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ÖZET 
Son yıllarda aterosklerotik hastalık tedavisinde anti-

oksidanların potansiyel kullanımına karşı gittikçe artmakta 
olan bir ilgi vardır. Düşük dansiteli lipoprotein (LDL) frak
siyonunda iyi tanımlanmış bir antioksidan olan B-karoten 
kardiyovasküier risk azalmasında yararlı olabilir. Bazı va
ka-kon trol çalışmalarında koroner arter hastalığı olan 
kişilerde askorbik asit ve vitamin E'nin azaldığı bildiril
miştir. Probukol, vitamin E ve B-karoten LDL oksidas-
yonuna karşı koruyucu olabilir. 

Gelecekte aterosklerozun tedavi veya önlenmesi; 
yaşam tarzındaki değişiklikler ve farmakolojik ya da diyet 
tedavilerinden oluşan multidisipliner bir yaklaşımla ola
caktır. 

Anahtar Kelimeler: Âteroskleroz, Antioksidanîar 

T Klin Kardiyoloji 1994, 7:121-124 

S U M M A R Y 
. 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 multidisciplinary approaches 
consisting of lifestyle modifications and pharmacological 
or nutritional therapies. 
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Aterosklerozun gelişmesinde düşük dansiteli lipo
protein (LDL) oksidasyonunun rolü anlaşıldıktan sonra 
tedavide antioksidanlarm kullanılması güncel hale gel
miştir, LDL'deki beta (p)- karoten antioksidan özelliğe 
sahiptir. Bu nedenle p-karotenin kardiyovasküier hasta
lıkların riskini azaltabileceği düşünülmüştür. Bazı ça
lışmalarda da koroner arter hastalığı (KAH) olanlarda 
askorbik asit ve E vitamininin eksik olduğu saptanmıştır 
(1,2,3). 

LİPİD BOZUKLUKLARINDA 
SON GÖRÜŞLER 
Son zamanlara kadar hiperlipidemilerde en önemli 

komponentin LDL olduğuna inanılıyordu. Günümüzde 
ise eğer hastada KAH varsa yüksek dansiteli lipopro
tein (HDL) kolesterol ve trigliserid (TG) plazma düzey
lerinin ölçülmesi de önerilmektedir (1). 

Klinik çalışmalar hiperkolesteroleml tedavisi ile 
kardiyovasküier hastalık insidansının azaldığını göster-
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inektedir (1-4,5). Atersoklerozun prlmer olarak önlen
mesi için çalışmalar yoğun bir şekilde sürmektedir. 

Klinik açıdan önemli olan total kolesterol ve LDL-
kolesterol seviyeleri 1987'de N C E P (National Choleste-
rol Education Program)- tarafından açıklanmıştır (6). 
Eğer bir hastada risk faktörleri ve KAH yoksa, plazma 
LDL>160 mg/dL veya total kolesterol düzeyi > 200 
mg/dL ise diyet önerilmektedir. KÂH veya en az 2 risk 
faktörü varsa, LDL 130 mg/dL olsa bile takip ve tedavi 
gerekir. N C E P ; risk faktörü olmayan bir hastada 3-8 
aylık diyet tedavisiyle LDL seviyesi 191 mg/dL'nin altı
na düşürülemiyorsa ilaç tedavisi önermektedir, ilaç te
dav is inde ana hedef p l a z m a L D L düzey in i 130 
mg/dL'nin altına düşürmektir, ideal olanı ise LDL'nin 
100 mg/dl'nin altına düşürülmesidir (1). 

Gerçekte N C E P kuralları Freder lckson sınıf la-
masındakl 6 kategoriden sadece 2'si için (tip İla ve lib) 
uygulanmaktadır. Çünkü LDL'nin belirgin artışı sadece 
bu 2 kategoride vardır. Diğer tip dislipidemler için görüş 
bildirmemektedir. 

1992 NİH (National Institutes of Health) consen-
sus konferansında yeni bir görüş ortaya konuldu. Bura
da düşük HDL ve yüksek TG beraberliği değerlendirildi 
(1,7). N C E P kural olarak sadece HDL<35 mg/dL ise 
KAH için risk faktörü kabul ediyordu. Total kolesterol 
düzeyi sağlıklı bir kişide >240 mg/dL, KAH veya en az 
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2 risk faktörü olanlarda >200 mg/dL ise sadece LDL 
ölçümü istenmekte, HDL ve TG ölçümü istenmemek
teydi. 1992 NIH konferansında ortak bir görüş olarak 
KAH için 2 veya daha fazla risk faktörü olan kişilerde 
total kolesterol düzeyine bakılmaksızın HDL ve TG dü
zeyinin ölçülmesi önerildi (7). 

A te rosk ie rozun ge l işmes inde rol oynayan ve 
değiştirilebilen klasik risk faktörleri, hiperkolesterolemi, 
sigara ve hipertansiyondur (2). Son yıllarda araştırma
lar LDL'nin oksidasyonu üzerinde yoğunlaşmıştır. LDL 
oksidasyonu kandaki poliansatüre (doymamış) yağ asit 
miktarı ile ilişkilidir (8). Probukol, vitamin E ve p-karo-
ten gibi lipidierde çözülebilen vitaminlerin LDL'nin oksi-
dasyonunda koruyucu bir role sahip olduğu düşünül
mektedir (3,8-11). Bazı klinik çalışmalarda llpidler ve ö-
zellikle LDL oksidasyonunu engelleyici tedavi ile KAH 
riskinde azalma olduğu gösterilmiştir (12-14). Yapılan 
anjiyografik çalışmalarda ise başta LDL-kolesterol dü
zeyinin azaltılması olmak üzere lipid değiştirici tedavinin 
arter duvarına (özellikle koroner ve femoral arter) olan 
etkisi incelenmiş, sonuçta ateroskierozun gerilediği ya 
da ilerlemesinin yavaşladığı saptanmıştır (8,15-17). 

Günümüzde ateroskierozun mekanizması daha iyi 
anlaşılmaya başlamıştır. LDL'nin alt sınıfları, HDL, lipo-
protein (a), apoproteinler ve trigllseridler üzerinde 
yoğun araştırmalar yapılmıştır. 

Ateroskleroz patogenezinde LDL yüzeyindeki Apo 
B-100 oksidatif modif ikasyona maruz kalır. Sonuçta 
LDL'nin aterojenik özelliği artar. Apo B-100 modifiye 
değilse normal lipid metabolizması seyrinde hepatositler 
ve diğer hücrelerdeki LDL reseptörleri tarafından tanınır. 
Aksi halde LDL makrofajlar tarafından alınır. Bu makro
fajlar aterom oluşumunda rol oynayan köpük hücreleri 
(foam cells)'ne dönüşür. Lipid yüklü bu makrofajlar ate
rom plağının temel komponentidir (8). Son araştırmalar 
LDL kolesterolün oksidasyonunu önleyerek ve LDL'nin 
oksidatif gücünü azaltarak veya monosit ve makro-
fajların aktivitesini inhibe ederek bu olayı engellemek 
üzerinde toplanmıştır. 

LDL'nin en az 7 alt sınıfı ayırt edilmiştir. Küçük ve 
dens LDL (B alt sınıfı) LDL'nin oksidasyon derecesi ile 
ilişki gösterir (18). Obesite, yüksek TG ve düşük HDL 
durumlarında alt sınıf B tipi yüksektir (19). Familyal 
kombine hiperlipidemi (FKH) Apo B ve alt sınıf B tipi 
LDL'nin aşırı yapımı ile karakterizedir. 

Hidroksi metil glutaril kcrnz im A (HMG-CoA) redük-
taz inhibitörleri LDL kolesterol seviyesini düşüren en güç
lü ajanlardır. LDL kolesterol düzeyini yaklaşık olarak 
%20-40 oranında düşüren.bu ilaçlar HDL kolesterolü orta 
derecede artırır, trigliseridleri ise arta derecede azaltırlar 
(1). HfvlG-Co A redüktaz inhibitörleri veya niasin tedavisi 
Apo B'nin karaciğerden salgılanmasını inhibe eder. F K H 
ve aterosklerozlu hastalarda plazma lipoprotein düzeyle
rini yararlı yönde düşürür (20,21). 

Son zamanlarda lipoprotein Lp(a) üzerinde yoğun 
bir ilgi vardır. Lp(a)'nın KAH patogenezinde bağımsız bir 
risk faktörü olduğu düşünülmüştür (3,22). LDL benzeri 
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bir lipoprotein olan Lp(aj plazminojene çok benzeyen 
bir proteine bağlı olarak bulunur (23). 

Plazminojen 5 adet peptid zincirinden oluşmuştur. 
Sistein aminoasid oranı fazladır. Her peptide "kringle" 
denir. Lp( a)'da serum proteaz aktivitesi ve trombolitik 
aktivite yoktur. Yüksek Lp(a) düzeyleri plazminojenin 
trombolitik aktivitesini engeller. Sonuç olarak aterosk
ierozun trombolitik komponenti artar (24). Lp(a) seviyesi 
>30 mg/dL ise KAH riski 2 kat artar (25). 

Lp(a) düzeyi yüksekse bypass graftlarındaki açıklık 
oranı düşer. Eğer hem LDL hem de Lp(a) yüksekse 
KAH riski çok artar (22). Son zamanlarda yapılan an
j iograf i çalışmalarda da Lp(a) ile ateroskleroz arasında 
pozitif bir ilişki saptanmıştır (26,27). 

LDL artışına neden olan diyet değişiklikleri Lp(a)-
düzeyini etkilemez. Ancak niacin, neomycin ve stano-
zolol Lp(a) düzeyini azalt laktadır, fakat etki mekaniz
ması kesin olarak bilinmemektedir (28,29). 

HDL; kolesterolün periferik dokulardan karaciğere 
taşınmasını sağlar. Bu olayda rol alan enzim lesitin ko
lesterol asil transferaz (LCAT)'dir. LCAY kolesterolü es-
terleştirir ve onu HDL'nin iç kısmına yerleştirir. Koleste
rolden zengin HDL partiküllerinin kolesterol kısmı LDL 
ve VLDL'ye aktarılabilir. Oluşan LDL ve V L D L karaciğer 
tarafından kullanılır (3,30). HDL seviyesi düştüğünde 
periferden kolesterol transportu azalır, ateroskleroz ar
tar (3). 

Hipertrigliseridemi şilomikron ve şilomikron artıkla
rının klirensini azaltır. Hipertrigliseridemide de KAH ora
nı artar. Bu artışın trigliseridlerin bizzat kendisinden 
ziyade beraberindeki diğer metabolik bozukluklara bağlı 
olduğu düşünülmektedir (31). Şilomikron kendisi ate-
rosklerotik değildir, fakat şilomikron artıklarının ateroje
nik olduğuna inanılmaktadır. Bu artıklar normalde kara
ciğerdeki ilgili reseptörler tarafından hücre içine alın
maktadırlar. 

TEDAVİ STRATEJİLERİ 
1. LDL kolesterolde mutlak azalmaların değer i : 

LDL kolesterol seviyeleri, diyetle yağ asitleri alımını 
azaltarak değiştirilebilir. Diyet yağ alımı ile ateroskleroz 
arasındaki ilişki çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (32). 

2. LDL oks idasyonunun ön lenmesi : Vitamin E, 
p-karoten ve probukol gibi antioksidan özelliği olan 
çeşitli ajanların güçlü antiaterojenik etkileri son zaman
larda değerlendirilmiştir. 800 İÜ vitamin E takviyesi ile 
hiperkolesterolemi vakalarında tiyobarbitürik asit reaktif 
madde (TBARS: oksidasyon kriteri) ve lipid peroksi-
dasyon ürünleri azalmıştır (33). 

Günde 600 mg vitamin E veya günde 1.5 g vita
min C ile 4 haftalık bir tedavide p lazmada T B A R S , 
doğal LDL ve düz kas ilişkili LDL azalır (34). 

Probukol total kolestero' düzeyini yaklaşık %25 ve 
LDL kolesterol düzeyini yaklaşık % 10-15 oranında 
azaltır. HDL kolesterol düzeyini de yaklaşık %30 azal
tır. Trigliserid üzerine ise herhangi bir etkisi yoktur (1). 
Ayrıca güçlü antioksidan özelliğe sahiptir. İn vitro bu 
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bileşik, LDL oksidasyonunu ve köpük hücre oluşumu
nu, farelerde ateroskleroz gelişmesini engeller (35). 
Aterosklerozu engelleyici etkisinin probukolün direkt 
antioksidan özelliğine bağlı olup olmadığı kesin değildir. 
Bununla birlikte LDL kolesterolü azaltmayan probukol 
analogları hayvanlarda aterosklerozu önlemede güçlü 
bir etkiye sahiptir. 

3. Makrofaj ve monositlerin inhibisyonu: Ate
roskleroz makrofaj ve monosltleri inhibe eden ilaçlarla 
da engellenebilir. Bu grubdaki ilaçlar omega-3 yağ asit
leri ve lökotrien antagonistleridir, Lökotrien B4 monosit-
ler ve lökositler için güçlü bir aktivatör ve kemotaktik 
bir maddedir. Omega-3 yağ asid alımı monositlerde lö
kotrien B4 yapımını engeller. Omega-3 yağ asitleri ayrı
ca tromboksan A2, interlökin-1 ve platelet aktive edici 
faktörleri (PAF) inhibe ederek aterosklerozu etkiler 
(36). Bu basamakta etkili spesifik farmakolojik ilaçlar 
halen araştırılmaktadır. 

4. ACAT inhibitörleri: A C A T (Acyl-coenzyme A: 
cholesterol acyltransferase) kolesterolü esterleştiren bir 
enzimdir. Kolesterol esterleştikten sonra lipoprotein ya
pısına katılır. A C A T inhibe edilirse VLDL sentezi azalır. 
A C A T enzimi barsaklardan kolesterol emillmi için de 
gereklidir. Böylece A C A T inhibitörleri HDL'deki koleste
rol oranını artırır, barsaklardan kolesterol emilimini dur-
durdurur ve arter duvarında lipid birikmesini önler. So
nuç olarak ateroskleroz engellenmiş olur (37). 

Aterosklerozu önlemede diğer bir yol squalen sen-
tetaz enziminin İnhibe edilmesidir. Squalen sentetaz 
enzimi farnesil pirofosfatı squalen'e çevirir. Squalen 7 
basamak sonra kolesterole dönüşür. Squalen'e çevrile
meyen farnesil plrofosfat alternatif bir yolla ubiqulnon 
veya dolichol'e dönüştürülür. Meydana gelen ublquino-
n'un da antioksidan etkisi vardır. Böylece hem antioksi
dan bir molekül elde edilir, hem de kolesterol sentezi 
önlenmiş olur. Ubiquinon ayrıca kas hücresi fonksiyonu 
için de önemli bir moleküldür (3). 

5. Kolesterol emiliminin inhibisyonu: Barsakta-
ki kolesterolün çoğu diyet değil safra kaynaklıdır. A C A T 
inhibitörleri ve kolesterol tutucu ajanlar kolesterolün 
barsaktan emilimini azaltarak ve karaciğerde artan LDL 
reseptör uptake aktlvitesi yoluyla kanda LDL düzeyini 
azaltırlar. Kolesterol emillm inhibitörleri İle yapılan klinik 
çalışmalar halen devam etmektedir (3). 

6. Kolesterol Ester Transfer Protein (CETP) ' in 
inhibisyonu: Normalde HDL'den LDL ve VLDL'ye ko
lesterol transferi C E T P aracılığıyla olur. Bu olay hlperli-
pidemik bazı kişilerde tehlikeli olabilir. HDL'den LDL ve 
VLDL'ye kolesterol transferi artarsa LDL ve V L D L gibi 
aterojenik l-poproteinierin düzeyi de artmış olur. C E T P 
İnhibe edilirse HDL kolesterol düzeyleri artar. LDL ve 
V L D L kolesterol düzeyleri ise azalır. CETP'n ln eksik ol
duğu bir grup Japon'larda ileri derece yüksek HDL dü
zeyleri tesblt edilmiştir (38). Tavşanlarda C E T P inhi
bisyonu HDL düzeylerinde belirgin bir artışa neden ol
muştur (39). Bu tedavi yönteminin değerlendirilmesi için 
daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

7. Bes in Strateji leri: Çözünebilir lifli besinler, ba
lık yağları, sentetik yağlar ve doğal antıoksidanlarla ate-
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roskleroz inhibe edilebilir. Uygun bir diyetle LDL se
viyeleri düşürülebilir (40,41). Balık yağı VLDL ve trlgll-
serid düzeylerini azaltabilir (42). Uzun zincirli stearik 
asid ve kısa zincirli yağ asitleri (Kaproik asit [10:0] ve 
kaprllik asid [8:0]) LDL kolesterol düzeyini artırmaz. Bu
nun aksine olarak, palmitik, mihstik ve lorlk yağ asitleri 
LDL düzeylerini artırır (43). Diyetle alınan yağ tipi ate
roskleroz önlenmesinde önemli bir yöntemdir. Poliansa-
ture (doymamış) yağların diğer yağlara göre daha kolay 
oksidasyona uğradığı ve buna bağlı olarak LDL oksidas-
yonun ilerleyebildiği bilinmektedir. Yapılan çalışmalar 
oleik asidden zengin diyetin pollansatüre (doymamış) 
yağlardan zengin diyete göre daha az oranda LDL ok-
sidasyonuna yo! açtığını göstermiştir (44). 

Antioksidan sistemler; intrasellüler, ekstrasellüler 
ve membranöz olarak grupiandırılabiilr (Tablo 1). Po 
llansatüre (doymamış) yağlardan zengin bir diyet LDL 
oksidasyonunu artırabilir. Antioksidan defans sistemleri 
olumsuz yönde etkilenir. Diyetteki poliansatüre (doyma
mış) yağ alımı azaltılarak veya bunun yerine C vitamini 
veya, p-karoten gibi antioksidan tedavi ile LDL oksl-
dasyonu ve ateroskleroz engellenibilir. Bu varsayımları 
destekleyecek yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Bununla 
birlikte ilginç olarak tavşanlarda yapılan bir çalışmada 
probukol tedavisiyle E vitamini düzeylerinin arttığı beüdi-
rilmiştir (45). 

SONUÇ 
Aterosklerozun önlenmesi ve/veya regresyonu ko

nusunda gelecekte önemli ilerlemeler olacaktır. Daha 
yeni H M G - C o A redüktaz inhibitörleri, ACAT İnhibitörle
ri ve kolesterol emilimini engelleyici ajanlar ile antihi-
perlipldemik tedavi spektrumu genişleyecektir. HDL dü
zeylerini artırıcı ilaçlar ve antioksidanlar llpoprotein mo
difikasyonunu önleyebilir. Lökotrien İnhibitörleri kulla
nılarak makrofaj fonksiyonları ateroskleroz aleyhine çe
vrilebilir. Diyet tedavisi diğer bir seçenektir. LDL resep
törü düzeyinde bozuklukları olan bazı hastalarda gene
tik mühendisliği de rol oynayabilir. Bir virüs aracılığıyla 
karaciğer hücrelerinin İçine LDL reseptör genleri soka
rak LDL reseptör sayısı artırılmaya çalışılmaktadır. 

Ateroskleroz tedavisi İse yaşam biçiminin düzen
lenmesine, lipoproteinlerin aterojenik gücünü veya en-
dotell değiştirici etkilerinin önlenmesine yönelik farma
kolojik ya da diyet tedavilerinden oluşan multldlslpüner 
bir yaklaşımla olacaktır. 

Tablo 1. Antioksidan defans sistemleri 

intrasellüler Ekstrasellüler Membran 

Askorbik asid Albumin fj-karoten 
Katalaz Askorbik asid Ubiquinal-10 
DNA onarım sistemleri Seruloplasmin E vitamini 
DT-diaforaz Haptoglobin 
Glutatyon (indirgenmiş) Laktoferrin 
Meta! bağlayıcı proteinler Transferrin 
Peroksidaz Ürik asid 
Proieolitik sistemler E vitamini 
Superoksid dismutaz 
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