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OZET

Son yillarda aterosklerotik hastalik tedavisinde anti-
oksidanlarin potansiyel kullanimina karsi gittikge artmakta
olan bir ilgi vardir. Diglik dansiteli lipoprotein (LDL) frak-
siyonunda iyi tanimlanmis bir antioksidan olan B-karoten
kardiyovaskliier risk azalmasinda yararli olabilir. Bazi va-
ka-kontrol ¢alismalarinda koroner arter hastaligi olan
kigilerde askorbik asit ve vitamin E'nin azaldigi bildiril-
mistir. Probukol, vitamin E ve B-karoten LDL oksidas-
yonuna karsi koruyucu olabilir.

Gelecekte aterosklerozun tedavi veya O6nlenmesi;
yasam tarzindaki dedisiklikler ve farmakolojik ya da diyet
tedavilerinden olusan multidisipliner bir yaklagimla ola-
caktir.
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Aterosklerozun gelismesinde disik dansiteli lipo-
protein (LDL) oksidasyonunun roli anlasildiktan sonra
tedavide antioksidanlarm kullaniimasi glncel hale gel-
mistir, LDL'deki beta (p)- karoten antioksidan o6zellige
sahiptir. Bu nedenle p-karotenin kardiyovaskdiier hasta-
liklarin riskini azaltabilecegi diUsUnlUlmistiur. Bazi ca-
lismalarda da koroner arter hastaligi (KAH) olanlarda
askorbik asit ve E vitamininin eksik oldugu saptanmistir
(1,2,3).

LiPiD BOZUKLUKLARINDA
SON GORUSLER

Son zamanlara kadar hiperlipidemilerde en 6nemli
komponentin LDL olduguna inaniliyordu. Ginlimuzde
ise eger hastada KAH varsa yuksek dansiteli lipopro-
tein (HDL) kolesterol ve trigliserid (TG) plazma dlzey-
lerinin 6lglilmesi de Onerilmektedir (1).

Klinik ¢aligsmalar hiperkolesteroleml tedavisi ile
kardiyovaskuier hastalik insidansinin azaldigini goster-
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SUMMARY

. In recent years, there was an increasing interest in
the potential use of antioxidants for the therapy of athero-
sclerotic disease. B-carotene which may be beneficial in
reducing the risk of cardiovascular events. Is a well-reco-
gnized antioxidant in the low density lipoprotein (LDL)
fraction. In some case-control studies decreased levels
of ascorbic acid and vitamin E were reported in patients
with coronary artery disease. Probucoi, vitamin E, and
B-carotene may protect LDL from oxidation.

In the future, the treatment or prevention of athero-
sclerosis  will involve all muiltidisciplinary  approaches
consisting of lifestyle modifications and pharmacological
or nutritional therapies.
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inektedir (1-4,5). Atersoklerozun primer olarak &énlen-
mesi i¢in g¢alismalar yogun bir sekilde sirmektedir.

Klinik agidan 6nemli olan total kolesterol ve LDL-
kolesterol seviyeleri 1987'de NCEP (National Choleste-
rol Education Program)- tarafindan acgiklanmistir (6).
Egder bir hastada risk faktorleri ve KAH yoksa, plazma
LDL>160 mg/dL veya total kolesterol dizeyi > 200
mg/dL ise diyet énerilmektedir. KAH veya en az 2 risk
faktéri varsa, LDL 130 mg/dL olsa bile takip ve tedavi
gerekir. NCEP; risk faktéri olmayan bir hastada 3-8
aylik diyet tedavisiyle LDL seviyesi 191 mg/dL'nin alti-
na duslrilemiyorsa ilag tedavisi 6nermektedir, ilag te-
davisinde ana hedef plazma LDL duizeyini 130
mg/dL'nin altina dusirmektir, ideal olani ise LDL'nin
100 mg/dl'nin altina dasuridlmesidir (1).

Gergekte NCEP kurallari Frederickson sinifla-
masindakl 6 kategoriden sadece 2'si igin (tip ila ve lib)
uygulanmaktadir. Cunkd LDL'nin belirgin artisi sadece
bu 2 kategoride vardir. Diger tip dislipidemler igin goris
bildirmemektedir.

1992 NiH (National Institutes of Health) consen-
sus konferansinda yeni bir géris ortaya konuldu. Bura-
da dusik HDL ve yuksek TG beraberligi degerlendirildi
(1,7). NCEP kural olarak sadece HDL<35 mg/dL ise
KAH igin risk faktéri kabul ediyordu. Total kolesterol
dizeyi saghkli bir kiside >240 mg/dL, KAH veya en az
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2 risk faktéri olanlarda >200 mg/dL ise sadece LDL
O6lcimi istenmekte, HDL ve TG &lgimi istenmemek-
teydi. 1992 NIH konferansinda ortak bir goriis olarak
KAH igin 2 veya daha fazla risk faktéri olan kisilerde
total kolesterol diizeyine bakilmaksizin HDL ve TG di-
zeyinin Olgulmesi onerildi (7).

Ateroskierozun gelismesinde rol oynayan ve
degistirilebilen klasik risk faktorleri, hiperkolesterolemi,
sigara ve hipertansiyondur (2). Son yillarda arastirma-
lar LDL'nin oksidasyonu Uzerinde yogunlasmistir. LDL
oksidasyonu kandaki poliansatire (doymamig) yag asit
miktari ile iligkilidir (8). Probukol, vitamin E ve p-karo-
ten gibi lipidierde ¢ozllebilen vitaminlerin LDL'nin oksi-
dasyonunda koruyucu bir role sahip oldugu disinal-
mektedir (3,8-11). Bazi klinik ¢alismalarda llpidler ve 6-
zellikle LDL oksidasyonunu engelleyici tedavi ile KAH
riskinde azalma oldugu gosterilmistir (12-14). Yapilan
anjiyografik caligsmalarda ise basta LDL-kolesterol du-
zeyinin azaltilmasi olmak Uzere lipid degistirici tedavinin
arter duvarina (6zellikle koroner ve femoral arter) olan
etkisi incelenmis, sonugta ateroskierozun geriledigi ya
da ilerlemesinin yavasladigr saptanmistir (8,15-17).

GunUmizde ateroskierozun mekanizmasi daha iyi
anlasilmaya baslamistir. LDL'nin alt siniflari, HDL, lipo-
protein (a), apoproteinler ve trigllseridler Uzerinde
yogun arastirmalar yapilmistir.

Ateroskleroz patogenezinde LDL ylizeyindeki Apo
B-100 oksidatif modifikasyona maruz kalir. Sonugta
LDL'nin aterojenik o6zelligi artar. Apo B-100 modifiye
degilse normal lipid metabolizmasi seyrinde hepatositler
ve diger hucrelerdeki LDL reseptorleri tarafindan taninir.
Aksi halde LDL makrofajlar tarafindan alinir. Bu makro-
fajlar aterom olugsumunda rol oynayan koplk hicreleri
(foam cells)'ne donusir. Lipid yikli bu makrofajlar ate-
rom plaginin temel komponentidir (8). Son arastirmalar
LDL kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek ve LDL'nin
oksidatif glclini azaltarak veya monosit ve makro-
fajlarin aktivitesini inhibe ederek bu olayr engellemek
lzerinde toplanmistir.

LDL'nin en az 7 alt sinifi ayirt edilmistir. Kiglk ve
dens LDL (B alt sinifi) LDL'nin oksidasyon derecesi ile
iligki gosterir (18). Obesite, yliksek TG ve distik HDL
durumlarinda alt sinif B tipi ylksektir (19). Familyal
kombine hiperlipidemi (FKH) Apo B ve alt sinif B tipi
LDL'nin asirt yapimi ile karakterizedir.

Hidroksi metil glutaril kcrnzim A (HMG-CoA) reduk-
taz inhibitorleri LDL kolesterol seviyesini digtren en giig-
10 ajanlardir. LDL kolesterol dizeyini yaklasik olarak
%20-40 oraninda disuren.bu ilaglar HDL kolesteroli orta
derecede artirir, trigliseridleri ise arta derecede azaltirlar
(1). HfviG-Co A rediktaz inhibitérleri veya niasin tedavisi
Apo B'nin karacigerden salgilanmasini inhibe eder. FKH
ve aterosklerozlu hastalarda plazma lipoprotein diizeyle-
rini yararli yonde dasurir (20,21).

Son zamanlarda lipoprotein Lp(,) Uzerinde yogun
bir ilgi vardir. Lp(,)'nin KAH patogenezinde bagimsiz bir
risk faktori oldugu dasinilmustur (3,22). LDL benzeri
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bir lipoprotein olan Lp(,j plazminojene c¢ok benzeyen
bir proteine bagl olarak bulunur (23).

Plazminojen 5 adet peptid zincirinden olugsmustur.
Sistein aminoasid orani fazladir. Her peptide "kringle"
denir. Lp(,)'da serum proteaz aktivitesi ve trombolitik
aktivite yoktur. Yuksek Lp(,) dizeyleri plazminojenin
trombolitik aktivitesini engeller. Sonug¢ olarak aterosk-
ierozun trombolitik komponenti artar (24). Lp(,) seviyesi
>30 mg/dL ise KAH riski 2 kat artar (25).

Lp(a) duzeyi yliksekse bypass graftlarindaki agiklik
orani diser. Eger hem LDL hem de Lp(,) ylksekse
KAH riski ¢gok artar (22). Son zamanlarda yapilan an-
jiografi calismalarda da Lp(,) ile ateroskleroz arasinda
pozitif bir iliski saptanmistir (26,27).

LDL artisina neden olan diyet degisiklikleri Lp(,)-
dizeyini etkilemez. Ancak niacin, neomycin ve stano-
zolol Lp(a) dlzeyini azalt laktadir, fakat etki mekaniz-
mas! kesin olarak bilinmemektedir (28,29).

HDL; kolesteroliin periferik dokulardan karacigere
taginmasini saglar. Bu olayda rol alan enzim lesitin ko-
lesterol asil transferaz (LCAT)'dir. LCAY kolesteroll es-
terlestirir ve onu HDL'nin i¢ kismina yerlestirir. Koleste-
rolden zengin HDL partikillerinin kolesterol kismi LDL
ve VLDL'ye aktarilabilir. Olusan LDL ve VLDL karaciger
tarafindan kullanihr (3,30). HDL seviyesi distiginde
periferden kolesterol transportu azalir, ateroskleroz ar-
tar (3).

Hipertrigliseridemi silomikron ve silomikron artikla-
rinin klirensini azaltir. Hipertrigliseridemide de KAH ora-
ni artar. Bu artisin trigliseridlerin bizzat kendisinden
ziyade beraberindeki diger metabolik bozukluklara bagli
oldugu dusinilmektedir (31). Silomikron kendisi ate-
rosklerotik degildir, fakat silomikron artiklarinin ateroje-
nik olduguna inaniimaktadir. Bu artiklar normalde kara-
cigerdeki ilgili reseptorler tarafindan hiicre igine alin-
maktadirlar.

TEDAViI STRATEJILERI

1. LDL kolesterolde mutlak azalmalarin degeri:
LDL kolesterol seviyeleri, diyetle yag asitleri alimini
azaltarak degistirilebilir. Diyet yag alimi ile ateroskleroz
arasindaki iligki cesitli calismalarda gdsterilmistir (32).

2. LDL oksidasyonunun 6nlenmesi: Vitamin E,
p-karoten ve probukol gibi antioksidan 6zelligi olan
gesitli ajanlarin glgli antiaterojenik etkileri son zaman-
larda degerlendirilmistir. 800 iU vitamin E takviyesi ile
hiperkolesterolemi vakalarinda tiyobarbitiirik asit reaktif
madde (TBARS: oksidasyon kriteri) ve lipid peroksi-
dasyon urunleri azalmigtir (33).

Ginde 600 mg vitamin E veya glinde 1.5 g vita-
min C ile 4 haftalik bir tedavide plazmada TBARS,
dogal LDL ve diz kas iliskili LDL azalr (34).

Probukol total kolestero' dlzeyini yaklasik %25 ve
LDL kolesterol dizeyini yaklasik % 10-15 oraninda
azaltir. HDL kolesterol diizeyini de yaklasik %30 azal-
tir. Trigliserid (zerine ise herhangi bir etkisi yoktur (1).
Ayrica giigli antioksidan o6zellige sahiptir. In vitro bu
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bilesik, LDL oksidasyonunu ve koéplk hucre olusumu-
nu, farelerde ateroskleroz gelismesini engeller (35).
Aterosklerozu engelleyici etkisinin probukolin direkt
antioksidan 6zelligine bagli olup olmadigi kesin degildir.
Bununla birlikte LDL kolesteroli azaltmayan probukol
analoglari hayvanlarda aterosklerozu 6nlemede guglu
bir etkiye sahiptir.

3. Makrofaj ve monositlerin inhibisyonu: Ate-
roskleroz makrofaj ve monosiltleri inhibe eden ilaglarla
da engellenebilir. Bu grubdaki ilaglar omega-3 yag asit-
leri ve l6kotrien antagonistleridir, Lokotrien B4 monosit-
ler ve lb6kositler icin gugclu bir aktivatér ve kemotaktik
bir maddedir. Omega-3 yag asid alimi monositlerde 16-
kotrien B4 yapimini engeller. Omega-3 yag asitleri ayri-
ca tromboksan A2, interlékin-1 ve platelet aktive edici
faktorleri (PAF) inhibe ederek aterosklerozu etkiler
(36). Bu basamakta etkili spesifik farmakolojik ilaglar
halen arastiriimaktadir.

4. ACAT inhibitorleri: ACAT (Acyl-coenzyme A:
cholesterol acyltransferase) kolesterolli esterlestiren bir
enzimdir. Kolesterol esterlestikten sonra lipoprotein ya-
pisina katilir. ACAT inhibe edilirse VLDL sentezi azalir.
ACAT enzimi barsaklardan kolesterol emillmi igin de
gereklidir. Béylece ACAT inhibitorleri HDL'deki koleste-
rol oranini artirir, barsaklardan kolesterol emilimini dur-
durdurur ve arter duvarinda lipid birikmesini 6nler. So-
nuc¢ olarak ateroskleroz engellenmis olur (37).

Aterosklerozu 6nlemede diger bir yol squalen sen-
tetaz enziminin Inhibe edilmesidir. Squalen sentetaz
enzimi farnesil pirofosfati squalen'e gevirir. Squalen 7
basamak sonra kolesterole dénlsir. Squalen'e cevrile-
meyen farnesil plrofosfat alternatif bir yolla ubiqulnon
veya dolichol'e doénustirilir. Meydana gelen ublquino-
n'un da antioksidan etkisi vardir. Béylece hem antioksi-
dan bir molekul elde edilir, hem de kolesterol sentezi
Onlenmis olur. Ubiquinon ayrica kas hicresi fonksiyonu
icin de 6nemli bir molekuldur (3).

5. Kolesterol emiliminin inhibisyonu: Barsakta-
ki kolesterolin ¢cogu diyet degil safra kaynaklidir. ACAT
inhibitérleri ve kolesterol tutucu ajanlar kolesterollin
barsaktan emilimini azaltarak ve karacigerde artan LDL
reseptdor uptake aktlvitesi yoluyla kanda LDL duzeyini
azaltirlar. Kolesterol emillm inhibitérleri lle yapilan klinik
calismalar halen devam etmektedir (3).

6. Kolesterol Ester Transfer Protein (CETP)'in
inhibisyonu: Normalde HDL'den LDL ve VLDL'ye ko-
lesterol transferi CETP araciliiyla olur. Bu olay hliperli-
pidemik bazi kisilerde tehlikeli olabilir. HDL'den LDL ve
VLDL'ye kolesterol transferi artarsa LDL ve VLDL gibi
aterojenik I-poproteinierin dizeyi de artmis olur. CETP
Inhibe edilirse HDL kolesterol diizeyleri artar. LDL ve
VLDL kolesterol duzeyleri ise azalir. CETP'nlIn eksik ol-
dugu bir grup Japon'larda ileri derece yliksek HDL du-
zeyleri tesblt edilmistir (38). Tavsanlarda CETP inhi-
bisyonu HDL dizeylerinde belirgin bir artisa neden ol-
mustur (39). Bu tedavi yonteminin degerlendirilmesi igin
daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

7. Besin Stratejileri: Cozunebilir lifli besinler, ba-
lik yaglari, sentetik yaglar ve dogal antioksidanlarla ate-
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roskleroz inhibe edilebilir. Uygun bir diyetle LDL se-
viyeleri dusurulebilir (40,41). Balik yagr VLDL ve trigll-
serid duzeylerini azaltabilir (42). Uzun zincirli stearik
asid ve kisa zincirli yad asitleri (Kaproik asit [10:0] ve
kaprllik asid [8:0]) LDL kolesterol diizeyini artirmaz. Bu-
nun aksine olarak, palmitik, mihstik ve lorlk yag asitleri
LDL duzeylerini artirir (43). Diyetle alinan yag tipi ate-
roskleroz énlenmesinde 6nemli bir ydntemdir. Poliansa-
ture (doymamis) yaglarin diger yaglara goére daha kolay
oksidasyona ugradigi ve buna bagh olarak LDL oksidas-
yonun ilerleyebildigi bilinmektedir. Yapilan calismalar
oleik asidden zengin diyetin pollansatire (doymamis)
yaglardan zengin diyete gore daha az oranda LDL ok-
sidasyonuna yo! actigini gostermistir (44).

Antioksidan sistemler; intrasellller, ekstrasellller
ve membrandz olarak grupiandirilabiilr (Tablo 1). Po-
llansature (doymamig) yaglardan zengin bir diyet LDL
oksidasyonunu artirabilir. Antioksidan defans sistemleri
olumsuz yoénde etkilenir. Diyetteki poliansatire (doyma-
mig) yagd alimi azaltilarak veya bunun yerine C vitamini
veya, p-karoten gibi antioksidan tedavi ile LDL oksl-
dasyonu ve ateroskleroz engellenibilir. Bu varsayimlari
destekleyecek yeni caligsmalara ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte ilging olarak tavsanlarda yapilan bir ¢alismada
probukol tedavisiyle E vitamini dizeylerinin arttigi beldi-
rilmistir (45).

SONUG

Aterosklerozun 6nlenmesi ve/veya regresyonu ko-
nusunda gelecekte Onemli ilerlemeler olacaktir. Daha
yeni HMG-Co A rediiktaz inhibitérleri, ACAT Inhibitérle-
ri ve kolesterol emilimini engelleyici ajanlar ile antihi-
perlipldemik tedavi spektrumu genisleyecektir. HDL du-
zeylerini artirici ilaglar ve antioksidanlar llpoprotein mo-
difikasyonunu 6nleyebilir. Lékotrien inhibitérleri kulla-
nilarak makrofaj fonksiyonlari ateroskleroz aleyhine ge-
vrilebilir. Diyet tedavisi diger bir segenektir. LDL resep-
téru duzeyinde bozukluklari olan bazi hastalarda gene-
tik muhendisligi de rol oynayabilir. Bir viris araciligiyla
karaciger hiicrelerinin Igine LDL reseptér genleri soka-
rak LDL reseptdr sayisi artirililmaya calisiimaktadir.

Ateroskleroz tedavisi Ise yasam biciminin diizen-
lenmesine, lipoproteinlerin aterojenik guclini veya en-
dotell degistirici etkilerinin 6nlenmesine yoénelik farma-
kolojik ya da diyet tedavilerinden olusan multldisiplner
bir yaklagsimla olacaktir.

Tablo 1. Antioksidan defans sistemleri

intrasellller Ekstrasellller Membran
Askorbik asid Albumin fi-karoten
Katalaz Askorbik asid Ubiquinal-10
DNA onarim sistemleri Seruloplasmin E vitamini
DT-diaforaz Haptoglobin

Laktoferrin
Transferrin
Urik asid

E vitamini

Glutatyon (indirgenmis)
Meta! baglayici proteinler
Peroksidaz

Proieolitik sistemler
Superoksid dismutaz
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