasyon profiline sahipti. Histolojik olarak

daha diizenli bir lif yapis1 ve daha diisiik duvar kalinligi ile karakterizeydi.

En diisiik kalsiyum yogunlugu, ortalama 1,72 ppm ile arteria carotis communis
segmentinde oOl¢iildi. Bu segment ayni zamanda hem makroskobik hem de
mikroskobik olarak en diizenli ve biitlinliiglinii en fazla koruyan damar yapisina

sahipti (Sekil 4.35).

Her Damar igin Ortalama Kalsiyum Yogunlugu (+ Standart Sapma)

Kalsiyum Yogunlugu (ppm)
L8] w
—
—
—

T T T T T T
AA ATh AAb ARe AFe cc
Damar

Sekil 4.34 Her damar i¢in ortalama kalsiyum yogunluklari. AA: Arcus aorta, ATh: Aorta
thoracica, AAb: Aorta abdominalis, ARe: Arteria renalis, AFe: Arteria femoralis, CC:
Arteria carotis communis.

Genel olarak damarlarin ateroskleroza yatkinlik diizeylerinin belirlenmesinde; damar
duvarlarindaki mineral yogunluklari, yiizey morfolojisi ve duvar kalinlig1 degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon gozlemlendi. Aorta segmentlerinde yiiksek mineral
birikimi, yapisal bozulmalarla birlikte degerlendirildiginde, bu bdlgelerin
aterosklerotik degisimlere daha yatkin oldugunu ortaya koydu. Arteria carotis
communis hem en diisiik duvar kalinligina hem de en diisiik kalsiyum birikimine
sahip damar olarak belirlendi ve diger damarlarla karsilastirildiginda aterosklerotik

yatkinligin en diisiik oldugu yap1 olarak degerlendirildi (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35 Damar duvar kalinliklar1 ve mineral madde yogunluklari. AA: Arcus aorta, ATh:
Aorta thoracica, AAb: Aorta abdominalis, ARe: Arteria renalis, AFe: Arteria femoralis, CC:
Arteria carotis communis.

Bu baglamda, elde edilen ICP sonuglari, damarlarin ateroskleroza yatkinliklarinin
biyokimyasal diizeyde de acikga farklilagtigini ve ozellikle arcus aorta'nin hem
yapisal hem de mineralizasyon yoniinden ateroskleroz siireglerine daha predispoze

bir durumda olabilecegini gostermektedir.

Arcus aorta, calismada incelenen tiim arterler arasinda en fazla kalinlik gosteren
damar olup, aterosklerotik siire¢ agisindan en yiiksek risk grubunda yer almaktadir.
Bunu aorta thoracica ve aorta abdominalis takip etmektedir. Arteria carotis
communis ve diger periferik artterler ise tiim parametrelerde daha diisiik yapisal
yatkinligi sergileyerek, goreceli olarak ateroskleroza karsi daha direngli damar yapisi

olarak one ¢ikmaktadir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, diger arastirmalarda bildirildigi gibi (Besterman, 1970; Dornas ve
ark., 2010a; Fan ve Watanabe, 2003; Nigro ve ark., 2011; Pearson ve ark., 1987;
Schwenke ve ark.,1989; VanderLaan ve ark., 2004) Yeni Zelanda tavsanlarinda
morfolojik, histolojik, elektron mikroskobik ve mineral madde birikimi agisindan
ateroskleroza predispoze arterlerin yapisal ve oOlglimsel degerlerinin farkliliklar

gosterdigi tespit edilmistir.

Hayashi ve Imai (2011), elastik lif yogunlugu ve mikroyapisal organizasyonun
arterlerin yapisal farkliliklarinda belirleyici oldugunu belirtirken, Nichols ve ark.
(2011) damar segmentlerine 6zgii hemodinamik stresin bu yapilarin 6zelliklerini
onemli Ol¢iide etkiledigini gostermistir. Calismamizdaki sonuglar da bu bulgulara
paralel olarak, arter segmentlerinde goriilen farkli yapisal 6zelliklerin hemodinamik
stres, elastik lif yogunlugu ve mikroyapisal organizasyon gibi faktorlerle yakindan

iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

Ross (1999) ile Nichols ve ark. (2011), arcus aorta ve aorta thoracica gibi merkezi
arterlerin yliksek hemodinamik stres nedeniyle duvar kalinliginin arttigini ve bu
durumun ateroskleroz gelisimine zemin hazirladigini bildirmislerdir. Hayashi ve Imai
(2011) ise elastik lif yogunlugu ve diizeninin arter tipine gore degistigini ve bu
farkliliklarin  kalsifikasyon ve ateroskleroz olusumunda onemli rol oynadigini
belirtmislerdir. Calismamizda da yaptigimiz incelemelerde arterlerin morfolojik
incelemelerinde belirgin farkliliklar gézlenmis, 6zellikle arcus aorta, aorta thoracica
ve aorta abdominalis gibi merkezi arterlerin diger periferik arterlere gore duvar
kalinliklarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Histolojik degerlendirmelerde ise

elastik liflerin yogunlugu ve diizeninde arter tipine bagl degisiklikler kaydedilmis



olup, bu durum arterlerin elastikiyet ve mekanik dayaniklilik 6zelliklerini etkileyerek

kalsifikasyon ve ateroskleroz gelisimine katki sagladigi diistiniilmektedir.

Yakowitz ve ark. (1981) yiiksek kolestrollii diyetle beslenen tavsanlarda 6zellikle
proximal aorta segmentlerinde kalinlasma ve plak olusumunu gozledigini
bildirmistir. Yapilan diger ¢alismalarda da (Ross, 1999; Virmani ve ark., 2000)
aortanin Ozellikle baslangic bolgesinin yiiksek basinca maruz kalmasi nedeniyle
aterosklerotik siirece en agik bolge olduguna dair veriler bulunmustur. Bu ¢alismada
elde ettigimiz damar duvar kalinligt ve mineral madde miktarlarina iliskin
bulgularimizin belirtilen literatiir bilgileri ile uyumlu olarak arcus aorta basta olmak
lizere aorta thoracica, aorta abdominalis gibi biiyilk merkezi arterlerde daha yiiksek;
arteria renalis, arteria femoralis ve arteria carotis communis gibi periferik arterlerde

daha diistik olduklar1 goriilmiistir.

Hayashi ve Imai (2011), hiperkolesterolemik tavsanlarda elastik liflerde azalma ve
media tabakasinda dejenerasyonun aterosklerozun ilerlemesini hizlandirdigin
bildirmistir. Calismamizda histolojik incelemelerde damar duvarinda elastik liflerin
yogunlugu ve organizasyonunda segmentler arasi farkliliklar goriilmiistiir. Arcus
aorta gibi biiyiik elastik arterlerde elastik lif yogunlugunun yiiksek, arteria femoralis
gibi periferik arterlerde ise daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, arterlerin
fonksiyonuna bagl olarak elastikiyet gereksiniminin degistigini ve elastik yapilarin

yogunlugunun patolojik siireclerde farklilik gosterebilecegini desteklemektedir.

O’Rourke ve Hashimoto (2007), yaslanma ve kronik hipertansiyonun arter duvar
kalinligmi artirdigint ve bu durumun arteriyel kalsifikasyonun ilerlemesini
hizlandirdigini rapor etmistir. Nichols ve ark. (2011) ise, elastik arterlerde (6zellikle
arcus aorta gibi biiylik merkezi arterlerde) yiiksek hemodinamik stresin kalsiyum
birikimini artirarak arteriyel sertligin belirgin bir gostergesi haline geldigini
belirtmistir. Bu literatiir bulgulariyla uyumlu olarak, calismamizda da arcus aorta,
aorta thoracica ve aorta abdominalis gibi elastik 6zellikleri baskin merkezi arter
segmentlerinde duvar kalinligi ile kalsiyum yogunlugunun birlikte arttigt
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, hemodinamik yiiklenmenin yalnizca yapisal
kalinlasmaya degil, ayni zamanda vaskiiler kalsifikasyon siirecine de katkida

bulundugunu gostermektedir.
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Yacowitz ve ark. (1981), yiiksek kolesterollii diyetle beslenen tavsanlarda erken
aterosklerotik lezyonlarin SEM ile saptanabildigini ve bu lezyonlarin genellikle
endotelin altinda yiizey mikrohasarlarla basladigini bildirmistir. Bu literatiir
bilgisiyle uyumlu olarak, ¢alismamizdaki SEM incelemelerinde damar endotelinde
mikromorfolojik diizensizlikler ve yiizey piiriizlenmeleri tespit edilmistir. Ozellikle
arcus aorta ve aorta thoracica’da yiizey yapisinda bozulmalar, mikrogatlaklar ve
elastik lif yogunlugu gozlemlenmistir. Bu bulgular, aterosklerotik siirecin erken
déneminde endotel biitiinliigiin bozulmasinin mineral madde birikimi i¢in uygun bir

zemin hazirladigin1 géstermektedir.

Hayashi ve Imai (2011), damar duvarinda kalsiyum fosfat birikiminin genellikle daha
kalin ve elastikiyeti azalmis bdlgelerde yogunlastigini bildirmistir. Bu literatiir
bilgisiyle uyumlu olarak, calismamizda yapilan mineral madde analizinde en yiiksek
kalsiyum yogunlugu arcus aorta, aorta thoracica ve aorta abdominalis’te tespit
edilmistir. Bu bulgu, duvar kalinligmin en fazla oldugu arter segmentlerinde
kalsiyum birikiminin de arttigin1 ve bu iki parametre arasinda pozitif bir iliski
olabilecegini gostermistir. Ayrica, kalsiyum yogunlugu degerlerinin distal arterlere
dogru azalmasi, periferik damarlarda hem hemodinamik yiikiin daha diisiik olmasi

hem de mineralizasyon siirecinin daha siirli ilerlemesiyle agiklanabilir.

Johnson ve ark. (2006), abdominal aortanin daha az elastik yapiya sahip olmasi
nedeniyle elastik lif kaybina ve dejeneratif degisikliklere daha yatkin oldugunu
bildirmistir. Bu bilgi dogrultusunda, calismamizda da aorta thoracica ve aorta
abdominalis segmentlerinde damar duvari kalinliklarinin arttigi ve elastik lif
organizasyonunun bozuldugu gdzlenmistir. Ancak aorta abdominalis’te bu yapisal
bozulmalar, arcus aorta’ya kiyasla daha hafif diizeydedir. Ozellikle aorta
abdominalis’te elastik lif yogunlugunun azalmasi ve diiz kas hiicre sayisinin artmasi,
bu segmentin yapisal olarak daha zayif bir profile sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica bu boélgelerde saptanan orta diizeyde kalsiyum yogunlugunun, kalsifikasyon
stirecinin damar duvarindaki morfolojik degisimlerle birlikte ilerledigini

desteklemektedir.

Arteria renalis ve arteria femoralis, periferik arterler olmalari nedeniyle elastik

yapilarinin daha az gelismis oldugu ve hemodinamik stresin bu segmentlerde daha
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simirli kaldigi literatiirlerle ortaya koyulmustur (Humphrey, 2008; O’Rourke ve
Hashimoto, 2007). Calismamizda, bu iki damar segmentinde gdzlenen minimal
yapisal degisiklikler, aterosklerotik siirece daha direng¢li olduklarin1 ya da siirecin
heniiz baslamamis olabilecegini akla getirmektedir. Ozellikle arteria femoralis’te
tunica media’nin belirgin sekilde ince olmasi ve elastik lif yogunlugunun diisiik

olmasi, bu damarlarin dogal yapisal 6zellikleriyle uyumlu bulunmustur.

Glagov ve ark. (1988), arteria carotis communis’in Ozellikle gen¢ bireylerde
aterosklerotik siiregten daha geg etkilendigini ve genellikle lezyonlarin bifurkasyon
bolgelerinde basladigin1  bildirmistir. Bizim ¢alismamizda arteria carotis
communis’in makroskobik, histolojik ve elektron mikroskobik incelemelerinde en az
yapisal farklililk gosteren damar segmenti olmustur. Endotel biitiinliigiiniin
korunmasi, elastik liflerin diizenli organizasyonu ve diisiik kalsiyum yogunlugu, bu
damarin ateroskleroza karsi yapisal olarak daha direngli oldugunu gostermektedir.
Ayrica, degerlendirmelerin bifurkasyon bolgesi diginda yapilmasi elde edilen bu

korunmus yap1 bulgusunu desteklemektedir.

Demer ve Tintut (2008), damar duvarinda kalsifikasyonun pasif bir birikim siireci
olmadigini, damar hiicrelerinin osteoblast-benzeri fenotipe gecisiyle aktif olarak
gerceklestigini  bildirmistir. Calismamizda damar duvar kalinligr ile kalsiyum
yogunlugu arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmis olup, bu da aterosklerotik
stirecin hem histolojik hem de biyokimyasal diizeyde izlenebilecegini

gostermektedir.

Arterlerin duvar kalinlig: ile kalsiyum birikimi arasinda pozitif bir iligkinin oldugu
cesitli calismalarla ortaya koyulmustur (Demer ve Tintut, 2008; Nichols ve ark.,
2011; O’Rourke ve Hashimoto, 2007). O’Rourke ve Hashimoto (2007), arter duvar
kalinligindaki artisin arteriyel kalsifikasyonun 6nemli bir belirleyicisi oldugunu rapor
etmiglerdir. Benzer sekilde, Nichols ve ark. (2011) ile Demer ve Tintut (2008) da
damar duvarindaki kalsifikasyon siirecinin aktif bir biyolojik olay oldugunu ve duvar
kalinlig1 ile yakindan iliskili oldugunu belirtmislerdir. Calismamizin bulgulari, bu
literatiir verileriyle uyumlu olarak arter duvar kalmligmin kalsiyum birikimini

yansittigini ortaya koymustur.
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London ve ark. (2003), arter duvar kalinlig: ile kalsifikasyon arasinda bolgesel ve
deneysel model farkliliklari nedeniyle tutarsizliklar tespit etmistir. Bu tutarsizliklarin,
Olctim teknikleri, kullanilan hayvan modelleri, yas, metabolik durumlar ve ¢evresel
faktorlere bagli olarak degisebilecegi vurgulanmistir. Speer ve Giachelli (2004) ise
baz1t damar segmentlerinde kalsiyum birikiminin dogrudan yapisal yeniden
modellenmeye yol agmaksizin, oncii bir siire¢ seklinde ortaya ¢ikabilecegini ifade
etmistir. Calismamizda da segmentler arasi kalsifikasyon diizeylerinde farklilik
gozlenmis olup, bu durumun farkli damar bolgelerinin fizyolojik ve mikroyapisal

ozelliklerinden kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.

Onceki ¢alismalarda vaskiiler kalsifikasyonun ateroskleroz ilerlemesinde énemli bir
belirte¢ oldugu ve damar duvarinda sertlik artigi, elastikiyet kaybi ile endotel
disfonksiyonuna yol agtigi gosterilmistir (Demer ve Tintut, 2008; O’Rourke ve
Hashimoto, 2007). Calismamizda elde edilen damar kalinlig: ile kalsiyum birikimi
arasindaki anlamli korelasyon, kalsiyumun sadece birikim gostergesi olmanin
Otesinde damar duvar kalinlasmasini hizlandiric1 bir faktér olarak da rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle kalsiyum diizeyinin, erken
donemde damar sagligi ilizerinde etkili olabilecek patolojik bir parametre olarak

degerlendirilmesi 6nemlidir.

Raggi ve ark. (2000), damar duvar kalinlig1 ve kalsiyum birikiminin kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan &nemli prognostik gostergeler oldugunu bildirmistir. Ozellikle
koroner arter hastaliklar1 ve periferik arter hastaliklarinin ilerlemesini 6ngérmede
vaskiiler kalsifikasyonun tespitinin degerli bir parametre oldugu vurgulanmistir. Bu
dogrultuda, bizim c¢alismamizda damar kalinligir ile mineral madde birikiminin
birlikte degerlendirilmesi, aterosklerotik siirecin erken doneminde yapisal
degisimlerin izlenmesine olanak saglamig ve bu iki parametrenin birlikte
yorumlanmasinin vaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve takibinde 6nemli bilgiler

sunabilecegini gostermistir.

Yapilan c¢aligmalarda farkli damar segmentlerinin aterosklerotik siirece duyarlilig
cesitli calismalarla incelenmis olsa da (6rnegin, Ross, 1999; Virmani ve ark., 2000),
bu c¢alismanin literatiire yaptigi 6nemli katki aterosklerozaduyarliligin ¢ok yonli

metodolojiler kullanilarak (SEM, ICP-MS, histomorfolojik gozlemler) sistematik
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bicimde ortaya koyulmasidir. Bu yaklagim, ileride hedefe yonelik tedavilerde damar
segmentlerine  0zgli yapisal farkliliklarin  dikkate alinmasmin  Onemini

vurgulamaktadir.

Literatiirde vaskiiler yapinin ¢ok yonlii analizlerinin aterosklerozun erken tanisinda
onemine dikkat ¢ekilmistir (Ross, 1999; Demer ve Tintut, 2008). Calismamizda elde
edilen sonuglar, ateroskleroz patogenezinin anlasilmasi ve erken tani yontemlerinin
gelistirilmesi agisindan hem makroskobik hem de mikroskobik diizeyde yapilacak
kapsamli analizlerin gerekliligini vurgulamaktadir. Ayrica, bu c¢alisma alanda
yapilacak daha kontrollii ve deneysel arastirmalar i¢in saglam bir temel teskil

etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, Yeni Zelanda tavsanlarinda ateroskleroza predispoze arterlerin
makroanatomik, histolojik, elektron mikroskobik ve mineral madde birikimi
acisindan kapsamli degerlendirmesi yapildi. Elde edilen bulgular, arter duvar

kalinlig1 ile kalsiyum birikimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu gosterdi.

Elde edilen mikroskobik 6l¢iimler sonucunda damar duvar kalinliklari sirasiyla arcus
aorta (309 um), aorta thoracica (235 um), aorta abdominalis (154 pm), arteria carotis
communis (105 pum), arteria renalis (103 pum) ve arteria femoralis (90 pm) olarak
saptandi. Buna paralel olarak kalsiyum mineral madde yogunluklar1 da ayni sirayla
3,03, 2,78, 2,83, 1,72, 2,66 ve 2,16 ppm olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel
analizler, damar duvar kalinlig1 ile kalsiyum mineral yogunlugu arasinda anlamli ve
pozitif korelasyon (P < 0,05) oldugunu gosterdi. Bu durum, damar duvarinda
gbzlenen morfolojik degisimlerin yalnizca yapisal dejenerasyon ya da hiicresel
infiltrasyonla smirli kalmayip, mineralizasyon siireciyle de dogrudan iligkili

oldugunu ortaya koydu.

Ozellikle arcus aorta segmenti hem en yiiksek duvar kalinligina hem de en yiiksek
kalsiyum yogunluguna sahip damar olarak dikkat ¢ekti ve bu da s6z konusu bolgenin
hemodinamik stres ve turbiilans akim gibi faktorlere bagli olarak aterosklerotik
stirece daha duyarli oldugunu disiindiirdii. Aorta thoracica ve abdominalis
segmentlerinde de benzer sekilde bulgulara rastlandi. Buna karsin periferik arterlerde
(arteria renalis, arteria femoralis ve arteria carotis communis), duvar kalinliklar1 daha
diisiik olup kalsiyum birikimi de anlaml sekilde azalmisti. Ozellikle arteria carotis

communis’in bu baglamda hem en diisiik kalinliga (105 um) hem de en diisiik



kalsiyum yogunluguna (1,72 ppm) sahip olmasi, bu damarin aterosklerotik

mineralizasyon siirecine karsi en direncli yap1 oldugunu gosterdi.

Bu veriler, aterosklerozun erken evrelerinde damar yapisinda gergeklesen
degisikliklerin mineral madde birikimi ile yakindan baglantili olabilecegini ortaya
koymakta ve bu siire¢lerin detayli incelenmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica,
arter duvar kalinligi ve kalsifikasyonun birlikte degerlendirilmesinin ateroskleroz

patogenezinin anlasilmasinda kritik bir ara¢ oldugunu gostermektedir.

Gelecekteki c¢alismalar i¢in Onerilerimiz ise oncelikle, daha biiyiikk ve homojen
orneklem gruplariyla, kontrollii deneysel modeller kullanilarak damar duvar
kalinlig1 ve mineral madde birikiminin iligkileri detaylandirilmalidir. Ayrica, farkli
arter segmentlerinde zaman icinde meydana gelen degisikliklerin izlenmesi,
aterosklerozun progresyonunu daha iyi anlamaya katki saglayacaktir. Son olarak,
molekiiler  diizeyde yapilacak  caligmalarla  kalsifikasyonun  diizenleyici
mekanizmalarmin ortaya koyulmasi tedavi ve Onleyici stratejilerin gelistirilmesinde

onemli rol oynayacaktir.

Bu ¢alisma damar yapis1 ve mineral madde birikimi arasindaki dinamik iliskiye 151k
tutarak, ateroskleroz arastirmalarinda yeni perspektifler acacak ve gelecekteki

bilimsel girisimlere saglam bir temel olusturacaktir.
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