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GİRİŞ

Kardiyovasküler hastalıklar ve inme gibi ateroskleroz 
kaynaklı hastalıklar, tüm dünyada, özellikle endüstrileşmiş 
toplumlarda en önemli morbidite ve mortalite nedenidir. 
Ateroskleroz, atar damar duvarlarının kalınlaşması ve 
sertleşmesi ile karakterize, kalp krizleri ve inmelerin en önemli 
sebebidir. Aterosklerotik lezyon kronik inflamatuvar bir 
süreçtir. Bu sürece damar endoteli, monositler/makrofajlar, 
düz kas hücreleri, bazı büyüme faktörleri ve sitokinler katılır. 
Epidemiyoloji çalışmaları, pek çok genetik ve çevresel faktör 
arasında artmış serum kolesterol düzeylerinin, diğer bilinen 
risk faktörlerinin yokluğunda bile ateroskleroz gelişimine tek 
başına yeterli olduğunu göstermektedir.

1.   Normal Arter Duvarı

Normal arter duvarı intima, medya ve adventisya 
tabakalarından oluşur. İntima tabakası, lümene bakan yüzde 
tek sıra dizilmiş endotel hücreleri, bunları destekleyen 
subendotelyal matriks ve bazal membran intimasından 
oluşur. İntima tabakası elastik lifçiklerin membranda 
yoğunlaşması ile meydana gelen elastika interna ile medya 
tabakasından ayrılır. Medya tabakası, arter duvarının 

ÖZ

Dünyada ve ülkemizde ateroskleroz ve komplikasyonları 
en önde gelen ölüm nedenidir. Ateroskleroz, tipik lezyonu 
ateroma plakları olan orta ve büyük çaplı arterlerin intima 
tabakalarını etkileyen bir hastalıktır. Endotel disfonksiyonu 
aterosklerotik süreçteki temel mekanizmalardan biridir. Klasik 
ve yeni belirlenen risk faktörleri endotelde vazodilatatör 
cevabın azalmasına yol açan kronik hasarlanma oluştururlar. 
Böylece endotelde oluşan vazokonstriksiyon, inflamatuvar 
hücrelerin birikimi, düz kas hücrelerinin migrasyonu, sitokin 
üretiminin artışı gibi olaylar aterosklerotik plak oluşumuna 
neden olurlar. Endotel disfonksiyonu yalnız plak oluşumuna 
neden olan aterosklerotik sürecin ilk basamağı olmakla kalmaz, 

ayrıca oluşan plağın büyümesine, çatlamasına ve trombojenik 
olayların tetiklenmesine de neden olur. Hiperkolesterolemi; 
ateroskleroz patogenezinde rol oynayan en önemli faktördür. 
Epidemiyoloji çalışmaları, pek çok genetik ve çevresel faktör 
arasında artmış serum kolesterol düzeylerinin, diğer bilinen 
risk faktörlerinin yokluğunda bile ateroskleroz gelişimine tek 
başına yeterli olduğunu göstermektedir. Bu çalışmada köpük 
hücrelerin oluşumunu sağlayarak  ateroskleroz patogenezine 
katkısı bulunduğu düşünülen lipoproteinler incelenirken, bu 
fenomene katıldığı düşünülen pek çok  parametrenin de ele 
alınarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, risk faktörleri, aterosklerozun 
patofizyolojisi
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orta ve en kalın tabakasıdır. Kollajen elastik lifler ve 
glikozaminoglikanlardan oluşan matriks içinde yoğun  olarak 
dizilmiş düz kas hücrelerinden oluşur. Damar duvarında 
bulunan düz kas hücrelerinin tamamına yakını bu tabakada 
yer almaktadır. Damar düz kas hücreleri fibroblast benzeri 
hücrelere dönüşebilme yeteneğine sahiptir. Damar tonusunu 
salgılanan bir kısım mediatörlerle medya tabakası sağlar (1).  
Adventisya tabakası, en dış tabakadır. Gevşek bağ dokusu 
yapısındaki bu tabaka kollajen liflerden vasovazorumlardan 
ve sinir uçlarından oluşur). İntima ve medya tabakasına göre 
seyrek hücre dağılımına sahiptir (2).

2.  Endotel Yapısı	

Endotel damar sistemi içinde yer alan ve birçok fizyolojik ve 
patolojik olaylarda çok önemli düzenleyici rolü olan, kan ve 
damar duvarı (düz kaslar) arasına sınırlandırılmış, mezoderm 
kaynaklı tek katlı yassı epitelyum doku olup vücudumuzun 
en büyük organıdır (3). Yüzeyindeki glikoproteinler ile 
glikozaminoglikanların negatif yük kazandırdığı endotel 
hücreler, hücresel ve hormonal moleküllerle etkileşim içinde 
olduklarından çok sayıda reseptör taşımaktadırlar. Trombosit 
agregasyon inhibisyonu, koagülasyon aktivasyonunun 
inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonları ile pıhtılaşmayı önleyici 
bir yüzey oluşturmak, ayrıca doku ve dolaşım arasında madde 
alışverişi, vasküler tonusun düzenlenmesi, lökosit ve trombosit 
adhezyonunun regülasyonu gibi görevleri vardır (4).

2.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, nitrik oksit üretiminde bozulma 
ve/veya endotel-kaynaklı, endotelin-1 (ET-1), angiotensin 
ve oksidanlar gibi gevşeme ve kasılma faktörlerindeki 
dengesizliği ifade eder. NO amino asit argininin NO 
sentetaz enzimi ile NO ve L-sitruline dönüştürülmesi ile 
elde edilir. Endotel-kaynaklı gevşetici faktörler arasında 
ve vasküler tonusun ve vazodilatasyonun ayarlanmasında 
önemli rol oynar. NO vazodilatör etkinin yanı sıra, vasküler 
hasar, inflamasyon ve trombozise karşı koruyucudur. NO 
lökositlerin endotele adezyonunu inhibe eder, vasküler düz 
kas hücrelerinin nonproliferatif konumda kalmasını sağlar 
ve trombosit agregasyonunu sınırlar (5).

Hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi 
geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri endotelin 
koruyucu fonksiyonunun bozulmasına neden olur (Şekil 
1). Hiperkolesterolemi normal koşullarda lökositlerin 
sıkı adezyonuna dirençli olan endotel tabakasına kandaki 
lökositlerin bağlamasına neden olur (6). Okside düşük dansiteli 
lipoprotein (oxLDL) endotel aktivasyonuna ve NO’nun 

hücre içi konsantrasyonunu azaltarak biyolojik karakterinin 
değişmesine neden olur. Bu endotelyal değişiklikler damar 
duvarında inflamasyona yol açarak aterosklerotik lezyonların 
bağlama ve ilerlemesinde bir ilk basmak oluşturur (7).

3. Aterosklerozun Histopatolojisi

Uzun yıllar boyunca patologlar tarafından yapılmış olan 
morfolojik incelemeler ışığında üç tip aterosklerotik plak 
tarif edilmiştir. Bunlar yağlı çizgilenmeler, fibröz plaklar ve 
komplike plaklardır (8). Yağlı çizgilenmeler çok sayıda lipid 
damlacıkları ile dolu makrofajların intimada birikmesiyle 
oluşurlar (köpük hücreleri). Lipid damlacıkları spesifik bir 
temizleyici reseptör ailesi tarafından alınan okside olmuş 
veya toplanmış LDL’den kaynaklanan kolesterol esterlerinden 
oluşur. Yağlı çizgilenmeler kan akımını etkilemezler (9). 
Fibröz plaklarda lipidler hem makrofaj köpük hücrelerinde 
hem de ekstraselüler matriks içerisinde bulunurlar. İntima 
düz kas hücreleri ve ekstraselüler matriks proteinlerinin 
birikmesine bağlı olarak kalınlaşmıştır. Lipidler ve makrofajlar 
T lenfosit, bazen B lenfosit ve mast hücreleriyle beraber 
çekirdek kısmında bulunurken düz kas hücreleri ve matriks 
subendotelyal bölgede bulunarak diğer hücreleri saran fibröz 
bir şapka oluştururlar. İnce fibröz şapkası, lipid ve enflamatuar 
hücrelerden zengin çekirdeği olan plakların yırtılma riski 
yüksektir. Komplike lezyonlar lipid, enflamatuar hücreler ve 
fibröz dokuya ek olarak hematom, kanama veya trombotik 
depozitler de içeren plaklardır. Koroner ateroskleroza bağlı 
morbidite ve mortalite esas olarak bu lezyonlara bağlıdır (10).

Şekil 1. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz
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Amerikan Kalp Birliği Damar Lezyonları Komitesi 
lezyonun ilerleme sürecini 8 değişik safhaya ayıran yeni bir 
sınıflandırma ortaya koymuştur (11):

•	 Tip 1 lezyon en erken lezyondur ve minör lipid birikimleri 
ve seyrek makrofaj köpük hücreleri ile karakterizedir. 
Doğumdan hemen sonra bebeklerin %45’inde Tip 1 lezyon 
vardır. Bu lezyon çocukluğun ilk yıllarında azalır ama 10 yaş 
civarında tekrar artmaya başlar.

•	 Tip 2 lezyonlarda makrofaj köpük hücreleri daha fazla sayıdadır 
ve klasik olarak yağlı çizgilenmeler şeklinde organize olmuştur. 
Tip 2 lezyonlarda az miktarda T-lenfosit hücreleri, mast 
hücreleri ve lipitle dolu düz kas hücreleri de vardır.

•	 Tip 3 lezyon klasik patoloji tarafından aterosklerotik 
plak veya aterom olarak tanımlayan ilk safhayı yansıtır. 
Tip 2 lezyona göre en önemli ayırt edici özelliği küçük 
ekstraselüler lipid depozitlerinin varlığıdır. Tip 3 lezyonun 
varlığının gelecekteki klinik hastalığın göstergesi olduğuna 
inanılmaktadır.

•	 Tip 4 lezyonlar ekstraselüler lipid miktarı artmış ve hücreden 
yoksun bir kolesterol havuzu oluşmuştur. Lezyon genellikle 
yarım ay şeklindedir ve damar duvarının kalınlığını arttırır. 
Bu safhada orijinal lümen hacmini korumak için arterde 
yeniden yapılanma oluşur. Damarın dış kontürü oval şeklini 
alır ve bu nedenle anjiografik görüntülenmeleri çok zordur. 
Yeni yapılmış anjiogramda normal görünen bir koroner 
arterin bir bölümünde tıkanıklık veya önemli derecede 
stenoz geliştiği zaman yırtılmış Tip 4 lezyonlarda trombus 
oluşumu en muhtemel açıklamadır.

•	 Tip 5 lezyonlar lipid çekirdeği kaplayan fibröz dokuda artış 
ile karakterizedir. Kollajen çoğu zaman bu lezyonun önde 
gelen özelliği olup plak hacminin çoğundan sorumludur. 
Kapillerin plak içerisine ilerlemesi de Tip 5 lezyonda 
görülen bir özelliktir. Tip 5 lezyonlar çoğunlukla büyüktür 
ve bu nedenle arterde remodeling ile yeni bir oluşum  
gerçekleşmez. Sonuçta lümen daralır. Düz kontürlü olan bu 
daralma genellikle anjiografi ile saptanabilir. Tip 5 lezyonlar 
Tip 4 lezyonlara göre daha fazla fibröz doku içermelerine 
rağmen yırtılmaların çoğu bu lezyonda görülür. Bunun 
nedeni olarak tipik olarak plakla normal intima arasındaki 
sınır bölgesinde ince bir fibröz doku tabakasının bulunması 
ve lezyonun lümeni daraltıp laminar kan akımlarına daha 
fazla maruz kalması düşünülmektedir.

•	 Tip 6 lezyonlar trombotik depozitler ve kanama içeren 
plaklardır. Bu lezyonun gelişmesinin temel nedeni plak 
yırtılmasıdır. Ayrıca subendotelyal dokuda fissürler, 
erozyonlar ve ülserasyonlar da sık olarak gözlenir. Akut 
miyokardial enfarktüs ve kararsız anjina pektoris gibi klinik 

olaylar çoğunlukla Tip 6 lezyona bağlıdır. Yırtılmış bir 
plağın üzerinde oluşan trombusün çoğu fibrinolitik sistem 
tarafından elimine edilir. Ancak materyalin bir kısmı plağın 
içine girebilir. Bu süreç anjiografi ile birlikte görülebilen hızlı 
plak ilerleyişi vakalarının çoğundan sorumludur. Trombotik 
materyal yavaş yavaş düz kas hücreleri tarafından kolonize 
olur ve bu hücreler trombotik materyali fibröz doku haline 
dönüştürürler. Bu iyileşme sürecinin sonucu olarak lezyon 
Tip 5 morfolojisine geri döner.

•	 Tip 7 ve Tip 8 lezyonlar lipid içermeyen veya az miktarda 
lipid içeren, ön planda kalsiyum depositleri (Tip 7 lezyon) 
ve kollejenden (Tip 8 lezyon) oluşan ilerlemiş lezyonlardır. 
Plak kalsifikasyonunun kinlik önemi belirgin değildir fakat 
lezyonları daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine daha 
duyarlı hale getirdikleri düşünülmektedir. Tip 8 lezyonlar 
Tip 5 ve Tip 6 lezyonlara göre daha stabildir. Tip 5 ve 6 
lezyonlar Tip 8 lezyona dönüştürülebilirse klinik açıdan 
fayda sağlanabilir.

4. Aterosklerotik Risk Faktörleri

Aterosklerotik kalp ve damar hastalıkları dünyada tüm ölüm 
nedenleri arasında en başta gelen sebeptir. Yapılan çalışmalar 
bazı etkenlerin ateroskleroz ile ilişkili olduğunu ortaya 
çıkarmıştır (Tablo1). İnsanlarda yapılan çeşitli çalışmalarla 
total kolesterol, HDL kolesterol, vücut kitle indeksi gibi 
değişik faktörlerin kardiyovasküler riskle ilişkisi ortaya 
koyulmuştur. Hipertansiyon, diyabet gibi kronik hastalıklar 
da ateroskleroz risk faktörleri arasında yer almaktadır. Bu 
hastalıklara eşlik eden bir dislipidemi durumu olduğunda, 
ateroskleroz riski daha da artmaktadır (12). 

Tablo 1. Aterosklerotik Risk Faktörleri (13).

MAJÖR RİSK 
FAKTÖRLERİ

I.Değiştirilebilir Risk Faktörleri 
1. Dislipidemi

•	 Hiperkolesterolemi
•	 HDL kolesterol düşüklüğü

2. Hipertansiyon
3. Sigara
4. Diabetes Mellitus

II.Değiştirilemeyen Risk Faktörleri
1. Yaş
2. Cinsiyet
3. Kalıtım

MİNÖR RİSK
FAKTÖRLERİ

1. Hipertrigliseridemi
2. Fiziksel aktivite azlığı
3. Obezite
4. Stresli kişilik yapısı

YENİ RİSK
FAKTÖRLERİ

1. Koagulasyon eğilimini arttıran faktörler
•	 Fibrinojen
•	 Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1)
•	 Hiperhomosisteinemi
•	 Lipoprotein (a) yüksekliği
•	 F-VII, F-VIII, V-WF yüksekliği 

2. Enflamasyon göstergeleri 
(fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-α gibi)
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4.1. Dislipidemi

Lipoprotein metabolizmasındaki herhangi bir bozukluk 
hastanın plazma lipid ve kolesterol düzeylerinin ölçülmesiyle 
saptanır. Plazma lipoproteinlerinin primer bozuklukları 
kalıtsaldır ve primer hiperlipoproteinemi teşhisi 
konulabilmesi için öncelikle sekonder nedenlerin varlığı 
araştırılmalıdır. Lipoprotein metabolizma bozuklukları, 
major plazma lipoproteinleri esas alınarak aşağıdaki şekilde 
sınıflandırılabilir (14):

Tip I:	 LPL eksikliği veya LPL’ nin inaktive olmasına 
neden olan apoC-II eksikliğine bağlı hipertrigliserideminin 
görüldüğü tablodur. Şilomikronlar ve VLDL klirensinin yavaş, 
HDL ve LDL kolesterol düzeyinin düşük olduğu, koroner 
hastalık riskinde artışın olmadığı hiperlipoproteinemi tipidir. 
Yağ miktarı düşük, karbonhidrat düzeyi yüksek diyetle tedavi 
edilebilir.

Tip II:	 LDL klirens hızında azalma nedeniyle serum LDL 
kolesterol düzeylerinde artışa ve hiperkolesterolemiye yol 
açar. Ateroskleroz ve koroner hastalık riskinin bulunduğu tip 
II nin iki şekli bulunur. Tip IIa, kusurlu LDL reseptörleri veya 
apoB-100 ligand bölgesinde mutasyon sonucu görülür. Tip 
IIb de ek olarak VLDL düzeyinde artma görülür. 

Tip III:	 ApoE’ nin üç izoformundan (E2, E3, E4) apoE2’ nin 
reseptöre bağlanma kusuruyla ortaya çıkan nadir görülen ( 
1/10000 kişi) bir hastalıktır.

Tip IV:	 Otozomal dominant geçişli olduğu 
düşünülmektedir. Hem VLDL’ nin aşırı üretimi ve hem de 
katabolizmasının azalması söz konusudur. Kolesterol düzeyi 
VLDL miktarına paralel olarak artar. Genellikle HDL ve LDL 
düzeyi normalden azdır. Ailesel hipertrigliseridemiye KKH, 
tip II diyabet, şişmanlık, alkolizm eşlik edebilir.

Tip V:	 Şilomikronlar ve VLDL düzeyi artmış, HDL 
ve LDL kolesterolü ise azalmıştır. LPL veya apoC-II’ nin 
eksikliğinden kaynaklandığı düşünülmekte ancak nedeni 
tam olarak bilinmemektedir.

Hiperkolesterolemi ateroskleroz patogenezinde rol oynayan 
en önemli faktördür. Hiperkolesterolemide ilk aşamada 
gerçekleşen olay, endotel hücrelerinde intersellüler 
adezyon molekül-1 (ICAM-1), vasküler hücre adezyon 
molekül-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekülleri ile monosit 
kemotaksisinde önemli rolü olan monosit kemoatraktan 
protein-1 (MCP-1)’in üretimidir. Bunun sonucu, 
monositler endoteli geçip subendoteliyal alana yerleşirler. 

Aterosklerozun gelişiminde önemi olan diğer bir etken ise 
enflamasyondur. Son yirmi yılda yapılan çalışmalar monosit/
makrofaj ve T-lenfositlerinin endotel ve düz kas hücreleri ile 
etkileşiminin aterosklerotik lezyonların gelişimindeki rolünü 
göstermiştir. Arter duvarındaki enflamatuvar süreci başlatan 
faktörlerin; oxLDL, mekanik hasar, immunolojik, toksik veya 
infeksiyöz etkenler (Chlamydia enfeksiyonu, herpes virüsler) 
veya bunların bileşimi olduğu sanılmaktadır. Bu etkenler 
endotel hücrelerinin yüzey yapısını değiştirir ve endotel 
hücrelerinin LDL alımı artar (15).

LDL’nin endotelde oksidasyona uğraması aterosklerozun 
gelişiminde başlatıcı etkendir. LDL, lipooksijenaz, 
myeloperoksidaz, reaktif nitrojen türleri veya metal 
iyonlarıyla okside olabilir. LDL’ nin metal iyonlarıyla 
oksidasyonu üç basamaktan oluşur (16):

•	 1. Başlangıç basamağı: Endojen antioksidanların tüketimi

•	 2. İlerleme basamağı: Doymamış yağ asitlerinin lipid 
hidroperoksitlerine oksidasyonu

•	 3. Sonlanma basamağı: Hidroperoksitlerin reaktif 
aldehitlere dönüşümü

oxLDL, LDL’ nin bağlanamadığı  çöpçü reseptörleri (Scavenger 
reseptör A) ve CD36 reseptörlerine bağlanır. Bu reseptörler 
hücre içindeki kolesterol düzeyi tarafından kontrol edilemez 
ve subendotel yerleşimli makrofajlar oxLDL’ yi kontrolsüz 
bir biçimde hücre içine alarak köpük hücrelerini meydana 
getirirler (17). oxLDL, MCP-1 sekresyonunu arttırarak daha 
fazla monositin endotel yüzeyine infiltrasyonuna, makrofaj 
koloni uyarıcı faktör (M-CSF) salınımı ile de daha fazla 
makrofaj üretilmesine böylece köpük hücre oluşumunun 
artmasına neden olur (18).  oxLDL’nin düz kas hücrelerine 
göçü, endotel hücreleri, makrofaj ve düz kas hücrelerinin 
PDGF salgılanmasını uyarmaları sonucu artar (19). 

Köpük hücrelerinin toplanması ve düz kas hücrelerinde göç 
ve proliferasyonun artması intimanın kalınlaşmasına neden 
olur. Arteriyal lümenin daralması, vazodilatör kapasitenin 
daha fazla bozulmasına yol açar. oxLDL vazokonstriktör 
endotelin-1 (ET-1) üretimini arttırırken (20), vazodilatör 
NO üretimini azaltır (21).  

oxLDL nin, LDL den daha fazla aterojenik olmasının dört 
önemli nedeni vardır (22):

•	 oxLDL, arter duvarındaki hücreler için sitotoksiktir. 
Hücresel hasar, öncelikle endotel hasarı oluşturabilir. 
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Böylece aterosklerotik olaylar zinciri başlatılır.

•	 oxLDL, arter intimasında kolesterol birikmesi sonucu 
sentezlenmeleri önlenemeyen  çöpçü reseptörler 
aracılığıyla makrofaj içine alınır, böylece köpük hücre ve 
lezyon oluşumuna katılır.

•	 oxLDL, monosit kemotaksisi için düz kas hücre ve 
endotelden salınan faktörler gibi kimyasal çekici 
(kemoattraktan) maddedir. Onların damar intimasına 
göçünü hızlandırır.

•	 oxLDL, makrofajların intimadan plazmaya kaçışını 
önleyerek arter intimasındaki kalış sürelerini uzatır.

Lektin benzeri okside LDL reseptörü–1 (LOX–1) ilk olarak 
1997 yılında sığır aortik endotel hücrelerinden köken alan 
komplementer DNA ekspresyonu kütüphanesi kullanılarak 
keşfedilmiştir (23). LOX–1, insan koroner arterlerinde 
okside LDL reseptörü için tek sınıftır ve E sınıfı süpürücü 
reseptörlerden olup diğer sınıflardan farklı yapıdadır (24).

LOX-1 ateroskleroz gelişiminde en önemli üç hücre 
olan makrofajlarda, vasküler düz kas hücreleri (VDKH) 
ve damar endotel hücrelerinde eksprese edilmektedir. 
Ateroskleroz gelişmemiş aortada LOX–1 ekspresyonu 
saptanamazken, erken aterosklerotik lezyonlar bulunan 
karotis arterlerinin endotel hücrelerindeki LOX–1 
ekspresyonu ileri aterosklerotik lezyonların bulunduğu 
hücrelerden daha sıklıkla pozitiftir. LOX -1 trombosit 
endotelyum etkileşimine aracılık eden bir hücre-adezyon 
molekülü gibi fonksiyon görmektedir ve LOX-1’in 
aterosklerozu başlangıcında inflamasyonu indükleyen 
endotoksin ile ilişkisi bulunmaktadır (25). 

Ig-OxLDL Beaumont tarafından 1965’te multiple miyelomlu 
ve hiperlipidemili bir hastada tesadüfen keşfedilmiştir (26). 
Riesen ve Noseda ise 1975’te primer kronik poliartritli 
ve meme kanserli hastalarda Ig-OxLDL’nin varlığını 
göstermişlerdir (27). Salonen’e göre Ig-OxLDL titresi ve 
ateroskleroz gelişimi arasında pozitif bir korelasyon vardır 
(28). 

Aşağıda anlatılan üç değişiklik Ig-OxLDL’nin modifiye 
LDL’ye bağlanması sonucu oluşur (29):

•	 Ig-OxLDL’nin LDL’ye bağlanmasından sonra, LDL 
metabolizmasında gecikme ve hiperlipidemide artma 
görülür.. Ox-LDL’nin makrofajlar ve diğer apopitotik 
hücreler tarafından alınması ve fagositozunun bu 
antikorlar tarafından inhibe edildiği ileri sürülmektedir..

•	 Antikorlar, LDL’nin lipaz reseptörlerine bağlanabilirler. 

Bu yüzden lipaz bu partikülleri parçalayamaz.

•	 Ig-OxLDL direkt lipaza bağlanır ve lipolizi engeller. 
Bu mekanizma, eklampsi veya koroner arter hastalığı 
(KAH) gibi hiperlipidemiden etkilenmiş bazı olguları 
açıklayabilir.

4.2. Diabetes Mellitus 	

Diabetes Mellitus kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde 
en önemli risk faktörleri arasındadır. Yapılan çalışmalarda, 
20 yıllık takipler sonrasında aterosklerotik kardiyovasküler 
hastalık gelişme oranının diyabetik hastalarda, diyabetik 
olmayanlara göre 2–3 kat arttığı gösterilmiştir (30). 

Diyabetik hastalarda oluşan endotel disfonksiyonu ve 
hızlanmış aterosklerozun kardiyovasküler komplikasyonlar 
gibi makrovasküler komplikasyonların oluşumunda önemli 
rol oynadığı düşünülmektedir.. Karakteristik olarak diyabetik 
hastalarda trigliserit değerleri yükselmekte, HDL düşmekte 
ve aterojenik küçük ve yoğun LDL kolesterol partikülleri 
artmaktadır (31). Diabetes Mellitusta aterosklerozun sık 
görülme sebepleri aşağıdaki şekilde sıralanabilir (32):

•	 Diyabet ve dislipidemiler

•	 Diyabet ve hipertansiyon - Diyabet ve endotel

•	 Diyabet ve koagülasyon

•	 Diyabet ve fibrinoliz

•	 Diyabet ve oksidatif stress

•	 Diyabet ve hemoreoloji

İnsülin çok düşük yoğunluklu lipoproteinlerin çevresel kana 
verilmesi olayına dolaylı ve doğrudan etkiler yapar; Öncelikle 
İnsülin apo-B fosforilasyonunu arttırır. Fosforilasyon, apo-
B’nin trigliseridlerle bir araya gelerek çok düşük yoğunluklu 
lipoprotein (VLDL) oluşturmasını güçleştirir. Ayrıca 
mitokondride yer alan “mitokondrial transfer protein” adı 
verilen bir proteini inhibe eden insülin, VLDL sentezini 
azaltmış olur. İkinci etki olarak İnsülin,  kanda dolaşan 
serbest yağ asitlerini azaltır. Serbest yağ asitlerinin, VLDL 
sentezi üzerine uyarıcı etkisi vardır. Dislipidemi, özellikle 
kan şekerinin düzensiz olduğu devrelerde daha sıktır. Tip 
2 Diabet  vakalarında ise hipertrigliseridemi hem sıklıkla 
hem de daha kalıcı şekilde ortaya çıkar. LDL glikozillenirse, 
trombositleri aktive ederek, daha çok tromboksan salınımı 
yapmalarına yol açar. Glikozillenmiş LDL yalnız tromboksan 
salınımını arttırmakla değil, prostasiklin (PGI2) salınımını 
azaltmakla da etki gösterir (32). 
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4.3. Hipertansiyon 

Yüksek kan basıncını diagnoz, prognoz , ve önleme 
komisyonu ≥140 mmHg sistolik veya ≥90 mmHg diyastolik 
kan basınçlarını veya bir anti-hipertansif ilaç kullanıyor olmayı 
hipertansiyon olarak tanımlamıştır (33). Birçok çalışmada, 
yüksek kan basıncının kardiyovasküler kalp hastalıkları için 
risk faktörü olduğu belirtilmiştir. Bu ilişki yaşlı veya genç, 
erkek veya kadın olmakla değişmemektedir. (34). 

Aterosklerozun patojenezi ile ilgili olarak üç ana değişik 
görüş ileri sürülmektedir (35):

1. Lipid infiltrasyon teorisi,

2. Trombojenik teori,

3. Vasküler dinamik teori.

•	 Yüksek kan basıncının lipid infiltrasyonunu artırması 
veya intima yüzeyinde değişikliklere yol açarak 
trombosit fibrin mikrotrombüslerini oluşturması 
suretiyle aterojenezi hızlandırdığı düşünülmektedir 
(35). Sistemik hipertansiyonla birlikte koroner arter 
kalp hastalığı (KAKH) olan olgularda lipoprotein 
fenotiplerinin çoğunluğunun (% 89.66) aterojenik fenotip 
örneği (Tip Ha) göstermesi, aterojenezisde önemli bir 
rolünün olduğunu göstermektedir. Sadece sistemik 
hipertansiyonu olan olgularda ise buna benzer bir şekilde 
lipoprotein fenotipi dağılımının görülmesi (% 76.58) 
sistemik hipertansiyonun KAKH gelişmesinde mekanik 
etkisinin yanı sıra, aterojenik hiperlipoproteinemiye 
sebep olmasının da katkısının olabileceği bildirilmiştir 
(36).

4.4. Trombositler 

Kanamayı durdurma, trombositlerin primer fonksiyonu 
olarak tanımlanmıştır. Endotel bütünlüğü bozulduğunda ya 
da hasara uğradığında trombositler damar duvarına yapışır. 
Trombosit yüzeyinde bulunan integrin reseptör ailesine ait 
gliko protein (GP) reseptörlerinden biri olan GPIIb-IIIa 
reseptörleri en çok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte 
80.000 kadar). İstirahat durumunda GPIIb-IIIa reseptörlerinin 
fibrinojene afinitesi düşük düzeydedir. Agonist uyarılması ile 
bu reseptörde konformasyonel değişiklikler olarak fibrinojene 
afinite belirgin şekilde artar. Trombosit agregasyonu temel 
olarak GPIIb-IIIa’ya bağlı fibrinojen ile olur (37). 

Damar duvarına trombositlerin yapışması, PGI2 gibi 
endotelyal vazodilatör faktörleri ve NO gibi trombosit 

adezyonunu önleyen faktörleri uyarır. Adezyon 
gerçekleştiğinde trombositler şişmeye başlar ve yüzeyi 
düzensiz bir hal alır. Yüzeyinde birçok radyal oluşum ortaya 
çıkar. Kontraktil proteinlerinin güçlü bir şekilde kasılması 
sonucu granüllerden proagregatuar faktörlerin (TXA2, 
ADP, serotonin, kalsiyum ve trombosit aktive edici faktör) 
sentez ve salınımlarının uyarılışı, trombosit aktivasyonu ve 
agregasyonunu artırır (38).

Trombositlerin anormal bir şekilde çoğalmasının, 
ateroskleroz gelişimindeki en erken basamaklardan biri 
olduğuna inanılmaktadır. Arterlerin dallanma noktaları 
çevresindeki hemodinamik stresler vasküler endotelin 
hasarlaşmasına ve plak oluşumuna neden olur. Trombüs 
oluşumu sırasında en erken değişiklik plak rüptürünün 
ardından gelişen trombositlerin subendotelyal kollajene 
adezyonu ve aktivasyonudur. Oluşan aterosklerotik 
plaklarda endotel hücrelerindeki hasarlaşma trombositlerin 
agregasyonuna neden olur. Biriken trombositlerden açığa 
çıkan maddeler endoteli, intimayı, makrofajları ve düz kas 
hücrelerini etkiler (39). 

Trombosit hacmi trombosit fonksiyonunu belirleyen bir 
parametredir. Daha büyük hacimli trombositler hemostatik 
olarak daha aktiftir. Trombosit çapı ve aktivitesindeki 
değişiklikler intrakoroner trombüs oluşumunda ve akut 
miyokard infarktüsü gelişiminde etkili olmaktadır (39).

4.5. Hipotiroidi

Tiroid hormonu hemen hemen tüm dokularda ve metabolik 
süreçlerde etkin olmasına rağmen etkileri en belirgin olarak 
kardiyovasküler sistemde karşımıza çıkmaktadır. Tiroid 
hormonu kardiyovasküler etkilerini doğrudan ve dolaylı 
olarak göstermektedir. Doğrudan etkilerini miyositleri 
reseptör ve nükleer düzeyde etkileyerek, dolaylı etkilerini 
ise hemodinamiyi ve otonomik sinir sisteminde sempatik 
tonusu degiştirerek gösterir. Kalp hızında, atım hacminde ve 
kardiyak atım hacminde azalma, sistemik vasküler rezistansta 
artma görülür (40). 

Kolesterol ve trigliserid düzeylerindeki artış, aterosklerozu 
artırmaktadır. Ayrıca serum kreatin fosfokinaz iskelet 
kası formu kreatin kinaz-MM (CK-MM) yüksek olarak 
saptanmaktadır. Perikardiyal efüzyon ve kalp yetersizliği 
görülebilmektedir. T4’ün yaklaşık %3’ü başlıca yüksek 
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) (%92) ve daha az 
olarak da düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) 
(%6.7) olmak üzere lipoproteinlere bağlanır. T4-LDL 
kompleksi LDL reseptörü tarafından farkedilir ve bu olay, 
hücre içine T4 girişinin bir mekanizmasını oluşturur. Ayrıca 
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tiroid hormonunun LDL reseptörünü aktive etme yeteneği 
de vardır. Hipotiroidizmde periferal dokudaki lipoprotein 
lipaz enziminin aktivitesiazalır. İnsan yağ dokusundaki 
lipolizin adrenerjik regülasyonu da azalır. Bu durumda 
lipoprotein lipazın etki ettiği prekürsör olan çok düşük 
dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-K) kanda birikir. 
Hepatik trigliserid lipaz aktivitesinin azalmış olması da olaya 
katkıda bulunur (41).

4.6. Hiperhomosisteinemi	

Homosistein, metiyoninden üretilen ve  tiyol içeren esansiyel 
bir aminoasiddir. Homosistein, kofaktör olarak vitamin B-12 
kullanırsa remetilasyonla tekrar metiyonine; vitamin B-6 
kullanılırsa transsülfürasyonla sisteine metabolize olabilir. 
İnsan plazmasında, homosistein birkaç formda bulunur. 
Yaklaşık %70-80’i temel olarak albumine olmak üzere 
proteinlere disülfid bağları ile bağlıdır. Geri kalan homosistein 
oksidlenerek dimerler (homosistin) veya sisteinle birleşerek 
miks disülfidler oluşturur. Homosistein, çok küçük bir 
oranda (<%1) dolaşımda serbest olarak bulunur. (42). 

Hiperhomosisteineminin etkilediği birçok aterojenik 
mekanizma vardır. Homosistein plazmada metabolize 
olduğunda reaktif oksijen ürünleri oluşturarak endotel 
hasarını artırır. Ayrıca damar duvarının intima tabakasının 
kalınlaşması, damar intima tabakasındaki düz kas hücre 
proliferasyonunun uyarılması, damar duvarındaki lipid 
birikiminin artması, trombosit ve lökositlerin aktivasyonu, 
LDL oksidasyonunun artışı, platelet trombaksan sentezinin 
aktivasyonuna da yol açmaktadır. Ayrıca homosistein, 
koagülasyon sisteminin birçok faktörlerini etkileyerek 
trombin oluşumunu hızlandırır (42). Yapılmış metaanalizler 
incelendiğinde hiperhomosisteineminin artmış vasküler 
hastalık riski ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Homosistein 

yüksekliğinin bağımsız bir risk faktörü olduğu ama diğer 
klasik risk faktörleri ile birlikteliğinin hastalık oluşumunu 
belirginleştirdiği saptanmıştır (43).

Aterosklerozda, endotel hasarı kritik öneme sahip olup 
hastalık belirtilerinin ortaya çıkmasına neden olur. Bu 
nedenle, homosisteinin bazı etkileri endotelyal disfonksiyon 
ve daha spesifik olarak nitrik oksidin salınımı ve/veya 
etkilerinin azalması sonucu ortaya çıkmaktadır (43). 

4.7. Obstrüktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

OUAS’da, ateroskleroz gelişiminde rol oynayan çok çeşitli 
proinflamatuvar ve protrombotik faktörlerin salınımında 
artış vardır. Hem aterosklerotik vasküler olaylarda 
hem de OUAS’da önemli ölçüde endotel disfonksiyonu 
bulunmaktadır. Sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında, OUAS’lı 
hastalarda ön kol damarlarında endotel fonksiyonunun 
bozulduğu (asetil kolin uyarısına vazodilatör yanıtın 
azalmış olduğu) gösterilmiştir (44). Ayrıca OUAS’ın şiddeti 
ile de endotel disfonksiyonu arasında anlamlı bir ilişki 
olduğu da saptanmıştır. Apne ve hipoksi, endotel hasarı ile 
sonuçlanabilir. Hipoksi direkt olarak dokularda NO sentezini 
etkilemektedir.  

Endotel hücresinin hipoksik strese vereceği yanıt bu stresin 
süresine göre iki şekilde olmaktadır (45):

1.	K ısa süreli hipoksi, damar duvarı tonusu ve kan akımında 
fizyolojik ve geri dönüşümlü bir yapılanmaya sebep 
olacaktır.

2.	K ronik hipoksik stres, damarlarda ve çevre dokularda, 
düz kas proliferasyonu ve fibrozisle sonuçlanan geri 
dönüşsüz bir yapılanmaya yol açacaktır.

XXXXX

ABSTRACT

Atherosclerosis and its complications is the leading cause of 
death both in our country and in the world. Atherosclerosis is a 
disease that affects the intima layers of medium and large arteries 
with its typical lesions “atherosclerotic plaques”. Endothelial 
dysfunction is one of the basic mechanisms in the atherosclerotic 
process. Classic and newly identified risk factors leading to a 
decrease in the vasodilator response creates chronic injury. Thus, 
vasoconstriction composed in endothelium, accumulation of 
inflammatory cells, smooth muscle cell migration, cytokine 
production cause the increase of events such as the formation 
of atherosclerotic plaques. Endothelial dysfunction is not only 

the first step of the atherosclerotic plaque formation process, 
but also cause triggering of atherogenic events cracking and the 
growth of plaque. The most important factor that plays a role 
in the pathogenesis of atherosclerosis is hypercholesterolemia. 
Epidemiological studies indicate that along many genetic and 
environmental factors, increased serum cholesterol levels is 
enough alone for development of atherosclerosis in the absence 
of other known risk factors. In this study, lipoproteins that 
are considered to contribute formation of the pathogenesis of 
atherosclerosis by creating foam cells were examined and it 
is aimed to evaluate this phenomenon considering the many 
parameters joining it.

Keywords: Atherosclerosis, risk factors, pathophysiology of 
atherosclerosis
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