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DERLEME

Aterosklerozun Patofizyolojisi ve Risk Faktorleri

Basak TANRIVERDI, Sermin SAVAS TETIK

0z

Diinyada ve iilkemizde ateroskleroz ve komplikasyonlar:
en 6nde gelen olim nedenidir. Ateroskleroz, tipik lezyonu
ateroma plaklar1 olan orta ve biiyiikk ¢apli arterlerin intima
tabakalarini etkileyen bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu
aterosklerotik siirecteki temel mekanizmalardan biridir. Klasik
ve yeni belirlenen risk faktorleri endotelde vazodilatator
cevabin azalmasina yol agan kronik hasarlanma olustururlar.
Boylece endotelde olusan vazokonstriksiyon, inflamatuvar
hiicrelerin birikimi, diiz kas hiicrelerinin migrasyonu, sitokin
retiminin artig1 gibi olaylar aterosklerotik plak olusumuna
neden olurlar. Endotel disfonksiyonu yalniz plak olusumuna
neden olan aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmakla kalmaz,
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ayrica olusan plagin biiyiimesine, ¢atlamasina ve trombojenik
olaylarin tetiklenmesine de neden olur. Hiperkolesterolemi;
ateroskleroz patogenezinde rol oynayan en 6nemli faktordiir.
Epidemiyoloji ¢alismalari, pek ¢ok genetik ve ¢evresel faktor
arasinda artmis serum kolesterol diizeylerinin, diger bilinen
risk faktorlerinin yoklugunda bile ateroskleroz gelisimine tek
basina yeterli oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismada kopiik
hiicrelerin olusumunu saglayarak ateroskleroz patogenezine
katkis1 bulundugu distiniilen lipoproteinler incelenirken, bu
fenomene katildig: diisiiniilen pek ¢ok parametrenin de ele
aliarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, risk faktorleri, aterosklerozun
patofizyolojisi

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme gibi ateroskleroz
kaynakli hastaliklar, tim diinyada, 6zellikle endiistrilesmis
toplumlarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Ateroskleroz, atar damar duvarlarinin kalinlagmasi ve
sertlegmesiile karakterize, kalp krizleri ve inmelerin en 6nemli
sebebidir. Aterosklerotik lezyon kronik inflamatuvar bir
stiregtir. Bu siirece damar endoteli, monositler/makrofajlar,
diiz kas hiicreleri, bazi biiyiime faktorleri ve sitokinler katilir.
Epidemiyoloji ¢aligmalari, pek ¢ok genetik ve cevresel faktor
arasinda artmis serum kolesterol diizeylerinin, diger bilinen
risk faktorlerinin yoklugunda bile ateroskleroz gelisimine tek
basina yeterli oldugunu gostermektedir.

1. Normal Arter Duvari

Normal arter duvart intima, medya ve adventisya
tabakalarindan olugur. Intima tabakasi, liimene bakan yiizde
tek sira dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membran intimasindan
olusur. Intima tabakasi elastik lifciklerin membranda
yogunlagmasi ile meydana gelen elastika interna ile medya

tabakasindan ayrilir. Medya tabakasi, arter duvarinin
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orta ve en kalin tabakasidir. Kollajen elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan matriks icinde yogun olarak
dizilmis diz kas hiicrelerinden olusur. Damar duvarinda
bulunan diiz kas hiicrelerinin tamamina yakini bu tabakada
yer almaktadir. Damar diiz kas hiicreleri fibroblast benzeri
hiicrelere doniisebilme yetenegine sahiptir. Damar tonusunu
salgilanan bir kisim mediatorlerle medya tabakasi saglar (1).
Adventisya tabakasi, en dig tabakadir. Gevsek bag dokusu
yapisindaki bu tabaka kollajen liflerden vasovazorumlardan
ve sinir uglarindan olugur). Intima ve medya tabakasina gére
seyrek hiicre dagilimina sahiptir (2).

2. Endotel Yapis1

Endotel damar sistemi i¢inde yer alan ve bir¢ok fizyolojik ve
patolojik olaylarda ¢cok 6nemli diizenleyici rolii olan, kan ve
damar duvari (diiz kaslar) arasina sinirlandirilmis, mezoderm
kaynakli tek katli yassi epitelyum doku olup viicudumuzun
en bilyiik organidir (3). Yiizeyindeki glikoproteinler ile
glikozaminoglikanlarin negatif yitkk kazandirdigi endotel
hiicreler, hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim i¢inde
olduklarindan ¢ok sayida reseptor tasgimaktadirlar. Trombosit
agregasyon inhibisyonu, koagiilasyon aktivasyonunun
inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlari ile pihtilagmay1 6nleyici
bir ylizey olusturmak, ayrica doku ve dolasim arasinda madde
aligverisi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi, 16kosit ve trombosit

adhezyonunun regiilasyonu gibi gérevleri vardir (4).

2.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, nitrik oksit iiretiminde bozulma
ve/veya endotel-kaynakli, endotelin-1 (ET-1), angiotensin
ve oksidanlar gibi gevseme ve kasima faktorlerindeki
dengesizligi ifade eder. NO amino asit argininin NO
sentetaz enzimi ile NO ve L-sitruline dontstiiriilmesi ile
elde edilir. Endotel-kaynakli gevsetici faktorler arasinda
ve vaskiiler tonusun ve vazodilatasyonun ayarlanmasinda
onemli rol oynar. NO vazodilator etkinin yani sira, vaskiiler
hasar, inflamasyon ve trombozise karsi koruyucudur. NO
lokositlerin endotele adezyonunu inhibe eder, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin nonproliferatif konumda kalmasini saglar
ve trombosit agregasyonunu sinirlar (5).

Hipertansiyon,  diyabet ve

kardiyovaskiiler  risk

hiperkolesterolemi  gibi
faktorleri

koruyucu fonksiyonunun bozulmasina neden olur (Sekil

geleneksel endotelin

1). Hiperkolesterolemi normal kogsullarda l6kositlerin
siki adezyonuna direngli olan endotel tabakasina kandaki
lokositlerin baglamasina neden olur (6). Okside diisiik dansiteli

lipoprotein (0xLDL) endotel aktivasyonuna ve NOnun

hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltarak biyolojik karakterinin
degismesine neden olur. Bu endotelyal degisiklikler damar
duvarinda inflamasyona yol agarak aterosklerotik lezyonlarin
baglama ve ilerlemesinde bir ilk basmak olusturur (7).

3. Aterosklerozun Histopatolojisi

Uzun yillar boyunca patologlar tarafindan yapilmis olan
morfolojik incelemeler 1s1ginda #i¢ tip aterosklerotik plak
tarif edilmistir. Bunlar yagh ¢izgilenmeler, fibroz plaklar ve
komplike plaklardir (8). Yagh cizgilenmeler ¢ok sayida lipid
damlaciklart ile dolu makrofajlarin intimada birikmesiyle
olusurlar (kopiik hiicreleri). Lipid damlaciklar1 spesifik bir
temizleyici reseptor ailesi tarafindan alinan okside olmus
veya toplanmis LDIden kaynaklanan kolesterol esterlerinden
olusur. Yagh cizgilenmeler kan akimini etkilemezler (9).
Fibroz plaklarda lipidler hem makrofaj kopiik hiicrelerinde
hem de ekstraseliiler matriks icerisinde bulunurlar. Intima
diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiller matriks proteinlerinin
birikmesine bagli olarak kalinlagmustir. Lipidler ve makrofajlar
T lenfosit, bazen B lenfosit ve mast hiicreleriyle beraber
¢ekirdek kisminda bulunurken diiz kas hiicreleri ve matriks
subendotelyal bélgede bulunarak diger hiicreleri saran fibroz
bir sapka olustururlar. ince fibréz sapkasi, lipid ve enflamatuar
hiicrelerden zengin ¢ekirdegi olan plaklarin yirtima riski
yliksektir. Komplike lezyonlar lipid, enflamatuar hiicreler ve
fibroz dokuya ek olarak hematom, kanama veya trombotik
depozitler de igeren plaklardir. Koroner ateroskleroza bagl
morbidite ve mortalite esas olarak bu lezyonlara baghdir (10).

Diabetes Mellitus
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Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi
lezyonun ilerleme siirecini 8 degisik sathaya ayiran yeni bir

siniflandirma ortaya koymustur (11):

e Tip I lezyon en erken lezyondur ve minér lipid birikimleri
ve seyrek makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir.
Dogumdan hemen sonra bebeklerin %45’inde Tip 1 lezyon
vardir. Bu lezyon gocuklugun ilk yillarinda azalir ama 10 yag
civarinda tekrar artmaya baslar.

¢ Tip2lezyonlarda makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir
ve Klasik olarak yagl cizgilenmeler seklinde organize olmustur.
Tip 2 lezyonlarda az miktarda T-lenfosit hiicreleri, mast
hiicreleri ve lipitle dolu diiz kas hiicreleri de vardur.

e Tip 3 lezyon klasik patoloji tarafindan aterosklerotik
plak veya aterom olarak tanimlayan ilk safhay1 yansitir.
Tip 2 lezyona gore en 6nemli ayirt edici ozelligi kiigiik
ekstraseliller lipid depozitlerinin varligidir. Tip 3 lezyonun
varliginin gelecekteki klinik hastaligin gostergesi olduguna
inanilmaktadur.

e Tip4lezyonlar ekstraseliiler lipid miktar: artmis ve hiicreden
yoksun bir kolesterol havuzu olugsmustur. Lezyon genellikle
yarim ay seklindedir ve damar duvarinm kalinhgin arttirir.
Bu sathada orijinal liimen hacmini korumak igin arterde
yeniden yapilanma olusur. Damarin dis kontiirii oval geklini
alir ve bu nedenle anjiografik goriintiilenmeleri ¢ok zordur.
Yeni yapimis anjiogramda normal goriinen bir koroner
arterin bir bolimiinde tikaniklik veya 6nemli derecede
stenoz gelistigi zaman yirtilmus Tip 4 lezyonlarda trombus
olusumu en muhtemel aciklamadr.

e Tip 5 lezyonlar lipid ¢ekirdegi kaplayan fibréz dokuda artis
ile karakterizedir. Kollajen ¢ogu zaman bu lezyonun 6nde
gelen Ozelligi olup plak hacminin ¢ogundan sorumludur.
Kapillerin plak igerisine ilerlemesi de Tip 5 lezyonda
goriilen bir 6zelliktir. Tip 5 lezyonlar ¢ogunlukla biiyiiktiir
ve bu nedenle arterde remodeling ile yeni bir olusum
gerceklesmez. Sonugta liimen daralir. Diiz kontiirlii olan bu
daralma genellikle anjiografi ile saptanabilir. Tip 5 lezyonlar
Tip 4 lezyonlara gore daha fazla fibroz doku icermelerine
ragmen yirtilmalarin ¢ogu bu lezyonda gériiliir. Bunun
nedeni olarak tipik olarak plakla normal intima arasindaki
sinir bolgesinde ince bir fibroz doku tabakasinin bulunmasi
ve lezyonun limeni daraltip laminar kan akimlarina daha
fazla maruz kalmasi diigiiniilmektedir.

e Tip 6 lezyonlar trombotik depozitler ve kanama igeren
plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin temel nedeni plak
yirtilmasidir.  Ayrica subendotelyal dokuda fissiirler,

erozyonlar ve ilserasyonlar da sik olarak gozlenir. Akut

miyokardial enfarktiis ve kararsiz anjina pektoris gibi klinik

olaylar cogunlukla Tip 6 lezyona baghdir. Yirtimis bir
plagin tizerinde olugan trombusiin ¢ogu fibrinolitik sistem
tarafindan elimine edilir. Ancak materyalin bir kismu plagin
i¢ine girebilir. Bu siire¢ anjiografi ile birlikte goriilebilen hizh
plak ilerleyisi vakalarinin ¢ogundan sorumludur. Trombotik
materyal yavas yavas diiz kas hiicreleri tarafindan kolonize
olur ve bu hiicreler trombotik materyali fibr6z doku haline
donistiirtirler. Bu iyilesme siirecinin sonucu olarak lezyon
Tip 5 morfolojisine geri doner.

e Tip 7 ve Tip 8 lezyonlar lipid icermeyen veya az miktarda
lipid igeren, 6n planda kalsiyum depositleri (Tip 7 lezyon)
ve kollejenden (Tip 8 lezyon) olusan ilerlemis lezyonlardir.
Plak kalsifikasyonunun kinlik 6nemi belirgin degildir fakat
lezyonlar1 daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine daha
duyarl hale getirdikleri diistiniilmektedir. Tip 8 lezyonlar
Tip 5 ve Tip 6 lezyonlara gore daha stabildir. Tip 5 ve 6
lezyonlar Tip 8 lezyona donistiiriilebilirse klinik agidan
fayda saglanabilir.

4. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1 diinyada tiim 6liim
nedenleri arasinda en basta gelen sebeptir. Yapilan ¢aligmalar
bazi etkenlerin ateroskleroz ile iliskili oldugunu ortaya
gikarmigtir (Tablol). Insanlarda yapilan gesitli calismalarla
total kolesterol, HDL kolesterol, viicut kitle indeksi gibi
degisik faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iliskisi ortaya
koyulmustur. Hipertansiyon, diyabet gibi kronik hastaliklar
da ateroskleroz risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu
hastaliklara eslik eden bir dislipidemi durumu oldugunda,
ateroskleroz riski daha da artmaktadir (12).

Tablo 1. Aterosklerotik Risk Faktorleri (13).

LDegistirilebilir Risk Faktorleri
1. Dislipidemi
®  Hiperkolesterolemi
®  HDL kolesterol diisiikliigii
. . 2. Hipertansiyon
MAJORRISK 3. Sigara
FAKTORLERI 4. Diabetes Mellitus

IL.Degistirilemeyen Risk Faktorleri
. Yas

. Cinsiyet
. Kalitim

W DN —

. Hipertrigliseridemi
Fiziksel aktivite azlig1
Obezite

. Stresli kisilik yapist

MINOR RiSK
FAKTORLERI

— .J;.UJ.N»—‘

. Koagulasyon egilimini arttiran faktorler
®  Fibrinojen
L. ®  Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
YENIRISK | ®  Hiperhomosisteinemi
FAKTORLERI ®  Lipoprotein (a) yiiksekligi
®  F-VIL F-VIIIL, V-WF yiiksekligi
2. Enflamasyon gostergeleri
(fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a gibi)
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4.1. Dislipidemi

Lipoprotein metabolizmasindaki herhangi bir bozukluk
hastanin plazma lipid ve kolesterol diizeylerinin 6l¢tilmesiyle
saptanir. Plazma lipoproteinlerinin primer bozukluklar:
kalitsaldir ~ ve  primer  hiperlipoproteinemi  teshisi
konulabilmesi i¢in oncelikle sekonder nedenlerin varlig
arasgtirilmalidir.  Lipoprotein metabolizma bozukluklari,
major plazma lipoproteinleri esas alinarak asagidaki sekilde

siniflandirilabilir (14):

Tip I:
neden olan apoC-II eksikligine bagli hipertrigliserideminin

LPL eksikligi veya LPL nin inaktive olmasina

gorildigii tablodur. Silomikronlar ve VLDL klirensinin yavas,
HDL ve LDL kolesterol diizeyinin diigiik oldugu, koroner
hastalik riskinde artisin olmadig: hiperlipoproteinemi tipidir.
Yag miktar: ditgiik, karbonhidrat diizeyi yitksek diyetle tedavi
edilebilir.

Tip II:
kolesterol diizeylerinde artisa ve hiperkolesterolemiye yol

LDL klirens hizinda azalma nedeniyle serum LDL

acar. Ateroskleroz ve koroner hastalik riskinin bulundugu tip
II nin iki sekli bulunur. Tip ITa, kusurlu LDL reseptorleri veya
apoB-100 ligand bolgesinde mutasyon sonucu goriiliir. Tip
IIb de ek olarak VLDL diizeyinde artma goriiliir.

Tip III: ApoFE’ nin ii¢ izoformundan (E2, E3, E4) apoE2’ nin
reseptore baglanma kusuruyla ortaya ¢ikan nadir gorilen (
1/10000 kisi) bir hastaliktir.

Tip IV: Otozomal dominant gecisli

diisiiniilmektedir. Hem VLDL nin agir1 iiretimi ve hem de

oldugu

katabolizmasinin azalmasi s6z konusudur. Kolesterol diizeyi
VLDL miktarina paralel olarak artar. Genellikle HDL ve LDL
diizeyi normalden azdir. Ailesel hipertrigliseridemiye KKH,
tip II diyabet, sismanlik, alkolizm eslik edebilir.

Tip V: Silomikronlar ve VLDL diizeyi artmis, HDL
ve LDL kolesterolil ise azalmistir. LPL veya apoC-II' nin
eksikliginden kaynaklandigi diistiniilmekte ancak nedeni
tam olarak bilinmemektedir.

Hiperkolesterolemi ateroskleroz patogenezinde rol oynayan
en oOnemli faktordiir. Hiperkolesterolemide ilk asamada
gerceklesen olay, endotel hiicrelerinde interselliiler
adezyon molekiil-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiil-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiilleri ile monosit
kemotaksisinde 6nemli rolii olan monosit kemoatraktan
(MCP-1)’in

monositler endoteli gegip subendoteliyal alana yerlesirler.

protein-1 tiretimidir.  Bunun  sonucu,

Aterosklerozun gelisiminde onemi olan diger bir etken ise
enflamasyondur. Son yirmi yilda yapilan ¢alismalar monosit/
makrofaj ve T-lenfositlerinin endotel ve diiz kas hiicreleri ile
etkilesiminin aterosklerotik lezyonlarin gelisimindeki roliinii
gostermigstir. Arter duvarindaki enflamatuvar siireci baglatan
faktorlerin; oxLDL, mekanik hasar, immunolojik, toksik veya
infeksiyoz etkenler (Chlamydia enfeksiyonu, herpes viriisler)
veya bunlarin bilesimi oldugu sanilmaktadir. Bu etkenler
endotel hiicrelerinin yiizey yapisini degistirir ve endotel
hiicrelerinin LDL alimui artar (15).

LDLnin endotelde oksidasyona ugramas: aterosklerozun
etkendir. LDL,
reaktif nitrojen

gelisiminde  baglatict lipooksijenaz,

myeloperoksidaz, tirleri veya metal
iyonlariyla okside olabilir LDL nin metal iyonlariyla

oksidasyonu ii¢ basamaktan olusur (16):

e 1. Baslangi¢c basamag1: Endojen antioksidanlarin tiiketimi

e 2. llerleme basamag: Doymamis yag asitlerinin lipid
hidroperoksitlerine oksidasyonu

e 3. Sonlanma basamag: Hidroperoksitlerin reaktif

aldehitlere dontisimii

oxLDL,LDL ninbaglanamadigi ¢dpgiireseptorleri(Scavenger
reseptor A) ve CD36 reseptorlerine baglanir. Bu reseptérler
hiicre igindeki kolesterol diizeyi tarafindan kontrol edilemez
ve subendotel yerlesimli makrofajlar oxLDL yi kontrolsiiz
bir bigimde hiicre i¢ine alarak kopiik hiicrelerini meydana
getirirler (17). oxXLDL, MCP-1 sekresyonunu arttirarak daha
fazla monositin endotel yiizeyine infiltrasyonuna, makrofaj
koloni uyaric1 faktér (M-CSF) salimimi ile de daha fazla
makrofaj tretilmesine boylece kopiik hiicre olusumunun
artmasina neden olur (18). oxLDLnin diiz kas hiicrelerine
gocli, endotel hiicreleri, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin
PDGEF salgilanmasini uyarmalar1 sonucu artar (19).

Kopiik hiicrelerinin toplanmasi ve diiz kas hiicrelerinde go¢
ve proliferasyonun artmas: intimanin kalinlasmasina neden
olur. Arteriyal liimenin daralmasi, vazodilator kapasitenin
daha fazla bozulmasina yol agar. oxLDL vazokonstriktor
endotelin-1 (ET-1) {iretimini arttirirken (20), vazodilator
NO iiretimini azaltir (21).

oxLDL nin, LDL den daha fazla aterojenik olmasinin dort

onemli nedeni vardir (22):

e oxLDL, arter duvarindaki hiicreler icin sitotoksiktir.
Hiicresel hasar, oncelikle endotel hasari olusturabilir.
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Boylece aterosklerotik olaylar zinciri baglatilir.

e 0oxLDL, arter intimasinda kolesterol birikmesi sonucu

copei
aracihigryla makrofaj igine alinir, boylece kopiik hiicre ve

sentezlenmeleri  Onlenemeyen reseptorler

lezyon olusumuna katilir.

e oxLDL, monosit kemotaksisi i¢in diiz kas hiicre ve
endotelden salinan faktorler gibi kimyasal ¢ekici
(kemoattraktan) maddedir. Onlarin damar intimasina

go¢lintl hizlandirir.

e oxLDL, makrofajlarin intimadan plazmaya kagigini
onleyerek arter intimasindaki kalis siirelerini uzatir.

Lektin benzeri okside LDL reseptorii-1 (LOX-1) ilk olarak
1997 yilinda sigir aortik endotel hiicrelerinden koken alan
komplementer DNA ekspresyonu kiitiiphanesi kullanilarak
kesfedilmistir (23). LOX-1, insan koroner arterlerinde
okside LDL reseptorii igin tek simiftir ve E sinift siipiirticii
reseptorlerden olup diger siniflardan farkli yapidadir (24).

LOX-1 ateroskleroz gelisiminde en onemli ii¢ hiicre
olan makrofajlarda, vaskiiler diiz kas hiicreleri (VDKH)
ve damar endotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir.
Ateroskleroz gelismemis aortada LOX-1 ekspresyonu
saptanamazken, erken aterosklerotik lezyonlar bulunan
LOX-1
ekspresyonu ileri aterosklerotik lezyonlarin bulundugu
hiicrelerden daha siklikla pozitiftir. LOX -1 trombosit
endotelyum etkilesimine aracilik eden bir hiicre-adezyon

karotis arterlerinin endotel hicrelerindeki

molekilii gibi fonksiyon goérmektedir ve LOX-I'in
aterosklerozu baglangicinda inflamasyonu indiikleyen
endotoksin ile iligkisi bulunmaktadir (25).

Ig-OxLDL Beaumont tarafindan 1965’te multiple miyelomlu
ve hiperlipidemili bir hastada tesadiifen kesfedilmistir (26).
Riesen ve Noseda ise 1975te primer kronik poliartritli
ve meme kanserli hastalarda Ig-OxLDLnin varligini
gostermislerdir (27). Salonene gore Ig-OxLDL titresi ve
ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon vardir
(28).

Asagida anlatilan ¢ degisiklik Ig-OxLDLnin modifiye
LDLye baglanmasi sonucu olusur (29):

e Ig-OxLDLnin LDLye baglanmasindan sonra, LDL
metabolizmasinda gecikme ve hiperlipidemide artma
goriiliir.. Ox-LDLnin makrofajlar ve diger apopitotik
hiicreler tarafindan alinmasi ve fagositozunun bu
antikorlar tarafindan inhibe edildigi ileri stiriilmektedir..

e Antikorlar, LDLnin lipaz reseptorlerine baglanabilirler.

Bu yiizden lipaz bu partikiilleri parcalayamaz.

e Ig-OxLDL direkt lipaza baglanir ve lipolizi engeller.
Bu mekanizma, eklampsi veya koroner arter hastalig
(KAH) gibi hiperlipidemiden etkilenmis bazi olgular1
aciklayabilir.

4.2. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde
en Onemli risk faktorleri arasindadir. Yapilan ¢aligmalarda,
20 yillik takipler sonrasinda aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik gelisme oraninin diyabetik hastalarda, diyabetik
olmayanlara gore 2-3 kat arttig1 gosterilmistir (30).

Diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve
hizlanmis aterosklerozun kardiyovaskiiler komplikasyonlar
gibi makrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda 6nemli
rol oynadig: diisiintilmektedir.. Karakteristik olarak diyabetik
hastalarda trigliserit degerleri yitkselmekte, HDL diismekte
ve aterojenik kiiclik ve yogun LDL kolesterol partikiilleri
artmaktadir (31). Diabetes Mellitusta aterosklerozun sik
goriillme sebepleri agagidaki sekilde siralanabilir (32):

e Diyabet ve dislipidemiler

e Diyabet ve hipertansiyon - Diyabet ve endotel
e Diyabet ve koagiilasyon

e Diyabet ve fibrinoliz

e Diyabet ve oksidatif stress

e Diyabet ve hemoreoloji

Insiilin ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin gevresel kana
verilmesi olayina dolayli ve dogrudan etkiler yapar; Oncelikle
Insiilin apo-B fosforilasyonunu arttirir. Fosforilasyon, apo-
B'nin trigliseridlerle bir araya gelerek ¢ok diisiik yogunluklu
(VLDL)
mitokondride yer alan “mitokondrial transfer protein” adi

lipoprotein olugturmasini  giiglestirir.  Ayrica
verilen bir proteini inhibe eden insiilin, VLDL sentezini
azaltmis olur. Ikinci etki olarak Insiilin, kanda dolasan
serbest yag asitlerini azaltir. Serbest yag asitlerinin, VLDL
sentezi tizerine uyarici etkisi vardir. Dislipidemi, ozellikle
kan sekerinin diizensiz oldugu devrelerde daha siktir. Tip
2 Diabet vakalarinda ise hipertrigliseridemi hem siklikla
hem de daha kalic1 gekilde ortaya ¢ikar. LDL glikozillenirse,
trombositleri aktive ederek, daha ¢ok tromboksan salinimi
yapmalarina yol agar. Glikozillenmis LDL yalniz tromboksan
salinimini arttirmakla degil, prostasiklin (PGI2) salinimini

azaltmakla da etki gosterir (32).
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4.3. Hipertansiyon

Yiiksek kan basmcini diagnoz, prognoz , ve Onleme
komisyonu >140 mmHg sistolik veya 290 mmHg diyastolik
kan basinglarini veya bir anti-hipertansif ila¢ kullaniyor olmay:
hipertansiyon olarak tanimlamigtir (33). Bir¢cok c¢aligmada,
yiksek kan basincinin kardiyovaskiiler kalp hastaliklar: i¢in
risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bu iliski yash veya geng,
erkek veya kadin olmakla degismemektedir. (34).

Aterosklerozun patojenezi ile ilgili olarak ii¢ ana degisik
goriy ileri siirtilmektedir (35):

1. Lipid infiltrasyon teorisi,
2. Trombojenik teori,

3. Vaskiiler dinamik teori.

o Yiiksek kan basmcinin lipid infiltrasyonunu artirmasi

veya intima yiizeyinde degisikliklere yol agarak
trombosit  fibrin  mikrotrombiislerini  olugturmasi
suretiyle aterojenezi hizlandirdig1 distniilmektedir

(35). Sistemik hipertansiyonla birlikte koroner arter
kalp hastaligi (KAKH) olan olgularda lipoprotein
fenotiplerinin ¢ogunlugunun (% 89.66) aterojenik fenotip
ornegi (Tip Ha) gostermesi, aterojenezisde 6nemli bir
rolintin oldugunu gostermektedir. Sadece sistemik
hipertansiyonu olan olgularda ise buna benzer bir sekilde
lipoprotein fenotipi dagilimmin goérillmesi (% 76.58)
sistemik hipertansiyonun KAKH gelismesinde mekanik
etkisinin yani sira, aterojenik hiperlipoproteinemiye
sebep olmasinin da katkisinin olabilecegi bildirilmistir
(36).

4.4. Trombositler

Kanamayr durdurma, trombositlerin primer fonksiyonu
olarak tanimlanmigtir. Endotel biitinliigii bozuldugunda ya
da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina yapisir.
Trombosit yiizeyinde bulunan integrin reseptor ailesine ait
gliko protein (GP) reseptorlerinden biri olan GPIIb-IIIa
reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte
80.000 kadar). Istirahat durumunda GPIIb-I1Ia reseptérlerinin
fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile
bu reseptorde konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene
afinite belirgin sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel
olarak GPIIb-IIlaya bagl fibrinojen ile olur (37).

Damar duvarina trombositlerin = yapismasi, PGI, gibi
endotelyal vazodilator faktorleri ve NO gibi trombosit

faktorleri

gerceklestiginde trombositler sigsmeye baglar ve yiizeyi

adezyonunu  Onleyen uyarir.  Adezyon
diizensiz bir hal alir. Yiizeyinde bir¢ok radyal olusum ortaya
¢ikar. Kontraktil proteinlerinin gii¢lii bir sekilde kasilmasi
sonucu graniillerden proagregatuar faktorlerin (TXA2,
ADBP, serotonin, kalsiyum ve trombosit aktive edici faktor)
sentez ve salimmlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve

agregasyonunu artirir (38).

Trombositlerin  anormal  bir  sekilde

ateroskleroz gelisimindeki en erken basamaklardan biri

¢ogalmasinin,

olduguna inanilmaktadir. Arterlerin dallanma noktalar:
cevresindeki hemodinamik stresler vaskiiler endotelin
hasarlagmasina ve plak olusumuna neden olur. Trombiis
olusumu sirasinda en erken degisiklik plak riiptiirinin
ardindan gelisen trombositlerin subendotelyal kollajene
adezyonu ve aktivasyonudur. Olugan aterosklerotik
plaklarda endotel hiicrelerindeki hasarlasma trombositlerin
agregasyonuna neden olur. Biriken trombositlerden a¢iga
¢ikan maddeler endoteli, intimayi, makrofajlar1 ve diiz kas

hiicrelerini etkiler (39).

Trombosit hacmi trombosit fonksiyonunu belirleyen bir
parametredir. Daha biiyiik hacimli trombositler hemostatik
olarak daha aktiftir. Trombosit cap1 ve aktivitesindeki
degisiklikler intrakoroner trombiis olusumunda ve akut
miyokard infarktiisii gelisiminde etkili olmaktadir (39).

4.5. Hipotiroidi

Tiroid hormonu hemen hemen tiim dokularda ve metabolik
siireglerde etkin olmasina ragmen etkileri en belirgin olarak
kardiyovaskiiler sistemde karsimiza ¢ikmaktadir. Tiroid
hormonu kardiyovaskiiler etkilerini dogrudan ve dolayh
olarak gostermektedir. Dogrudan etkilerini miyositleri
reseptor ve niikleer diizeyde etkileyerek, dolayli etkilerini
ise hemodinamiyi ve otonomik sinir sisteminde sempatik
tonusu degistirerek gosterir. Kalp hizinda, atim hacminde ve
kardiyak atim hacminde azalma, sistemik vaskiiler rezistansta
artma gorulir (40).

Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artis, aterosklerozu
artirmaktadir. Ayrica serum kreatin fosfokinaz iskelet
kas1 formu kreatin kinaz-MM (CK-MM) yiiksek olarak
saptanmaktadir. Perikardiyal efiizyon ve kalp yetersizligi
goriilebilmektedir. T/in yaklasik %3’ baslica yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) (%92) ve daha az
olarak da dusiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K)
(%6.7) olmak {tizere lipoproteinlere baglanir. T, -LDL
kompleksi LDL reseptorii tarafindan farkedilir ve bu olay,
hiicre igine T, girisinin bir mekanizmasini olusturur. Ayrica
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tiroid hormonunun LDL reseptoriinii aktive etme yetenegi
de vardir. Hipotiroidizmde periferal dokudaki lipoprotein
lipaz enziminin aktivitesiazalir. Insan yag dokusundaki
lipolizin adrenerjik regiilasyonu da azalir. Bu durumda
lipoprotein lipazin etki ettigi prekiirsér olan c¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-K) kanda birikir.
Hepatik trigliserid lipaz aktivitesinin azalmis olmasi da olaya
katkida bulunur (41).

4.6. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, metiyoninden iiretilen ve tiyol igeren esansiyel
bir aminoasiddir. Homosistein, kofaktor olarak vitamin B-12
kullanirsa remetilasyonla tekrar metiyonine; vitamin B-6
kullanilirsa transstilfiirasyonla sisteine metabolize olabilir.
Insan plazmasinda, homosistein birka¢ formda bulunur.
Yaklastk %70-80'i temel olarak albumine olmak tzere
proteinlere distilfid baglariile baglidir. Gerikalan homosistein
oksidlenerek dimerler (homosistin) veya sisteinle birleserek
miks distlfidler olusturur. Homosistein, ¢ok kiiciik bir
oranda (<%1) dolagimda serbest olarak bulunur. (42).

Hiperhomosisteineminin  etkiledigi  bir¢ok aterojenik
Homosistein plazmada metabolize

oldugunda reaktif oksijen iriinleri olusturarak endotel

mekanizma vardir.

hasarini artirir. Ayrica damar duvarinin intima tabakasinin
kalinlasmasi, damar intima tabakasindaki diz kas hiicre
proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid
birikiminin artmasi, trombosit ve 1okositlerin aktivasyonu,
LDL oksidasyonunun artisi, platelet trombaksan sentezinin
aktivasyonuna da yol a¢maktadir. Ayrica homosistein,
koagiilasyon sisteminin birgok faktorlerini etkileyerek
trombin olusumunu hizlandirir (42). Yapilmis metaanalizler
incelendiginde hiperhomosisteineminin artmis vaskiiler
hastalik riski ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Homosistein

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

yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ama diger
Kklasik risk faktorleri ile birlikteliginin hastalik olusumunu
belirginlestirdigi saptanmistir (43).

Aterosklerozda, endotel hasari kritik oneme sahip olup
hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
nedenle, homosisteinin bazi etkileri endotelyal disfonksiyon
ve daha spesifik olarak nitrik oksidin salinimi ve/veya
etkilerinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (43).

4.7. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

OUASda, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan ¢ok cesitli
proinflamatuvar ve protrombotik faktorlerin saliniminda
artis vardir. Hem aterosklerotik vaskiiler olaylarda
hem de OUASda onemli olgiide endotel disfonksiyonu
bulunmaktadir. Saglikli kisilerle karsilagtirildiginda, OUAS’h1
hastalarda 6n kol damarlarinda endotel fonksiyonunun
bozuldugu (asetil kolin uyarisna vazodilatoér yanitin
azalmis oldugu) gosterilmistir (44). Ayrica OUAS1n siddeti
ile de endotel disfonksiyonu arasinda anlamli bir iligki
oldugu da saptanmistir. Apne ve hipoksi, endotel hasari ile
sonuglanabilir. Hipoksi direkt olarak dokularda NO sentezini

etkilemektedir.

Endotel hiicresinin hipoksik strese verecegi yanit bu stresin
stiresine gore iki sekilde olmaktadir (45):

1. Kisa streli hipoksi, damar duvari tonusu ve kan akiminda
fizyolojik ve geri dontstimlii bir yapilanmaya sebep
olacaktir.

2. Kronik hipoksik stres, damarlarda ve ¢evre dokularda,
diz kas proliferasyonu ve fibrozisle sonuglanan geri
doniissiiz bir yapilanmaya yol acacaktir.

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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