
Ateroskleroz arter duvarýnýn intima ve media
tabakasýndaki deðiþimlerin eþlik ettiði, lipidlerin ve
kanýn diðer yapý taþlarýnýn ve de fibröz dokunun
yerel birikiminden doðan deðiþikliklerin bir kombi-
nasyonu olarak tanýmlanýr (1). Genellikle ergenlik
çaðlarýnda, lezyon makrofajlarda daha fazla lipid
birikmesi, intimadaki düz kas hücrelerinde lipid
damlacýklarýnýn belirmesi ile sarý-grimsi yað çizgi-
lerine (fatty streak) dönüþür. Yað çizgilerinde düz
kas hücreleri yer almakla birlikte baskýn hücre tipi
makrofajlardýr. Ergenlik çaðý sonlarýnda, hücreler
arasý alanda da küçük lipid partikül birikintileri

oluþmaya baþlar. bu oluþum "preaterom" olarak ad-
landýrýlýr ve bu arter duvarýnýn kalýcý hasarýna yol
açan ilk lezyondur. Bu hücre dýþý lipid birikinti-
lerinin bir araya gelmesiyle lipid çekirdeði "atero-
ma" oluþur. Ateroma, arter duvarýný kalýnlaþtýrýr
ama damar içine doðru çýkýntý yapmaz. 3. ve 4.
dekadlarda, lipid çekirdeði üstündeki yüzeyel inti-
manýn yerini yavaþ yavaþ içinde düz kas
hücrelerinin de bulunduðu granülasyon dokusu alýr.
Buna fibröz örtü, lezyona da fibröz plak (fibro-
ateroma) denir. Burada makrofajlar bulunmakla be-
raber baskýn hücre tipi düz kas hücreleridir.
Aterosklerozun karekteristik lezyonu, bir endotel
tabakasý ile kaplý, düz kas hücreleri ve fibröz doku-
dan bir örtü ile, sarýmtýrak renkli lipid içeren bir
çekirdekten oluþmuþ fibröz plaktýr.

Ýlerlemiþ aterosklerotik lezyonlar, hemoraji,
tromboz, kalsifikasyon ve arter boþluðuna doðru
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Özet
Ateroskleroz,sýk ve kompleks bir hastalýk olup, arteriel

duvarýn iyileþme ve tamir cevaplarý ile çeþitli hasar oluþturucu
uyarýlar arasýndaki birçok etkileþimler nedeniyle ortaya çýkar.
Endotel hasarýndan sonra, direk hücre-hücre etkileþimi, endo-
tel hücre disfonksiyonu nedeniyle kemotaktik ve büyüme fak-
törlerinin sekresyonu, subintimal bölgeye monositlerin giriþi,
düz kas hücrelerinin çoðalmasýna ve matriks proteinlerinin
sentezinin artmasýna neden olur. T lenfositlerinin devreye
girmesi ile birlikte bu deðiþiklikler yaðlý çizgiye dönüþür ve bu
oluþum aterosklerozun erken histopatolojik deðiþikliklerini
gösterir. Aterosklerotik lezyonlarýn ilerlemesi düz kas hücre
tabakasýnýn deðiþimi ve lipid yüklü makrofajlarýn birikimiyle
belirgin hale gelir.
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Summary
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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girinti yaparak damarýn daralmasýna neden olabilir.
Bu yer kaplayýcý lezyonlerýn ana yapýsý fibröz doku
olmakla birlikte, %45'e varan oranlarda lipid, özel-
likle kolesterolden oluþmuþtur. Aterosklerozun
patogenezinde hali hazýrda geçerli olan modelin iki
önemli bölümü vardýr. Bunlarýn ilki, hala anlaþýla-
mamýþ olan, endotelde bozulmaya neden olacak
herhangi bir olay olmadan, hasar veya fonksiyon
bozukluðunun oluþmasý, ikincisi ise duvarýn iyi-
leþtirilmesi için gerekli inhibitör sinyaller arasýnda
bir  denge  saðlayarak  aterokslerotik  lezyonlarda
ilerleme veya gerileme saðlanmasýdýr(2).

Hemodinamik güç dahil birçok faktörler
(mekanik, homosistein, immünolojik, toksin,
hiperkolesterolemi) endotel tabakasýnýn kaybýna
yol açarak subendotel dokuyu açýða çýkarýr. Bu böl-
geye toplanan makrofajlar dolaþýmdan kolesterolu
alarak köpük hücrelerini oluþtururken, trombositler
bu hasarlý bölgeye yapýþarak çöker ve trombosit
kaynaklý büyüme faktörlerini salarak düz kas
hücrelerinin mediadan intimaya göçüne ve polife-
rasyonuna yol açar. Aterosklerozun ana sebebi
hiperlipemi, özellikle hiperkolesterolemidir. Özel-
likle düþük yoðunluklu lipoprotein (LDL), çok
düþük yoðunluklu lipoprotein (VLDL) ve lipopro-

tein(a) bu aterojeniteden sorumludur. Bu hipotezle
ilgili olarak;

1. Arter duvarýnda kolesterol birikmesi hem
deneysel hem de insanlardaki aterosklerozunun en
belirgin bulgusudur.

2. Çok çeþitli deney hayvanlarýnda, plazma ko-
lesterolünü yükseltilmesi ile ateroskleroz oluþturu-
labilmektedir.

3. Plazma kolesterolu yüksek kiþiler, erken
yaþta koroner kalp hastalýðýna (KKH) yakalanmak-
ta ve erken yaþta ölmektedir.

4. Ortalama plazma kolesterol deðerleri düþük
olan Japonlarýn, Amerikaya göç ettiklerinde diyet
alýþkanlýklarýnýn deðiþmesi sonucu plazma koles-
terol düzeyleri yükselmekte ve KKH sýklýðý art-
maktadýr.

5. LDL reseptör eksikliði olan ailesel hiperko-
lesterolemili hastalarda, plazma kolesterol düzey-
leri artarak erken yaþta ateroskleroz geliþir.

6. Plazma kolesterolu diyet ve ilaç tedavisi ile
düþürüldüðünde KKH riski de azalmaktadýr.

Endotelial hasar durumunda tetiði çeken
mekanizma bilinmiyorsa da dislipidemi, hipertan-

Þekil 1. Ateroskleroz oluþumunun dönemlerinin þematik gösterilmesi.
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siyon, sigara ve diabetes mellitus gibi hastalýklar
patogenezde etkili olmaktadýr. Ayrýca, viral enfek-
siyonlar, immün hasar ve homosistein düzeylerinde
artýþýn da endotelial hasara neden olduklarý
düþünülmektedir. Dikkat edilmesi gereken bir nok-
ta ise bu faktörlerin çoðunun kardiyovasküler sis-
tem (KVS) hastalýklarýnýn geliþiminde de risk fak-
törleri olmalarýdýr.

Ateroskleroz lezyonlarýnýn geliþmesinde diðer
bir problem lezyonlarýn oluþtuðu özel bölgelerin
fokal topagrafisidir. Örneðin, renal arterler kan
akýmýndaki deðiþikliklere, duvar gerilimine veya
her ikisine sekonder olan mekanik streslere karþý
fizyolojik adaptasyon bölgeleri oluþturmamaktadýr.
Bu lezyon bölgeleri:

1. LDL gibi plazma makromoleküllerin endo-
telden geçirgenliðinde artma.

2. Endotelial hücreler ve düz kas hücrelerinin
turnoverinde artma.

3. Ýntimal makrofajlarda artmayla karakterize-
dir.

Diðer yandan plazma lipoproteinlerinin plaz-
madan arter duvarýna geçiþleri, onlarýn kon-
santrasyon ve çaplarý ile alakalýdýr. Þayet LDL kon-
santrasyonu yüksekse LDL, HDL yüksekse HDL
fazla geçer. Normal küçük çocuklarýn intimalarýnda
HDL/LDL partikül oraný 10/1 iken, 20-30 yaþlarýn-
da bu oranýn 2-3/1 düþtüðü saptanmýþtýr. Lipopro-
tein düzeyleri kritik düzeylere ulaþtýðý zaman ayný
benzer mekanizmalar erken ateromatoz lezyonlara
neden olacak olan lipoproteinlerin bu bölgelere
yerleþimine neden olurlar. Hiperkolesterolemisi
olanlarda küçük arterler kadar aortun bütün böl-
gelerinde de ilerlemiþ aterosklerotik lezyonlar or-
taya çýkmaktadýr (3).

Hiperlipidemi ve Vasküler Hasar
Doðal LDL�nin kendisi ne sitotoksiktir ne de

endotelin fonksiyonlarýnda deðiþime neden olmak-
tadýr. O halde LDL aterojenitesi nereden gelmekte-
dir? LDL'nin makrofajlar tarafýndan alýnýp da
"köpük hücreler" oluþmasý için, önce LDL'nin
yapýsýnda bazý deðiþiklikler olmasý gerekmektedir.
Gerçekten de ancak modifiye LDL�ler makrofajlar
tarafýndan alýnabilmektedir (4). Deneysel çalýþ-
malar, LDL'nin kimyasal modifikasyonunun (asetil
LDL, asetoasetil LDL, malondialdehit LDL)

makrofajlar tarafýndan kolesterol alýmýný art-
týrdýðýný göstermiþtir. Bu kimyasal modifiye
LDL'ler makrofajlarda LDL reseptörlerinden farklý
"Asetil LDL reseptörleri" tarafýndan alýnmaktadýr.
LDL modifikasyonlarý 3 grupta toplanabilir:

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

2. LDL agregasyonuna yol açan modifikasyon-
lar: LDL'nin fosfolipazlarla etkileþimi sonucu agre-
gasyon; proteoglikan, kollajen veya fibronektinle
kompleks oluþumu, immunglobulin - LDL kom-
pleksi veya mast hücre modifiye LDL.

3. Oksidatif modifikasyon: LDL, kültüre endo-
tel hücrelerle inkube edildiðinde bir seri fiziksel ve
kimyasal deðiþikliklere uðramakta ve scavenger re-
septörler aracýlýðýyla makrofajlara doðal LDL den
8-10 kat daha hýzlý alýnmaktadýr. Arter duvarýndaki
üç ana hücre tipi de (makrofajlar dahil) LDL'yi ok-
side edebilmektadir. LDL oksidasyonu, LDL fos-
folipidlerindeki poliansatüre yað asitlerinin per-
oksidasyonu ile baþlamaktadýr. Bunun sonucu,
lesitin lizolesitine dönüþmekte ve Apo B kýsmýnýn
scavencer reseptör tarafýndan tanýnmasýna yol açan
kýsmi yýkýma uðramaktadýr ve yapýsýndaki Apo
B�deki lizin kalýntýlarýnýn doðal LDL'de bulun-
mayan, malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonel
(4-HNE) ile konjuge olmasýyla oksidasyona özgü
lipid-protein kalýntýlarý oluþmaktadýr. Bu olay hüc-
relerden süperoksit anyonlarýnýn salýnýmý, mem-
brana baðlý enzimlerin (fosfolipazlarýn) LDL'ye di-
rekt etkisi, hücre membranlarý içinde oluþan lipid
peroksitlerin LDL'ye aktarýlmasý veya hücre dýþý
proteoglikanlara baðlý LDL'nin metal iyonlarýnca
katalizlenen peroksidasyonu sonucu olabilir.

Belli bir miktardaki LDL reseptörlerinin
LDL�nin yüksek konsantrasyonlarýnda down regu-
lasyona uðramasý, doðal LDL�nin azlýðýnda en-
dotelde hasara neden olabilir. Doðal LDL miktarda-
ki artýþ oksidasyon veya regulasyonla deðiþmiþ
olan LDL�nin kimyasal mediatörlerinde artýþa ne-
den olur. Gerçektende, endotel hücreleri, düz kas
hücreleri ve özellikle makrofaj/monositler, doðal
LDL�leri okside formlara dönüþtürebilmektedir. Bu
modifiye LDL makrofaj ve düz kas hücrelerinde
bulunan scavenger reseptörleri ile tanýnýrlar.
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Okside LDL sitotoksik endotel hücre fonksiyon-
larýný deðiþtirdiði gibi endotel hasarýna da neden ol-
maktadýr. LDL oksidasyonun daha çok lokal atero-
sklerotik lezyon oluþturduðuna inanýlmaktadýr.
LDL oksidasyonu, hücrelerin serbest radikalleri
tarafýndan oluþturulur.

Yapýlan çalýþmalar, peroksidasyonu baþlatan
serbest radikallerin hücrelerde muhtemelen lipook-
sijenaz enzimleri tarafýndan üretildiðini göstermek-
tedir. Lipooksijenazlarýn LDL oksidasyonunda
önemli rol oynadýklarý açýktýr, zira hücre lipooksije-
naz inhibitörleri hücrelerin yol açtýðý oksidatif LDL
modifikasyonunu tamamen inhibe etmektedir.
Serbest radikallerin hücresel kaynaklarý hala tartýþ-
ma konusudur. Superoksid anyonun (O2

-) üreti-
minde düz kas hücrelerince modifiye olmuþ
LDL�ler önemli rol oynamaktadýr. Son zamanlarda
damar duvarýnda oksidatif hasara neden olan
myeloperoksidazýn ateroskleroz lezyonlarýnda rol
oynaðý saptanmýþtýr(5).

Okside LDL partikülleri içerdikleri lipid per-
oksidasyon ürünleri ile sitotoksiktirler. Okside
LDL endotel gevþetici faktörü olan nitrik oksit sen-
tezeni önlediði için vasospazmda rol oynamaktadýr.
Okside LDL, ayrýca dolaþýmýndaki monositler
içinde kemotaktiktir ve monositlerin endotele ve
düz kas hücrelerine adezyonunu kolaylaþtýran
monosit kemotaktik protein-1 (MCB-1) üretimini
artýrýr. Diabetes mellituslu�lu hastalarda oluþan
glikolize LDL, okside LDL benzeri etkilere sahip-
tir. Okside LDL'nin, köpük hücre oluþumunda ve
aterogenezde rolü kesin alarak kanýtlanmýþtýr(6).
Okside LDL, aterojenik olaya 4 mekanizma ile
katýlýr.

1. Okside LDL, makrofajlar tarafýndan koles-
terol birikmesi sonucunda "down" regülasyona
uðramayan "scavanger" reseptörler aracýlýðý ile
alýnýr, böylece köpük hücre ve lezyon oluþumuna
katýlýrlar.

2. Okside LDL, monositler için düz kas hücre
ve endotelden salýnan faktörler gibi kimyasal çeki-
ci "kemoattraktan" maddedir. Onlarýn damar inti-
masýna göçlerini hýzlandýrýr.

3. Okside LDL, makrofajlarýn intimadan plaz-
maya kaçýþýný önleyerek arter intimasýndaki kalýþ
süresini uzatýr.

4. Okside LDL, arter duvarýndaki hücreler için
"sitotoksiktir". Hücresel hasar, belki de endotel
hasar oluþturabilir.

Bir diðer modifiye LDL molekülü Lp(a) dýr.
Bu doðal LDL türevinde, karaciðerden sekres-
yonundan önce apoliprotein B'ye baðlanmýþ apo A
proteini bulunur. Apo A yapýsal olarak plazmino-
jene benzer. Birçok apo A formlarý vardýr ve bu
farklýlýklar dolayýsýyla þahýslarýn Lp(a) kon-
santrasyonlarý genetik olarak belirlenir ve diyetten
hemen hiç etkilenmez. Yüksek Lp(a) konsantras-
yonlarýna artmýþ KKH riski eþlik eder. Lp(a)
muhtemelen makrofajlar tarafýndan doðal LDL
göre daha iyi tanýnýr ve alýnýr. Aterosklerotik ko-
roner damar duvarýnda belirgin Lp(a) birikmesi bu-
lunurken, normal damarlarda Lp(a) ya rastlan-
mamýþtýr (7). Lp(a) 'nýn aterojenitesi çeþitli yollarla
olabilir.

a) Apo A�nýn Apo B-100 içeren partiküllerinin
LDL reseptörleri tarafýndan normal alýmýný önleme-
si, dolayýsýyla dolaþan kolesterol miktarýnýn art-
masý.

b) Apo A plazminojene benzer yapýsý nedeniyle
Lp(a) plazmin oluþumunu azaltarak fibrinolizi in-
hibe eder. Lp(a) damar hasarýnýn olduðu yerde
biriken fibrine de baðlanarak çoðalan hücrelere ko-
lesterolunu verebilir.

Lp(a), LDL benzeri bir molekül olup apopro-
tein B-100 içerir. Aterosklerozda Lp(a) nýn rolü ha-
la tam olarak bilinmemekte ise�de, Lp(a) selektiv
etki gösterebilir ve platelet kaynaklý büyüme fak-
törü (PDGF) gibi endotel hücre aktivatörlerinin
yokluðunda, mRNA ifadesi için gerekli plazmýno-
jen aktivatör inhibitörunun (PAI-1) etkisini arttýrýr.
Lp(a) ateroskleroz olayýný PAI-1�nýn sekrasyonunu
ve üretimini veya plazminojenle resöpterler için
yarýþarak plazmin üretiminde down regulasyona
neden olarak trombojenik etkilerin artmasýna neden
olabilir. Düz kas hücresinde prolifrasyonu önleyen
plazminle aktive olan TGF-b'yi inhibe ederekte düz
kas hücresinde proliferasyonu artýrýr. Ayrýca Lp(a)
köpük hücrelerin oluþumuna da katkýda bulunmak-
tadýrlar.

Hipertrigliselideminin endotel üzerindeki di-
rekt etkisi tam olarak deðerlendirilememiþtir.
Muhtemelen hipertrigliserideminin etkisi indirekt
olup küçük yoðun LDL partükülleri ve artýk par-

T Klin J Med Sci 1998, 18 363

ATEROSKLEROZUN PATOGENEZÝ Yavuz BAYKAL ve Ark.



tiküllerin varlýðýyla ilgilidir. Ayrýca, diðer metabo-
lik anormaliklerden olan insülin resiztansý veya
hiperkoagulabiliteyle de alakalý olabilir (8).

Ateroskleroz�daki Hücresel Mekanizmalar
Endotel Hücreleri: Endotel hücreleri normal

vasküller yapýlarda tek tabaka halinde bulunurlar
ve yavaþ turnover gösterirler. Endotel hücreler,
plazma proteinlari için selektif tromborezistan
geçirgenlik bariyeri saðlarlar ve de vasküller yapýyý
çeþitli faktörlerin (PGI2, EDRF, endotelin) sentez
ve sekresyonunu yaparak saðlarlar (9). Ayrýca,
MHC antijenlerinin, kemotaktik proteinlerin ve
lökosit adezyon moleküllerinin ekspresyonunu da
saðlarlar. Endotelde hasara neden olan baþlýca fak-
törler; hiperlidemi, hipertansiyon, diabetes melli-
tus, sigara, hiperfibrinojenemi, hiperhomosisteine-
mi, Herpes enfeksiyonu ve immun mekaniz-
malardýr.

Endotel hücre fonksiyonlarýndaki bozukluk-
larýn ortaya çýkýþý aterosklerozdaki histolojik özel-
liklerin bulunmasýndan daha önce saptanýr. Endotel
hücre hasarý sonunda subendotelial intimada
makrofaj birikimi olur ve de makrofaj ve endotel
hücrelerinden açýða çýkan büyüme faktörleri sonu-
cunda düz kas hücrelerinde aktivasyon veya proli-
ferasyon görülür.

Düz kas hücreleri: Düz kas hücrelerinin bir-
birinden farklý iki fenotipik özelliði mevcut olup
bunlar sentetik ve kontraktil tiptir. Kontraktil tip
vazamotor deðiþikliklere karþý etki gösterirken sen-
tetik tip ise genlerin ekspresyonuna ve de ek-
straselüler moleküller için gerekli genlerin ek-
spresyonuna ve de ekstraselüler matriks sentez
yeteneðine sahiptirler. Sentetik tip damarlarda em-
briyolojik geliþim sýrasýnda ve de balon hasarý son-
rasý neointimada gözlenebilmektedir(10).

Aterosklerozdadaki fibroproliferasyon olayý
intimaya yakýn bölgelerdeki düz kas hücrelerinin
fenotipik modulasyonudur. Laminin ve eikosanoid-
lerin birbirine ters etkilerinin olduðu yerlerde fi-
bronektin düz kas hücrelerinde kontratil tipten sen-
tetik tipe dönüþümünde rol oynamaktadýr. Düz kas
hücrelerinin sentetik tipe deðiþiminde ilk olay en-
dotelial ve makrofaj kaynaklý kemotaktiklere ceva-
ben internal elastik laminadaki migrasyondur. Düz
kas hücrelerindeki proliferasyon PDGF�e cevaben
ortaya çýkar. Düz kas hücre geliþimi ise epidermal

faktörlerin etkisiyle olur. Epidermal büyüme fak-
törü (EGF), basýc fibroblalst büyüme faktörü
(bFGF) ve insülin benzeri büyüme faktör-1(IGF-1)
düz kas hücre proliferasyonunda önemli rol oynar.
Ateroskleroz lezyonlarýndaki düz kas hücre prolif-
erasyonlarý epizodik olup uzun süreli sessizlik
dönemleri arasýnda kýsa süreli hýzlý proliferasyon
dönemleriyle karakterizedir. Ras proteinleri, G pro-
teinleriyle ilgili membrana baðlý sinyal iletim pro-
teinleridir ve bunlar büyüme faktör reseptör kom-
plekslerini artýrarak deðiþik hücre içi efektörlere
(mitojen aktive edici protein kinaz ve nükleer fak-
tör KB) dönüþürler. Gerçekten de venlerdeki by-
pass greftlerinde intýmal hipoplazi artmýþ veya yeni
oluþmuþ G proteiniyle beraberdir (11).

Modifiye düz kas hücreleri, lipid birikimine
uðrayarak ateroskleroz lezyonlarýnda köpük
hücreleri adýný alabilirler. Ayrýca, bunlar özellikle
tip I kollajen gibi ekstrasellüler matriks kompo-
nentlerinin sentezinden de sorumludurlar. Bu düz
kas hücreleri, makrofajlarla beraber erken dönemde
lezyon bölgesinde yoðun olarak birikirler ve za-
manla da bu yað birikimleri fibrotik lezyonlara
dönüþüp predominant hücrelere dönüþürler (12-
14).

Makrofajlar: Eksentrik intima kalýnlýðý olan
alanlar, eksentrik kalýnlýðý olmayanlara göre 3 kat
daha fazla makrofaj içerirler. Makrofajlar
ateroskleroz�un bütün dönemlerinde mevcutturlar.
Ateroskleroz�un erken dönemlerinde monositlerin
arter duvarýna adezyonu, migrasyonu ve daha son-
rada makrofajlara dönüþümü önemlidir. Endotel
hücrelerinde sentezlenen vasküler hücre adezyon
molekülü-1 (VCAM-1) ve intersellüler adezyon
molekülü-1(ICAM-1) ile monositlerin endotele
adezyonunda artma gözlenir(15). Damar duvarýnda
eksprese olan monosit adezyon molekülleri, ligant-
larýnýn monositlerdeki ekspresyonundaki artmayý
yansýtmaktadýr. Subendetelial boþluklara olan
monosit migrasyonu endotel hücreleri, düz kas
hücreleri veya makrofajlarla ilgili MCP-1 kemotak-
tik faktörler eþliðinde olur. Bir kere intimada mod-
ifiye lipoproteinlere, sitokinlere, kemotoktik ve
büyüme faktörlerine maruz kalan monositler daha
uzun sürede aktive olup doku makrofajlarýna fark-
lýlaþabilirler. Ateroskleroz lezyonlarýna makrofaj-
larýn katýlýmý sadece scavenger hücre olarak deðil
ayrýca fokal immun olayda etkili veya fibroprolife-
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rasyonda önemli çok sayýda büyüme faktör üretme
yeteneklerine de sahiptirler.

Plateletler: Ateroskleroz�da önemli rol oy-
narlar. Endotel bütünlüðünün kaybolduðu bölüm-
lerdeki irreversibl adezyonda rol oynarlar. Bu
adezyon da, birbirinden ayrý 2 tip platelet reseptör-
leri rol alýr. Bu reseptörler, glikoproein kompleksi
Ib/IxV ve IIb/IIIa ve de polimerik plazma glikopro-
teini von-Willebrant faktör (vWF)�dür. Adezyon-
dan sonra aktive plateletler PDGF, FGF, TGF-b ve
platelet kaynaklý ve endotel hücre büyüme faktörü
(PD -ECGF) açýða çýkarýrlar. Bunlarýn damar du-
varýndaki profilerasyonu arttýrmaya meyili vardýr
ve ayrýca plateletler serotonin ve tromboksan A2
gibi vosoaktif maddeleri salgýlayarak ateroskleroz-
da önemli rol oynarlar ve de yaðlý çizgilerde lipid
kaynaðý olarak görev yaparlar (16).

Aterosklerozun Moleküler Komponentleri
Adezyon molekülleri: Bu moleküllerden olan

VCAM-1 ve ICAM-1 Immünglobulin gen ailesinin
üyeleridir ve endotel hücrelerinde bulunurlar.
Bunlar monositler ve lenfositlerden belirginleþen
transmembran proteinler olup beta integrin ailesi
ile etkileþim gösterirler. ICAM -1 endotel hücreleri
tarafýndan belirginleþirken, VCAM-1 sadece PDFG
gibi özel uyarýlarla belirgin hale gelir. Ýnsan atero-
munda endotel hücreleri VCAM-1 ve ICAM-1 sal-

gýlarlar. Ayrýca, VCAM-1 belirginleþmesi düz kas
hücreleri tarafýndan yapýlabilir. Aterogenezde en-
dotel hücrelerince yapýlan VCAM-1 ve ICAM-1
belirmesi muhtemelen monosit kemotaksisinin
önemli bir komponentidir. VCAM-1 ayrýca
aterosklerozdaki immün reaksiyonda da rol oynar
(17).

Monosit/makrofaj kemotaktik protein-1
(MCP-1): MCP-1 makrofajlardan, düz kas hücre-
lerinden ve endotel hücrelerinden ekspresse ola-
bilir. Endotel ve düz kas hücrelerinden TNF, IL-12,
IFN, okside LDL ve endotoksinlerin etkisiyle
MCP-1mRNA düzeyinde artýþ görülür. Muhteme-
len MCP-1 geni endotel hücreleri, düz kas hücreleri
ve makrofajlarda gen ekspresyonu için gerekli olan
fonksiyonel nüklear faktör KB baðlayýcý bölüm ihti-
va ederler (18). Son çalýþmalar göstermiþtir ki, mi-
nimal okside LDL, nükleer faktör KB�nýn potent ak-
tivatörüdür. Aterosklerotik plaklardan, özellikle
makrofajdan zengin bölgelerde MCP-1 mRNA art-
mýþtýr. Düz kas hücrelerinde ve monositlerde eks-
presse olan MCP-1 adezyon moleküllerinin eks-
presyonunu stimüle eder. Buda aterosklerotik lez-
yonlara makrofaj katýlýmýný saðlar (19,20).

Makrofaj Koloni Stimüle Edici Faktör(M-
CSF): Dolaþýmdaki monosit ve doku makrofaj-
larýnýn hayatlarýnýn devamý için gereklidir. M-CSF
monosit fonksiyonlarýný potansiyalize eder ve

Þekil 2. Aterosklerozun oluþumunda endotelinin etkisi.
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deðiþik stimülasyonlara baðlý olarak endotel
hücreleriyle düz kas hücreleri tarafýndan üretilirler.
Aterogenezis sýrasýndaki lokal M-CSF üretimi,
makrofajlarýn hayatta kalmasýna ve proliferasyo-
nuna yardým ederler veya scavenger reseptörlerinin
ekspresyonunda ve apoprotein-E�nin sekresyonuda
artma gibi özel makrofaj fonksiyonlarýný saðlar.
Derin subendotelial tabakadaki yetersiz M-CSF
miktarý köpük hücrelerin ölümünden ve de nekrotik
alanlarýn geliþiminden de sorumludur (21).

Ýnterleukin-1 (IL-1): Endotel hücre fonksi-
yonlarýný, fibrinolizi inhibe ederek, prokoagülan
moleküllerinin ekspresyonunu arttýrarak ve adez-
yon moleküllerini uyararak deðiþtirir. IL-1, ayrýca
PDGF ve bFGF üretimiyle iliþkili olarak düz kas
hücrelerindeki proliferasyonu uyarýrlar. IL-1 keza,
MCP-1, M-CSF, bFGF ve IL-6 gibi sitokinleri ve
büyüme faktörlerini kodlayan birçok genlerin ek-
spresyonlarýný da aktive eder. IL-1 düz kas
hücrelerinin prostaglandin ve nitrik oksit üretimine
de neden olur (22).

Tümör Nekrozis Faktör-alfa: TNF a düz kas
hücrelerinde proliferasyonu uyarýr. TNFa adezyon
molekülleri vasýtasýyla monosit tanýmlanmasýný
saðlar ve ayrýca bu plaklardaki neovaskülarizasyon
geliþiminden sorumludurlar (23).

Platelet Kaynaklý Büyüme Faktör (PDGF):
Düz kas hücreleri için en önemli mitojen olup düz
kas hücreleri için monositler kadar kemotaktiktir.
Endotel hücreleri ve makrofajlar her iki PDGF zin-
cirlerini üretirken, yetiþkin düz kas hücreleri genel-
likle sadece A zincirlerini üretirler. PDGF-BB,
PDGF-AA ya göre düz kas hücrelerinde prolife-
rasyonu stimüle etme açýsýndan daha etkindir.
Ateroskleroz lezyonlarýndaki bitiþik makrofajlarda
ve düz kas hücrelerindeki PDGF gen ekspresyonu
artmýþtýr. TGF-b ve IL-1 gibi deðiþik stokinlerin
etkisiyle oluþan düz kas hücrelerindeki proliferas-
yon PDGF tarafýndan ayarlanýr (24).

Basic Fibroblast Growth Faktör (bFGF):
Hücrelerin proliferasyonunda migrasyonunda ve
farklýlaþmasýnda rol oynar. bFGF düz kas hücreleri
ve endotel hücreleri tarafýndan sentez edilir ve ek-
strasellüler matrikste bulunur (25).

Transforming Growth Faktör-beta: Bu fak-
tör doku tamirini baþlatýp sona erdiren ana sitokin
olup güçlü fibrinojenik bir moleküldür. TGF-b

bütün hücrelerde bulunan reseptörlerden (Tip I, Tip
II, Tip III) en az 3 tane membran proteinlerinde
baðlantýyý saðlar. Tip I reseptörler TGF-b�nýn ek-
strasellüler matriks üzerindeki etkilerini ayarlar.
Ayný yerde Tip II düz kas hücrelerinin büyümesini
ve proliferasyonunu da saðlar. Tip III de diðer re-
septörler gibi etki gösterir. TGF-b düz kas
hücrelerinde proliferasyonu düzenler. Erken
dönemlerde TGF-b antiproliferatif etki gösterebilir
ama daha sonra fibröz plaklarýn geliþeceði yer-
lerdeki PDGF reseptörleri için düz kas hücrelerine
karþý down regulasyona neden olur. TGF-b düz kas
hücrelerinde büyümeyi uyarýr, bunu da düz kas
hücrelerinde PDGF mRNA ekspresyonu ve matriks
sentezini arttýrarak yapar (26).

TGF-b düz kas hücrelerini ekstrasellüler ma-
triksin birçok komponentinin üretimi (heparan sül-
fat sentezi haricinde) için uyarýr. Bunu da matriks
materyalini normal olarak azaltan enzimleri inhibe
ederek yapar. Sonuçta fibroz plaklarýn geliþiminde
ana etkiye sahiptir. TNFa gibi TGFb angiogenezisi
provake eder ve neovaskülarizasyonu da saðlar.
TGFb fibronektin düzeyini arttýrarak düz kas
hücrelerinde sentetik fenotipin ekspresyonuna ne-
den olabilir (27).

Anjiotensin II: Anjiotensin II vasküler doku-
larda hipertrofi ve proliferasyon saðlar. Düz kas
hücrelerinde 2 tane reseptörü vardýr. AT1 ve AT2,
AT1, Ang II� ile  baðlantýlý  olarak  vazokonstriksiy-
onu saðlar. Ayný þekilde AT2 ise düz kas
hücrelerinde proliferasyon ve migrasyon açýsýndan
daha önemli gözükmektedir. Düz kas hücrelerdeki
proliferasyon Ang II, bFGF ve PDGF tarafýndan da
ayarlanmaktadýr. Ayrýca, Ang II TGF-b�nýn ek-
spresyonunu artýrarak düz kas hücrelerinde in-
hibitör etkiye sahiptirler. Sonuçta Ang II trom-
bospondin gibi ekstrasellüler matrýksin komponent-
lerinin ekspresyonunu ayarlar (24,28).

Nitrik Oksit: Bu molekül hem vasküler
tonusu saðlar hem de lökositlerle plateletlerin agre-
gasyounu ve adezyonunu etkiler. NO düz kas
hücrelerinde mitogenezisi ve proliferasyonu inhibe
eder (29). Sigara, diabetes mellitus, hiperlipidemi
ve hipertansiyon hep beraber NO üretimi ve
sekresyonunu bozarlar. NO düzeylerinde azalma
vasküler tonüsü deðiþtirir ve düz kas hücrelerinde-
ki proliferasyonu azaltýr. Aktif makrofajlardaki NO
sentezine neden olan uyarýlar oksidatif hasarý ko-
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laylaþtýran NO miktarýnda sürekli bir artýþa neden
olur (30).

Endotelin (ET): Endotelin düz kas hücre-
lerinde ve endotel hücrelerinde proliferasyonu
uyarýr. Balon hasarýndan sonra ET infüzyonu inti-
mal hiperplaziye neden olabilmektedir (31). ET�in
aktivasyonu diðer büyüme faktörlerince potansiya-
lize edilir. Okside LDL ek olarak endotel hücre-
lerinden ET üretimini arttýrýr. Ýlerlemiþ atero-
sklerotik durumlarda dolaþýmdaki ET düzeyleri
yükselmiþtir ve dolaþan monositler ve aktif makro-
fajlar için kuvvetli bir kemoatratandýr. Makrofajlar
PDGF, IL-1 ve TNF oluþturarak ta endotel hasarýna
yol açabilir (32). Düz kas hücrelerinin ET ve NO
gibi vazomodulatör ajanlara cevap veren kontraktil
tipi ateroskleroz durumlarýnda büyüme faktörleri
salgýlayan sentetik tipe dönüþür. ET düz kas
hücreleri üzerine mitojenik etkinlik gösterir ve bu
mutajanik etkide protein kinaz C yolu etkili olmak-
tadýr. ET, IGF,TGF ve EGF ile sinerjist olarak fi-
broblastlar üzerine proliferatif etki göstermektedir
(33). Anjionun normal olduðu dönemlerde endotel
disfonksiyonu varsa, endotel baðýmlý vazodilatör
bir ajan olan asetilkoline cevap olarak koroner kan
akýmýnda azalma meydana gelmektedir. Bu durum
disfonksiyone endotelde asetilkolinin endotelini
arttýrarak vazokonstrüksiyonun ortaya çýkmasýyla
açýklanmaktadýr. Trombin, ET salýnýmýný arttýrarak
myokardial sendromda önemli rol oynar ve reper-
füzyon injürisine neden olabilir (34).

Osteopontin: Osteopontin monositler için ke-
motaktik olan ve kemiklerden izole edilebilen ve
Ca++ baðlayan bir proteindir. Osteopontin atero-
skleroz lezyonlarýnda yüksek oranda eksprese olur
ve aterosklerotik lezyon ilerledikçe ifadeleri artar.
Makrofajlarýn kemotaksisinde ve aterosklerotik
plaklardaki kalsifikasyonda önemli rol oynar (35).

Vasküler Hasarýn Terapötik Modülasyonu
Çoðu antihipertansif ajanlar örneðin ACE in-

hibitörleri ve Ca++ kanal blokörleri kan basýncýný
düþürme etkileri yanýnda aterosklerotik lezyonlara
karþý korumada etkili olduðu da düþünülmektedir.
Antilipidemik ajanlar lipid düþürücü etkileri yanýn-
da baþka yararlý etkileri de vardýr. Son zamanlarda
yapýlan LDL kolesterol düþürücü tedaviyle probu-
kol kombinasyonu koroner aterosklerozu olanlarda

endotelin anormal fonksiyonlarýnda düzelmeler
olduðu gösterilmiþtir (36). Hidroksimetilglutaril
koenzim A (HMG CoA) redüktaz inhibitörleri düz
kas ve mezangial hücrelerde proliferasyonu azaltýr-
lar. Bu etkiyi G proteini gibi izoprenilasyon pro-
teinleri vasýtasýyla saðlarlar. Ayrýca PDGF gibi
deðiþik sitokinlerle hücre proliferasyonuna yol
açarlar. Levostatin koroid arterlerinde intima ve
media tabakasýndaki kalýnlaþmayý tersine çevirir ve
kardiovasküler olaylarda mortalite riskini azaltýr.
Bu etkiler, HMG-CoA redüktazýn transdüksion pro-
teinlerinin anahtarý olan ýsoprenilasyonu etki-ley-
erek ayarlandýðý kabul edilmektedir.
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