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Aorta Intimasinda Yasa Bagli Yapisal Degisiklikler

Structural Variations in Aortic Intima According to Age

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OZET

Amag: Bu calismada, aorta duvarinda yasin ilerlemesine kosut olaylanan yapisal degisikliklerin belirlenmesi amag-
landi. Yenidogandan baglayarak belirli yas gruplarini kapsayan doku 6rneklerinde yasin ilerlemesiyle, elastik liflerin,
dagilimi, yogunlugu, dizilimleri, yapisal 6zellikleri, kalinliklar ve sayisal degisimleri ince yapi diizeyinde incelendi.
Yéntemler: Bu calismada kullanilan aorta doku drnekleri Ankara ibni Sina Hastanesi'nden saglanan sicanlardan
elde edildi. Disi, Wistar-albino cinsi sicanlar; yenidogan, 5 hafta, 7 hafta, 3 ay ve 1 yas olmak tizere bes farkli yas gru-
ba ayrildi. Sicanlarin agirliklar ortalama; yenidoganlar 4,5-6 g, 5 haftalik olan grup 110 g, 7 haftalik olan grup 130 g,
3aylik olan grup 220 g ve 1 yasinda olan grup 350 g olarak belirlendi. Her gruba ait aorta 6rnekleri alinarak, elektron
mikroskobik izleme yonteminden gecirildi. Gruplardan alinan dokular Gegirmeli Elektron Mikroskop (TEM)'da ve
toluidin mavisi ile boyanan yari ince kesitler isik mikroskopta degerlendirildi.

Bulgular: Isik mikroskobu ve TEM ile yapilan incelemelerde yaslanma ile birlikte internal elastik laminanin belli bir
stire kalinlastigini ancak daha da ileri yaslarda incelmeye basladigini belirledik. Geng sicanlarda pinositotik vezikiil-
lerin hem bazalde hem de apikal ylizde hemen hemen esit oldugunu, ileri yastaki sicanlarda ise; vezikillerin apikal
ylzde yogunlastigini ve endotel hiicrelerinin diizensiz sekilli oldugunu izledik. Yasa kosut olarak diiz kas hiicre
proliferasyonunun arttigini, internal elastik lamina bolgelerinde bu hiicre artisinin belirginlestigini saptadik.
Sonug: Yaslanma, aortada, intima ve elastik lamellerin incelmesi ve bunun yerine elastik lifler arasinda bag dokusu
ve kas hiicrelerinin artisi, endotel hiicrelerinde bozulma ve bazi bélgelerde dejenerasyonlarinin gézlemlendidi, or-
ganel ve organlarin aktivitelerinin yavasladigi ya da bozuldugu oldukga karmasik bir olaydir. Sonug olarak aortanin
yaslanma ile dejenerasyona ugradigi tespit edilmistir. (Gazi Med J 2011;22: 41-8)
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Gelis Tarihi: 20.11.2010 Kabul Tarihi: 17.02.2011

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to examine the structural variations in aortic wall according to age, includ-
ing a specific age group in the age spectrum using newborn tissue samples The distribution, density, sequences,
structural characteristics, thickness and quantitative changes of the elastic fibers were examined ultrastructurally.

Methods: The aorta tissue samples used in this study were taken from rats supplied from Ankara lbni Sina Hospi-
tal. The female Wistar-albino rats were selected from five different age groups, which are- infants, 5 week, 7 week, 3
months and 1 year. The average weights of the rats were determined as 4,5-6 gr for infants, 110 g for 5 week age group,
130 g for 7 week age group, 220 g for 3 month age group and 350 g for 1 year age group. The aorta tissue samples from
all age groups were prepared for electron microscopy method. The half thin sections were stained with toluidine blue
for light microscopy and the tissues stained with osmium for Transmission Electron Microscope were also evaluated.

Results: In the investigations with light microscopy and TEM, the internal elastic lamina was thickened for a while and
in older ages it became thinner. We observed that pinocytotic vesicles of young rats in both the basal and apical cell
membrane were almost equal and in older rats the vesicles on apical surface were concentrated and the endothelial
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cells became irregular. Depending on age, the proliferation of smooth muscle cells increased, and significant increase of smooth cells were found

in internal elastic lamina.

Conclusion: Aging is a very complex process, in which it is observed that intima and elastic lamels in aorta become thinner, the connective
tissue and muscle cells increase between elastic fibers, distortion and degeneration occur in some places in endothelial cells and the activities
of organelles and organs decelerate or distort. In conclusion, it was determined that aorta was degenerated by aging.

(Gazi Med J 2011, 22: 41-8)
Key Words: Aorta, aging, TEM
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GiRis

En blylk capli arterlerden olan aortanin en 6nemli 6zellikle-
rinden birisi, kan basincinin olusturdugu diisiik ya da yiiksek strese
karsi elastikiyetinin olmasidir. Duvar kalinhgi ve katmanlarinin bile-
senlerinin miktari, genc ve yasli bireylerde farklilik gdstermektedir.

Aorta duvar olusumu, embriyonik yasamda iki asamada ger-
ceklesir: Birinci asama, endotel cevresindeki mezensimal hiicrelerin
kalinlasmasidir. ikinci asamada ise, mezensimal hiicreler diiz kas
hicrelerine farklanirlar. Duz kas hcreleri, elastik lifleri sentezlerler
ve elastik lameller yapi olusur. Tunika medyadaki bu lameller yapi,
aortadaki yapisal ve islevsel temel birimdir. Lameller yapi, yenido-
ganda bicimlenmistir. Dogumdan sonraki bir ay icerisinde, hiicre disi
bilesenlerin senteziyle ytukimli olan diiz kas hiicrelerinin cogalmasi
sonucu, aorta duvarinin kalinhdinda hizl bir artis gézlenir. Dogum
sonrasi gelisim Gzerine yapilan calismalar ise aorta duvarinin kalinh-
ginin kan basincindaki artisa kosut olarak arttigini géstermistir.

Damarlar gelisimin erken donemlerinden itibaren yaslanmaya
baslayan énemli bir sistemin bilesimidir (1). Aorta’nin yapisal 6zellik-
lerinin yas ile degismesinin ve bu degisimin patolojik bir boyutunun
da oldugu bilinmektedir. Yaslanma ile birlikte, damar duvarinda iler-
leyici bir kalinlasma olmakta, damarlarin i¢ capi daralmakta ve buna
kosut komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir (2).

Damar duvarindaki yasa bagh degisiklikler birincil olarak damar
duvarindaki ana hticresel bilesen olan endotel hiicreleri ile ilgilidir.
Endotel hiicreleri, kan-doku direncinin diizenlenmesinde, hormon-
larin metabolizmasinda, immiin ve yangisal olaylarin diizenlenme-
sinde ve diiz kas hiicrelerinin bliylimesinin denetlenmesi gibi bircok
olayda rol oynar. Herhangi bir nedenden hasar géren endotel, bircok
patojenik damar olgularini da beraberinde getirir (3).

Bugtine kadar yapilan calismalarda aorta damar duvarinin, in-
tima tabakasini sekillendiren bilesenlerin, degisik yas gruplarinda
farkh miktarda ve farkli yerlesimli oldugu bildirilmistir. Aorta’ nin
blyuk bir elastik arter olmasi ve elastikiyet islevinin birincil 6zelligi
olmasi, arastirmalarda 6rneklem olarak kullanilmasina neden olmus-
tur. Yas ile damar duvarinda bulunan elastik liflerin sayica degistigi
bilinmektedir. Kalinlasan bir tunika intima ile patolojik olaylanmala-
rin kaginilmaz olabilecedi, degisik risk faktorleri ile ortaya konulmus-
tur. Bu faktorlerden olan ve yasli nifusun yogun oldugu Ulkelerde,
en 6nemli 6lim nedenlerinden biri olan aterosklerozun ilk agamasi
tunika intimanin kalinlagmasi olarak kabul edilmektedir (2, 4). Damar
duvarinda kolesterol, lipid birikimi ve bag doku artimi ile gelisen bu
patolojide tunika intima kalinlasmasi intrauterin yasamda baslarken,
lipid birikimi ise 3 yas déneminde belirlenebilmektedir (5, 6).

Bizim calismamizda ise, farkli calismalarda yasa kosut olarak ger-
ceklestigi bildirilen pek cok degisikligin, hiicresel boyutta incelen-
mesi ve ince yapi diizeyinde ne gibi degisiklikler meydana getirdigi-
nin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Accepted: 17.02.2011

GEREG VE YONTEM

Bu calismada sicanlarin ve insanlarin yapisal benzerlikleri g6z
onine alinarak, sicanlarin denek olarak kullanilmasina karar verildi.
Calismada Ankara ibni Sina Hastanesi’nden elde edilen Wistar-albino
cinsi disi sicanlar kullanildi. Sicanlar, yenidogan, 5 hafta, 7 hafta, 3
ay ve 1 yas olmak Uzere bes farkli yas grubundan secildi. Sicanlarin
agirhklarn ortalama olarak; yenidoganlarda 4,5-6 g, 5 haftalik olan
grupta 110 g, 7 haftalik olan grupta 130 g, 3 aylik olan grupta 220
g ve 1 yasinda olan grupta 350 g olarak belirlendi. Tim gruplarda-
ki deneklere intraperitoneal olarak, ketamin (44 mg/kg) ve ksilazin
(5 mg/kg) enjeksiyonu uygulanarak otenazi gerceklestirildi. Denek-
lerden alinan aorta ornekleri gluteraldehit solusyonunda bekletile-
rek tespit edilmeleri saglandi. Alisilmis gegirmeli elektron mikroskop
izleme yontemiyle hazirlanan bloklardan, LKB Leica ultramikrotom
ile 1 p kalinliginda kesitler alindi ve toluidin mauvisi ile boyandi. Oly-
mpus BH2 fotoisik mikroskobu ile incelenen kalin kesitlerin fotograf-
lari cekilerek degerlendirildi. Bu kesitlerde belirlenen bdlgeler isaret-
lenerek formvar kapli bakir gridler Gzerine 200 A”luk ince kesitleri
alindi. Kontrast saglamak icin alinan kesitler, uranil asetat ve kursun
sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM 900 elektron mikroskopta (TEM) de-
gerlendirilerek fotograflandilar. Elastik lamellerin kalinliklari, dokula-
rin yari ince kesitlerinde incelenerek, Lecia QWin 3 Image Analyzer
sistemi ile 6l¢lldi. Farkh yas gruplarindan alinan doku 6rneklerinde
elastik lamellerin kalinlklari; biri merkez, digerleri ¢evresel olmak
Uzere 5 farkh alanda pm olarak 6lctlda. Aorta intimasinda bulunan
elastik lamellerin kalinliklarinin 6l¢iim sonuclarina ait veriler, ANOVA
testi uygulanarak degerlendirildi. ANOVA testi uygulanmasi ile elde
edilen sonug; elastik lamellerin kalinliklari arasinda fark oldugunu
gosterdi. Bu nedenle ANOVA Post Hoc ¢oklu karsilastirma testi uy-
gulandi. Gruplarin birbirleriyle farklihk oranlarn belirlendi. p degeri,
p<0.05 anlam araliginda degerlendirildi.

BULGULAR

Yenidogan grubunda yari ince kesitlerde, aorta duvarinda endo-
tel hiicrelerinin yuksek boylu ve yassi yapida oldugu, cekirdeklerin
hiicre sekline kosut yerlestigi goruliyordu. Subendotel katman ayirt
edilemiyordu. Membrana elastika interna ve diger elastik lamellerin
oldukca diizenli oldugu goriliyordu. Arada diiz kas hiicreleri, igsi
sekilleriyle ayirt ediliyordu (Resim 1). Ayni gruba ait TEM inceleme-
lerinde aorta duvar yapisinin diizenli oldugu goriliyordu. Endotel
hicreleri, genelde yassi, arada alcak kibik bicimliydi. Cekirdek yer
yer yuvarlak, oval ve ¢entikli olarak ayirt ediliyordu. Kromatin daha
cok cekirdek zari altinda yogundu. Endotel hiicreleri sitoplazmasin-
da, kisa granilli endoplazmik retikulum tubuluslar, serbest ribo-
zomlar, yuvarlak mitokondriyonlar ayirt ediliyordu. Endotel hiicreleri
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arasindaki baglanti birimleri belirgindi. Endotel katmani altindaki
subendotel katman oldukca inceydi. Az yogundan ¢ok yoguna degi-
sen membrana elastika interna oldukga kalindi ve yer yer kesintilerin
oldugu goriiliiyordu ve bu alanlarda diiz kas hiicreleri belirgindi. Diiz
kas hucreleri sitoplazmalarinda, kiiciik ve olduk¢a yogun mitokond-
riyonlar, yer yer genislemis granillii endoplazmik retikulum tubulus-
lari izleniyordu (Resim 2, 3).

Bes haftalik gruba ait yari ince kesitlerde; endotel katmaninin ol-
dukga ince oldugu ve cekirdedi iceren sitoplazmik bolimiin ylizeye
dogru ¢ikintil oldugu ayirt ediliyordu. Membrana elastika interna ve
diger elastik lamellerin; yenidogan ile karsilastirildiginda daha kalin

Resim 1. Yenidogan, E: Endotel, Cekirdek: (<), Duz kas hicresi:
(DKH), Internal elastik lamina: (¥); (Toluidin mavisiX200) (1500x1125
piksel resim)

Resim 2. Yenidogan, E: Endotel, Cekirdek: (|), Subendotel: (<), Mi-
tokondriyon: (M), Miyofibril: (Mf), Baglanti birimi: (<), Endoplaz-
mik reticulum: (=), Ribozom: (R); (Uranil asetat-Kursun sitratX4400)
(1113x1125 piksel resim)

({), Mitokondriyon: (M),
Baglanti birimi: («<); (Uranil asetat-Kursun sitratX4400) (962x1125
piksel resim)

Resim 4. Bes haftalik grup, E: Endotel, Cekirdek: (<), Diiz kas hiicresi:
(DKH), Internal elastik lamina: (*); (Toluidin mavisiX200) (856x1125
piksel resim)
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oldugu goriliyordu. Arada diz kas hiicreleri aktif yapi sergiliyordu
(Resim 4). Bu gruba ait TEM incelemelerinde, endotel hiicrelerinde
sitoplazmanin daha aktif olmasi ve hem apikal hiicre zarinda, hem
de bazalde yaygin pinositotik vezikillerin varligi ilgi cekiciydi. Sitop-
lazmada, serbest ribozomlar, yuvarlak sekilli mitokondriyonlar vardi.
Membrana elastika interna’nin yenidogana gore kalinliginin oldukga
arttigi goruluyordu. Lamelin kenar bolgelerinde mikrofibriller yay-
gindi, diiz kas hticreleri aktif yapi sergiliyordu. Hiicrenin sitoplazma-
sinda ve kenar boliimlerinde lif sentezlenmesi belirgindi (Resim 5, 6).

Yedi haftalik grubun yari ince kesitleri, 5 haftalik grupla yapisal ben-
zerlik gosteriyordu. Lameller de ayni yapisal diizene sahipti ve kenar
boltimlerinde mikrofibril yapiminin daha belirgin hale geldigi gorilu-
yordu (Resim 7). Bu grupta ayni yapisal goriintli TEM kesitlerinde de
dikkati cekiyordu. Endotel hiicrelerinde Weibel-Palade graniilleri belir-
gindi. Elastik lif gériiniminiin daha homojen oldugu ve kenar mikro-
fibriller yapinin daha da kalin oldugu ayirt ediliyordu (Resim 8).

Uc aylik gruba ait yari ince kesitlerde, membrana elastika interna
ve diger elastik lamellerin kalinhgmnin bir énceki grup ile benzerlik
gosterdigi belirlendi (Resim 9). Bu gruba ait TEM incelemelerinde,
membrana elastika internanin bazi bolgelerde inceldigi, bazi bol-
gelerde ise yapisini korudugu belirlendi. Homojen kisimlarda acik
bélgelerin varligi ayirt ediliyordu ve bu bélgelerde elastik fibrillerin
hemen altindaki mikrofibrillerin daha kalin oldugu gériliyordu. Diiz
kas hticreleri ise oldukca aktif yapi gosteriyordu (Resim 10).

Lo L ey e T
Resim 5. Bes haftalik grup, E: Endotel, Mitokondriyon: (M), internal

elastik lamina: (*), Pinositik vezikul: (+), Dtz kas hticresi: (DKH); (Uranil
asetat-Kursun sitratX4400) (800x1125 piksel resim)

Bir yas grubuna ait yari ince kesit incelemelerinde; membrana
elastika interna, diger gruplara gore oldukga ince, yer yer kopmus ve
duzenli yapisini kaybetmis olarak ayirt ediliyordu. Buna kosut olarak
diiz kas hiicre yogunlugundaki artis dikkati ¢ekiyordu (Resim 11). Bu

Resim 6. Bes haftalik grup, E: Endotel, Pinositik vezikiil: (+), Miyofib-
ril: (Mf), Ribozom: (R); (Uranil asetat-Kursun sitratX7000) (900x1125
piksel resim)

Resim 7. Yedi haftalik grup, E: Endotel, Cekirdek: (—), Diiz kas hicre-
si: (DKH), Internal elastik lamina: (*), Elastic lamel: (EL), Miyofibril: (Mf);
(Toluidin mavisiX200) (1237x1138 piksel resim)
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N\ U¥ : .
Resim 8. Yedi haftalik grup, E: Endotel, Weibel-palade granuli: (v),

Miyofibril: (Mf), internal elastik lamina: (¥); (Uranil asetat-Kursun sit-
ratX4400) (1062x1125 piksel resim)

Resim 9. Uc aylik grup, E: Endotel, Cekirdek: (1), internal elastik lami-
na: (*); (Toluidin mavisiX200) (1520 x 1100 piksel resim)

gruba ait TEM incelemerinde elastik lamellerde homojen bdlgede
yogunluk farkhihgi izlenirken, mikrofibriller yapinin kalinlastigi gozle-
niyordu. 1 yas grubunda membrana elastika internanin kalinhginin,
yenidoganin membrana elastika internasi ile benzerlik géstermesi
dikkat ¢ekiciydi (Resim 12).

istatistiksel olarak yapilan degerlendirmelerde, farkli yas gruplar
icin elastik lamel kalinliklarinin yas gruplarina gore farklilik goster-
digi ve p<0.05 anlam araliginda oldugu belirlendi (Tablo 1). Gruplar
arasi anlamli farkliigin degerlendirilmesi icin ANOVA Post Hoc testi
ile coklu karsilastirma analizleri yapildi. Post Hoc testi, Dunnett T3 ile
uygulandi (Tablo 2). Yenidogan grubunun membrana elastika inter-
na kalinliklari ile 5 hafta-7 hafta-3 ay gruplarinin membrana elasti-

Resim 10. Uc aylik grup, E: Endotel, internal elastik lamina: (*), Diiz
kas hiicresi (DKH), (Uranil asetat-Kursun sitratX4400) (1000x1125 pik-
sel resim)

Resim 11. Bir yas grubu, E: Endotel, Cekirdek: (—), Diiz kas hucresi:
(DKH), Internal elastik lamina: (*); (Toluidin mavisiX200) (1500x1125
piksel resim)

ka interna kalinliklar arasinda anlamh bir farklilik oldugu belirlendi
(p<0.05). Bu fark, yenidoganda elastik lamellerin ince olup, artan yas
ile kalinlasmasi bulgusu ile kosut olarak degerlendirildi. Artisin 1 yas
grubunda godzlemlenmedigi, bunun yerine yenidogan grubunun
kalinlk élgctimiine yakin bir kalinlikta oldugu, yani yaglanmaya kosut
olarak inceldigi saptandi. Yenidogan grubu ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 1).

Yapilan degerlendirmelerde 5 hafta, 7 hafta ve 3 ay gruplari arasin-
da anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Buna karsin 5 hafta ve 1 yas gruplarn
arasinda anlamli bir fark belirlendi (p<0.05). Elastik lamellerinin kalin-
iginin 5 hafta grubunun aksine, 1 yas grubunda inceldigi gozlendi.
7 hafta grubu ile 5 hafta ve 3 ay gruplar arasinda istatistiksel olarak,



46

Erel ve ark.
Yaslanmada Aort intimasi

Gazi Med J
2011;22:41-8

anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05). Bu (¢ grup icin elastik lamel ka-
linlik 6lctimleri birbirine yakindi. 7 hafta ve 1 yas gruplari arasinda ise
anlamli bir fark vardi (p<0.05) ve elastik lamel kalinliginin 7 hafta gru-
buna karsin 1 yas grubunda inceldigi belirlendi. 3 ay ve 1 yas gruplar
arasindaki farkta anlamliydi (p<0.05) ve 3 ay grubunda kalin olan elas-
tik lamellerin, 1 yas grubunda incelmeye basladigi goriildii (Tablo 1).

TARTISMA

Bugtine dek yapilan calismalarda aorta damar duvarinin intima
tabakasini sekillendiren materyallerin, farkli yas gruplarinda farkl

Resim 12. 1 yas grubu, E: Endotel, internal elastik lamina: (¥), Weibel-
palade granili: (v); (Uranil asetat-Kursun sitratX4400) (925x1125
piksel resim)

Tablo 1. Gruplara gore degisen elastik lamel kalinliklari (pm)

miktarda ve farkl yerlesimli oldugu bildirilmektedir. Aorta’ nin buyiik
bir elastik arter olmasi ve elastikiyet islevinin birincil 6zelligi olmasi,
arastirmalarda 6rneklem olarak kullanilmasina neden olmustur. Yas
ile; damar duvarinda bulunan elastik liflerin sayica degismesi ve ka-
linlasan bir tunika intima ile patolojik olaylanmalarin da kaginiimaz
olabilecegi, degisik risk faktérleri ile ortaya konulmustur. Ozellikle
tunika intimada meydana gelen kalinlasma aterosklerozun da ilk
asamasi olarak kabul edilmektedir. Bugtine dek yapilan ¢calismalarda
ateroskleroz gelisiminin, klinik bulgularin olusmasindan ¢ok 6nce,
cocukluk yaslarinda basladigi, hatta bu déonemin intrauterin yasam
oldugu bilinmektedir (2, 5).

Ateroskleroz gelisimi konusundaki 6nermelerden birisi lipid in-
filtrasyonu olarak tanimlanirken, bir digeri ise endotel hasari olarak
bildirilmistir. Ancak giiniimiizde her iki dnermenin birlesimi olan
yeni bir kuram bulunmaktadir (7, 8). Endotelyal hiicre kaybinin ate-
rosklerotik plak olusumu icin kosul olmadidi ve aterojenik lipoprote-
inlerin saglam endotele de girebildikleri bilinmektedir. Endotel ylize-
yi saglam olmasina karsin, hassas bolgeler plazma bilesenlerine daha
gecirgen olup, endotelyal hiicre yapim ve yikimi bu bélgelerde daha
coktur. Aterosklerozun patogenezinde rol oynayan hiicreler endotel
hiicrelerinin yani sira diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler gibi
yangisal mononiikleer hiicrelerdir (9).

Laver-Rudich ve arkadaslar (10) sicanlarda yaptiklari ¢alisma-
da, yash deneklerde aorta endotelini olusturan hicrelerin, diizensiz
sekilli oldugunu bildirmislerdir. Bu hiicrelerin limene dogru ¢ikinti
halinde siskinlikler yaptigini ve internal elastik laminayi endotel ta-
bakasi ile birlestirdigini gérmusglerdir. Arastirmacilar yasli sicanlarin
endotel hicrelerinin, geng sicanlarin endotel hiicrelerinden, icer-
dikleri pinositotik vezikll yoninden farkliliklar gosterdigini belirt-
mislerdir. Yasli sicanlarda luminal yiizde iki kat daha fazla vezikil bu-
lundugunu buna karsin geng sicanlarda her iki ylizde de ayni sayida
pinositotik vezikil bulundugunu belirtmisleridir.

Ogawa ve arkadaslari, farkli yas gruplarindan olusan sicanlarda
aorta intimasinda elastik liflerin dagihmini ve yogunlugunu ince-
lemislerdir. 5 aylk sicanlarda intimanin ince oldugunu ve endotel
katmanin internal elastik laminaya ¢ok yakin oldugunu ve internal
elastik laminanin oldukca saglam oldugunu bildirmislerdir. internal
elastik laminanin luminal ytziisekilsiz, ancak abluminal yiizi ise diiz
olarak izlenmistir. Az sayida elastik lifin subendotel tabaka yerlesimli
oldugunu saptamislardir. 26-28 aylik sicanlarda intima kalin gézlen-
mistir. Subendotel tabakada, elastik liflerin damarin uzun eksenine

Ornekler Yenidogan 5 haftalik grup 7 haftalik grup 3 aylik grup 1yas grubu
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
1 3593 4565 58.66 77.26 4886 50.79 3797 43.12 41.68 5097 49.89 7842 2447 2845 31.65
2 43.80 4499 5030 52.73 66.13 4895 3452 3476 4178 37.10 5473 5813 2853 2236 31.91
3 29.10 37.09 53.70 52.06 96.68 51.74 5176 50.85 3737 54.63 6459 63.64 30.76 34.79 31.09
4 43.88 5271 4574 4599 64.22 56.05 6038 5692 5473 46.55 51.04 5794 2746 3155 2439
5 3461 4538 4886 5756 90.83 5751 5038 4501 3996 5231 39.10 50.30 39.96 39.96 36.27
6 36.64 42.68 63.82 104.68 98.71 2991 4878 3883 59.78 56.05 4465 36.64 46.28 34.79
Toplam 22396 225.82 299.95 349.92 471.40 363.74 264.92 278.45 254.34 303.34 315.39 353.07 187.82 203.40 190.11
Deger 3733 45.16 49.99 5824 7857 60.62 44.15 4641 4239 5056 5257 5885 3130 33.90 31.68
Standart sapma 212 221 212 412 817 7.06 439 271 2.34 265 313 435 219 316 153
Maksimum 43.88 52.71 58.66 77.26 10468 98.71 6038 5692 5473 59.78 64.59 7842 3996 46.28 36.27
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Tablo 2. Gruplar arasi ¢coklu karsilastirma

Ortalamalar  Standart P

arasi fark sapma degeri

Yenidogan 5 hafta -18.42067* 4.77308 0.009
7 hafta -1.88000*% 3.00384 0.004

3ay -8.63067* 3.44413 0.002

1 yas 12.79400 2.75228 0.081

5 hafta Yenidogan 18.42067* 4.77308 0.009
7 hafta 16.54067 4.8534 0.065

3ay 9.79000 5.13755 0.421

1 yas 31.21467* 4.70185 0.002

7 hafta Yenidogan 1.88000* 3.00384 0.004
5 hafta -16.54067 4.8534 0.065

3ay -6.75067 3.55461 0.473

1yas 14.67400* 2.88933 0.000

3ay Yenidogan 8.63067* 344413 0.002
5 hafta -9.79000 5.13755 0.421

7 hafta 6.75067 3.55461 0.473

1yas 21.42467* 3.34473 0.000

1yas Yenidogan -12.79400 2.75228 0.081
5 hafta -31.21467*% 470185 0.000

7 hafta -14.67400* 2.88933 0.000

3ay -21.42467* 3.34473 0.000

kosut uzandigini ve elastik liflerle cevrelenmis mikrofibrillerin de
ayni yonde uzandigini bildirmislerdir. Ekstrasellliler matriks, kolla-
gen lifler, basit zarimsi maddeler de kalin izlenen subendotel kat-
manda gosterilmistir. internal elastik lamina, ince ve yer yer kirilmig
olarak izlenmistir (11).

Biz de calismamizda bu calismalara kosut olarak, yenidogan bir
sicanda internal elastik laminanin ince oldugunu, yaslanma ile bir-
likte belli bir suire kalinlastigini ve ileri yasta incelmeye basladigini
belirledik. internal elastik laminanin yer yer endotel katman ile bir-
lesmis bir gériiniim verdigini izledik. Ayrica yine bu ¢alismalara kosut
olarak, geng sicanlarda pinositotik vezikilllerin hem bazalde hem de
apikal ylizde hemen hemen esit oldugunu, ileri yastaki sicanlarda ise;
vezikullerin apikal ylizde yogunlastigini ve endotel hiicrelerinin di-
zensiz sekilli oldugunu gorduk.

Nejjar ve arkadaslari, insan torasik aortasinda elastik liflerin yasa
bagh degisimlerini incelemislerdir. Arastiricilar, 24-86 yas arasinda
olan ve cesitli aterom derecelerine sahip 30 insan aortasi Gizerinde
calismislardir. intimanin koyu oldugu ve elastik liflerin hasarli oldu-
gu bolgelerde cesitli derecelerde duvar degisimlerine rastlamislar-
dir, ancak; bozulmamis aorta duvarinda ince bir intima ve diizgiin
seyreden elastik lifler izlemislerdir. Elastik liflere, aminoasit analizi ile
birlikte tarayici elektron mikroskobunda (TEM) incelemeler yapilmis-
tir. Gen¢ deneklerde aminoasit bilesiminin elastine benzedigi ve bu
maddenin TEM gorintilerinin, 6zgiin oldugu sonucuna varmigslar-
dir. Yash deneklerde polar aminoasit de artis gézlenmis olup, apolar
aminoasit de ise azalma izlenmistir. Hasarli elastik lif, tripsin tedavi
uygulamasi yapildiginda, normal bir elastik lif gérintlsi vermistir.
Arastiricilar; elastik lif materyalinin tripsin tarafindan ¢ikarilmasinin,
elastik liflerde gézlenen kimyasal degisikliklerin yapisal yansimasi ol-

dugunu distinmuslerdir. Ayrica bu anormal duruma, polar aminoasit
artisinin da neden olmus olabilecegini bildirmislerdir. Elastik liflerde-
ki bu hasarin yas ile yakindan ilgisinin oldugunu, aterom derecesine
bagh olmadigini disinmislerdir. Bu nedenle de; elastindeki yasa
bagli kimyasal degisiklikleri, aterosklerotik olusumdan bagimsiz ola-
rak nitelendirmislerdir (12).

Gilessen ve arkadaslari, aortanin elastik 6zelliklerinde yaslan-
ma ile olusan degisimleri incelemisler ve yas ile elastiklik arasinda
onemli bir iliski oldugunu gostermislerdir. Ancak elastikligin yas ile
azalmasina karsin her atardamarda ayni sekilde gelisim gosterme-
digi belirlenmistir. Aorta bifurkasyonundaki mekanik yaslanmanin
ilerlemesinin, bifurkasyon olmayan arteriyol parcalarindan daha hizh
oldugu bildirilmistir. Calismalarinda iliak arterdeki nabiz atma hizi ve
yas arasindaki iliskiyi de agik¢ca gostermislerdir (13).

Konova ve arkadaslari ise farkli yas gruplarindan olusan insanlar-
dan sagladiklar dokularda, in vitro kosullarda, geng elastinde, fruk-
tozamin ve glikoprotein maddelerin her ikisinin de yiiksek oldugunu
ancak yasli elastinde, géze carpan bir glikoz eklenmesinin olmadigini
bildirmislerdir (14).

Oliver ve arkadaslar, dogustan aorta darlidi olan yetiskinlerde
yaptiklari incelemelerde, cocukluk yaslarinda basarili bir cerrahi te-
davi gecirmelerine karsin, ileri yaslarda, aortanin dar oldugu bolim-
de aortik bozukluklar yasayabildiklerini gdstermislerdir. Calismada
yapilan coklu analizler sonrasinda ise, yas faktord, arter duvari ona-
rim tipi ve sistemik hipertansiyon iliskisinin arter duvarinda anevriz-
ma olusmasina énemli bir etkisinin olmadigini séylemislerdir. Ancak
bikispit aorta kapakgigi ile yaslanma arasinda 6nemli bir iliski bulun-
dugunu bildirmislerdir (15).

Daha 6nce yapilmis bircok calisma, yasin ilerlemesinin residual
stres ile iliskili oldugu yoniindedir. Badreck ve arkadaslari ise, yaptik-
lar calismada kardiyovaskiiler sistemde yer yer residual stresin etki-
lerini incelemislerdir. Sicanlarda yaptiklari calismada gelisimin 2,5-6.
haftalari arasinda aortada kalinlasmanin ve mediyal yiizde genisle-
menin minimal kaldigi bildirilmistir. Daha sonra yagsin ilerlemesiyle
birlikte artisin basladigi gosterilerek, yas ile damar duvar kalinhgi ve
cap arasinda gugli bir baglanti oldugu gosterilmistir (16).

Khoury ve arkadaslari, incelemeleri sonucu aortik plak belirledik-
leri hastalarda, aortik plagin yas, erkek cinsiyet ve sistemik hipertan-
siyon ile 5nemli derecede iliskili oldugunu saptamislar; hiperkoleste-
rolemi, diistik HDL-k diizeyi, sigara, aile 6ykisu, diabetus mellitus ve
obesite ile dnemli iliskisi olmadigini bildirmislerdir (17).

Levy yapmis oldugu calismada, arteriyel sistemin yaslanmasini
incelemistir. Arastirici, yaslanma siirecinde hipertansif hastaliklar ya
da vaskdler hastaliklar ile iliskisi olmayan damar aginin yapisal 6zel-
liklerinin, 6nemli dl¢lide degistigini bildirmistir. Tunika medyanin
kollagen, elastin ve diiz kaslarinin iceriklerinin ve damar duvarlarinin
bilesenlerinin geometrik dizilimlerinin degistigini gostermistir. Bu
morfometrik degisimler, damar duvarinin sertligini saglayan meka-
nik 6zelliklerin degismesine neden oldugunu sdylemistir. Tum calis-
malarda arteriel l[imenin capinda bir artis oldugunu bildirirken, bu
artisin kismen, vaskiler uyumda damar duvari sertliginin etkilerinin
karsiigi oldugunu belirtmistir. incelemeler sonucu, kan dolasimin-
da olusan hemodinamik ve fonksiyonel degisikliklerin sinirlandigini
saptamistir (18).

Porreca ve arkadaslari, geng ve yasli sicanlarin torasik aortalarin-
dan alinan diiz kas hiicrelerinde, hiicre proliferasyonu ve glutathio-
ne sistem arasindaki iliskiyi incelemislerdir. 4-6 haftalik sicanlar ve 15
aylik sicanlardaki hticreleri ile glutathione rediiktaz ve glutathione
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transferaz artis aktiviteleri karsilastiriimistir. Bu aktivitelerin yasli fare-
lerin diiz kas hiicrelerinde proliferasyon oranini arttirdigi gosterilmis-
tir. Hicre proliferasyonunda glutathione sistem degerlendirmesinde
cesitli inhibitorler kullaniimistir. Bu inhibitorlerden DL- Buthionine-
SR- Sulphoximine; yasli sicanlarda diiz kas hiicre proliferasyonunda
%32, geng sicanlarda ise %56 inhibasyon etkisi gostermektedir. Buna
kosut olarak, glutathione sistem yapiminin geng sicanlarin diiz kas
hiicrelerinde %38, yasli farelerde ise %19 oldugu bildirilmistir. Aras-
tiriailar, hiicre proliferasyonu ve glutathione sistem arasindaki bag-
lantida, yas faktortinln etkili olmus olabilecegini belirtmislerdir (19).

Bizim calismamizda da, Porrreca ve arkadaslarinin yaptigi ¢alis-
maya kosut olarak diiz kas hiicre proliferasyonunun yash sicanlarda
arttigini, buna ek olarak yer yer kopmalarin oldugu internal elastik
lamina bolgelerinde, bu hiicre artisinin belirginlestigini saptadik. An-
cak bu calismada bizim calismamizdan farkl olarak, ayrica kullanilan
inhibitor ile diiz kas hiicre yogunlugunun yaslh sicanlarda azaldigi da
gosterilmistir.

Galismamizda sonug olarak, artan yasla aortada; tunika intima ve
elastik lamellerin inceldigi ve bunun yerine, elastik lamellerin arasin-
da bag dokusu ve kas hiicrelerinin arttigi saptanmistir. Endotel hiic-
relerinde bozulma ve bu bdlgelerde dejenerasyonlarin gézlemlen-
mesine kosut olarak, orgenel ve organlarin aktivitelerinin yavasladig
ya da bozuldugu oldukga karmasik bir olay olan yaslanmayla birlikte
aortanin da dejenerasyona ugradigdi tesbit edilmistir.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemiglerdir.
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