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Ozet

Summary

Ateroskleroz,sik ve kompleks bir hastalik olup, arteriel
duvarmn iyilesme ve tamir cevaplari ile ¢esitli hasar olusturucu
uyarilar arasindaki bir¢ok etkilesimler nedeniyle ortaya ¢ikar.
Endotel hasarindan sonra, direk hiicre-hiicre etkilesimi, endo-
tel hiicre disfonksiyonu nedeniyle kemotaktik ve biiyiime fak-
torlerinin sekresyonu, subintimal bélgeye monositlerin girisi,
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina ve matriks proteinlerinin
sentezinin artmasma neden olur. T lenfositlerinin devreye
girmesi ile birlikte bu degisiklikler yagh ¢izgiye doniistir ve bu
olusum aterosklerozun erken histopatolojik degisikliklerini
gosterir. Aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesi diiz kas hiicre
tabakasimin degisimi ve lipid yiiklii makrofajlarin birikimiyle
belirgin hale gelir.
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Atherosclerosis, a common and complex disease, result
from multiple interactions among injurious stimuli and the
healing reperative responses of arterial wall. After endothelial,
direct cell-cell interaction, and secretion of chemotactic and
growth factors resulting from endothelial cell dysfunction, in-
duce recruitment of monocytes to subintimal regions, smooth
muscle cell proliferation, and increased synthesis of matrix
proteins. The recruited monocytes become macrophage, accu-
mulate lipid, and ultimately become foam cell. Togather with
accompanying T lymphocytes these changes represent the fatty
streak, an early histopathological change indicating athero-
sclerosis. Progression of this atherosclerosis lesion is marked
the accumulation of alternating layers of smooth muscle cells
and lipid-laden macrophages.
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Ateroskleroz arter duvarinin intima ve media
tabakasindaki degisimlerin eslik ettigi, lipidlerin ve
kanin diger yap1 taslarinin ve de fibréz dokunun
yerel birikiminden dogan degisikliklerin bir kombi-
nasyonu olarak tanimlanir (1). Genellikle ergenlik
caglarinda, lezyon makrofajlarda daha fazla lipid
birikmesi, intimadaki diiz kas hiicrelerinde lipid
damlaciklarinin belirmesi ile sari-grimsi yag ¢izgi-
lerine (fatty streak) donisiir. Yag cizgilerinde diiz
kas hiicreleri yer almakla birlikte baskin hiicre tipi
makrofajlardir. Ergenlik ¢agi sonlarinda, hiicreler
arasi alanda da kiigiik lipid partikiil birikintileri
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olugmaya baglar. bu olugsum "preaterom" olarak ad-
landirilir ve bu arter duvarimin kalic1 hasarina yol
acan ilk lezyondur. Bu hiicre dis1 lipid birikinti-
lerinin bir araya gelmesiyle lipid ¢ekirdegi "atero-
ma" olusur. Ateroma, arter duvarimi kalinlagtirir
ama damar i¢ine dogru c¢ikinti yapmaz. 3. ve 4.
dekadlarda, lipid c¢ekirdegi iistiindeki yiizeyel inti-
manin yerini yavag yavas ic¢inde diiz kas
hiicrelerinin de bulundugu graniilasyon dokusu alir.
Buna fibroz ortii, lezyona da fibroz plak (fibro-
ateroma) denir. Burada makrofajlar bulunmakla be-
raber baskin hiicre tipi diiz kas hiicreleridir.
Aterosklerozun karekteristik lezyonu, bir endotel
tabakasi ile kapli, diiz kas hiicreleri ve fibr6z doku-
dan bir ortii ile, sarimtirak renkli lipid igeren bir
¢ekirdekten olugsmus fibroz plaktir.

[lerlemis aterosklerotik lezyonlar, hemoraji,
tromboz, kalsifikasyon ve arter bogluguna dogru

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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Sekil 1. Ateroskleroz olusumunun dénemlerinin sematik gosterilmesi.

girinti yaparak damarin daralmasina neden olabilir.
Bu yer kaplayici lezyonlerin ana yapist fibroz doku
olmakla birlikte, %45'e varan oranlarda lipid, 6zel-
likle kolesterolden olusmustur. Aterosklerozun
patogenezinde hali hazirda gegerli olan modelin iki
onemli boliimii vardir. Bunlarin ilki, hala anlasila-
mami§ olan, endotelde bozulmaya neden olacak
herhangi bir olay olmadan, hasar veya fonksiyon
bozuklugunun olusmasi, ikincisi ise duvarin iyi-
lestirilmesi i¢in gerekli inhibitor sinyaller arasinda
bir denge saglayarak aterokslerotik lezyonlarda
ilerleme veya gerileme saglanmasidir(2).

Hemodinamik giic dahil bircok faktorler
(mekanik, homosistein, immiinolojik, toksin,
hiperkolesterolemi) endotel tabakasinin kaybina
yol acarak subendotel dokuyu ag¢iga ¢ikarir. Bu bol-
geye toplanan makrofajlar dolagimdan kolesterolu
alarak kopiik hiicrelerini olustururken, trombositler
bu hasarli bolgeye yapisarak ¢oker ve trombosit
kaynakli biiylime faktdrlerini salarak diiz kas
hiicrelerinin mediadan intimaya gogiine ve polife-
rasyonuna yol acar. Aterosklerozun ana sebebi
hiperlipemi, 6zellikle hiperkolesterolemidir. Ozel-
likle diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ¢ok
diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve lipopro-
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tein(a) bu aterojeniteden sorumludur. Bu hipotezle
ilgili olarak;
1. Arter duvarinda kolesterol birikmesi hem

deneysel hem de insanlardaki aterosklerozunun en
belirgin bulgusudur.

2. Cok cesitli deney hayvanlarinda, plazma ko-
lesteroliinii yiikseltilmesi ile ateroskleroz olusturu-
labilmektedir.

3. Plazma kolesterolu yiiksek kisiler, erken
yasta koroner kalp hastaligina (KKH) yakalanmak-
ta ve erken yagta 6lmektedir.

4. Ortalama plazma kolesterol degerleri diisiik
olan Japonlarin, Amerikaya goc¢ ettiklerinde diyet
aliskanliklarinin degismesi sonucu plazma koles-
terol diizeyleri yiikselmekte ve KKH siklig1 art-
maktadir.

5. LDL reseptor eksikligi olan ailesel hiperko-
lesterolemili hastalarda, plazma kolesterol diizey-
leri artarak erken yasta ateroskleroz gelisir.

6. Plazma kolesterolu diyet ve ilag tedavisi ile
disiiriildiigiinde KKH riski de azalmaktadir.

Endotelial hasar durumunda tetigi ceken
mekanizma bilinmiyorsa da dislipidemi, hipertan-
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siyon, sigara ve diabetes mellitus gibi hastaliklar
patogenezde etkili olmaktadir. Ayrica, viral enfek-
siyonlar, immiin hasar ve homosistein diizeylerinde
artisin da endotelial hasara neden olduklar:
diisiiniilmektedir. Dikkat edilmesi gereken bir nok-
ta ise bu faktdrlerin cogunun kardiyovaskiiler sis-
tem (KVS) hastaliklarinin gelisiminde de risk fak-
torleri olmalaridir.

Ateroskleroz lezyonlarinin gelismesinde diger
bir problem lezyonlarin olustugu 6zel bolgelerin
fokal topagrafisidir. Ornegin, renal arterler kan
akimindaki degisikliklere, duvar gerilimine veya
her ikisine sekonder olan mekanik streslere karsi
fizyolojik adaptasyon bdlgeleri olugturmamaktadir.
Bu lezyon bolgeleri:

1. LDL gibi plazma makromolekiillerin endo-
telden gecirgenliginde artma.

2. Endotelial hiicreler ve diiz kas hiicrelerinin
turnoverinde artma.

3. Intimal makrofajlarda artmayla karakterize-
dir.

Diger yandan plazma lipoproteinlerinin plaz-
madan arter duvarina gecisleri, onlarin kon-
santrasyon ve ¢aplari ile alakalidir. Sayet LDL kon-
santrasyonu yiiksekse LDL, HDL yiiksekse HDL
fazla geger. Normal kii¢iik ¢cocuklarin intimalarinda
HDL/LDL partikiil oran1 10/1 iken, 20-30 yaslarin-
da bu oranin 2-3/1 diistiigii saptanmstir. Lipopro-
tein diizeyleri kritik diizeylere ulastigi zaman ayni
benzer mekanizmalar erken ateromatoz lezyonlara
neden olacak olan lipoproteinlerin bu bolgelere
yerlesimine neden olurlar. Hiperkolesterolemisi
olanlarda kiigiik arterler kadar aortun biitiin bol-
gelerinde de ilerlemis aterosklerotik lezyonlar or-
taya ¢ikmaktadir (3).

Hiperlipidemi ve Vaskiiler Hasar

Dogal LDL’ nin kendisi ne sitotoksiktir ne de
endotelin fonksiyonlarinda degisime neden olmak-
tadir. O halde LDL aterojenitesi nereden gelmekte-
dir? LDL'nin makrofajlar tarafindan almip da
"koptik hiicreler" olusmasi igin, énce LDL'nin
yapisinda bazi degisiklikler olmasi gerekmektedir.
Gergekten de ancak modifiye LDL’ler makrofajlar
tarafindan alinabilmektedir (4). Deneysel calis-
malar, LDL'nin kimyasal modifikasyonunun (asetil
LDL, asetoasetil LDL, malondialdehit LDL)
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makrofajlar tarafindan kolesterol alimini art-
tirdigim1  gostermistir. Bu kimyasal modifiye
LDL'ler makrofajlarda LDL reseptorlerinden farkli
"Asetil LDL reseptorleri” tarafindan alinmaktadir.
LDL modifikasyonlar1 3 grupta toplanabilir:

1. Proteolitik modifikasyonlar: LDL'nin elas-
taz, plazmin, kallikrein veya trombinle etkilesimi
sonucu olusurlar.

2. LDL agregasyonuna yol acan modifikasyon-
lar: LDL'nin fosfolipazlarla etkilesimi sonucu agre-
gasyon; proteoglikan, kollajen veya fibronektinle
kompleks olusumu, immunglobulin - LDL kom-
pleksi veya mast hiicre modifiye LDL.

3. Oksidatif modifikasyon: LDL, kiiltiire endo-
tel hiicrelerle inkube edildiginde bir seri fiziksel ve
kimyasal degisikliklere ugramakta ve scavenger re-
septorler araciligiyla makrofajlara dogal LDL den
8-10 kat daha hizl1 alinmaktadir. Arter duvarindaki
tic ana hiicre tipi de (makrofajlar dahil) LDL'yi ok-
side edebilmektadir. LDL oksidasyonu, LDL fos-
folipidlerindeki poliansatiire yag asitlerinin per-
oksidasyonu ile baglamaktadir. Bunun sonucu,
lesitin lizolesitine doniismekte ve Apo B kisminin
scavencer reseptor tarafindan taninmasina yol agan
kismi yikima ugramaktadir ve yapisindaki Apo
B’deki lizin kalintilarinin dogal LDL'de bulun-
mayan, malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonel
(4-HNE) ile konjuge olmasiyla oksidasyona 0zgii
lipid-protein kalintilar1 olugmaktadir. Bu olay hiic-
relerden siiperoksit anyonlarinin salinimi, mem-
brana bagl enzimlerin (fosfolipazlarin) LDL'ye di-
rekt etkisi, hiicre membranlar1 i¢inde olusan lipid
peroksitlerin LDL'ye aktarilmasi veya hiicre disi
proteoglikanlara bagli LDL'nin metal iyonlarinca
katalizlenen peroksidasyonu sonucu olabilir.

Belli bir miktardaki LDL reseptorlerinin
LDL’nin yiiksek konsantrasyonlarinda down regu-
lasyona ugramasi, dogal LDL’nin azliginda en-
dotelde hasara neden olabilir. Dogal LDL miktarda-
ki artis oksidasyon veya regulasyonla degismis
olan LDL’nin kimyasal mediatorlerinde artiga ne-
den olur. Gergektende, endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve 6zellikle makrofaj/monositler, dogal
LDL’leri okside formlara doniistiirebilmektedir. Bu
modifiye LDL makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde
bulunan scavenger reseptorleri ile taninirlar.

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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Okside LDL sitotoksik endotel hiicre fonksiyon-
larin1 degistirdigi gibi endotel hasarina da neden ol-
maktadir. LDL oksidasyonun daha ¢ok lokal atero-
sklerotik lezyon olusturduguna inanilmaktadir.
LDL oksidasyonu, hiicrelerin serbest radikalleri
tarafindan olusturulur.

Yapilan galigmalar, peroksidasyonu baglatan
serbest radikallerin hiicrelerde muhtemelen lipook-
sijenaz enzimleri tarafindan tiretildigini gostermek-
tedir. Lipooksijenazlarin LDL oksidasyonunda
onemli rol oynadiklar agiktir, zira hiicre lipooksije-
naz inhibitorleri hiicrelerin yol a¢tig1 oksidatif LDL
modifikasyonunu tamamen inhibe etmektedir.
Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari hala tartig-
ma konusudur. Superoksid anyonun (O,7) iireti-
minde diiz kas hiicrelerince modifiye olmus
LDL ler 6nemli rol oynamaktadir. Son zamanlarda
damar duvarinda oksidatif hasara neden olan
myeloperoksidazin ateroskleroz lezyonlarinda rol
oynag1 saptanmistir(5).

Okside LDL partikiilleri i¢erdikleri lipid per-
oksidasyon f{iriinleri ile sitotoksiktirler. Okside
LDL endotel gevsetici faktorii olan nitrik oksit sen-
tezeni onledigi i¢in vasospazmda rol oynamaktadir.
Okside LDL, ayrica dolasimindaki monositler
icinde kemotaktiktir ve monositlerin endotele ve
diiz kas hiicrelerine adezyonunu kolaylastiran
monosit kemotaktik protein-1 (MCB-1) iiretimini
artirir. Diabetes mellituslu’lu hastalarda olusan
glikolize LDL, okside LDL benzeri etkilere sahip-
tir. Okside LDL'in, kopiik hiicre olusumunda ve
aterogenezde rolii kesin alarak kanitlanmistir(6).
Okside LDL, aterojenik olaya 4 mekanizma ile
katilir.

1. Okside LDL, makrofajlar tarafindan koles-
terol birikmesi sonucunda "down" regiilasyona
ugramayan "scavanger" reseptorler araciligi ile
alinir, boylece kopiik hiicre ve lezyon olusumuna
katilirlar.

2. Okside LDL, monositler i¢in diiz kas hiicre
ve endotelden salman faktorler gibi kimyasal ¢eki-
ci "kemoattraktan" maddedir. Onlarin damar inti-
masina goglerini hizlandirir.

3. Okside LDL, makrofajlarin intimadan plaz-
maya kacisini Onleyerek arter intimasindaki kalig
sliresini uzatir.

T Klin J Med Sci 1998, 18
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4. Okside LDL, arter duvarindaki hiicreler i¢in
"sitotoksiktir". Hiicresel hasar, belki de endotel
hasar olusturabilir.

Bir diger modifiye LDL molekiilii Lp(a) dir.
Bu dogal LDL tiirevinde, karacigerden sekres-
yonundan Once apoliprotein B'ye baglanmis apo A
proteini bulunur. Apo A yapisal olarak plazmino-
jene benzer. Bir¢ok apo A formlart vardir ve bu
farkliliklar dolayisiyla sahislarin Lp(a) kon-
santrasyonlar1 genetik olarak belirlenir ve diyetten
hemen hi¢ etkilenmez. Yiiksek Lp(a) konsantras-
yonlarina artmis KKH riski eslik eder. Lp(a)
muhtemelen makrofajlar tarafindan dogal LDL
gore daha iyi taninir ve alimir. Aterosklerotik ko-
roner damar duvarinda belirgin Lp(a) birikmesi bu-
lunurken, normal damarlarda Lp(a) ya rastlan-
mamistir (7). Lp(a) 'nin aterojenitesi ¢esitli yollarla
olabilir.

a) Apo A’nin Apo B-100 iceren partikiillerinin
LDL reseptorleri tarafindan normal alimini 6nleme-
si, dolayisiyla dolasan kolesterol miktarinin art-
masl.

b) Apo A plazminojene benzer yapisi nedeniyle
Lp(a) plazmin olusumunu azaltarak fibrinolizi in-
hibe eder. Lp(a) damar hasarimin oldugu yerde
biriken fibrine de baglanarak ¢ogalan hiicrelere ko-
lesterolunu verebilir.

Lp(a), LDL benzeri bir molekiil olup apopro-
tein B-100 igerir. Aterosklerozda Lp(a) nin rolii ha-
la tam olarak bilinmemekte ise’de, Lp(a) selektiv
etki gosterebilir ve platelet kaynakli biiylime fak-
tori (PDGF) gibi endotel hiicre aktivatorlerinin
yoklugunda, mRNA ifadesi i¢in gerekli plazmino-
jen aktivator inhibitdrunun (PAI-1) etkisini arttirir.
Lp(a) ateroskleroz olayint PAI-1’nin sekrasyonunu
ve lretimini veya plazminojenle resdpterler igin
yarigarak plazmin iiretiminde down regulasyona
neden olarak trombojenik etkilerin artmasina neden
olabilir. Diiz kas hiicresinde prolifrasyonu onleyen
plazminle aktive olan TGF-f'yi inhibe ederekte diiz
kas hiicresinde proliferasyonu artirir. Ayrica Lp(a)
kopiik hiicrelerin olusumuna da katkida bulunmak-
tadirlar.

Hipertrigliselideminin endotel iizerindeki di-
rekt etkisi tam olarak degerlendirilememistir.
Muhtemelen hipertrigliserideminin etkisi indirekt
olup kiigiik yogun LDL partiikiilleri ve artik par-
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tikiillerin varligiyla ilgilidir. Ayrica, diger metabo-
lik anormaliklerden olan insiilin resiztansi veya
hiperkoagulabiliteyle de alakali olabilir (8).

Ateroskleroz’daki Hiicresel Mekanizmalar

Endotel Hiicreleri: Endotel hiicreleri normal
vaskiiller yapilarda tek tabaka halinde bulunurlar
ve yavas turnover gosterirler. Endotel hiicreler,
plazma proteinlari igin selektif tromborezistan
gecirgenlik bariyeri saglarlar ve de vaskiiller yapiy1
cesitli faktorlerin (PGI,, EDRF, endotelin) sentez
ve sekresyonunu yaparak saglarlar (9). Ayrica,
MHC antijenlerinin, kemotaktik proteinlerin ve
16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu da
saglarlar. Endotelde hasara neden olan baslica fak-
torler; hiperlidemi, hipertansiyon, diabetes melli-
tus, sigara, hiperfibrinojenemi, hiperhomosisteine-
mi, Herpes enfeksiyonu ve immun mekaniz-
malardir.

Endotel hiicre fonksiyonlarindaki bozukluk-
larin ortaya ¢ikisi aterosklerozdaki histolojik 6zel-
liklerin bulunmasindan daha 6nce saptanir. Endotel
hiicre hasar1 sonunda subendotelial intimada
makrofaj birikimi olur ve de makrofaj ve endotel
hiicrelerinden agiga ¢ikan biiyiime faktorleri sonu-
cunda diiz kas hiicrelerinde aktivasyon veya proli-
ferasyon goriiliir.

Diiz kas hiicreleri: Diiz kas hiicrelerinin bir-
birinden farkli iki fenotipik 6zelligi mevcut olup
bunlar sentetik ve kontraktil tiptir. Kontraktil tip
vazamotor degisikliklere kars1 etki gdsterirken sen-
tetik tip ise genlerin ekspresyonuna ve de ek-
straseliiler molekiiller icin gerekli genlerin ek-
spresyonuna ve de ekstraseliiler matriks sentez
yetenegine sahiptirler. Sentetik tip damarlarda em-
briyolojik gelisim sirasinda ve de balon hasar1 son-
ras1 neointimada gozlenebilmektedir(10).

Aterosklerozdadaki fibroproliferasyon olay1
intimaya yakin bolgelerdeki diiz kas hiicrelerinin
fenotipik modulasyonudur. Laminin ve eikosanoid-
lerin birbirine ters etkilerinin oldugu yerlerde fi-
bronektin diiz kas hiicrelerinde kontratil tipten sen-
tetik tipe doniisiimiinde rol oynamaktadir. Diiz kas
hiicrelerinin sentetik tipe degisiminde ilk olay en-
dotelial ve makrofaj kaynakli kemotaktiklere ceva-
ben internal elastik laminadaki migrasyondur. Diiz
kas hiicrelerindeki proliferasyon PDGF’e cevaben
ortaya cikar. Diiz kas hiicre gelisimi ise epidermal
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faktorlerin etkisiyle olur. Epidermal biiyiime fak-
tori (EGF), basic fibroblalst biiyiime faktorii
(bFGF) ve insiilin benzeri biityiime faktor-1(IGF-1)
diiz kas hiicre proliferasyonunda énemli rol oynar.
Ateroskleroz lezyonlarindaki diiz kas hiicre prolif-
erasyonlar1 epizodik olup uzun siireli sessizlik
donemleri arasinda kisa siireli hizli proliferasyon
donemleriyle karakterizedir. Ras proteinleri, G pro-
teinleriyle ilgili membrana bagl sinyal iletim pro-
teinleridir ve bunlar biiyiime faktor reseptdr kom-
plekslerini artirarak degisik hiicre ici efektorlere
(mitojen aktive edici protein kinaz ve niikleer fak-
tor KB) doniisiirler. Gergekten de venlerdeki by-
pass greftlerinde intimal hipoplazi artmis veya yeni
olusmus G proteiniyle beraberdir (11).

Modifiye diiz kas hiicreleri, lipid birikimine
ugrayarak ateroskleroz lezyonlarinda kopiik
hiicreleri adim alabilirler. Ayrica, bunlar 6zellikle
tip I kollajen gibi ekstraselliiler matriks kompo-
nentlerinin sentezinden de sorumludurlar. Bu diiz
kas hiicreleri, makrofajlarla beraber erken donemde
lezyon bolgesinde yogun olarak birikirler ve za-
manla da bu yag birikimleri fibrotik lezyonlara
doniisiip predominant hiicrelere doniisiirler (12-
14).

Makrofajlar: Eksentrik intima kalinligi olan
alanlar, eksentrik kalmlig1 olmayanlara gore 3 kat
daha fazla makrofaj icerirler. Makrofajlar
ateroskleroz’un biitiin dénemlerinde mevcutturlar.
Ateroskleroz’un erken donemlerinde monositlerin
arter duvarina adezyonu, migrasyonu ve daha son-
rada makrofajlara doniislimii 6nemlidir. Endotel
hiicrelerinde sentezlenen vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 (VCAM-1) ve interselliiler adezyon
molekiili-1(ICAM-1) ile monositlerin endotele
adezyonunda artma goézlenir(15). Damar duvarinda
eksprese olan monosit adezyon molekiilleri, ligant-
larinin monositlerdeki ekspresyonundaki artmay1
yansitmaktadir. Subendetelial bosluklara olan
monosit migrasyonu endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri veya makrofajlarla ilgili MCP-1 kemotak-
tik faktorler esliginde olur. Bir kere intimada mod-
ifiye lipoproteinlere, sitokinlere, kemotoktik ve
biliylime faktorlerine maruz kalan monositler daha
uzun siirede aktive olup doku makrofajlarina fark-
lilagabilirler. Ateroskleroz lezyonlarina makrofaj-
larin katilimi sadece scavenger hiicre olarak degil
ayrica fokal immun olayda etkili veya fibroprolife-
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Sekil 2. Aterosklerozun olusumunda endotelinin etkisi.

rasyonda onemli ¢ok sayida biiyliime faktor iiretme
yeteneklerine de sahiptirler.

Plateletler: Ateroskleroz’da 6nemli rol oy-
narlar. Endotel biitiinliigliniin kayboldugu bdliim-
lerdeki irreversibl adezyonda rol oynarlar. Bu
adezyon da, birbirinden ayr 2 tip platelet reseptor-
leri rol alir. Bu reseptorler, glikoproein kompleksi
Ib/IxV ve 1Ib/111a ve de polimerik plazma glikopro-
teini von-Willebrant faktor (vVWF)’diir. Adezyon-
dan sonra aktive plateletler PDGF, FGF, TGF-f3 ve
platelet kaynakli ve endotel hiicre biiyiime faktorii
(PD -ECGF) acgiga ¢ikarirlar. Bunlarin damar du-
varindaki profilerasyonu arttirmaya meyili vardir
ve ayrica plateletler serotonin ve tromboksan A2
gibi vosoaktif maddeleri salgilayarak ateroskleroz-
da 6nemli rol oynarlar ve de yagh ¢izgilerde lipid
kaynag1 olarak gdrev yaparlar (16).

Aterosklerozun Molekiiler Komponentleri

Adezyon molekiilleri: Bu molekiillerden olan
VCAM-1 ve ICAM-1 Immiinglobulin gen ailesinin
iiyeleridir ve endotel hiicrelerinde bulunurlar.
Bunlar monositler ve lenfositlerden belirginlesen
transmembran proteinler olup beta integrin ailesi
ile etkilesim gosterirler. I[CAM -1 endotel hiicreleri
tarafindan belirginlesirken, VCAM-1 sadece PDFG
gibi 6zel uyarilarla belirgin hale gelir. Insan atero-
munda endotel hiicreleri VCAM-1 ve ICAM-1 sal-
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gilarlar. Ayrica, VCAM-1 belirginlesmesi diiz kas
hiicreleri tarafindan yapilabilir. Aterogenezde en-
dotel hiicrelerince yapilan VCAM-1 ve ICAM-1
belirmesi muhtemelen monosit kemotaksisinin
onemli bir komponentidir. VCAM-1 ayrica
aterosklerozdaki immiin reaksiyonda da rol oynar
7.

Monosit/makrofaj kemotaktik protein-1
(MCP-1): MCP-1 makrofajlardan, diiz kas hiicre-
lerinden ve endotel hiicrelerinden ekspresse ola-
bilir. Endotel ve diiz kas hiicrelerinden TNF, 1L-12,
IFN, okside LDL ve endotoksinlerin etkisiyle
MCP-1mRNA diizeyinde artig goriiliir. Muhteme-
len MCP-1 geni endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri
ve makrofajlarda gen ekspresyonu i¢in gerekli olan
fonksiyonel niiklear faktor B baglayici boliim ihti-
va ederler (18). Son ¢aligmalar gostermistir ki, mi-
nimal okside LDL, niikleer faktor , B nin potent ak-
tivatoridiir. Aterosklerotik plaklardan, &zellikle
makrofajdan zengin bolgelerde MCP-1 mRNA art-
migtir. Diiz kas hiicrelerinde ve monositlerde eks-
presse olan MCP-1 adezyon molekiillerinin eks-
presyonunu stimiile eder. Buda aterosklerotik lez-
yonlara makrofaj katilimim saglar (19,20).

Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor(M-
CSF): Dolasimdaki monosit ve doku makrofaj-
larinin hayatlarinin devami i¢in gereklidir. M-CSF
monosit fonksiyonlarini potansiyalize eder ve
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degisik stimiilasyonlara bagli olarak endotel
hiicreleriyle diiz kas hiicreleri tarafindan firetilirler.
Aterogenezis sirasindaki lokal M-CSF iiretimi,
makrofajlarin hayatta kalmasina ve proliferasyo-
nuna yardim ederler veya scavenger reseptorlerinin
ekspresyonunda ve apoprotein-E‘nin sekresyonuda
artma gibi 6zel makrofaj fonksiyonlarini saglar.
Derin subendotelial tabakadaki yetersiz M-CSF
miktar1 kopiik hiicrelerin 6liimiinden ve de nekrotik
alanlarin gelisiminden de sorumludur (21).

Interleukin-1 (IL-1): Endotel hiicre fonksi-
yonlarini, fibrinolizi inhibe ederek, prokoagiilan
molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak ve adez-
yon molekiillerini uyararak degistirir. IL-1, ayrica
PDGF ve bFGF iiretimiyle iligkili olarak diiz kas
hiicrelerindeki proliferasyonu uyarirlar. IL-1 keza,
MCP-1, M-CSF, bFGF ve IL-6 gibi sitokinleri ve
biiyiime faktorlerini kodlayan bir¢ok genlerin ek-
spresyonlarint da aktive eder. IL-1 diiz kas
hiicrelerinin prostaglandin ve nitrik oksit tiretimine
de neden olur (22).

Tiimor Nekrozis Faktor-alfa: TNF o diiz kas
hiicrelerinde proliferasyonu uyarir. TNFa adezyon
molekiilleri vasitasiyla monosit tanimlanmasini
saglar ve ayrica bu plaklardaki neovaskiilarizasyon
gelisiminden sorumludurlar (23).

Platelet Kaynakh Biiyiime Faktor (PDGF):
Diiz kas hiicreleri i¢in en 6nemli mitojen olup diiz
kas hiicreleri igin monositler kadar kemotaktiktir.
Endotel hiicreleri ve makrofajlar her iki PDGF zin-
cirlerini iiretirken, yetiskin diiz kas hiicreleri genel-
likle sadece A zincirlerini tretirler. PDGF-BB,
PDGF-AA ya gore diiz kas hiicrelerinde prolife-
rasyonu stimiile etme agisindan daha etkindir.
Ateroskleroz lezyonlarindaki bitisik makrofajlarda
ve diiz kas hiicrelerindeki PDGF gen ekspresyonu
artmistir. TGF-f ve IL-1 gibi degisik stokinlerin
etkisiyle olusan diiz kas hiicrelerindeki proliferas-
yon PDGF tarafindan ayarlanir (24).

Basic Fibroblast Growth Faktor (bFGF):
Hiicrelerin proliferasyonunda migrasyonunda ve
farklilagmasinda rol oynar. bFGF diiz kas hiicreleri
ve endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir ve ek-
straselliiler matrikste bulunur (25).

Transforming Growth Faktor-beta: Bu fak-
tor doku tamirini baslatip sona erdiren ana sitokin
olup giiglii fibrinojenik bir molekiildiir. TGF-3
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biitlin hiicrelerde bulunan reseptdrlerden (Tip I, Tip
II, Tip III) en az 3 tane membran proteinlerinde
baglantiy1 saglar. Tip I reseptorler TGF-f’nin ek-
straselliiler matriks {izerindeki etkilerini ayarlar.
Ayni yerde Tip II diiz kas hiicrelerinin biiylimesini
ve proliferasyonunu da saglar. Tip III de diger re-
septorler gibi etki gosterir. TGF-B diiz kas
hiicrelerinde proliferasyonu diizenler. Erken
donemlerde TGF- antiproliferatif etki gosterebilir
ama daha sonra fibréz plaklarin gelisecegi yer-
lerdeki PDGF reseptorleri igin diiz kas hiicrelerine
kars1 down regulasyona neden olur. TGF-3 diiz kas
hiicrelerinde biiyiimeyi uyarir, bunu da diiz kas
hiicrelerinde PDGF mRNA ekspresyonu ve matriks
sentezini arttirarak yapar (26).

TGF-p diiz kas hiicrelerini ekstraselliiler ma-
triksin bircok komponentinin iiretimi (heparan siil-
fat sentezi haricinde) i¢in uyarir. Bunu da matriks
materyalini normal olarak azaltan enzimleri inhibe
ederek yapar. Sonugta fibroz plaklarin gelisiminde
ana etkiye sahiptir. TNFa gibi TGF angiogenezisi
provake eder ve neovaskiilarizasyonu da saglar.
TGFp fibronektin diizeyini arttirarak diiz kas
hiicrelerinde sentetik fenotipin ekspresyonuna ne-
den olabilir (27).

Anjiotensin II: Anjiotensin II vaskiiler doku-
larda hipertrofi ve proliferasyon saglar. Diiz kas
hiicrelerinde 2 tane reseptorii vardir. AT, ve AT,,
AT, Ang II’ ile baglantili olarak vazokonstriksiy-
onu saglar. Aym sekilde AT, ise diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyon agisindan
daha 6nemli goziikmektedir. Diiz kas hiicrelerdeki
proliferasyon Ang II, bFGF ve PDGF tarafindan da
ayarlanmaktadir. Ayrica, Ang II TGF-B’nin ek-
spresyonunu artirarak diiz kas hiicrelerinde in-
hibitor etkiye sahiptirler. Sonucta Ang II trom-
bospondin gibi ekstraselliiler matriksin komponent-
lerinin ekspresyonunu ayarlar (24,28).

Nitrik Oksit: Bu molekiil hem wvaskiiler
tonusu saglar hem de 16kositlerle plateletlerin agre-
gasyounu ve adezyonunu etkiler. NO diiz kas
hiicrelerinde mitogenezisi ve proliferasyonu inhibe
eder (29). Sigara, diabetes mellitus, hiperlipidemi
ve hipertansiyon hep beraber NO {iretimi ve
sekresyonunu bozarlar. NO diizeylerinde azalma
vaskiiler toniisli degistirir ve diiz kas hiicrelerinde-
ki proliferasyonu azaltir. Aktif makrofajlardaki NO
sentezine neden olan uyarilar oksidatif hasar1 ko-
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laylagtiran NO miktarinda siirekli bir artisa neden
olur (30).

Endotelin (ET): Endotelin diiz kas hiicre-
lerinde ve endotel hiicrelerinde proliferasyonu
uyarir. Balon hasarindan sonra ET inflizyonu inti-
mal hiperplaziye neden olabilmektedir (31). ET’in
aktivasyonu diger biiyiime faktorlerince potansiya-
lize edilir. Okside LDL ek olarak endotel hiicre-
lerinden ET iiretimini arttirir. Ilerlemis atero-
sklerotik durumlarda dolasimdaki ET diizeyleri
yiikselmistir ve dolagsan monositler ve aktif makro-
fajlar i¢in kuvvetli bir kemoatratandir. Makrofajlar
PDGEF, IL-1 ve TNF olusturarak ta endotel hasarina
yol agabilir (32). Diiz kas hiicrelerinin ET ve NO
gibi vazomodulator ajanlara cevap veren kontraktil
tipi ateroskleroz durumlarinda biiyiime faktorleri
salgilayan sentetik tipe doniigiir. ET diiz kas
hiicreleri iizerine mitojenik etkinlik gosterir ve bu
mutajanik etkide protein kinaz C yolu etkili olmak-
tadir. ET, IGF,TGF ve EGF ile sinerjist olarak fi-
broblastlar tizerine proliferatif etki gostermektedir
(33). Anjionun normal oldugu dénemlerde endotel
disfonksiyonu varsa, endotel bagimli vazodilator
bir ajan olan asetilkoline cevap olarak koroner kan
akiminda azalma meydana gelmektedir. Bu durum
disfonksiyone endotelde asetilkolinin endotelini
arttirarak vazokonstriiksiyonun ortaya ¢ikmasiyla
aciklanmaktadir. Trombin, ET salinimini arttirarak
myokardial sendromda 6nemli rol oynar ve reper-
fiizyon injiirisine neden olabilir (34).

Osteopontin: Osteopontin monositler i¢in ke-
motaktik olan ve kemiklerden izole edilebilen ve
Ca** baglayan bir proteindir. Osteopontin atero-
skleroz lezyonlarinda yiiksek oranda eksprese olur
ve aterosklerotik lezyon ilerledikge ifadeleri artar.
Makrofajlarin kemotaksisinde ve aterosklerotik
plaklardaki kalsifikasyonda énemli rol oynar (35).

Vaskiiler Hasarin Terapotik Modiilasyonu

Cogu antihipertansif ajanlar 6rnegin ACE in-
hibitorleri ve Ca** kanal blokorleri kan basincini
diisiirme etkileri yaninda aterosklerotik lezyonlara
karg1 korumada etkili oldugu da diisiiniilmektedir.
Antilipidemik ajanlar lipid distiriicii etkileri yanin-
da bagka yararl etkileri de vardir. Son zamanlarda
yapilan LDL kolesterol diigiiriicii tedaviyle probu-
kol kombinasyonu koroner aterosklerozu olanlarda
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endotelin anormal fonksiyonlarinda diizelmeler
oldugu gosterilmistir (36). Hidroksimetilglutaril
koenzim A (HMG CoA) rediiktaz inhibitorleri diiz
kas ve mezangial hiicrelerde proliferasyonu azaltir-
lar. Bu etkiyi G proteini gibi izoprenilasyon pro-
teinleri vasitasiyla saglarlar. Ayrica PDGF gibi
degisik sitokinlerle hiicre proliferasyonuna yol
acarlar. Levostatin koroid arterlerinde intima ve
media tabakasindaki kalinlagmay1 tersine ¢evirir ve
kardiovaskiiler olaylarda mortalite riskini azaltir.
Bu etkiler, HMG-CoA rediiktazin transdiiksion pro-
teinlerinin anahtar1 olan 1soprenilasyonu etki-ley-
erek ayarlandig1 kabul edilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Wilson PW. Established risk factors and coronary artery dis-
ease: The Framingham study. Am J Hypertens 1994; 7:7-12.

2. Mitchinson MJ. The new face of atherosclerosis. Br J Clin
Pract 1994; 48:149-51.

3. Noll G, Liischer TF. Influence of lipoproteins on endothelial
function. Thromb Res 1994; 74:45-54.

4. Sigal E, Laughton CW, Mulkins MA. Oxidation, lipoxyge-
nase, and atherogenesis. Ann Natl Acad Sci 1994; 714:211-
24,

5. Daugherty A, Dunn JL, Rateri DL, et al. Myeloperoxidase,
a catalyst for lipoprotein oxidation, is expressed in human
atherosclerotic lesions. J Clin Invest 1994; 94:437-44.

6. Cushing SD, Berliner JA, Valente AJ, et al. Minimally mod-
ified LDL induces MCP-1in human endothelial cells and
smooth muscle cells. Proc Natl Acad Sci 1990; 87:5134-8.

7. Liu AC, Lawn RM. Lipoprotein(a) and atherogenesis.
Cardiovasc Med 1994; 4:40-4.

8. Nafziger AN. Clinical relevance of reducing triglycerides.
Implications for ischaemic heart disease treatment. Drugs
1994; 48:1-8.

9. Lerman A, Burnett JC. Intact and altered endothelium in reg-
ulation of vasomotion. Circulation 1992; 86:11112-19.

10.Davies MG, Ramkumar V, Geetys T, et al. The expression
and functional of Gprotein in experimental intimal hyper-
plsia. J Clin Invest 1994; 94:1680-89.

11.Irani K, Herzlinger S, Finkel T. RAS proteins regulate mul-
tiple mitogenic pathways in a vascular smooth muscle cells.
Biochem Biophys Res Commun 1994; 202:1252-58.

12.Westerbond A, Mills J, Marek JM, et al. Immunocyto-
chemical determination of cell type and proliferation rate in
human vein graft stenosis. J Vasc Surg 1997; 25(1):64-
73.

13.Herren B, Raines EW, Ross R. Expression of a disintegrin-
like in cultured human vascular. cells and in vivo. FASEB J
1997; 11(2):173-80.

367



Yavuz BAYKAL ve Ark.

14.Mach F, Schon Beck U, Sukhova GK, et al. Functional
CD40 ligand is expressed on human vascular endothelial
cell, smoot muscle cell, and macrophage. Proc. Natl. Acad
1997; 94(5):1931-36.

15.Faruqi RM, DiCorleto PE. Mechanism of monocyte recruit-
ment and accumulation. Br Heart J 1993; 69:19-29.

16.Loscalzo J. The relation between atherosclerosis and throm-
bosis. Circulation 1992; 86:95-9.

17.Libby P, Li H. Vascular cell adhesion molecule-1 and
smooth muscle cell activation during atherogenesis. J Clin
Invest 1993; 92:538-9.

18.Lawrence R, Chang L, Seibenlist U, et al. Vascular smooth
muscle cells express a constitutive NF-KB-like activity. J
Biol Chem 1994; 46:28913-8.

19.Porreca E, Febbo C, Reale M, et al. MCP-1 is a mitogen for
cultured rat vascular smooth muscle cell. J Vasc Surg 1997;
34(1):58-65.

20.Hernandez M, Bustos C, Ortega M, et al. Angiotensin con-
verting enzyme inhibition prevent MCP-1 expression in a
rabbit model of early accelerated atherosclerosis.
Circulation 1997; 95(6):1532-41.

21.Rosenfeld ME, Yia-Herttuala S, Lipton BA, et al.
Macrophage colony-stimulating factor mRNA and protein
in atherosclerotic lesions of rabbits and humans. Am J
Pathol 1992; 140:291-300.

22.Clinton SK, Libby P. Cytokines and growth factors in
atherogenesis. Arch Pathol Lab Med 1992; 116:1292-300.

23.Jovinge S, Nilson A, Rengstrom J. TNF a activated smooth
muscle cell migration in cultured and expressed in the bal-
lon injured rat aorta. Arterioscler-Thromb 1997,
17(3):490-7.

24 Pauletto P, Sarzani R, Rappelli A, et al. Differentiation and
growth of vascular smooth muscle cells in experimental hy-
pertension. Am J Hypertens 1994; 7:661-74.

368

ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI

25.Lindner V, Reidy MA. Proliferation of smooth muscle cells
after vascular injury is inhibited by an antibody against
bFGF. Proc Natl Acad Sci USA 1992; 88:3739-43.

26.Border WA, Noble NA. Transforming growth factor b in tis-
sue fibrosis. N Engl J Med 1994; 330:1431-38.

27.Fosyth EA, Aly HM, Najjar SF, et al. TGF b inhibits the
proliferative effect of insulin vascular smooth muscla cell. J
Vasc Surg 1997; 23(5):432-6.

28.Yamashital, Itoh H, Ogawa Y, et al. Opposite regulation of
Gax homeobox expression by Ang II . Hypertension 1997,
29(1):381-7.

29.Anggard E. Nitric oxide: Mediator, murdered, and medi-
cine. Lancet 1994; 343:1199-206.

30.Weissbrod RM, Griswold MC, Du Y, et al. Reduced re-
sponsiveness of hypercholesterolemic rabbit aortic smooth
muscle cell to NO. Arterioscler-Thromb 1997; 17(2):394-
402.

31.Masaki T. Endothelin in vascular biology. Ann Natl Acad
Sci 1994; 714:101-8.

32.Meyer GR, Herman AG. Vascular endothelial dysfunction.
Prog-Cardiovasc Dis 1997; 39(49):325-42.

33.Pencera P, Minuz P, Rossi L, et al. Post 1schemic hyperemia
is subject with lower limbs ostructive arteriopthy: role of
PGI2 and ET. Angiology 1997; 48(2)149-55.

34.Hasdai D, Holmes DR, LermanA, et al. Mechenical
prerssure and strech release. ET-1 from human atheroscle-
rotic coronary aryteries in vivo. Circulation 1997
95(2):357-62.

35.Shanahan CM, Cary NR, Metcalfe JC, et al. High expres-
sion of genes for calcification-regulating proteins in human
atherosclerotic plaques. J Clin Invest 1994; 93:2393-402.

36.Chu CT, Pizzo SV. a2-Macroglobulin, complement, and bi-
ologic defense: Antigens, growt factors, microbial proteas-
es, and receptor ligation. Lab Invest 1994; 71:792-812.

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18



