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Ateroskleroz; damar duvarında kolesterol, lipid biri
kimi ve bağ doku artımı ile gelişen patolojidir (1-6) 
(Şekil 1). Ateroskleroz ve komplikasyonları, batı toplum
larındaki gibi yaşlı nüfusun yoğun olduğu ülkelerde, en 
önemli ölüm sebebidir (4,6-10). Aterosklerozun başlan
gıcı çocukluk çağlarıdır (4,11). Hatta aterosklerozun ilk 
aşaması kabul edilen Intima kalınlaşması, intrauterin 
hayatta başlamaktadır. Aortada lipid birikimi ise, 3 
yaşlarında tesbit edilebilmektedir (4). Yaşlanma ile bir
likte, arter duvarında ilerleyici bir kalınlaşma olmakta, 
damarların İç çapı daralmakta ve komplikasyonlar or
taya çıkmaktadır (1,2,4,6). Altmışbeş yaşından sonra 
ölümlerin %85'i ateroskleroza bağlı koroner kalp hasta
lıklarından ileri gelmektedir (4). (Şekil 2'de aterosk-
lerotik koroner kalp hastalığının gelişim aşamaları görül
mektedir.) Daha sağlıklı ve uzun bir ömür için aterosk
lerozun etyopatogenezinde rol alan faktörlerin iyi bir 
şekilde tanımlanması ve damar sisteminin yaşlanmasını 
geciktirici önlemlerin günlük yaşama aktarılabilmesi ka
çınılmaz hale gelmektedir. 

ATEROSKLEROZDA GÖRÜLEN 
PATOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER 
Aterosklerotik lezyonlarda dejeneratif ve proliferatif 

değişiklikler birlikte ve yaygın olarak görülür (4,6,12). 
Aterosklerotik lezyonların erken dönemlerinde, intima 
ve mediada, hücreler arası mesafede lipid birikmekte
dir. (1,2,4,6,13-16). Damar duvarına göç eden makro-
fajlar, burada biriken lipidleri fagosite ederek foam hüc
relerine dönüşmektedirler (1,2,4-6,13-23) (Şekil 1). En-
dotel hücreleri, düz kas hücreleri ve fibroblastlar da; 
damar duvarında biriken lipidleri, fagosite ederek vezi-
küller içinde depolayabilmekte, böylece yağ vakuolleri 
o luşturmaktadır lar (1,4-6,12,16,22). Aterosklerot ik 
değişikliklerin bulunduğu bölgelerde, bazal membran 
bütün lüğünü kaybetmekte , ko l lagen distrof isi ge-
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üşmekte, elastik dokuda yırtılma ve parçalanma olmak
ta, bazal nembran endotel ve düz kas hücrelerinden 
ayrılmakta, böylece intima ile diğer dokular arası bağ
lantılar zayıflamakta ve kaybolmaktadır (4). İntimanın 
bütünlüğünü kaybettiği bölgelerde ise trombüs oluşabil-
mektedir (1,2,6,14,23-27). Ayrıca endotel, düz kas hüc
releri ve f ibroblastlarda mitotik aktivite artmaktadır 
(1,2,4,5,7,12,23). Bunun sonucunda proliferatif değişikli
kler ortaya çıkmaktadır (Tablo 1). Aterosklerozun geç 
dönemlerinde ise, damar duvarında atrofi ve kalsifi-
kasyon da meydana gelebilmektedir. Atrofik lezyon
larda, media incelmekte, internal elastik lamina parça
lanmaktadır. Bu değişikliklerin de anevrizma oluşumuna 
sebep olabileceği kabul edilmektedir (4). 

ATEROSKLEROTİK LEZYONLARIN 
GELİŞTİĞİ DAMARLAR 
Aterosklerozun en belirgin tutulum bölgeleri; aorta, 

serebral arterler, koroner, karotid ve renal arterler gibi 
sistemik arterlerdir. Büyük sistemik arterlerin dallanma 
bölgeleri, ateroskleroz gelişimine en elverişli bölgeler
dir. Daha sonra, arterlerin kavis yerleri, iğ biçimindeki 
genişleme bölgeleri ve anevrizmalar gelmektedir. Nor
malde kan basıncının düşük olduğu venlerde, aterosk
leroz çok yavaş gelişir. Arteriyovenöz anastomozlar ve 
venöz bypass yapılan damarlarda ise ateroskleroz ge
lişimi hızlanmaktadır (4). 

Ateroskleroz için için risk faktörleri; 
1.Kalıtım, 2. Yaş, 3. Hiperkolesterolemi ve hiperli-

pldemi, 4.Hipertanslyon, 5.Hiperglisemi, 6.Şişmanlık, 
7.Sigara kullanımı, 8. Sağlıksız beslenme alışkanlıkları, 
9. Stres (1,2,4,5,12-16,21,23,28-31) olarak belirlen
miştir. Risk faktörlerinin birden fazla oluşu; aterosk
lerozun etyolojisinde bir çok farklı mekanizmanın rol al
dığı görüşünü desteklemektedir (1,4,14). 

ATEROSKLEROZUN 
ETYOLOJİSİNDE ROL OYNAYAN 
FAKTÖRLER 
1. Hemodinamik Etki 
D a m a r s i s t e m i n d e , a te rosk le ro t i k p l ak la r ı n 

yerleşimi incelendiğinde bu patolojinin yüksek basınçlı, 
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Şekil 1. Aterosklerotik plak gelişimi (Hubbard, R W. Prog Food 
Nutr Sci) 

Şekil 2. Aterosklerotik koroner kalp hastalığının beş aşamalı 
gelişim şeması. Risk (aktörlerinin etkisi ile ilk lezyondan (Evre 1), 
klinik bulgu veren plak oluşumuna geçilmektedir. Gelişen bazı 
aterosklerotik plaklarda komplike trombüs oluşumu (Evre 3) ve 
daha sonra gelişen fibrotik organizasyon (Evre 4) sonucunda 
yavaş veya hızlı bir şekilde bir koroner arterde tam tıkanma 
meydana gelebilmektedir. Koroner kalp hastalığının en son 
aşamasında da akut koroner tıkanma ve büyük infaktüs alanı 
gelişerek ciddi miyokard fonksiyon kaybı (Evre 5) ortaya çıkmak
tadır. (Fuster, V. Prog Cardiovasc Dis) 

girdaplı ve sıçrayıcı kan akımının olduğu bölgelerde or
taya çıktığı görülmektedir (2,4,23). Girdaplı ve sıçrayıcı 
kan akımı, damar duvarında küçük genlikli ve yüksek 
frekanslı bir titreşim etkisi yapmaktadır. Damar viskoe-
lastik materyali, büyük genlikli ve düşük frekanslı ba
sınç değişikliklerine dayanıklıdır. Küçük genlikli ve yük
sek frekanslı titreşim ise, damarın iç kesiminde zede
leyici etki yapmakta ve damar düz kas hücrelerinin ka
sılmalarını engellemektedir (4). Uzun dönemde bu etki
ler birikerek, ateroskleroza neden olmaktadır (1,2,4,6). 

Hemodinamik Etkilerin Aterogenezdeki 
Önemini Vurgulayan Örnekler: 

a) Aort koartasyonunda, daralan bölgenin geri
sinde girdaplı bir akım olmaktadır. Bu bölgede ge
nişleme ve damar duvarında dejeneratif değişiklikler 
meydana gelmektedir. Titreşime bağlı olarak gelişen 
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mekanik yorgunluk genişlemeye, zedeleyici etki ise de
jenerasyona sebep olmaktadır (4). 

b) A n e v r i z m a l a r d a da sıçrayıcı kan bas ınc ı 
değişiklikleri ve yüksek frekanslı titreşim meydana gel
mekte (4) ve aterosklerotik değişiklikler hızlı bir şekilde 
gelişmektedir (4,5). 

c) Arteriyovenöz anastomoz bölgelerinde de ben
zer etkiler ile, flbrozis gelişmekte; damar duvarında da
ralma, anevrizma ve trombüs oluşumu görülebilmekte
dir (4). 

2. Zedelenen Damarlarda Kan 

Akımının Azalması 
Hemodinamik etkilerin belirgin olduğu bölgelerde 

görülen intima ve media zedelenmesi, aterosklerozu 
başlatan en önemli faktördür (2,4,23,32). Kandaki yük
sek kolesterol ve lipid seviyesi (1,2,4-7,15,18,23, 32), 
serbest oksijen radikalleri (1,5,6,17,33-38), proteazlar, 
lipazlar, immun kompleksler, mikrobik toksinler, hista-
min, kininler (1,23,38) ve sigara dumanı (2,17,30,39) 
damar duvarında, mekanik yolla başlayan zedelenmeyi 
artıran diğer etkenlerdir. 

Endotel zedelenmesini takiben damar kan akımı 
aşağıdaki etkenlere bağlı olarak azalmaktadır: 

a) Endotel zedelenmesinin görüldüğü bölgelerde, 
trombositler uyarılmakta, adezyona uğramakta ve gra-
nüllerini boşaltmaktadırlar (1,2,4,6,14,24-27,40, 41) 
(Şekil 3). Trombüsten salınan serotonin, tromboksan A2 
gibi vazokonstriktör ajanlar da, damarlarda spazma ne
den olmaktadır (2,5,7,9,17,25-27,42). (Şekil 4: Damar 
endoteli ve trombositlerden prostaglandinlerin üretimini 
göstermektedir). Trombüs ve ondan kopan emboliler 
de damarları tıkayarak ciddi, hatta ölümcül kompli-

T a b l o l . Aterosklerotik koroner hastalıkta birbirini iz
leyen muhtemel olaylar, nedenleri ve evrelendirmenin 
şeması: Evre I, II, III'de trombositler ve trombozisin rolle
ri (Fauster V. Prog Cardiovasc Dis) 

Evre I: ilk lezyonlar — asemptomatik evre 
Hemodinamik faktörler — endotel zedelenmesi 
Trombosit kümelenmesi* 
Düz kas hücre göçü ve çoğalması 
Bağ doku sentezi 
Lipid taşınımı ve birikimi 

Evre II: Gelişen lezyon — angina pektoris 
Olayın ilerlemesi (Yavaş gelişim) 
Trombüs organizasyonu (Hızlı gelişim)*t 

Evre III: Plak komplikasyonu (Plakyırtılması) 
Değişken angina — trombozis* î 
Miyokard infarktüsü — trombotik tıkanma î 
Iskemik ani ölüm 
Miyokard infarktüsü — trombozis* î 
Miyokard iskemisi 
Mikroemboli* 

* Trombositler ve trombozisin rol aldığı oaylar. 
t Antitrombotik tedavi ile engellenebilen veya 

sınırlandırılabilen olaylar. 
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Şekil 3. Arteriyel trombüs oluşum fazlarının mikroskobik şema
sı. ADP: Adenozin difosfat (Fuster V. Prog Cardiovasc Dis) 

Şekil 4. Damar endoteli ve trombositler içinde prostanoid 
(prostasiklin ve tromboksan A2) sentezi ve ilaçlar tartından etkile
nen olaylar. (Kayaalp S O. Tıbbi Farmakoloji) 

kasyonların gelişimine aracılık etmektedirler (2,5,7, 
25,42). 

b) Sağlam endotel, prostasiklin (PGI2) ve endotel 
kaynaklı gevşetici faktör (EDRF veya nitric oxide) gibi 
damar genişleticilerin üretim yeridir. Bu maddeler da
mar düz kas hücrelerinde gevşemeye sebep olmakta
dırlar (Şekil 5: Damar düz kaslarına E D R F ve PGİ2'nin 
etkisini göstermektedir). E D R F ve PGI2, trombosit 
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adezyon ve agregasyonunu da güçlü bir şekilde engel
lemektedir. Zedelenen damar duvarından E D R F , PGI2, 
gibi damar genişleticiler ve antiagreganların salınımı 
azalmaktadır. Bütün bu etkilerin sonucunda vazokons-
triksiyon gelişmekte, zedelenmiş damardan geçen kam 
akımı azalmakta ve dokuların beslenmesi bozulabilmek-
tedir (5,7,9,20,39,43). 

3. Zedelenmeyi Takiben Damar 
Duvarında Artan M i toz 

Zedelenmiş damar bölgesine yapışan trombositler; 
trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) (1,2,4,5, 
14,23,40,43-46) , f ibroblast büyüme faktörü (FGF) 
(5,42), epidermal büyüme faktörü (EGF) (5,42) gibi mi-
tojenik faktörleri salgılamaktadırlar. Yine zedenlenmiş 
damar bölgelerinde biriken makrofajlar da (2,6,14), 
PDGF'ün (5,6,37,47-50) ve FGF'ün (51) önemli bir 
kaynağını oluşturmaktadırlar. P D G F , düz kas hücre
lerinde C a + + birikimine sebep olmaktadır (47). Hücre içi 
C a + + miktarının artması da, düz kas hücrelerinde ve 
zede lenmiş d a m a r d a kas ı lmaya yo l açmak tad ı r 
(1,2,42). E G F ve FGF'ün de vazokonsriktör etkileri ol
duğu bilinmektedir (47). P D G F ve FGF'ün etkisi ile ze
delenmiş damar bölgesinde tamir olayları da başla
maktadır. PDGF'ün aterogenezde önemli bir role sahip 
olabileceği iddia edilmektedir. (3,4,35,37,40,44,46, 
47,49,52,53). P D G F ; fibroblast (8,45,48,53), düz kas 
hücreleri (1,2,4,8,14,37,40,42,44-49,51,54-56) gibi bağ 
doku hücreler inde ve damar endotel hücreler inde 
(4,6,52,57,58) çoğalmaya sebep olmaktadır. Ayrıca bağ 
doku hücrelerinden kollagen, elastin ve proteoglikanları 
içeren bağ doku matriks proteinlerinin üretimini artır
maktadır. (1,2,8,23,42,45,49,52). Zedeleyici etki uzun 
süre devam ettiği zaman, intima ve media kalınlaşmak
ta ve ateroskleroz gelişmektedir (1,2,4-6). 

4. Ateroskleroz Virütik Bir Hastalık mı? 
Yakın bir tarihte aterogenez için sürpriz bir açıkla

ma yapılmıştır. Bazı aterosklerotik hastaların kanında, 
sitomegalovirüs antikorları yüksek seviyede bulunmak
tadır. Bu virüsün antijenleri de, insan düz kas hücre
lerinde gösterilmiştir. Bu virüs ile enfekte hücrelerden 
üretilen P D G F aktivitesine sahip bir aracı maddenin, 
damarlarda bağ doku hücrelerinin çoğalmasını uyardığı 
bildirilmiştir (5). Ant i -PDGF antikorlarının PDGF'ü inak
tive ettiği ve fibroblastlarda hücre çoğalmasını yavaşlat
tığı gösterilmiştir. Bu etki, bağ dokusunun aşırı çoğalma
sı ile karakterize hastalıkların gelişiminin önlenmesinde 
ant i -PDGF antikorları ile tedaviyi gündeme getirmiştir 
(53). Bu sonuçlara rağmen, aterosklerozun virütik bir 
hastalık sonucu geliştiği hipotezini destekleyecek veriler 
henüz yeterli değildir. Ancak bu hipotez, bazı kişilerde 
aterosklerozun çok daha erken yaşlarda ortaya çıkma
sına veya kalıtsal özellik taşımasına da mantıklı bir 
açıklama getirebilmektedir (5). 

5. Zedelenmiş Damar Duvarına Lökositlerin 
Toplanması 

Mekanik ve kimyasal zedelenme sonucu damar 
duvarında kollagen ve elastinden peptid parçaları ayrıl-
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Şekil 5. Trombositlerden açığa çıkan maddelerin endotele etki
leri. Trombin, adenozin tri ve difosfat (ATP, ADP), trombosit akti-
fleştirici faktör (PAF) ve serotonin (5HT) endotel hücreleri üzerin
deki spesifik reseptörlerini uyararak gevşemeye neden olan ve 
trombosit fonksiyonlarını inhibe eden endotel kaynaklı gevşeme 
faktörü (EDRF) ve prostasiklin (PGI2) sahnımına yol açmaktadır. 
(Lüscher T F J. Cardiovasc Pharmacol) 

makta, plazminojen aktivatörleri ve kallikrein de açığa 
çıkmaktadır. Bu maddeler monosltleri uyarmakta ve da
mar duvarına geçmelerine sebep olmaktadırlar (6). Ze
delenmiş damar bölgesinde biriken monositler (2,6), 
(kompleman 5A, lökotrien B4, interleukin 1, tümör nek
roz faktörü gibi) güçlü kernotaktik faktörleri, proteazları 
ve oksi jen radikal ler in i üret ip sa lar lar (2,4,6,14, 
17,34,36,38,59-65) ve diğer monosit/makrofajların da 
bölgeye birikmesine yol açarlar (2,6,14,37,46,47,49,52). 
(Tablo 2: serbest radikal kaynaklarını ve bunları üreten 
hücreleri göstermektedir). Monosit/makrofajlar da koles
terolü, lipidlerl ve lipoproteinleri fagosite ederek foam 
hücrelerine dönüşmektedir ler (1,2,4,6,13,14,16,17, 
22,43). 

6. Serbest Oksi jen Radikal ler inin 

Aterosk lerozdaki Rolü 

Aterosklerozun ilerlemesinde, mekanik zedelenme
nin olduğu bölgede açığa çıkan oksijen radikalleri 
önemli bir role sahiptirler (20,38,59,62,66) (Tablo 2). 
Komplemanın 5A kesimi, nötrofil ve monosit/makro-
fajlardan oksijen radikallerinin üretimine neden olmakta
dır (17). Serbest oksijen radikalleri, yeni üretilen endo
tel ve bağ doku hücreleri ile proteoglikan ve kollagen 
gibi bağ doku proteinleri üzerine zararlı etkiler yapmak
tadırlar (2,6,17,61,65). (Şekil 6: Serbest oksijen radikal
leri ile hücre zedelenmesinin mekanizmasını göster
mektedir). Damar endoteli de, oksijen radikallerine ve 
lipid hidroperoksitlere karşı çok duyarlıdır (6,33,35, 
37,38,61,63). Serbest oksijen radikalleri ve proteolitik 
enzimler, hücre zarlarında lipid peroksidasyona neden 
olmaktadır (6,17,34,36,60,61,64,65,67,68). Lipid perok-

YARDIMCI ve Ark. 
ATEROSKLEROZUN ETYOPATOGENEZİ 

sidasyon, hücre zarlarında zedelenmeye yol açmakta 
(6,15,17,33,38,61,64,67-69), damar geçirgenliğini artır
maktadır (5,6,17,64). Böylece başta albümin olmak 
üzere plazma proteinleri ve lipoproteinler intimaya geç
mekte, bu da monosit/makrofajların damar duvarına ge
çişini daha da artırarak aterogenezi hızlandırmaktadır 
(1,6,70). (Tablo 3: Hücrelerdeki serbest radikal hedefle
rini işaret etmektedir.) 

7. Sigaranın Aterogeneze Etkisi 
Sigara damar duvarını zedelemekte (71), trombosit 

agregasyonuna yol açmakta (30,39,72); permeabiliteyi 
artırarak kan lipoprotelnlerinin, lipidlerin ve diğer büyük 
moleküllerin damar duvarına geçişine neden olmaktadır 
(71). Damar duvarına geçen lipoproteinler ve lipidler, 
monosit/makrofajlardan inflamasyon cevabına neden 
olan prostaglandin E2 (PGE2) ve lökotr ienler gibi 
araşidonik asit metabolitlerinln üretimine neden olmak
ta; serbest radikallerin üretimini ve proteolitik enzimle
rin salınımını artırmaktadırlar (59). Sigaranın içerdiği 
aromatik maddelerin arilhidrokarbon hidroksilaz enzimi 
ile endotel ve düz kas hücreleri tarafından metabolize 
edilmeleri sırasında serbest oksijen radikalleri üretil
mektedir. Monosit/makrofajların ve endotel hücrelerinin 
ürettikleri serbest radikaller de ateroskleroz gelişimini 
uyarmaktadırlar (2,17). 

S igara kandaki l ipid, kolesterol ve l ipoprotein 
yoğunluğu üzerine de etki yaparak aterogenezi hızlan-

Tablo 2. Hücrelerdeki serbest radikal kaynakları (Cross 
C E. Ann Intern Med) 

Endojen kaynaklar 
Mitokondriyal elektron taşıma sistemi 
Mikrozoma! elektron taşıma sistemi 
Kloroplast elektron taşıma sistemi 
Oksidan enzimler 

Ksantin oksidaz 
Indolamin dioksijenaz 
Triptofan dioksijenaz 
Galaktoz oksidaz 
Siklooksijenaz 
Lipooksijenaz 
Monoamin oksidaz 

Fagositik hücreler 
Nötrofiller 
Monositler ve makrofajlar 
Eozinofiller 
Endotel hücreleri 

Otooksidasyon reaksiyonları (Örnek: Fe + 2 , epinefrin) 
Eksojen kaynaklar 

Redoks — siklus maddeleri (örnek: parakuat, 
dikuat, aloksan, doksorubisin) 
İlaç oksidasyonları (Örnek: parasetamol, CCI4) 
Sigara içme 
lyonize radyasyon 
Güneş ışığı 
Sıcak şoku 
Glutatyonu okside eden maddeler 
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dırmaktadır (11). Sigara İçenlerde plazma trlgllserld, ko
lesterol, LDL, VLDL yoğunluğu artmakta, HDL seviyesi 
düşmektedir (11,28,39,73,74). Sigara LDL'nin oksidas-
yonuna da neden olmakta (11), makrofajlara LDL'nin 
alınımını uyarmaktadır (21). Sigara içenlerde, plazma 
fibrinojen miktarı artmış ve fibrinolitik aktivite azalmış 
olarak bulunmuştur. Bu etkiler, sigara içenlerde ate-
rosklerotik damar duvarında lipoproteinlerin, llpidlerin ve 
fibrin moleküllerinin depolanmasını artırıcı bir etkiye yol 
açmakta ve damar yaşlanmasını hızlandırmaktadır 
(5,71). 

8. Kan Kolesterol, Lipid Seviyesinin Aterosk-
lerozdaki Rolü 

Plazma llpoproteinlerl, kan lipidlerinin taşınmasın
da görev alırlar (1,13,16). VLDL, trigliseridlerl (1,13,16), 
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LDL ise başlıca kolesterolü dokulara taşır (1,13,15) 
(Şekil 7). Kolesterol ve doymuş yağ asitlerinden zengin 
diyet, kan LDL ve V L D L seviyesini artırmakta ve atero-
genezi hızlandırmaktadır (1,2,4,6,11-13,15,16,23,29, 
43,73,75,76). P lazma LDL seviyesi arttığı zaman, he-
modinamik etki ile zedelenen arter duvarında LDL mo
lekülleri birikmektedir. Makrofajlar, üzerlerindeki LDL re
septörleri ile kolesterol ve llpidleri almaktadırlar. Bu; 
dokuların biriken kolesterolden temizlenme yoludur. 
Aterosklerotik lezyonlarda, bu yol aşırı kullanılmakta ve 
foam hücreleri oluşmaktadır (2,18-21,75,77). Koleste
rolün dokulardan karaciğere ters yönde geçişine aracı
lık eden bir yol da HDL ile taşımındır (2,74,77). Lesitin-
kolesterol asetiltransferaz (LCAT) enzimi, kolesterolün 
esterleşerek HDL3 molekülüne alınmasına ve HDI_2'ye 
dönüşümüne aracılık etmektedir. HDL2 molekülü de ko
lesterolün karaciğere taşımını sağlamaktadır (78). Plaz
ma HDL seviyesi arttıkça arter duvarını da kapsayacak 
şekilde periferik dokulardan kolesterolün uzaklaştırılma
sı ve karaciğere taşınımı artmaktadır. Böylece kan HDL 
seviyesinin yükselmesi aterosklerozdan koruyucu bir 
etki yapmaktadar (4,11,13,16,73,78). 

Yüksek kan kolesterol ve trigliserld seviyesinin da
marlar üzerindeki zararlı etkileri çok genç yaşlardan iti
baren görülmektedir (6). Hiperkolesterolemili kişilerde, 
damar endotelinde yapısal ve fonksiyonel değşiklikler 
görülmekte (1,2,6,18), damar duvarında kolesterol ve li
pid birikimi olmakta (1,2,5,6,13,15,16,23,75) ve erken 
yaşjşrda ateroskleroz gelişmektedir (1,2,4,8,12,14,16-
18,32^,44,46,50,55,75). Besinlerle alınan yağ, protein ve 
karbonhidratların miktarı ve cinsi, serum kolesterol se
viyesini etkilemektedir (1,4,12,14,15,18,29). Ancak (ai
lesel hiperkolesterolemide olduğu gibi) genetik faktörler, 
serum kolesterol seviyesi üzerine çok daha önemli bir 
etkiye sahiptirler (4,13,14). Çünki, kolesterolün %70-
80'i endojen kaynaklıdır ve besinler ile alınan miktar 
azaldığı zaman; endojen kolesterol üretimi, günlük mik
tarı karşılamak üzere artmaktadır (4). 

Tablo 3. Hücrelerdeki serbest radikal hedefleri* ( Freeman, B A. J Lab Invest) 

Hedef Sonuç 

Küçük moleküller 
Doymamış ve tiol içeren amino asitler 

Nükleik asitler 
Karbonhidratlar 
Doymamış lipidler 
Kofaktörler 
Nörotransmitterler 

Antioksidanlar 
Büyük moleküller 
Proteinler 
DNA 
Hiyalüronik asit 

Protein denatürasyonu ve çapraz bağların oluşumu, enzim inhibisyonu. 
Organel ve hücre perméabilité değişiklikleri 
Hücre siklus değişiklikleri, mutasyonlar 
Hücre membranı reseptör değişiklikleri 
Kolesterol ve yağ asidi oksidasyonu, lipid çapraz bağlarının oluşum 
Nikotinamid ve flavin içeren kofaktörlerde ve aktivitelerinde azalma 
Serotonin ve epinefrin gibi nörotransmitterlerde ve 
aktivitelerinde azalma 
E vitamini ve beta karoten miktarında azalma 

Peptid zincirinde kopma, denatürasyon 
Zincir kopması, baz değişiklikleri 
Sinoviyal sıvı viskozitesinde değişiklik 

* Esasında tüm hücre elemanları serbest radikaller ile etkileşime girebilmektedir. Bu moleküllredeki kimyasal değişiklikler, hücrelerde 
metabolik ve yapısal değişikliklere, en sonunda da hücre ölümüne yol açmaktadır. 
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Şekil 7. Kolesterol taşımınının hipotetik şeması., Düz çizgili ok 
işaretleri hücrelere ve lipolize olmuş çok düşük dansiteli lipopro-
teinlere (VLDL) kolesterolün girişini, çok düşük dansiteli lipopro-
tein kalıntılarının (VLDL-R) yüksek dansiteli lipoprotein 3 
(HDLaJ'e gönderilişini, lesitin-kolesterol asetlltransferaz 
(LCAT)'ın HDU oluşumunu katalize edişini temsil etmektedir. 
Kesikli ok işaretleri hepatik lipaz (HL)'ın katalizi ile HDU'nin 
HDU'e çevrilmesini takiben, lipid taşıma proteinleri (LTP)'nin es-
terleşmiş kolesterolün HDU'den düşük dansiteli lipoprotein 
(LDL) ve VLDL-R'ye taşımına aracılık ettiğini göstermektedir. 
LPL: Lipoprotein lipaz, LDL-REC: LDL reseptörü. (Tikkanen, M 
J. Am J Obstet Gynecol) 

Damar duvarında biriken lipidler ve kolesterol bu
rada okside olarak kolesterol oksidasyon ürünlerine 
(oksisterollere), LDL de okside-LDL (OK-LDL)'ye dö
nüşmektedir (1,2,19,76,79,80). Monosit/makrofajlar ve 
düz kas hücreleri, üzerlerindeki LDL reseptörleri aracı
lığı ile OK-LDL 'y i almakta ve foam hücrelerine dö
nüşmektedirler (11,19,20,44,80,81) (Şekil 8). OK-LDL, 
lipoksijenazı uyararak makrofajlardan O2- salınımına yol 
açmakta ve oksidatif zedelenmenin ilerlemesine neden 
o lmaktadı r (80). Böy lece O K - L D L , i n f l amasyona 
(1,13,44), damar endotelinin zedelenmesine ve trombo-
za da yol açmaktadır (44,79,80). 

Oksiteroller, hücre membranlarının yapısına da gir
mekte ve membran alışkanlığını azaltmaktadır (1,2,44). 
Oksisterol moleküllerinin bir kutupları polar özellik taşır
ken, diğer kutupları hidrofobik bir yapıdadır. Hücre zar
larının yapısına giren oksisteroller bu özellikleri nede
niyle hücre zarlarının yapı ve fonksiyonlarını bozabil
mektedirler (44). Bu etki İle, düz kas hücrelerinde N a + -
K* ATPaz aktivitesine bağlı iyon taşınımı aksamaktadır 
(2). Böylece hücre içi pozitiflik artmakta ve düz kas 
hücrelerinde C a + + birikimi olmaktadır (1,2,12,66). 
C a + * bir iken düz kas hücreler inde kası lma görül
mektedir (13). Bu, aterosklerotik bölgede kan akımının 
daha da azalmasına yol açmaktadır (1,13). Günlük 15 
mmol M g + + alımının kan trigliserid seviyesini düşürdüğü 
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ve HDL/LDL oranını artırdığı bildirilmiştir M g + + , C a + + ' a 
zıt etkisinden dolayı, damar duvarının kasılmasını da 
azaltabilmektedir. Magnezyum eksikliğinde ise koroner 
kalp hastalığı ve miyokard infarktüsü görülme sıklığı art
maktadır (10). Bu etkileri ile yüksek doz M g + + alımının, 
kalp damar hastalıklarının sıklığını azaltabileceğine ina
nılmaktadır (2). 

Oksisteroller, organizmada üretilebildiği gibi besin
ler ile de alınabilmektedirler (1,13,44,80). Taze besin
lerde oksisteroller bulunmamakta veya çok az bulun
maktadır. Besinlerin uzun süre hava ile temas halinde 
bırakılmaları, pişirme ve özellikle yüksek sıcaklık uygu
laması, gün ışığı altında tutulmaları, radyasyon uygula
ması oksidasyona yol açmaktadır. Oksidasyon, hayvan
sal besin maddelerinde bulunan kolesterolden oksiste-
rollerin oluşumuna neden olmaktadır. Yumurta tozu, 
süt tozu, bekletilmiş peynirler bayat tereyağı ve etler ile 
kurutulmuş diğer hayvansal besin maddeleri oksisterol-
lerden en zengin besin maddeleridirler (1,44,82). Ör
neğin kurutulmuş yumurta tozu ve süt tozu ile imal edi
len kekler, bisküviler, bebek mamaları ve birçok işlen
miş hazır besin maddesinin içinde oksisteroller çok 
miktarda bulunmaktadırlar (1). Besinler ile alınan oksi
steroller, LDL ve V L D L moleküllerine alınmakta ve da
mar duvarına geçmektedir. Oksisterolleri taşıyan LDL, 
doğal LDL'den çok daha kuvvetli bir aterojenik madde

ce Monosit 

ARTER DOVASı 

Şekil8. Damar duvarında oksidasyonun sebep olduğu 
değişikliklerin hipotetik şeması. Birden fazla mekanizma ile ok-
sid olmuş düşük dansiteli lipoprotein (OK-LDL), doğal LDL'den 
daha güçlü atorejenik bir etkiye sahiptir. Foam hücrelerinin ön
cüsü olan monositler endotele yapışırlar ve subendoteliyal me
safeye geçerler. Okside olmuş LDL direkt yolla ve zayıf bir 
şekilde okside olmuş (LDL (MM-LDL) endotel hücrelerinden 
makrofaj kemotaktik faktör (MCF)'ün salınımını artırarak Indirekt 
yolla monosit göçünü uyarmaktadır. OK-LDL, monositleri temiz
likçi hücreler olan doku makrofajlarına çevirir. Makrofajlar lipi-
dlerini depolayarak foam hücrelerine dönüşürler. MM-LDL, en
dotel hücrelerinden makrofaj koloni uyaran faktör (M-CSF)'ü 
salındırır. M-CSF, monosit/makrofajların foam hücrelerine 
değişimlerini hızlandırır. LDL, endotel zedelenmesine neden 
olabilmekte ve aterojenik maddelerin kandan damar duvarına 
geçişine, ayrıca trombosit adezyonuna neden olmaktadır. OK-
LDL, endotel kaynaklı gevşeme faktörünün etkisini de engelle
mektedir. (Steinberg D. Circulation) 
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dir (11,21,44,79-81). Okslsteroller ile beslenen (30 mg 
cholestanetriol/kg/gün) tavşanlarda, 24,saatte damar 
düz kas hücrelerinin öldüğü tesbit edilmekte; 4-7 hafta
dan sonra aortada lipid depolanması, intimada yaygın 
düz kas hücre çoğalması, fibröz doku artımı ve kalsifi-
kasyon ortaya çıkmaktadır (44). Diyette alınan oksiste-
roller, arter duvarı yanında, diğer dokuları da taşınmak
ta ve buralarda birikmektedirler. Bu nedenle oksisterol-
ler; damar duvarından başka plazma, karaciğer, plevra 
sıvısında da tesbit edilebilmektedirler. Oksisterollerin, 
DNA ile reaksiyona girerek hepatotoksisiteye ve kanser 
ge l i ş im ine de yol açab i lecek le r i b i ld i r i lmekted i r 
(1,13,41,44,82). 

ATEROSKLEROZDAN KORUNMA 
a) Beslenme Tipinin Seç imi ve Aterosk-

lerozdan Koruyucu ilaçların Etkileri 

Diyet ile alınan total yağın ve kolesterolün azaltıl
ması, doymamış yağ asitlerini içeren yağ türlerinin 
diyette tercih edilmesi ile ateroskleroz riski azalmakta
dır (1,9,12,14,15). Doymamış yağ asitleri, bir oksijen ra
dikal temizleyicisi gibi görev yapmaktadırlar (2,14, 
60,64). Böylece, aterosklerotik bölgede lipidlerin, pro
teinlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonu önlenebilmekte-
dir (14). Zeytinyağı doymamış bir yağ asiti olan oleik 
asitin önemli bir kaynağıdır. Oleik asitten zengin bir 
diyetle beslenme sonucunda; oleik asit, LDL molekülle
rinin yapısına girmekte ve LDL'yi oksidasyona karşı di
rençli hale getirmektedir (80). Doymamış yağ asitleri 
hücre zarının yapısına da girmekte ve hücreleri oksi
dasyona karşı korumaktadırlar (36). 

Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon 
peroksidaz, intrasellüler antioksidan savunma sistemi
nin elemanları olup, hücreleri enzimatik yolla lipid pero-
sidasyondan koruyucu bir etkiye sahiptirler (6,17,34, 
38,41,60,61,64,66,68-70,81,83). Antioksidan enzim uy
gulamaları, hücrelerin oksijen radikalleri ile zedelenme
lerini engelleyebilmektedir (17,41,64,68,69,81). (Şekil 9: 
Serbest radikalleri temizleyen antioksidan savunma 
mekanizmasını göstermektedir). Yapılan deneysel ça
lışmalarda oksijen radikallerinin sebep olduğu damar 
geçirgenliği artışının S O D , katalaz ve E vitamin uygula
maları ile engellenebildiği gösterilmiştir (38,64,70). Ka
talaz infüzyonunun da immun reaksiyonların sebep ol
duğu endotel dezelenmesini belirgin biçimde azalttığı 
bildirilmiştir (38). Aterosklerotik lezyonlarda, koruyucu 
amaçla glutatyon peroksidaz aktivitesinde de artış ol
duğu tesbit edilmiştir (6). 

Vitamin E, vitamin C ve beta karoten gibi antioksi-
danlar kendileri okside olarak serbest radikallerin te
mizlenmesinde görev almakta, hücre membranlarındaki 
doymamış yağ asitlerinin ayrıca kandaki kolesterol, lipid 
ve LDL 'n in oks idasyonunu engel leyebi lmektedir ler 
(2,12,14,17,21,34,64,66,68,70,80,81 -85). Epidemiyolojik 
çalışmalar beta karatenden zengin besinleri fazla tüke
tenlerde ateroskleroz ve kanser gelişimi sıklığının azal
dığını göstermektedir (81,82,84). Kolesterolden zengin 
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Şekil 9. Serbest radikallere karşı savunma mekanizmasının 
şeması. Küçük moleküller ve enzim sistemleri, intrasellüler ser
best radekallerin yoğunluklarının belirli sınırlar içinde tutulmasına 
aracılık etmektedir. Serbest radikaller hücrede başlıca üç tip 
reaksiyona girebilirler. Lipid, protein veya DNA ile reaksiyon sito-
toksisiteye neden olabilir. Serbest radikaller sitoplazma ve 
membranlarda bulunan küçük moleküller ile reaksiyona girer, 
böylece toksik etkileri engellenebilir. Üçüncü tip reaksiyonda da 
süperoksit, hidojen peroksit ve lipid peroksitleri temizleyen bir 
seri enzim aracılığıyla ortadan kaldırırlar (Freeman BA. J Lab 
Invest) (GSH: Redükte glutatyon, GSSG: Okside glutatyon, O2: 
Süperoksit, H2O2: Hidrojen peroksit) 

diyet ile beslenen tavşan ve maymunlara probocol ve
rilmesinin de aterosklerozun ilerlemesini yavaşlattığı 
tesbit edilmiştir. Probocol antioksidan alınımını azaltabil
mekte ve foam hücrelerinin oluşumunu yavaşlatabil-
mektedir (80,86). 

Deniz ürünleri ile beslenen toplumlarda, kan trigli-
serid, kolesterol, LDL ve V L D L seviyelerinin düşük, 
HDL seviyesinin yüksek olduğu; kanama zamanının 
uzadığı ve trombosit agregasyonunun azaldığı tesbit 
edilmiştir. Balık, (n-3) doymamış yağ asitlerinden zen
gin bir besin maddesidir. Deniz ürünleri ile beslenen
lerde balık yağı içinde bulunan eikosapentanoik asit 
hücre zarlarının yapısına girmektedir. Bunun sonucunda 
trombositlerden TBA2 yerine PGI3 üretilmektedir. PGI3, 
TBA2'nin tersine antiagregan bir maddedir. Kanama 
zamanının uzamasına ve damarların genişlemesine ne
den olur. Bütün bu olumlu etkiler sonucunda balık tü
keten toplumlarda kalp damar hastalıklarının görülme 
sıklığı belirgin biçimde azalmaktadır (9). 

b) Şeker Hastalığında Aterosklerozdan 
Korunma 

Şeker hastalarında ateroskleroz erken yaşlarda or
taya çıkabilmektedir. Kan şekerinin yükseldiği zamanlar
da, damar endoteli ve hücreler arası mesafede bulu
nan proteinler hızlı bir şekilde glikolize olmaktadır. Gl i -
kolize olan proteinler, serbest radikaller ile çok kolay 
reaksiyona girmekte ve damar duvarı zedelenmektedir. 
Diyetteki rafine şekerin azaltılması, lif oranının artırılma
sı ve kan şekerinin düzenlenmesi ile kan glikoz seviye
sindeki hızlı yükselmeler önlenebilmekte ve böylece 
şeker hastalarının aterosklerozdan korunmaları müm
kün olabilmektedir (2,14). B6 vitamini eksikliğinde de 
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diabette olduğu gibi yapısal proteinlerin glikasyonu hız
lanmakta, kollagen molekülleri arasındaki çapraz bağlar 
yıkılmaktadır. Bu nedenle, şeker hastalarında (yapısal 
proteinlerin glikasyonunun engellenebilmesi için) B6 vi
tamini verilmesinin yararlı olacağı düşünülmektedir (2). 

c) Egzersiz ve Ateroskleroz 
Çok sayıda epidemiyolojik çalışma ve yapılan hay

van deneyleri, düzenli yapılan fiziksel egzersizin ate
roskleroz ve koroner kalp hastalığı riskini azalttığını gös
termektedir (77,87-90). Egzersizin bu etkisi, şişmanlık, 
stres ve hipertansiyonu engelleyebilmesi; kan koleste
rol, lipid yoğunluğunu ve vücut yağ kitlesini azaltması ile 
açıklamaktadır (77,89-91). Vücut ağırlığı, vücut yağ oranı 
(87), karın çevresi yağ kitlesi (91) ile kan kolesterol-li-
pid yoğunluğu arasında kuvvetli bir bağlantı bulunmakta
dır. Böylece, karın çevresi yağ kitlesi ile kan kolesterol-
lipid seviyesi hakkında ilk bakışta bir fikre sahip oluna-
bilmektedir (91). Aerobik egzersizler ile plazma total 
kolesterol, trigliserit (77,81,87,89,90), LDL ve V L D L 
(73,85) seviyeleri düşmekte; HDL seviyesi artmaktadır 
(78,87-90). Uzun süreli aerobik egzersiz yapılması so
nucunda lipolitik aktivite artmakta (90), glikoz ve yağ 
asitlerinin oksidasyonu ile enerji tüketilmektedir (89). 
Kısa süreli anaerobik egzersizlerin kan lipid ve lipopro-
teinleri üzerine olumlu etkileri ise zayıf ve geçicidir 
(90). Çünkü anaerobik egzersizde glikoz, laktik aside 
dönüşmekte; kan lipidleri ise sınırlı miktarda kulla
nılmaktadır (89). 

SONUÇ 
Her geçen gün yaşam standardının yükselmesi ve 

geçmişte ölümcül olan bir çok hastalığın tedavisinin bu
lunması; insan ömrünün uzamasına yol açmaktadır. Bu 
nedenle, gelişmiş ülkelerde ve dünya genelinde, yaşlı
lık hastalıkları önem kazanmaktadır. Ateroskleroz yete
rince uzun yaşayan her insanda gelişen bir patolojidir 
ve insan ömrüne sınır getiren birinci sıradaki etkendir. 
Endüstrileşmiş toplumlarda ölümlerin yaklaşık yarısına 
ateroskleroz ve komplikasyonları neden olmaktadır 
(4,6,8). Bu sonuç; günümüz ve gelecek insanının en 
büyük sağlık problemini, aterosklerozun oluşturduğunu 
ortaya koymaktadır. Damar sistemi, bebeklik ve çocuk
luk çağlarından itibaren yaşlanmaya başlamaktadır (69). 
Bu nedenle ateroskleroza bağlı kalp damar hastalıkları 
ortaya çıkmadan çok daha önceleri korunma önlemleri
nin alınması ve beslenme alışkanlıklarının değiştirilmesi 
ile fiziksel olarak aktif bir yaşam sürdürülmesi gerek
mektedir. Günümüze kadar ateroskleroz ve etyopato-
genezi üzerinde yapılan çok sayıda çalışma, hastalığa 
yol açan nedenleri ve etki biçimlerini ortaya çıkarmış; 
hastalıktan korunma yolları anlaşılmıştır. Aterosk-
lerozdan korunma ile ilgili bilgilerin günlük hayata akta
rılması, damar sisteminin yaşlanmasını durdurmasa bile 
büyük oranda yavaşlatacak; insan ömrünün daha da 
uzamasını, sağlıklı ve dinamik bir yaşam sürdürülmesini 
sağlayacaktır. 
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