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Ateroskleroz; damar duvarinda kolesterol, lipid biri-
kimi ve bag doku artimi ile gelisen patolojidir (1-6)
(Sekil 1). Ateroskleroz ve komplikasyonlari, bati toplum-
larindaki gibi yasli nGfusun yogun oldugu Ulkelerde, en
onemli 6lim sebebidir (4,6-10). Aterosklerozun baglan-
gici cocukluk gaglaridir (4,11). Hatta aterosklerozun ilk
asamas! kabul edilen Intima kalinlagsmasi, intrauterin
hayatta baslamaktadir. Aortada lipid birikimi ise, 3
yaslarinda tesbit edilebilmektedir (4). Yaslanma ile bir-
likte, arter duvarinda ilerleyici bir kalinlagsma olmakta,
damarlarin ig gapi daralmakta ve komplikasyonlar or-
taya c¢ikmaktadir (1,2,4,6). Altmisbes yasindan sonra
olimlerin %85'i ateroskleroza bagli koroner kalp hasta-
liklarindan ileri gelmektedir (4). (Sekil 2'de aterosk-
lerotik koroner kalp hastaliginin gelisim asamalari goril-
mektedir.) Daha saglikli ve uzun bir émur i¢in aterosk-
lerozun etyopatogenezinde rol alan faktérlerin iyi bir
sekilde tanimlanmasi ve damar sisteminin yaslanmasini
geciktirici 6nlemlerin giinlik yasama aktarilabilmesi ka-
¢inilmaz hale gelmektedir.

ATEROSKLEROZDA GORULEN
PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Aterosklerotik lezyonlarda dejeneratif ve proliferatif
degisiklikler birlikte ve yaygin olarak gorilir (4,6,12).
Aterosklerotik lezyonlarin erken ddnemlerinde, intima
ve mediada, hlcreler arasi mesafede lipid birikmekte-
dir. (1,2,4,6,13-16). Damar duvarina gé¢ eden makro-
fajlar, burada biriken lipidleri fagosite ederek foam hiic-
relerine donusmektedirler (1,2,4-6,13-23) (Sekil 1). En-
dotel hucreleri, diz kas hucreleri ve fibroblastlar da;
damar duvarinda biriken lipidleri, fagosite ederek vezi-
kuller icinde depolayabilmekte, bdylece yagd vakuolleri
olusturmaktadirlar (1,4-6,12,16,22). Aterosklerotik
degisikliklerin bulundugu bdlgelerde, bazal membran
batinligini kaybetmekte, kollagen distrofisi ge-
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ismekte, elastik dokuda yirtilma ve pargalanma olmak-
ta, bazal nembran endotel ve diiz kas hicrelerinden
ayrilmakta, bdylece intima ile diger dokular arasi bag-
lantilar zayiflamakta ve kaybolmaktadir (4). Intimanin
bitinligini kaybettigi bolgelerde ise trombls olusabil-
mektedir (1,2,6,14,23-27). Ayrica endotel, diz kas hiic-
releri ve fibroblastlarda mitotik aktivite artmaktadir
(1,2,4,5,7,12,23). Bunun sonucunda proliferatif degisikli-
kler ortaya c¢ikmaktadir (Tablo 1). Aterosklerozun geg
dénemlerinde ise, damar duvarinda atrofi ve Kkalsifi-
kasyon da meydana gelebilmektedir. Atrofik lezyon-
larda, media incelmekte, internal elastik lamina parca-
lanmaktadir. Bu degisikliklerin de anevrizma olusumuna
sebep olabilecedi kabul edilmektedir (4).

ATEROSKLEROTIK LEZYONLARIN
GELISTIGi DAMARLAR

Aterosklerozun en belirgin tutulum bdlgeleri; aorta,
serebral arterler, koroner, karotid ve renal arterler gibi
sistemik arterlerdir. Blylk sistemik arterlerin dallanma
bolgeleri, ateroskleroz gelisimine en elverigli bdlgeler-
dir. Daha sonra, arterlerin kavis yerleri, i§ bicimindeki
genisleme bodlgeleri ve anevrizmalar gelmektedir. Nor-
malde kan basincinin disik oldugu venlerde, aterosk-
leroz g¢ok yavas gelisir. Arteriyoven6z anastomozlar ve
vendz bypass yapilan damarlarda ise ateroskleroz ge-
lisimi hizlanmaktadir (4).

Ateroskleroz igin igin risk faktorleri;

1.Kalitim, 2. Yas, 3. Hiperkolesterolemi ve hiperli-
pldemi, 4.Hipertanslyon, 5.Hiperglisemi, 6.Sismanlik,
7.Sigara kullanimi, 8. Sagliksiz beslenme aliskanliklari,
9. Stres (1,2,4,5,12-16,21,23,28-31) olarak belirlen-
mistir. Risk faktorlerinin birden fazla olusu; aterosk-
lerozun etyolojisinde bir ¢ok farkli mekanizmanin rol al-
digi gorisini desteklemektedir (1,4,14).

ATEROSKLEROZUN

ETYOLOJISINDE ROL OYNAYAN
FAKTORLER

1. Hemodinamik Etki

Damar sisteminde, aterosklerotik plaklarin

yerlesimi incelendiginde bu patolojinin yiuksek basingli,
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Sekil 2. Aterosklerotik koroner kalp hastaliginin bes asamali
gelisim semasi. Risk (aktorlerinin etkisi ile ilk lezyondan (Evre 1),
klinik bulgu veren plak olusumuna gegcilmektedir. Gelisen bazi
aterosklerotik plaklarda komplike trombus olusumu (Evre 3) ve
daha sonra gelisen fibrotik organizasyon (Evre 4) sonucunda
yavas veya hizli bir sekilde bir koroner arterde tam tikanma
meydana gelebilmektedir. Koroner kalp hastaliginin en son
asamasinda da akut koroner tikanma ve blyuk infaktis alani
geliserek ciddi miyokard fonksiyon kaybi (Evre 5) ortaya ¢ikmak-
tadir. (Fuster, V. Prog Cardiovasc Dis)

girdaph ve sigrayici kan akiminin oldugu bdlgelerde or-
taya c¢iktigi goérulmektedir (2,4,23). Girdaph ve sigrayici
kan akimi, damar duvarinda kuguk genlikli ve yuksek
frekansli bir titresim etkisi yapmaktadir. Damar viskoe-
lastik materyali, buylk genlikli ve dislik frekansli ba-
sing degisikliklerine dayanikhidir. Kuglk genlikli ve yuk-
sek frekansli titresim ise, damarin i¢ kesiminde zede-
leyici etki yapmakta ve damar diz kas hucrelerinin ka-
silmalarini engellemektedir (4). Uzun dénemde bu etki-
ler birikerek, ateroskleroza neden olmaktadir (1,2,4,6).

Hemodinamik Etkilerin Aterogenezdeki

Onemini Vurgulayan Ornekler:

a) Aort koartasyonunda, daralan bdlgenin geri-
sinde girdapli bir akim olmaktadir. Bu bdélgede ge-

nisleme ve damar duvarinda dejeneratif degisiklikler
meydana gelmektedir. Titresime bagli olarak gelisen
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mekanik yorgunluk genislemeye, zedeleyici etki ise de-
jenerasyona sebep olmaktadir (4).

b) Anevrizmalarda da sigrayici kan basinci
degisiklikleri ve yuksek frekansli titresim meydana gel-
mekte (4) ve aterosklerotik degisiklikler hizli bir sekilde
gelismektedir (4,5).

c) Arteriyovendz anastomoz bdlgelerinde de ben-
zer etkiler ile, flbrozis gelismekte; damar duvarinda da-
ralma, anevrizma ve trombus olusumu goérulebilmekte-
dir (4).

2. Zedelenen Damarlarda Kan

Akiminin Azalmasi

Hemodinamik etkilerin belirgin oldugu bdlgelerde
gorilen intima ve media zedelenmesi, aterosklerozu
baslatan en 6nemli faktérdir (2,4,23,32). Kandaki yuk-
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 dumani (2,17,30,39)
damar duvarinda, mekanik yolla baglayan zedelenmeyi
artiran diger etkenlerdir.

Endotel zedelenmesini takiben damar kan akimi
asagidaki etkenlere bagh olarak azalmaktadir:

a) Endotel zedelenmesinin goéruldugu bdlgelerde,
trombositler uyarilmakta, adezyona ugramakta ve gra-
nullerini bosaltmaktadirlar (1,2,4,6,14,24-27,40, 41)
(Sekil 3). Trombusten salinan serotonin, tromboksan A2
gibi vazokonstriktér ajanlar da, damarlarda spazma ne-
den olmaktadir (2,5,7,9,17,25-27,42). (Sekil 4: Damar
endoteli ve trombositlerden prostaglandinlerin Uretimini
gbstermektedir). Trombis ve ondan kopan emboliler
de damarlari tikayarak ciddi, hatta 6limcul kompli-

Tablol. Aterosklerotik koroner hastalikta birbirini iz-
leyen muhtemel olaylar, nedenleri ve evrelendirmenin
semasli: Evre I, Il, llI'de trombositler ve trombozisin rolle-
ri (Fauster V. Prog Cardiovasc Dis)

Evre I: ilk lezyonlar — asemptomatik evre
Hemodinamik faktérler — endotel zedelenmesi
Trombosit kiimelenmesi*

Duz kas hucre gogu ve gogalmasi

Bag doku sentezi

Lipid taginimi ve birikimi

Gelisen lezyon — angina pektoris

Olayin ilerlemesi (Yavas gelisim)
Trombus organizasyonu (Hizl gelisim)*t
Plak komplikasyonu (Plakyirtiimasi)
Degisken angina —trombozis* 1

Miyokard infarktlisti — trombotik tikanma 1
Iskemik ani élum

Miyokard infarktiisi — trombozis* 1
Miyokard iskemisi

Mikroemboli*

Evre I

Evre lli:

*  Trombositler ve trombozisin rol aldigi oaylar.
t  Antitrombotik tedavi ile engellenebilen veya
sinirlandirilabilen olaylar.
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Sekil 3. Arteriyel trombus olugum fazlarinin mikroskobik sema-
si. ADP: Adenozin difosfat (Fuster V. Prog Cardiovasc Dis)
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Sekil4. Damar endoteli ve trombositler iginde prostanoid
(prostasiklin ve tromboksan A2) sentezi ve ilaglar tartindan etkile-
nen olaylar. (Kayaalp S O. Tibbi Farmakoloji)

AETEEASYOOHURG
baglatir ve artairar

kasyonlarin gelisimine aracilik etmektedirler (2,5,7,
25,42).

b) Saglam endotel, prostasiklin (PGI2) ve endotel
kaynakli gevsetici faktér (EDRF veya nitric oxide) gibi
damar genisleticilerin Uretim yeridir. Bu maddeler da-
mar diz kas hicrelerinde gevsemeye sebep olmakta-
dirlar (Sekil 5: Damar diz kaslarina EDRF ve PGi2'nin
etkisini gdéstermektedir). EDRF ve PGI2, trombosit
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adezyon ve agregasyonunu da gugcli bir sekilde engel-
lemektedir. Zedelenen damar duvarindan EDRF, PGI2,
gibi damar genisleticiler ve antiagreganlarin salinimi
azalmaktadir. Butin bu etkilerin sonucunda vazokons-
triksiyon gelismekte, zedelenmis damardan gecen kam
akimi azalmakta ve dokularin beslenmesi bozulabilmek-
tedir (5,7,9,20,39,43).

3. Zedelenmeyi Takiben Damar
Duvarinda Artan Mitoz

Zedelenmis damar bolgesine yapisan trombositler;
trombosit kaynakli biyume faktéri (PDGF) (1,2,4,5,
14,23,40,43-46), fibroblast blyime faktéri (FGF)
(5,42), epidermal buyume faktéri (EGF) (5,42) gibi mi-
tojenik faktorleri salgilamaktadirlar. Yine zedenlenmis
damar bolgelerinde biriken makrofajlar da (2,6,14),
PDGF'in (5,6,37,47-50) ve FGF'Un (51) 6nemli bir
kaynagini olusturmaktadirlar. PDGF, diuz kas hucre-
lerinde C a' ' birikimine sebep olmaktadir (47). Hicre igi
Ca’'" miktarinin artmasi da, diz kas hicrelerinde ve
zedelenmis damarda kasilmaya yol ag¢maktadir
(1,2,42). EGF ve FGF'in de vazokonsriktor etkileri ol-
dugu bilinmektedir (47). PDGF ve FGF'ln etkisi ile ze-
delenmis damar bdlgesinde tamir olaylari da basla-
maktadir. PDGF'Un aterogenezde 6nemli bir role sahip
olabilecegi iddia edilmektedir. (3,4,35,37,40,44,46,
47,49,52,53). PDGF; fibroblast (8,45,48,53), duz kas
hucreleri (1,2,4,8,14,37,40,42,44-49,51,54-56) gibi bag
doku htcrelerinde ve damar endotel hlcrelerinde
(4,6,52,57,58) cogalmaya sebep olmaktadir. Ayrica bag
doku hcrelerinden kollagen, elastin ve proteoglikanlari
iceren bag doku matriks proteinlerinin Uretimini artir-
maktadir. (1,2,8,23,42,45,49,52). Zedeleyici etki uzun
slire devam ettigi zaman, intima ve media kalinlagsmak-
ta ve ateroskleroz gelismektedir (1,2,4-6).

4. Ateroskleroz Viriitik Bir Hastalik mi?

Yakin bir tarihte aterogenez igin sirpriz bir acikla-
ma yapilmistir. Bazi aterosklerotik hastalarin kaninda,
sitomegaloviris antikorlari ylksek seviyede bulunmak-
tadir. Bu virisun antijenleri de, insan duz kas hicre-
lerinde gosterilmistir. Bu viris ile enfekte hucrelerden
Uretilen PDGF aktivitesine sahip bir araci maddenin,
damarlarda bag doku hucrelerinin ¢ogalmasini uyardigi
bildirilmistir (5). Anti-PDGF antikorlarinin PDGF'G inak-
tive ettigi ve fibroblastlarda hicre ¢ogalmasini yavaslat-
tigr gosterilmistir. Bu etki, bag dokusunun asiri cogalma-
si ile karakterize hastaliklarin gelisiminin 6nlenmesinde
anti-PDGF antikorlari ile tedaviyi gindeme getirmistir
(53). Bu sonuglara ragmen, aterosklerozun viritik bir
hastalik sonucu gelistigi hipotezini destekleyecek veriler
henuz yeterli degildir. Ancak bu hipotez, bazi kisilerde
aterosklerozun ¢ok daha erken yaslarda ortaya ¢ikma-
sina veya kalitsal 6zellik tagsimasina da mantikli bir
aciklama getirebilmektedir (5).

5. Zedelenmis Damar Duvarina Lokositlerin
Toplanmasi

Mekanik ve kimyasal zedelenme sonucu damar
duvarinda kollagen ve elastinden peptid pargalari ayril-
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Sekil 5.  Trombositlerden agida ¢cikan maddelerin endotele etki-
leri. Trombin, adenozin tri ve difosfat (ATP, ADP), trombosit akti-
flestirici faktor (PAF) ve serotonin (5HT) endotel hiicreleri tizerin-
deki spesifik reseptorlerini uyararak gevsemeye neden olan ve
trombosit fonksiyonlarini inhibe eden endotel kaynakli gevseme
faktori (EDRF) ve prostasiklin (PGI2) sahnimina yol agmaktadir.
(Luscher T F J. Cardiovasc Pharmacol)

makta, plazminojen aktivatorleri ve kallikrein de agiga
¢ikmaktadir. Bu maddeler monosltleri uyarmakta ve da-
mar duvarina gegmelerine sebep olmaktadirlar (6). Ze-
delenmis damar bdlgesinde biriken monositler (2,6),
(kompleman 5A, I6kotrien B4, interleukin 1, timor nek-
roz faktori gibi) glclu kernotaktik faktorleri, proteazlari
ve oksijen radikallerini Uretip salarlar (2,4,6,14,
17,34,36,38,59-65) ve diger monosit/makrofajlarin da
bélgeye birikmesine yol agarlar (2,6,14,37,46,47,49,52).
(Tablo 2: serbest radikal kaynaklarini ve bunlari ureten
hicreleri gostermektedir). Monosit/makrofajlar da koles-
terolu, lipidlerl ve lipoproteinleri fagosite ederek foam
hicrelerine dénusmektedirler (1,2,4,6,13,14,16,17,
22,43).

6. Serbest Oksijen Radikallerinin
Aterosklerozdaki Rollu

Aterosklerozun ilerlemesinde, mekanik zedelenme-
nin oldugu bdlgede acgida ¢ikan oksijen radikalleri
onemli bir role sahiptirler (20,38,59,62,66) (Tablo 2).
Komplemanin 5A kesimi, noétrofil ve monosit/makro-
fajlardan oksijen radikallerinin Gretimine neden olmakta-
dir (17). Serbest oksijen radikalleri, yeni Uretilen endo-
tel ve bad doku hucreleri ile proteoglikan ve kollagen
gibi bag doku proteinleri lUzerine zararl etkiler yapmak-
tadirlar (2,6,17,61,65). (Sekil 6: Serbest oksijen radikal-
leri ile hlicre zedelenmesinin mekanizmasini gdéster-
mektedir). Damar endoteli de, oksijen radikallerine ve
lipid hidroperoksitlere karsi ¢ok duyarhidir (6,33,35,
37,38,61,63). Serbest oksijen radikalleri ve proteolitik
enzimler, hicre zarlarinda lipid peroksidasyona neden
olmaktadir (6,17,34,36,60,61,64,65,67,68). Lipid perok-
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sidasyon, hucre zarlarinda zedelenmeye yol agmakta
(6,15,17,33,38,61,64,67-69), damar gegirgenligini artir-
maktadir (5,6,17,64). Boylece basta albimin olmak
Uzere plazma proteinleri ve lipoproteinler intimaya geg-
mekte, bu da monosit/makrofajlarin damar duvarina ge-
cisini daha da artirarak aterogenezi hizlandirmaktadir
(1,6,70). (Tablo 3: Hicrelerdeki serbest radikal hedefle-
rini isaret etmektedir.)

7. Sigaranin Aterogeneze Etkisi

Sigara damar duvarini zedelemekte (71), trombosit
agregasyonuna yol agmakta (30,39,72); permeabiliteyi
artirarak kan lipoprotelnlerinin, lipidlerin ve diger buylk
molekullerin damar duvarina gecisine neden olmaktadir
(71). Damar duvarina gegen lipoproteinler ve lipidler,
monosit/makrofajlardan inflamasyon cevabina neden
olan prostaglandin E2 (PGE2) ve I6kotrienler gibi
arasidonik asit metabolitlerinln Uretimine neden olmak-
ta; serbest radikallerin Uretimini ve proteolitik enzimle-
rin salinimini artirmaktadirlar (59). Sigaranin icerdigi
aromatik maddelerin arilhidrokarbon hidroksilaz enzimi
ile endotel ve diz kas hucreleri tarafindan metabolize
edilmeleri sirasinda serbest oksijen radikalleri Uretil-
mektedir. Monosit/makrofajlarin ve endotel hicrelerinin
Urettikleri serbest radikaller de ateroskleroz gelisimini
uyarmaktadirlar (2,17).

Sigara kandaki lipid, kolesterol ve lipoprotein
yogunlugu ulzerine de etki yaparak aterogenezi hizlan-

Tablo 2. Hucrelerdeki serbest radikal kaynaklari (Cross
C E. Ann Intern Med)

Endojen kaynaklar
Mitokondriyal elektron tagima sistemi
Mikrozomal! elektron tagima sistemi
Kloroplast elektron tagima sistemi
Oksidan enzimler
Ksantin oksidaz
Indolamin dioksijenaz
Triptofan dioksijenaz
Galaktoz oksidaz
Siklooksijenaz
Lipooksijenaz
Monoamin oksidaz
Fagositik hiicreler
Nétrofiller
Monositler ve makrofajlar
Eozinofiller
Endotel hiicreleri
Otooksidasyon reaksiyonlari (Ornek: Fe*, epinefrin)
Eksojen kaynaklar
Redoks — siklus maddeleri (6rnek: parakuat,
dikuat, aloksan, doksorubisin)
ilag oksidasyonlari (Ornek: parasetamol, CCl4)
Sigaraigme
lyonize radyasyon
Gunes 111
Sicak soku
Glutatyonu okside eden maddeler

TKlin Kardiyoloji 1993, 6
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Sekil§. Oksidan ve noncksidan strese bagh olarak gelisen bi-
rincll ve jkincil hiicre yaralanmasinin gemasi (Cross CE, Ann
intern Med)

dirmaktadir (11). Sigara Igenlerde plazma trigliserld, ko-
lesterol, LDL, VLDL yogunlugu artmakta, HDL seviyesi
dusmektedir (11,28,39,73,74). Sigara LDL'nin oksidas-
yonuna da neden olmakta (11), makrofajlara LDL'nin
alinimini uyarmaktadir (21). Sigara icenlerde, plazma
fibrinojen miktari artmis ve fibrinolitik aktivite azalmis
olarak bulunmustur. Bu etkiler, sigara igenlerde ate-
rosklerotik damar duvarinda lipoproteinlerin, llpidlerin ve
fibrin molekullerinin depolanmasini artirici bir etkiye yol
agcmakta ve damar yaslanmasini hizlandirmaktadir
(5,71).

8. Kan Kolesterol, Lipid Seviyesinin Aterosk-
lerozdaki Rolu

Plazma llpoproteinlerl, kan lipidlerinin tasinmasin-
da gérev alirlar (1,13,16). VLDL, trigliseridlerl (1,13,16),
Tablo 3.
Hedef

Kuiguk molekdller
Doymamis ve tiol iceren amino asitler
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LDL ise baslica kolesteroli dokulara tasir (1,13,15)
(Sekil 7). Kolesterol ve doymus yag asitlerinden zengin
diyet, kan LDL ve VLDL seviyesini artirmakta ve atero-
genezi hizlandirmaktadir (1,2,4,6,11-13,15,16,23,29,
43,73,75,76). Plazma LDL seviyesi arttigi zaman, he-
modinamik etki ile zedelenen arter duvarinda LDL mo-
lekilleri birikmektedir. Makrofajlar, Gzerlerindeki LDL re-
septorleri ile kolesterol ve llpidleri almaktadirlar. Bu;
dokularin biriken kolesterolden temizlenme yoludur.
Aterosklerotik lezyonlarda, bu yol asir kullaniimakta ve
foam hdacreleri olugmaktadir (2,18-21,75,77). Koleste-
rolin dokulardan karacigere ters yénde gegisine araci-
lik eden bir yol da HDL ile tasimindir (2,74,77). Lesitin-
kolesterol asetiltransferaz (LCAT) enzimi, kolesterolun
esterleserek HDL3 molekiline alinmasina ve HDI_2'ye
dénusumine aracilik etmektedir. HDL2 molekili de ko-
lesteroliin karacigere tasimini saglamaktadir (78). Plaz-
ma HDL seviyesi arttikga arter duvarini da kapsayacak
sekilde periferik dokulardan kolesterolin uzaklastiriima-
si ve karacigere tasinimi artmaktadir. Béylece kan HDL
seviyesinin ylkselmesi aterosklerozdan koruyucu bir
etki yapmaktadar (4,11,13,16,73,78).

Yiksek kan kolesterol ve trigliserld seviyesinin da-
marlar Uzerindeki zararli etkileri gok geng¢ yaslardan iti-
baren gérulmektedir (6). Hiperkolesterolemili kisilerde,
damar endotelinde yapisal ve fonksiyonel degsiklikler
gorilmekte (1,2,6,18), damar duvarinda kolesterol ve li-
pid birikimi olmakta (1,2,5,6,13,15,16,23,75) ve erken
yasjsrda ateroskleroz gelismektedir (1,2,4,8,12,14,16-
18,32%,44,46,50,55,75). Besinlerle alinan yag, protein ve
karbonhidratlarin miktari ve cinsi, serum kolesterol se-
viyesini etkilemektedir (1,4,12,14,15,18,29). Ancak (ai-
lesel hiperkolesterolemide oldugu gibi) genetik faktorler,
serum kolesterol seviyesi lUzerine ¢gok daha énemli bir
etkiye sahiptirler (4,13,14). Cinki, kolesterolin %70-
80'i endojen kaynaklidir ve besinler ile alinan miktar
azaldigi zaman; endojen kolesterol uretimi, gunlik mik-
tari kargilamak Uzere artmaktadir (4).

Hucrelerdeki serbest radikal hedefleri* ( Freeman, B A. J Lab Invest)

Sonug

Protein denatlirasyonu ve ¢apraz baglarin olusumu, enzim inhibisyonu.

Organel ve hiicre perméabilité degisiklikleri

Nukleik asitler
Karbonhidratlar
Doymamisg lipidler
Kofaktorler
Norotransmitterler

Hcre siklus degisiklikleri, mutasyonlar

Hlcre membrani reseptor degisiklikleri

Kolesterol ve yag asidi oksidasyonu, lipid gapraz baglarinin olusum
Nikotinamid ve flavin igeren kofaktorlerde ve aktivitelerinde azalma
Serotonin ve epinefrin gibi ndrotransmitterlerde ve

aktivitelerinde azalma

Antioksidanlar
Blyuk molekdller
Proteinler

E vitamini ve beta karoten miktarinda azalma

Peptid zincirinde kopma, denatiirasyon

DNA Zincir kopmasi, baz degisiklikleri

Hiyallronik asit

Sinoviyal sivi viskozitesinde degisiklik

* Esasinda tim hiicre elemanlari serbest radikaller ile etkilesime girebilmektedir. Bu molekullredeki kimyasal degisiklikler, hiicrelerde
metabolik ve yapisal degisikliklere, en sonunda da hiicre 6limiine yol agmaktadir.
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Sekil 7. Kolesterol tagimininin hipotetik semasi., Diz gizgili ok
isaretleri hlicrelere ve lipolize olmus ¢ok dusiik dansiteli lipopro-
teinlere (VLDL) kolesteroliin girisini, gok duslk dansiteli lipopro-
tein kahintilarinin (VLDL-R) yiksek dansiteli lipoprotein 3
(HDLaJ'e goénderilisini, lesitin-kolesterol asetlltransferaz
(LCAT)'In HDU olusumunu katalize edisini temsil etmektedir.
Kesikli ok isaretleri hepatik lipaz (HL)'n katalizi ile HDU'nin
HDU'e gevrilmesini takiben, lipid tagima proteinleri (LTP)'nin es-
terlesmis kolesterolin HDU'den dislk dansiteli lipoprotein
(LDL) ve VLDL-R'ye tasimina aracilik ettigini gdstermektedir.
LPL: Lipoprotein lipaz, LDL-REC: LDL reseptori. (Tikkanen, M
J. Am J Obstet Gynecol)

Damar duvarinda biriken lipidler ve kolesterol bu-
rada okside olarak kolesterol oksidasyon dUriinlerine
(oksisterollere), LDL de okside-LDL (OK-LDL)'ye d6-
nismektedir (1,2,19,76,79,80). Monosit/makrofajlar ve
diz kas hicreleri, Gzerlerindeki LDL reseptorleri araci-
g1 ile OK-LDL'yi almakta ve foam hicrelerine do6-
nismektedirler (11,19,20,44,80,81) (Sekil 8). OK-LDL,
lipoksijenazi uyararak makrofajlardan O2- salinimina yol
acmakta ve oksidatif zedelenmenin ilerlemesine neden
olmaktadir (80). Boylece OK-LDL, inflamasyona
(1,13,44), damar endotelinin zedelenmesine ve trombo-
za da yol agmaktadir (44,79,80).

Oksiteroller, hiicre membranlarinin yapisina da gir-
mekte ve membran aliskanhdini azaltmaktadir (1,2,44).
Oksisterol molekillerinin bir kutuplari polar 6zellik tagir-
ken, diger kutuplari hidrofobik bir yapidadir. Hiicre zar-
larinin yapisina giren oksisteroller bu 6zellikleri nede-
niyle hiicre zarlarinin yapi ve fonksiyonlarini bozabil-
mektedirler (44). Bu etki ile, diiz kas hiicrelerinde Na'-
K* ATPaz aktivitesine bagh iyon tasinimi aksamaktadir
(2). Boylece hicre igi pozitifik artmakta ve duz kas
hicrelerinde Ca"" birikimi olmaktadir (1,2,12,66).
Ca'* biriken diz kas hucrelerinde kasilma goril-
mektedir (13). Bu, aterosklerotik bdlgede kan akiminin
daha da azalmasina yol agmaktadir (1,13). Gunlik 15
mmol Mg’ " aliminin kan trigliserid seviyesini disirdugu
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ve HDL/LDL oranini artirdigi bildirilmigtir Mg*", Ca""'a
zit etkisinden dolayi, damar duvarinin kasilmasini da
azaltabilmektedir. Magnezyum eksikliginde ise koroner
kalp hastaligi ve miyokard infarktisiu goérilme sikhgr art-
maktadir (10). Bu etkileri ile yiksek doz Mg " aliminin,
kalp damar hastaliklarinin sikligini azaltabilecegine ina-
nilmaktadir (2).

Oksisteroller, organizmada Uretilebildigi gibi besin-
ler ile de alinabilmektedirler (1,13,44,80). Taze besin-
lerde oksisteroller bulunmamakta veya ¢ok az bulun-
maktadir. Besinlerin uzun sire hava ile temas halinde
birakilmalari, pisirme ve 6zellikle yiksek sicaklik uygu-
lamasi, gin 1s1g1 altinda tutulmalari, radyasyon uygula-
masi oksidasyona yol agmaktadir. Oksidasyon, hayvan-
sal besin maddelerinde bulunan kolesterolden oksiste-
rollerin olusumuna neden olmaktadir. Yumurta tozu,
sUt tozu, bekletiimis peynirler bayat tereyadi ve etler ile
kurutulmus diger hayvansal besin maddeleri oksisterol-
lerden en zengin besin maddeleridirler (1,44,82). Or-
negin kurutulmus yumurta tozu ve sit tozu ile imal edi-
len kekler, bisklviler, bebek mamalari ve birgok islen-
mis hazir besin maddesinin iginde oksisteroller gok
miktarda bulunmaktadirlar (1). Besinler ile alinan oksi-
steroller, LDL ve VLDL molekillerine alinmakta ve da-
mar duvarina ge¢mektedir. Oksisterolleri tasiyan LDL,
dogal LDL'den g¢ok daha kuvvetli bir aterojenik madde-
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Sekil8. Damar duvarinda oksidasyonun sebep oldugu
degisikliklerin hipotetik semasi. Birden fazla mekanizma ile ok-
sid olmus duslk dansiteli lipoprotein (OK-LDL), dogal LDL'den
daha glgli atorejenik bir etkiye sahiptir. Foam hdcrelerinin 6n-
clisu olan monositler endotele yapisirlar ve subendoteliyal me-
safeye gecerler. Okside olmus LDL direkt yolla ve zayif bir
sekilde okside olmus (LDL (MM-LDL) endotel hiicrelerinden
makrofaj kemotaktik faktér (MCF)'iin salimimini artirarak Indirekt
yolla monosit gégliini uyarmaktadir. OK-LDL, monositleri temiz-
likgi hicreler olan doku makrofajlarina gevirir. Makrofajlar lipi-
dlerini depolayarak foam hucrelerine dontsurler. MM-LDL, en-
dotel hiicrelerinden makrofaj koloni uyaran faktér (M-CSF)'U
salindirir. M-CSF, monosit/makrofajlarin foam hicrelerine
degisimlerini hizlandinir. LDL, endotel zedelenmesine neden
olabilmekte ve aterojenik maddelerin kandan damar duvarina
gegcisine, ayrica trombosit adezyonuna neden olmaktadir. OK-
LDL, endotel kaynakli gevseme faktoriinin etkisini de engelle-
mektedir. (Steinberg D. Circulation)
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dir (11,21,44,79-81). Okslsteroller ile beslenen (30 mg
cholestanetriol/kg/glin) tavsanlarda, 24,saatte damar
diz kas hucrelerinin 6ldigu tesbit edilmekte; 4-7 hafta-
dan sonra aortada lipid depolanmasi, intimada yaygin
diz kas hucre ¢ogalmasi, fibréz doku artimi ve kalsifi-
kasyon ortaya gikmaktadir (44). Diyette alinan oksiste-
roller, arter duvari yaninda, diger dokulari da taginmak-
ta ve buralarda birikmektedirler. Bu nedenle oksisterol-
ler; damar duvarindan bagka plazma, karaciger, plevra
sivisinda da tesbit edilebilmektedirler. Oksisterollerin,
DNA ile reaksiyona girerek hepatotoksisiteye ve kanser
gelisimine de yol acabilecekleri bildirilmektedir
(1,13,41,44,82).

ATEROSKLEROZDAN KORUNMA

a) Beslenme Tipinin Seg¢imi ve Aterosk-
lerozdan Koruyucu ilaglarin Etkileri

Diyet ile alinan total yagin ve kolesterolin azaltil-
masi, doymamis yagd asitlerini iceren yag turlerinin
diyette tercih edilmesi ile ateroskleroz riski azalmakta-
dir (1,9,12,14,15). Doymamis yag asitleri, bir oksijen ra-
dikal temizleyicisi gibi gdrev yapmaktadirlar (2,14,
60,64). Boylece, aterosklerotik bdlgede lipidlerin, pro-
teinlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonu &énlenebilmekte-
dir (14). Zeytinyagi doymamis bir yad asiti olan oleik
asitin 6nemli bir kaynagidir. Oleik asitten zengin bir
diyetle beslenme sonucunda; oleik asit, LDL molekulle-
rinin yapisina girmekte ve LDL'yi oksidasyona kargi di-
rengli hale getirmektedir (80). Doymamis yag asitleri
hicre zarinin yapisina da girmekte ve hucreleri oksi-
dasyona karsi korumaktadirlar (36).

Siperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz, intraselliler antioksidan savunma sistemi-
nin elemanlari olup, hucreleri 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-
gulamalari, hicrelerin oksijen radikalleri ile zedelenme-
lerini engelleyebilmektedir (17,41,64,68,69,81). (Sekil 9:
Serbest radikalleri temizleyen antioksidan savunma
mekanizmasini goéstermektedir). Yapilan deneysel c¢a-
lismalarda oksijen radikallerinin sebep oldugu damar
gegcirgenligi artisinin SOD, katalaz ve E vitamin uygula-
malari ile engellenebildigi gosterilmistir (38,64,70). Ka-
talaz infiUzyonunun da immun reaksiyonlarin sebep ol-
dugu endotel dezelenmesini belirgin bigcimde azalttigi
bildirilmistir (38). Aterosklerotik lezyonlarda, koruyucu
amacla glutatyon peroksidaz aktivitesinde de artis ol-
dugu tesbit edilmistir (6).

Vitamin E, vitamin C ve beta karoten gibi antioksi-
danlar kendileri okside olarak serbest radikallerin te-
mizlenmesinde gérev almakta, hiucre membranlarindaki
doymamis yag asitlerinin ayrica kandaki kolesterol, lipid
ve LDL'nin oksidasyonunu engelleyebilmektedirler
(2,12,14,17,21,34,64,66,68,70,80,81-85). Epidemiyolojik
calismalar beta karatenden zengin besinleri fazla tike-
tenlerde ateroskleroz ve kanser gelisimi sikliginin azal-
digini gostermektedir (81,82,84). Kolesterolden zengin
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Sekil 9. Serbest radikallere karsi savunma mekanizmasinin
semasl. Kigik molekiller ve enzim sistemleri, intrasellller ser-
best radekallerin yogunluklarinin belirli sinirlar icinde tutulmasina
aracilik etmektedir. Serbest radikaller hiicrede baslica U¢ tip
reaksiyona girebilirler. Lipid, protein veya DNA ile reaksiyon sito-
toksisiteye neden olabilir. Serbest radikaller sitoplazma ve
membranlarda bulunan kuglk molekuller ile reaksiyona girer,
boylece toksik etkileri engellenebilir. Uglincii tip reaksiyonda da
superoksit, hidojen peroksit ve lipid peroksitleri temizleyen bir
seri enzim araciligiyla ortadan kaldirirlar (Freeman BA. J Lab
Invest) (GSH: Redukte glutatyon, GSSG: Okside glutatyon, 02:
Superoksit, H202: Hidrojen peroksit)

diyet ile beslenen tavsan ve maymunlara probocol ve-
riimesinin de aterosklerozun ilerlemesini yavaslattig
tesbit edilmistir. Probocol antioksidan alinimini azaltabil-
mekte ve foam hicrelerinin olusumunu yavaslatabil-
mektedir (80,86).

Deniz drinleri ile beslenen toplumlarda, kan trigli-
serid, kolesterol, LDL ve VLDL seviyelerinin disuk,
HDL seviyesinin yuksek oldugu; kanama zamaninin
uzadigr ve trombosit agregasyonunun azaldig: tesbit
edilmistir. Balik, (n-3) doymamis yag asitlerinden zen-
gin bir besin maddesidir. Deniz Urlnleri ile beslenen-
lerde balik yagdi iginde bulunan eikosapentanoik asit
hicre zarlarinin yapisina girmektedir. Bunun sonucunda
trombositlerden TBA2 yerine PGI3 Uretilmektedir. PGI3,
TBA2'nin tersine antiagregan bir maddedir. Kanama
zamaninin uzamasina ve damarlarin geniglemesine ne-
den olur. Butin bu olumlu etkiler sonucunda balik ti-
keten toplumlarda kalp damar hastaliklarinin gérilme
sikhigi belirgin bigimde azalmaktadir (9).

b) Seker Hastaliginda Aterosklerozdan
Korunma

Seker hastalarinda ateroskleroz erken yaslarda or-
taya cikabilmektedir. Kan sekerinin ylUkseldigi zamanlar-
da, damar endoteli ve hicreler arasi mesafede bulu-
nan proteinler hizli bir sekilde glikolize olmaktadir. Gli-
kolize olan proteinler, serbest radikaller ile ¢ok kolay
reaksiyona girmekte ve damar duvari zedelenmektedir.
Diyetteki rafine sekerin azaltiimasi, lif oraninin artiriima-
s1 ve kan sekerinin dizenlenmesi ile kan glikoz seviye-
sindeki hizli yukselmeler dnlenebilmekte ve bodylece
seker hastalarinin aterosklerozdan korunmalari mim-
kin olabilmektedir (2,14). B6 vitamini eksikliginde de
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diabette oldugu gibi yapisal proteinlerin glikasyonu hiz-
lanmakta, kollagen molekulleri arasindaki ¢apraz baglar
yikilmaktadir. Bu nedenle, seker hastalarinda (yapisal
proteinlerin glikasyonunun engellenebilmesi igin) B6 vi-
tamini verilmesinin yararl olacagi dustnitlmektedir (2).

c) Egzersiz ve Ateroskleroz

Cok sayida epidemiyolojik ¢alisma ve yapilan hay-
van deneyleri, dizenli yapilan fiziksel egzersizin ate-
roskleroz ve koroner kalp hastaligi riskini azalttigini gés-
termektedir (77,87-90). Egzersizin bu etkisi, sismanlik,
stres ve hipertansiyonu engelleyebilmesi; kan koleste-
rol, lipid yogunlugunu ve vicut yag kitlesini azaltmasi ile
aciklamaktadir (77,89-91). Viucut agirligi, vicut yag orani
(87), karin cevresi yag kitlesi (91) ile kan kolesterol-li-
pid yogunlugu arasinda kuvvetli bir baglanti bulunmakta-
dir. Bdylece, karin cevresi yag kitlesi ile kan kolesterol-
lipid seviyesi hakkinda ilk bakista bir fikre sahip oluna-
bilmektedir (91). Aerobik egzersizler ile plazma total
kolesterol, trigliserit (77,81,87,89,90), LDL ve VLDL
(73,85) seviyeleri dusmekte; HDL seviyesi artmaktadir
(78,87-90). Uzun sureli aerobik egzersiz yapilmasi so-
nucunda lipolitik aktivite artmakta (90), glikoz ve yag
asitlerinin oksidasyonu ile enerji tiuketilmektedir (89).
Kisa sureli anaerobik egzersizlerin kan lipid ve lipopro-
teinleri Uzerine olumlu etkileri ise zayif ve gegicidir
(90). Cunku anaerobik egzersizde glikoz, laktik aside
donusmekte; kan lipidleri ise sinirli miktarda kulla-
nilmaktadir (89).

SONUG

Her gecen gun yasam standardinin yikselmesi ve
gecmiste dlimcul olan bir cok hastaligin tedavisinin bu-
lunmasi; insan dmrundn uzamasina yol acmaktadir. Bu
nedenle, gelismis ulkelerde ve dinya genelinde, yasli-
lik hastaliklari 6nem kazanmaktadir. Ateroskleroz yete-
rince uzun yasayan her insanda gelisen bir patolojidir
ve insan émrlne sinir getiren birinci siradaki etkendir.
Endustrilesmis toplumlarda 6limlerin yaklasik yarisina
ateroskleroz ve komplikasyonlari neden olmaktadir
(4,6,8). Bu sonug; giunimiz ve gelecek insaninin en
buyuk saglik problemini, aterosklerozun olusturdugunu
ortaya koymaktadir. Damar sistemi, bebeklik ve cocuk-
luk caglarindan itibaren yaslanmaya baslamaktadir (69).
Bu nedenle ateroskleroza bagli kalp damar hastaliklar
ortaya ¢gilkmadan cok daha &énceleri korunma énlemleri-
nin alinmasi ve beslenme aligkanliklarinin degistirilmesi
ile fiziksel olarak aktif bir yasam sirdlrilmesi gerek-
mektedir. GUnimuize kadar ateroskleroz ve etyopato-
genezi Uzerinde yapilan cok sayida calisma, hastaliga
yol agan nedenleri ve etki bicimlerini ortaya cikarmis;
hastaliktan korunma yollari anlagiimistir. Aterosk-
lerozdan korunma ile ilgili bilgilerin gunlik hayata akta-
rilmasi, damar sisteminin yaslanmasini durdurmasa bile
blyik oranda yavaslatacak; insan omrinin daha da
uzamasini, saglikli ve dinamik bir yasam sardirilmesini
saglayacaktir.
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