Ateroskleroz Patojenezinde

Lipoproteinlerin Rolii ile ilgili Yeni Goériisler

Aterosklcroz-Koroner Kalp
Hastaliklari

Kardiovaskiler hastaliklar, 6zellikle bati toplumlarin-
da 6lum nedenlerinin basinda gelmektedir. Birgok eplde-
mlyolojik ¢alisma atorosklcrotik hastalik sikliginda artisa
bazi risk faktorlerinin eslik ettigini gdésiermistir.Aterosk-
leroz olusumunda degistirilebilir ana risk faktérleri, hiper-
tansiyon, sigara i¢cme ve llpid bozukluklari (6zellikle hiper-
kolesterolemi) olarak belirlenmistir. Gergcekten de plazma
kolesterol dizeyleri ne kadar yiksekse koroner kalp has-
taligi gelisme riski de o kadar yuksek bulunmustur (1).

Koroner kalp hastaligindan (KKH) korunmak igin,
bu risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, hi¢c degilse
azaltilmasi gerekmektedir. Plazma kolesterol dizeyle-
rinde %1 disisin KKH riskini yaklasik %2 oraninda
azalttigr saptanmistir (2). Yine yapilan c¢alismalar diyet
ve ilag tedavisiyle plazma kolesterolinin disirilmesi-
nin ateroskleroz olusumunu ve ilerlemesini engelledigini
aclkgca ortaya koymustur (3,4).

Bu sonuglar Gzerine Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) Ulusal Kalp. Akciger ve Kan Enstitisu, Ulusal Sag-
Ik Enstitlisu ile birlikte Ulusal Kolesterol Egitim Programi-
ni olusturmuslar ve topluma plazma kolesterol duzeyleri-
ni %200 mg altina ¢ekmeyi hedef géstermigler ve "koles-
terolinuzu bilin" sloganini ortaya atmislardir (5).

Yine ABD de, risk faktorlerinin azaltilmasi sonucu,
son 15-20 senede KKH mortalité oranin da %50'ye va-
ran azalma olmustur (6).

Bati toplumlarindaki saglik kuruluslarini bu kadar
yakindan ilgilendiren ateroskleroz olaylr nedir? Bu olayil
baslatan ve ilerlemesine neden olan faktérler nelerdir?
Bu yazida son yillarda erken ateroskleroz patojeneziyle
ilgili (6zellikle lipoproteinlerin roll) yapilan c¢aligmalarin
sonuglari gdézden gegirilecektir.

Ateroskleroz Olusumunun Morfolojisi

Ateroskleroz, arter duvarinin i¢ tabakasi (intima)
ve orta tabakasindaki (media) degisimlerin eslik ettigi,
lipldlerin ve kanin o6teki yap! taslarinin ve fibréz doku-
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nun yerel birikiminden dogan degisikliklerin, degisken bir
kombinasyonu olarak tanimlanir (7).

Ateroskleroz yasamin Ik yilfarinda baslar ve yavas
yavas ilerler. Cogunluk orta ve ileri yaslarda koroner kalp
hastaligi seklinde klinik sunum gdsterir. Daha gocukluk
yaslarinda ilk aterosklerotik lezyon gelisir: intima derin-
liklerinde izole zengin llpid kapsayan makrofajlar (foam
cell-képik hiicre) lipid birikiminin erken belirtisidir.

Genellikle ergenlik ¢aglarinda, bu lezyon makro-
fajlarda daha fazla lipid birikmesi, intima diz kas hicre-
lerinde lipid damlaciklarinin belirmesi ile sari-grimsi yag
gizgilerine "fatty streak" doénlsir. Yag g¢izgilerinde diz
kas hucreleri yer almakla birlikte baskin hicre makro-
fajlardir.

Ergenlik ¢adl sonlarinda, hucreler arasi alanda da
kiguk lipid partikdal birikintileri olusmaya baslar. Bu
olusum "preaterom" olarak adlandirilir ve arter duvari-
nin kalici hasarina yol agan ilk lezyondur.

Bu hicre digi lipid birikintilerinin biraraya gelmesi ile
lipid ¢cekirdedi "ateroma" olusur. Ateroma, arter duvarini
kalinlastirirama damar igine dogru ¢ikinti yapmaz.

Otuzlu yaslarda, lipid cekirdegi ustundeki ylzeye!
Intimanin yerini yavas yavas iginde diz kas hicre-
lerinin de bulundugdu granilasyon dokusu alir. Buna fi-
bréz o6rtli, lezyona da fibréz plak fibroaferoma denir.
Burada makrofajlar bulunmakla beraber baskin hicre
tipi diz kas hucreleridir.

Atetosklerozun karakteristik lezyonu, bir endotel
tabakasi ile kapli, diz kas hucreleri ve fibréz dokudan
bir érti ile sarimtirak renkli lipid iceren bir cekirdekten
olusmus bu fibréz plaktir.

Preateroma, ateroma ve fibroateromaya, aterosk-
lerozun ilerlemis lezyonlari adi verilir. Ilerlemis lezyon-
larin siklig1 ergenlik gagindan basliyarak gittikge artar ve
40 yasindan itibaren her u¢ kisiden birinde bulunur.
Daha yasli kisilerden elde edilen veriler yoksa da iler-
lemis lezyonlann goérilme siklhiginin senede % 15 civa-
rinda sabit kaldi§i kabul edilirse 70 yasina kadar toplu-
mun gogunda ateroskleroz gelisiyor demektir (8).
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ilerlemis aterosklerotik lezyonlar, hemoraji, trom-
boz, kalsifikasyon ve arter bosluguna dogru girinti yapa-
rak damarin daralmasina (koroner arter i¢ boslugunun
%75'ine kadar) neden olabilir. Bu yer kaplayici lezyon-
larin ana yapisi fibroz doku (dliz kas hicreleri ve kon-
nektif doku matriksi) olmakla birlikte, %45 varan oran-
larda lipid, Ozellikle kolesterolden olusmustur (7).

Ateroskleroz Olusum Teorileri

Yasamin ilk yillarinda gelismeye baslayan ate-
roskleroz nasil olusur?

a) Yikima yanit veya eridotel hasar hipotezi

19. Yizyilda Virchow'un aterosklerozu baslatici
faktdorin arter duvari hasari oldugunu ileri slren orijinal
hipotezi Ross ve ark. tara findan gelistirilmistir (9).

Buna gdére hemodinamik gig¢ dahil birgcok faktor
(mekanik, homosistein, imminolojik, toksin, hiperkole-
sterolemi) endotel tabakasinin kaybina yol acarak su-
bendotel dokuyu acida ¢ikarir. Bu bdlgeye toplanan
monoslitmakrofajlar dolasimdan kolesterolli alarak ko-
puk hucrelerini olustururken, plateletler bu hasarli bdl-
geye yapisarak agrege olur-coker-ve platelet kaynakli
blylime faktorlerini salarak (benzer sekilde makrofaj ve
endotel hicrelerden de blyime faktorleri salinir) diz
kas hicrelerinin mediadan intimaya gogine ve polifera-
syonuna yol acar (Sekil 1).

Ancak yapilan caligmalar, erken lezyonlarin endo-
tel tabakasinin morfolojik olarak saglam oldugu alanlarin
altinda da gelistigini go6stermistir (10). Ayrica endotel
hasari ve platelet yapismasi her zaman duz kas hicre
pioliferasyonuna yo! agmamaktadir (11): Sonug¢ olarak
bu hipotez tek basina ateroskleroz olusumunu izah et-
mekten uzaktir.

b) Lipid infiltrasyon hipotezi (10,12)

Aterosklerozun ana sebebi hiperlipemi, 6zellikle hi-
perkolesterolemidir. Ozellikle disik yogunlukta lipopro-

Kolesterol | |(b) Koplik

hilcreleri

Sekil 1 Ateroskleroz olusumuinida yikima yanit teorisi.

tein (LDL) ve Beta cok disik yogunlukta -VLDL (Koleste-
rolden zengin, elektroforezde b'dan ziyade Preb da gog¢
eden fraksiyon) ve lipoprotein (a) bu aterojenlteden so-
rumludur.

Bu hipotezi su veriler destekler:

1. Arter duvarinda kolesterol birikmesi hem deney-
sel hem insan aterosklerozunun en belirgin bulgusudur.

2. Cok cesitli deney hayvanlarinda, plazma koles-
terolint ylkselten tedavi ile ateroskleroz olusturulabilir.

3. Plazma kolesterolli ylUksek kisiler, erken yasta
KKH yakalanmakta ve erken yasta 6Imektedir.

4. Ortalama plazma kolesterol degerleri cok dislk
olan Japonlarin, Amerikaya go6c¢ ettiklerinde diyet
aliskanhklarinin degdismesi sonucu plazma kolesterol
dizeyleri yikselmekte ve KKH sikligi artmaktadir.

5. LDL reseptdr eksikligi olan ailesel hiperkoleste-
rolemili hastalarda, bozukluk sonucu plazma kolesterol
dizeyleri artarak erken yasta ateroskleroz gelisir.

6. Plazma kolesteroli diyet ve ilagc tedavisi ile
dusurilduginde KKH riskide azalmaktadir.

Nicin LDL Aterojeniktir?

Son yillarda yapilan c¢alismalar, erken aterosk-
lerotik lezyonlarda diz kas hiicre proliferasyonu heniz
olmadan, endotel hicre tabakasi altinda, monositten
tireyen makrofajlarin sitoplazmalarinda kolesterol ester
damlaciklarinin birikmesi ile foam celi "k6pik hicre"
olustugunu goéstermistir. Képlik hicre icindeki kolesterol
esterleri ise plazma kolesterolinden (6zellikle LDI-ko-
lesterol) kaynak almaktadir.

Normalde damar i¢ cidarini kaplayan endotel hiicre
araliklarindan monosit ve plazma lipoproteinlerl (Yiksek
yogunlukta lipoprotein-HDL, LDL, VLDL) subendotel ara-
liga gecebilmekte veya tersi olabilmektedir. Normal du-
rumda ¢ok az monosit endotel hiicre araligindan gecerek,
subendotel aralik ve intimaya girer. Monositler intimaya
girdikten sonra makrofajlara dénlsir ve orada fizyolojik
artik temizleyici olarak goérev yaparlar. Aterosklerozda,
monosit-makrofaj dontdsiminin ¢ok arttigr gézlenmistir.

Diger yandan plazma lipoproteinlerinin plazmadan
arter duvarina gecisleri, onlarin konsantrasyon ve ¢ap-
lar1 ile alakalidir. Sayet LDL konsantrasyonu ylksekse
LDL fazla geger, HDL yliksekse HDL fazla gecer. Ca
plarina bagli olarak ayni plazma konsantrasyonlarinda
HDL (¢apt 10 nm) LDL (¢capi 20 nm) den 2 4 kat daha
fazla duvara girer. Yine VLDL gecgisi (¢capt 70 nm),
LDL den daha azdir (13).

Normal kiguk c¢ocuklarin intimalarinda HDL/LDL
partikil orani 10/1 iken. 20-30 yaslarinda bu oranin 2-
3/1 distigu saptanmistir. HDL kolesterolin periferik
dokulardan kolesterolin uzaklastirilmasinda rol almasi
ve asagida bahsedilscek okside LDL nin aterojenik et-
kilerini kismen engelleyebilmesi (6rn: sitotoksik etkilerini
onlemesi ve oksidasyonu baskilamasi gibi) etkilere sa-
hip olmasi nedeniyle bu oranin dismesi ateroskleroz
gelismesine katkida bulunabilir (11).
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LDL aterojenik oldugundan ik anda akla, makro-
fajlarin LDL'yi tutarak, binyesindeki kolesterol esterleri-
ni depolamasi suretiyle kdpiuk hicrelerin olustugu akla
gelebilir. Ancak dogal LDL arter duvarindaki makrofajlar
tarafindan asiri miktarda alinmaz, dolayisiyla koéplk
hicre olugsumuna neden olmaz. Zira bu hucreler, LDL
reseptorlerini "down" regllasyona ugratarak kendilerini
asiri kolesterol ester depolanmasindan korurlar. Yani
képlk hiucre olusumunun LDL reseptérleri ile alakasi
yoktur. LDL reseptéri bulunmayan homozlgot ailesel
hiperkolesterolemlli hastalarda, makrofaj kaynakli képik
hicre olugsumu bunun énemli gdstergesidir.

O halde LDL aterojenitesi nereden gelmektedir?
LDL'nin makrofajlar tarafindan alinip da "koéplk hicre-

ler" olusmiasii igin, 6nce LDL'nin modifiye "yapisinda
bazi degisiklikler" olmasi gerekmektedir. Gergektende
ancak modifiye LDL ler makrofajlar tarafindan alinabil-

mektedir.

Deneysel g¢aligsmalar, LDL nin kimyasal modifi-
kasyonunun (asetil LDL, asetoasetil LDL, malondialde-
hit LDL) makrofajlar tarafindan kolesterol alimini arttir-
digini goéstermistir. Bu kimyasal modifiye LDL'ler makro-
fajlarda LDL reseptorlerinden farkli "Asetil LDL resep-
tér" veya diger adiyla "Scavenger reseptorler" tarafin-
dan alinmaktadir. Ancak bu kimyasal modifiye LDL le-
rin insan arter duvarinda in vivo olusup olusmadigi he-

niz belirlenmemistir (15).

Temel LDL modifikasyonlari 3 grupta toplanabilir:

1. Proteolitik modifikasyonlar: LDL'nin elastaz,
plazmlin, kallikrein veya trombinle muamelesi.

2. LDL agregasyonuna yol acan modifikasyonlar:
Kendi kendine agregasyon, LDL nIn fosfollpazlarla
muamelesi sonucu agregasyon; proteoglikan, kollajen
veya fibronektinle kompleks olusumu, immunglobulin -
LDL kompleksi veya mast hiicre modifiye LDL.

3. Oksidatif modifikasyon: LDL, kiltire endotel
hicrelerle inkube edildiginde bir seri fiziksel ve kimya-
sal degisikliklere ugramakta ve scavenger reseptorler
araciligiyla makrofajlara tabu LDL den 8-10 kat daha
hizli alinmaktadir. Arter duvarindaki U¢ ana hicre tigi
de (makrofajlar dahil) LDI, yi okside edebilmektedir.
LDL oksidasyonu, LDL fosfolipldlerindeki pollansatire
yag asltleririn peroksidasvonu ile baslamaktadir. Bunun
sonucu, lesitin lizolesitine dénusmekte ve ApoB kismi
scaveneer reseptdor tarafindan taninmasina yol agan
kismi yikima ugramaktadir ve yapisindaki ApoB deki I-
zln kalintilarinin tabii LDL'de bulunmayan, malondialde-
hit (MDA) ve 4-hidroksinonel (4-HNE) ile konjuge olma-
siyla oksidasyona 6zgl lipid-protein kalintilari olusmak-
tadir. Bu olay ya hucrelerden siuperoksik anyonlarinin
salinimi, veya membrana bagli enzimlerin (&6rntfosfoli-
pazlar) LDL'ye direkt etkisi, hiicre membranlari iginde
olusan lipid peroksitlerin LDL'ye aktariimasi veya h-
credisi proteoglikanlara bagh LDL'nin metal- lyohlarinca
katalizlenen peroksidasyonu sonucu olabilir. Bu meka-
nizmalarin kombinasyonu sinerjik etki gdsterebilir (Sekil
2).
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Yapilan caligsmalar, peroksidasyonu baglatan ser-
best radikallerin hiicrelerde muhtemelen lipooksijenaz
enzimleri tarafindan Uretildigini gostermektedir. Lipooksi-
jenazlarin LDL oksidasyonunda &énemli rol oynadiklari
aciktir, zira hlcre lipooksijenaz Inhibitorleri hicrelerin
yol actigr oksidatif LDL modifikasyonunu tamamen in-
hibe etmektedir (14).

Diger yandan oksidatif. LDL ol.usumu, butlllenmis
hidroksl toluen veya a-tokoferol gibi antioksidanlar tara-
findan tamamen inhibe edilmektedir. Oksidasyon igin
yine ortamda eser miktarda ba.kir veya demire ihtiyag
vardir ki, metal baglayici selatérler (Orn: EDTA) oksi-
dasyonu tamamen inhibe ederler.

in vivo LDL oksidasyonu gérilir mi? LDL oksi-
dasyonu muhtemelen dolasimda olmaz. Zira LDL plaz-
ma i¢cinde okside olursa, dakikaiar icinde hemen kara-
ciger tarafindan alinir. Monosit ve makrofajlar yaninda
kupffer hiicreleri, endotel hiicreler, 6zellikle karacigerin

Hicrede aktif
oksijen ofusumu

Hiicresel cksijenazlann
etkisi (lipocksijenaz?)

[N

Hiicrs lipidleri LDL lipicleri
stline istine

Aktif oksijenin
ortalama salinmast
{sUpercksit anyon?)

Ckside hiicre
lipidlerinin LDL'ye\
aktarilmasi

Okside lipidler tagiyan
LDL olusumu

|

Lesitinin lizolestine yikimi
ve hizl| peroksidasyon
zincirieme reaksiyonu

Apolipoprotein
Byikirm

Ckside yad asit pargalarinin
Apolipoprotein B'deki amino
gruplanna baglanmasi

Apolipoprotein B {zerinde, makrofaj
resepldrleri tarafindan spesittk olarak
taninan yeni "epitoplann” olugumu

Kokl hicreler

Sekil 2. Hiucreler tarafindan LDL'nin oksidatif modifikasyonuna
yol agan mekanizmalar.
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sinuzoidal hucreleri dogal LDL yi tanimayan ana modi-
fiye LDL'yi taniyan "scavenger reseptorleri" tasirlar. Ay-
rica LDL nin hicreler tarafindan oksidasyonu, ortama
sayet plazma konulursa inhibe olmaktadir.

Buna karsilik arter duvarinda antioksidanlarin ye-
tersiz oldugu mikro ¢evrede okside LDL olusabilir. Bu
konuda bircok kanit vardir: Aortik lezyonlarin okside
LDL'ye karsi olugsmus antikorlarla boyanmasi indirekt
kanit olustururken, aterosklerotik lezyonlardan direkt
LDL izole edildiginde yap! ve biyolojik 6zellikleri agisin-
dan tabii LDL'den farkli oldugu fakat okside LDL c¢ok
benzedigi gérulmuistur (14,16,247) (Tablo 1).

Tablo 1. Okside LDL, normal intimadan ve aterosk-
lerotik lezyonlardan izole edilen LDL'lerin 6zelliklerinin
tabii plazma LDL ile karsilastirilmasi

Okside Lezyori Normal
LDL LDL intimai LDL

Negatif Yik t tf it 7
Yogunluk 7 t Normal
Uzolesitin igerigi 7 t Normal
Serbest kolesterol igerigi t tt Normal
Apo B de pargalanma +H+ +
Apo B ve pargalarinda
MDA ve 4-HNEepitoplari f + _
Monositler igin kemotaktik + +
Makrofajlarda yikilma tt it t

Okside LDL'nin, koéplk hicre olusumunda ve ate-
rojenezde rolu kesin olarak kanitlanmistir (Sekil 3).

Okside LDL, aterojenik olaya 4 mekanizma ile ka-
tilir (17,18).

1. Okside LDL, makrofajlar tarafindan kolesterol
birikmesi sonucunda "down" regllasyona ugramayan
"scavanger" reseptdrler araciligi ile alinir, béylece képlk
hicre ve lezyon olusumuna katilirlar.

2. Okside LDL,monositler igin diz kas hilicre ve
endotelden salinan faktérler gibi kimyasal ¢ekici "ke-
moattractan" maddedir. Onlarin damar intimasina go-
clerini hizlandirir.

Sekil 3. Okside LDL'nin aferoskleroz olusumundaki rolu.

3. Ayrica okside LDL, makrofajlarin intimadan
plazmaya kacisini dnleyerek, arter intimasindaki kalis
suresini uzatir.

4. Okside LDL, arter duvarindaki hicreler igin "sl-
totoksiktir". Hicresel, hasar, belki de endotel hasar
olusturabilir.

LDL'nin Diger Modifikasyonlari

Hemoglobin gibi, LDL'deki apolipoprotein B, enzi-
matik olmayan glikozilasyona ugrayabilir. LDL'nin gliko-
zilasyonu, LDL reseptorleri tarafindan taninmasini azal-
tir, makrofajlar tarafindan tutulmasini arttirir. Bu olay
diabetik hastalardaki artmis KKH riskini kismen aciklar.

Bir diger modifiye LDL molekllld Lp (a) dir. Bu ta-
bii LDL tlirevinde, karacigerden sekresyonundan &6nce
apolipoprotein B ye baglanmis apo (a) proteini bulunur.
Apo (a) yapisal olarak plazminojene benzer. Birgok
apo (a) formlari vardir ve bu farkliliklar, dolayisiyla
sahislarin Lp (a) konsantrasyonlari genetik olarak belir-
lenir ve diyetten hemen hi¢ etkilenmez. Yiksek Lp (a)
konsantrasyonlarina artmis KKH riski eslik eder. Lp (a)
muhtemelen makrofajlar tarafindan tabii LDL gbére daha
iyi taninir ve alinir. Aterosklerotik koroner damar duva-
rinda belirgin Lp (a) birikmesi bulunurken, normal da-
marlarda Lp (a) ya rastlanmamistir.

Lp (a)'nin aterojenitesi cesitli yollarla olabilir.

a) Apo (a) nin Apo B-100 igeren partikillerin LDL
reseptorleri tarafindan normal alimini énlemesi.dolayi-
siyla dolasan kolesterol miktarinin artmasi.

b) Apo (a) plazminojene benzer yapisi nedeniyle Lp
(a) plazmin olusumunu azaltarak fibrlnollzi inhibe eder. Lp
(a) damar hasarinin oldugu yerde biriken fibrine de bagla-
narak gogalan hiicrelere kolesteroliniu verebilir (19,20).

Ayrica deney hayvanlarina ateroskleroz olusturmak
icin kolesterol verildiginde b-VLDL fraksiyonu artar. Bu lipo-
proteinler makrofajlar tarafindan hizla alinarak képik hicre
olusumuna neden olurlar. Bu yolda LDL modifikasyonu ge-
rek yoktur. Ancak hiperkolesterolemili hastalar arasinda
yliksek b-VLDL ye son derece nadir rastlanir (10).

Bilesik Hipotez (10,16)

Yukaridaki hipotezlerden de anlasilacagdi gibi arasti-
ricilarin bazilari arter duvarinda kolesterol birikmesini ate-
roskleroz olusumuna yol agcan baslatici faktér olarak go6-
rirken, diger arastiricilar kolesterol birikmesini arterendo-
tel hasarina ikincil oldugunu ileri sirmuslerdir.

Yillarca lipid infiltrasyon hipotezi ile endotel hasar
hipotezi ayri ayri dusunulmisse de yakindan incelen-
diginde ikisinin icice oldugu gorilecektir.

Normal dolagsimdaki monositler.endotel hicreleri ara-
sindan gegerek intimaya girebilirler ve lipoprotein kaynakli li-
pidien alarak depo edebilirler. Yiksek plazma LDL varligin-
da, intimadaki LDL konsantrasyonu artar. Sayetayni oranda
okside edilirse, intima icindeki okside LDL konsantrasyonu
da artacaktir. Okside LDLsitotoksik oldugundan makrofajlar
tarafindan "scavenger" reseptérleri araciligi ile alinmak sure-
tiyle endotel hasardan korunmus olur. Makrofajlar, cok fazla

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13
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Sekil 4. Birlesik hipotezdeki olaylar dizisi.

lipid yUklendiginde fonksiyonlarini yitirerek 6lir ve iceriklerini
ortama salarlar. Salinan okside LDL, ya§ cizgileri "fatty
streak” Ustlindeki endotel hiicrelerin hasarina neden olur.
iste burada endotel hiicre hasar hipotezindeki olaylar dizisi
baslar: Plateletler lezyon yerine yapisir, agrege olurlar ve
platelet kaynakli biytume faktorleri salinir. Bunlarise diz kas
hicrelerinin gogalmasina dolayisiyla ateromun kalinlagsma-
sina yol acgarlar.

Bu sekilde lipid infiltrasyon hipotezindeki olaylar
dizisi aterosklerozun 6zellikle lezyonlarinin olusumunda,
endotel hasar hipotezindeki olaylar dizisi, ileri lezyon-
larin olusumunda rol alirlar (Sekil 4).

Ateroskleroz olusumunu belli olaylar dizisi olarak
g6rmek hatali olabilir. Sayet endotel hasari varsa da-
mar duvarina dolasimindan gegis artar ve her iki yol

icin Onerilen reaksiyonlar baslar. Diger yandan yete-
rince yiksek LDL konsantrasyonu olaylar dizisini
baslatmak icin yeterli olabilir. Saglam endotel hicreler
altinda olusan okside LDL, endotel hasarina yol agabi-
lir. Yine plateletten kaynaklanan buylime faktorlerine
cevaben, diz kas hucreleri cogaldiginda bag doku ele-
manlari sentez ve sekrete ederler. Glikozaminoglikanlar
ve elastinin, lipoproteinlere karsi asiri ilgileri vardir.
LDL ile kompleks olusturarak, LDL yi ¢okturir, damar
duvarinda alikoyarlar. Yani iki hipotez ayri degil icicedir.

Ateroskleroza birgok faktérin neden oldugu kabul
edilirse de, goOrinen odur ki sonucu tayin edici faktor
plazma kolesterolidir. Gercektende Japonya gibi hi-
pertansiyon sikliginin ve sigara igme orani yuksek olan
bir Glkede KKHi sikliginin az olmasi Japonlarda koleste-
rol duzeylerinin dusukligine baglanmistir. Buradan da
ateroskleroz olayinin olmasi igin asgari bir hiperkoleste-
rolemi degerinin olmasi gerektigi sonucu ¢ikar (10).

Hayvan deneyleri, kolesterol dizeyini distirmeden
antioksidan olarak butillenmis hidroksi toluene yapisal
benzerligi bulunan probukol kullanildiginda, yag cizgileri
olusumunun yavasladigini gdstermistir. Bu okside LDL
nin aterosklerozda énemli rol oynadigini agik¢a vurgula-
maktadir.

LDL'nin sekresyonundan sonraki modifikasyonlari
hakkinda bilgilerin artmasi, bunlarin korunmak icin yeni
tedavi semalarinin gelistiriimesi, ateroskleroz olusumu-
nu 6nlemek igin plazma kolesterolinin dusurdlmesinin
yani sira yeni tedavi olanaklari getlrebiiir (16,17).
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