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ATEROSKLERCZDA RISK FAKTORLERI
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Son 20-30 yildir ya'pllankebidemi‘yblbjik aragmmalard_a bazi fakitrlerin
ioroner arferlerde ateroskleroz insidansini aritirdidy saptanmig ve bu fak-
torler risk faktori olarak adlandhrilmishr.

Risk fakidrlerini asagida bildiriien sekilde siniflandirabiliriz.
I __ Degistirilemeyen risk ré,}kféfléﬁ: Yas, cins, aile &ykuss.

©' __ Degistirilebilen risk faltorleri: ‘Serum lipid fazlalgy, satire yag-ko-
lesterolden ve total yaddasizengin diyet; sigara, hipertansiyon, diabet,
sismanlik. Bu faktdrlere minor fakforier eklenebilir:  Sahsiyet-Tip, fizik
=ktivite azlid:, psiko-sosyal gerginlik, oral kontraseptiv. ve. diger:cesitli fak-
sérler: Suyun sertligi, sudaki reak’riyife,_Ca, Mg, Cr, Cu/Zn gibi mineral-
lerin dengesizligi, vicud yapisi, sehir ve kirsal yasam, kan grubu, feceste
selluloz azhid v.s gibil. : - -

Risk fakiorleri ateroskleroz insidansim .érmr»dl;c'“n_.gibi ,kii‘nik beli-tilerin’ er-
_ken ortaya ¢ikmasing neden olur. Risk fakforlerinin aterosklerozdaki tesir
mekanizmasi muhtemelen; D e o

a) Damar duvarinda endotel lezyofilarini meydana’ getirmesi.
b) -Damar duvari ile trombosit -arasindaki karsilikh liskiyi: degistirme-
Sidill’. B ST
e ,' . o
Genetik Faktorler:
Bilhassa geng hastalarda aterosklerozun cj'eli§-mes;‘i' ile’ “g-jéneﬂ-k faktorler
arasinda ™ yakin ‘bir ~ iligkinin oldugonu  belirfen ‘gozleriler vardir.  Fakaf
cenetik faktdrlerin L yani sira ’:bé's"lenlh”iéf,j_:gdéfyb L ekonomik, cevre fakior-
leri ile dider risk faktorlerinin rolG oldudu bir gergektir,

* Opdokuzmayis Universitesi” Tip ~ Fakiltesi lc Hastaliklari Anabilim Dali~ Professri
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e Birhincteze. gore, genefik - Takidrler, —arteriel —damar.duvannin.—cndotelia’
lezyonlara _cevabini artinir. Dojumdan._evvel veya hemen sonra libroblast-
larda, diz adale hicrelerinde ve kollojen sentezinde arfis meydana gelir.
Neufield ve ark. kadin ve crkeklerin koroner arterlerinde kollojen doku
tesekkilinde esasta intrensek bir fakiorin sorumlu oldudunu belirttiler?,
Dock ve Schornagel® ¢ erkex cocuklarda fokal intimal kalinlasmanin kiz
cocuklarindan Ug kat daha fazla oldudunu, koroner arter hastalidi insi-
dansinin erkeklerde kadinlara nazaran fazla olmasinin ihtimal kalinlasma-
caki fark ile aciklanabilecegini belirttiler.

Feasonen® infeksiyen disi hastaliklardan vefat eden 1 yasin altindaki Fin'li
.ccuklarda koroner arterin intima kalinhidini 6lcty ve ebeveynleri Finlan-
diva'nin kuzeyinde dodanlarin, gineyinde dodanlara nazaran ‘niima ka-
‘mli@inin fazla oldudunu saptadi. Bu calisma oldukga  enterasandir, zira
uzun zamandan beri Kuzey Finlandiya’'da ateroskloroz insidansinin GlUney
Finlandiya'dan fazla oldugu bilinmektedir.

Fuster ve ark.f ve bizim yapiiSimiz gozlemlerde genc yasia meydana ge-
len atercsklorotik kalp hastalidinda aile 8ykisU veya sigaranin rolU acikhir’.
Familial hiperkolesterilemi disinda ateroskloroz insidansinin artmas: ile
keraber bulunan bir genetik encmaii de homocystinGridirB.

Seks:

Klinik olarak kcroner aterosklorozun erkeklerde kadinlara nazaran
daha fazla oldudu bilinmektedir. Bu oran 30-44 vyaslar arasinda 13/1 dirf.
Kadin ve erkek arasindaki koroner ateroskleroz farki menopozdan sonra
ezalmaktadir. Menopoza giren 40-50 vaslari arasinda kadinlarda koroner
arter hastalid) insidansi ayni yaslarda mencpoza girmeyen kadinlara cran-
‘2 3 kat daha fazla bulundul®, Kadinlarla erkekler arasindaki fark'n nedeni
clarak estrojenin koruyucu ftesiri, kan lipitleri ve hematckrit farki, kadin-
larda sigara iciminin azlidi, stresslere daha az maruz kalmasi gibi fakttrler
kabul edilirt® 12, Cauley ve ark.1® esfrcjen kullanan menopozlu  kadin-
larda HDL.'in esirojen kullanmayanlara coranla fazla oldugunu, estrojenin
HiDL. Uzerine tesir ederek total HDL-C vyi arttirdi§int gdsterdi.

Oral koniraseptiv kullanan kadinlarda, myokard infarktisUnden 310m
orant 40 yasindan once % 2,8, 40-44 vyaslarinda ise % 4,7 artarl4. Oral
kontraseptivlerde yUksek dozlarda bulunan  progestron, estrojenin  ak-
cine HDL kolesterin miktarini azaltmaktadiis,

Sosyal Faktorler ve Stressler :

Sehirlesme, is degistirme, ailevi calhismalar gibi bazi sosyal fakiorlerle
kcronar arter hastali§i arasindaki iliskinin varhidini beiirten sayisiz aras-
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tirmalar vardir. Meslek hayatinda meydana gelen dedisiklikleri  izleyen
yillarda myckard infarktisUnin cok daha sik olarak gdrildigy saptanmis-
fir. Ayni stresslerin tekrari ile katekolaminlerin devamli salinimi lipid me-
takolizmas) Uzerine tesir ederek atercgenezi kolaylastirir.

Cedanier Hayat:

Marrisi€, lLondra’'da otckbis sofdrleri ve kontroldrleri arasinda  yaphd
arastirmalarda lizik aktivite ne kadar fazla ise koroner aferosikicrozun o
kadar az gdrindigini saptad.

Zamanmmizin yasam sartlari fizik akiiviteyi oldukca kisitlamaktadir.  Son
yllarda dizenli eksersizlerle yUksek dansiteli lipoprofeinlerin ve HDL:'nin
airthdin bildiren sayisiz yayinlar vardirl7 18,18, 20, 21,

Davranis :

['mzenman ve Friedman22 USA da 3182 bireyi davranis tiplerine gore
ikiye ayirdi.

A tipli bireyler, erken atercskloroza adaydir. Sabirsiz, yUkselme Firsi olan,
rekabet eden, agressif karakterlidir. 40 yasindan sonra koroner aterosi-
lcroz insidans) bu tiplerde daha fazla bulunmustur.

B itipli bireyler bunun tam aksi karakterli olanlardi-.

Tig ne olursa olsun ndrotik ve obsessiyonel yapili bireylerde 10tUn, hiper-
tansiyen gibi risk faktdrleri daha efkili olmaktachr.

Yiskselk Kalorili Divet ve Lipicd Dengesizligi

Yapilan sayisiz arastirmalarda aterosklerczdan 310m crani ile besienme sek’i
arasinca siki bir iliski g3sterildi. Biz ok arastirict lipilderin  beslenmedeici
Snemli rall Uzerinde durdu. Kalorinin % 20 den azinin yaglardan saglandid
Jlke ve bdlgelerde ateroskleroz riskinin az oldugu saptandi. Bunun  aksi
clarak kalerinin % 42'ini vadlardan sadlayan bdlgelerde ise bu riskin arttid
gorildias, 24,

Buna en glzel drnek Japonya'da atercsklerotik kalp  hastahdr  insidanst
% 29 iken Finlandiya'da %0 198 olusudur. Diyeteki yag alimi ile kolesterci
miktar arazinciaki iliskiyi gdsteren dider bir c¢alisma Japonya; Hawai ve
Kaliforniya'da yasayan Japonlarda yapildi. Japenya’da kalorinin % 15'inin,
Kaliforniya'ca ise % 26,7 sinin yadlardan sadlandidi ve bundan dolayi
lapznya’da yasayanlarda kolesterol miktarinin ortalama 180 mg/L, Hawaii’
dzkilerds 218 mg/L, Kaliforniya'da yasayanlarda ise 225 mgr/L tulundugdu
gdsteriidi2d,
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Divette hayvansal ve bitkisel yag miktarinin 6nemi de anlasildi. Bilindigi

gibi hayvansal yaglar satire yad asidlerinden zengindir Bu yadlar orga-

rizmada LCL'leri clusturmaktadirlar. Bitkisel yaglarda insature yag fazladir;
insature yaglar ise LDL'den ziyade HDL fraksiyonu icinde yer almaktadirlar.
Yiksek HDL-kolesterol dizeyinin ateroskleroz riskini azalthd: bilinmek-
tedirac 27, 28,23, €0,

Eu nedenle diyetteki satire yad miktari ile aterosklerotik kalp hastaliklarn
ricki arfizi arasinda yakin bir iliski vardir. Son yillarda margarin ve rafine
Litkisel yaglara giren trans-iranslinoleic acidin (TTLA) zararl cldugu wva
yeni karciak ataklardan sorumlu oldugu bildirilmistirt. 82, TTLA, prostoglan-
cin E, in tfabii cis.«cis linoleic acidini bloke eder PGE, eksikligine neden
clur. Dyberg ve ark. balik yagindan PGE. gibi fesir eden PGl in var ol-
dugunu. Greenland eskimclarinda bu nedenle myokard infarktUslerinden
slumlerin yok denecsk kadar az oldudunu ileri sirdUlerss.

Baclenmecdle Diger Elementier :

icilen suyun sert veya yumusak olmasi ile kardiovaskiler mortfaltie ara-
sinda kadinti Bierenbaum3? ve bir cok vyazar tarafindan bildirilmistirt® =L,
Atercsklorezda proteinlerin rolU bilinmektedir.  Brancker ve ‘Watkins®®

pocteindan zengin rejimin kolesterslU azalthdimi  yayinlamiglardir. Bunun-
la bharaber atzrosklorozla arazinda tam bir iliski bulunamamistirse.,
icilen suyun sert veya yumusak clmasi ile kardieovaskiiler mortalite ara-

sinda badint Bierenbaum®® ve bir cok yazar tarafindan bildirilin stirf0, 1,

Alleol :

Az mikiarda eghrnan alkolun vUkszk  deansiteli  lipoproteinleri arf-
firdig) icin ateroma karst keruyucu tesiri olabilecedi dilsUnGlUyor? 43 42,

Vitaminler :

C vitaminin roli Myasinkev tarafindan incelenmistir. Tavsanlara ascorbil%
asidin atercien rejimle birlikte verilirse, aterom lezyonunun tesekkiline
engel cldugu saptandi®5,

Jouve ve ark.48 fazla sigara icenlerde C vifamini aliminin azaldigint = be-
lirttiler.

E vitamininin atercsklerozu koruduguna ait dayanak yoktur.

Dislipoproteinemi :

Retrospektif ve prospektif son 20-30 yilhik éal@malar kandaki lipid ile aler-
asklerotik kalp hastaliklartnin mortalite  ve morbiditesi arasmda bir ilis-
kinin varhdmi gdsterdi.
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Hiperlipoproteinemili ve  bilhassa hiperkolesterilemili geng sahisiarda
aterosklerotik hastaliklar insidans) ve gelisiminin arttidr bir gercektir. Or-
negin, damar duvarinda kolesterol birikiminden sorumiu olarn familial hi-
perkolesterolemi uzun zamandan beri taninan bir hastaliktir.

Flazma lipidlerindeki degisikliklerin ateroskloroza neden olmalarinda ce-
sitli mekanizmalar rol oynamaktadir.

1 — Hiperkolesterilemide endotelial lezyonlar kolay meydana gelir.
Bu aterosklorotik plakin meydana gelmesini ve gelismesini kolaylastirirss, 47,

2 — Birgok calismalarda hiperkolesteroleminin trombositlerin reaktivi-
fesini arthirdidi ve prostoglandin sentezini degistirdigi gosterilmistirts. 49, 50,51

3 — Lipoproteinler diiz kas hiicrelerinde bir proliferasyona neden
olabilirds, 52,

4 — Son yillarda damar duvarinda kolesterolun temizlenmesini sag-
liyan faktorleri engelleyerek kolesterolun damar duvarinda birikmesine ve
hastaligin ilerlemesine neden olabilecedi bildirilmistir. Bunun, lysosomal
enzimin azalmasi yani kolesterol-ester hydrolaz ve HDL mikfarlarinda ki
azalma vyoluyla gerceklestigi saniliyors?. 5¢. 55,

Suru da belirimek gerekir ki, ailelerinde belirgin bir ateroskleroz oykiisi
clan hastalarda gercek bir hiperlipoproteinemi gorinmeyebilir.  Yalnizca
HDL miktarindaki bir azalmava bagh dislipoproteinemi metabolik bir ano-
malinin esasi olabilir. Bunun tam karsiti olarak eksersiz yapanlarda ve
Rafif alkol alanlarda HDL miktarindaki yUkselmenin aterosklorotik risk fak-
1orind azalthdr gdsterilmistirlS. 18, 21, 42, 44

Tutin :

Epidemiyolojik anketlerde tUtinin atercjen rol0 gdsterilmistir.

C.Bain ve ark.’ koroner iskemi ile titin arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
Sigara igenlerde, icmeyenlere nazaran ateroskleroz riskinin coklugy genel-
likle kabul edilmistir. Kullanilan sigara miktari ile myokrad infarktUsi ara-
sindada iliski vardir.

Glnde 20 sigaradan az icenlerde oran 1,2 dir.
Ginde 21 - 40 sigara icenlerde oran 2,3 dir.
Ginde 41 den fazla sigara icenlerde oran 4 dir.

Ginde 35 den fazla sigara icen kadinlarda infarktis 20 defa daha fazla-
cir. Yapilan arastirmalarda sigara kullanimi azaldikca riskin % 50 azaldid
sonucuna varilmistir. Framingham ve Albany arashiniimalarinda; 40-49 va-
sindaki erkeklerde 8 yilda mvokard infarktis riskinin sigara icenlerde 3-5
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cefa daha fazla oldudu, bunun kan basinci ve kolesteroldan bagimsiz
oldugu belirtilmistir?. 58, Fogelholm'un®® calismalarinda sigara icen. 213

sahista 50 yasinda vaskiler iskemik lezyonlarin erkekae 1,5 kadinda 3
misli daha fazla oldugu belirtilmistir. Koroner anjiografi yapilan koroner
arfer hastalarindaki risk faki3rlerinin arastirilmasinda, sigaranin en &nemli
risk faktori oldugu gorUkmektedir. Haugen8® ve - bizim?

617 olguda yaphgimiz arastirmada (Bilhassa genc yaslarda) sigaranin
% 89-86 oraninda onemli bir risk faktori oldu§u g6:Uldo.

Sigaranin aterosklerozdaki risx faktori olarak;

: — Nikotin myokard gangliyonlari, damar cidari ve sUrrenaller Uzerine
tesir ederek plazmadaki katakolaminlerin artmasina neden olur, katokala-
minler trombositlerin reaktivitesini arttirir6?, 62, 63,

2 — TUtOn, trombositlerin 8mrinl kisalﬂp reaktivitesini  arthirdidi gibi
orostoglandin  Urefimini degistiriré* 65,

3 — TUtUn, karbonmonoksit arfimi ve hipoksi yapacak damarin endotel-
vumunu zedeler, endotelin interselluler birlesim yerleri acilarak parmeabi-
f‘tesi artar ve bunun sonucu makro molekUllerin yani VLDL ve VDL damar
icine girisi kolaylasirés. 67,

1 — TUtnin bir glikoproteini (TGP) hiperseh'éibiliTe reaksiyonu ile en-
clotelial bir lezyona neden olurss. 69, s -

5 Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL). miktarini azaltir70 7172,

Arteriel Hipertansiyon

Hipertansiyonun tek basina .aterosklerozu meydana getiren bir fakidr ol-
madigi ancak aterosklerotik kalp hastali§i gdsterenlerde prognozu artiran
bir risk faktdry oldugu kabul edilmektedir. Hayvanlarda aterosklzrotik plak
uzerine hlper‘ranswonun tesirini iinceleyen arastirmalar oldukga azdir. Hi-
perTan51yonun a’rerosklero’nk rlsk faldoru olara»k 4 §ekllde Tesw Ld abilecedi
»dusunulmekfedlr :

11— lnperfanswon{u aITerdekl pulcaﬂl gerﬂlm diz de hucre'almdﬁ ar-
fisa neden clur.. Bunun sonucu mediada kalmlasma keza arter duvarinda
elastin, . kollogen. glycosaminoglycanes’ Iermde bir: arfi olur. Bu degisik-
likler aterosklerotik plak gelismesindekilere benzer?s 7, :

2 — Hlper‘ran51yonun arfer duvari Uzerinde: 'meydana ge’nrdlgl '. e-ilimdeki
deg|§|kl|k ve anglo‘rensm endo’relde Iezyona neden ‘olur. End,felin per-
meabilitesi artar, permeabllx’rede arfis kolesterolun, " frombositiérine yikim
maddelerinin damar duvarindan girisimini kolaylastirir™,
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3 — Wolinski ve ark.7® sigan ve maymunlarda aortanin dUz kas hicrele-
rinden aywt edilen lysosom sayisinda bir arfisla hipertansiyvonun beraber
oldugunu gosterdiler. Bu dedisiklik lyscsomal kolesterol ester esterasin
aktivitesinde bir azalma ile beraberdir. Bunun scnucunda damar cuvarin-
dan kolesterolun femizlenme mekanizmasinda bir azalma aterosklerotik
lezyonlarda bir artisa neden olur?8. 77,

4 —. Vazoaktif aminlerin serbest kalmasi trombositlerin  agregasyocnunu
artirir,

Diabet :

Yapilan butin arastirmalarda diabetin aterojen bir faktér oldugu bulun-
mustur. Makroanjicpati bitin aterosklerozda gorildugu gibi diabetlilerde
normallere nazaran daha erken meydana gelir. Yaygin ve siddetlidir.
1669 da «University group -diabet program» arastirilmasinda 102/ diabet-
lide fclbutamide ve phenformire’le tedavi olanlarda yalnizca rejim ve in-
sulinle tedavi clanlara nazaran kardiovaskiler lezyonlara bagh 3lUum ocra-
rimin arthgr bulunmustur™. Yeni bir calisma da oral sulfanamidiarle teda-
vi edilen diabetlilerde HDL kolesterolun rejim ve insUlinle tedavi edilenle-
re nazaran daha azaldidini, bunun diabetlilerde koroner arter hastalidi ris-
kini arttirdigi gdzlenmistir56, Diabetin ateroskleroz riskini arttirdici - iki hi-
potez ile agiklanabilir,

Birinci hipotezde; atercsklercz plazma ligidlerinde meydana gelen dedisik-
iiklere bagli clakilir veya bu degisikliklerle artabilir. Yani diabetiklerdeki
vaskiler degisikliklerden dislioproteinemi scrumludur?8. 79, 80,

Walinski ve ark."® deneysel olarak diabet yapilan sicanlarda kolesterol-
lysosmal ester hydrolasin spesifik aktivitesinin bu hayvanlarda azaldidi-
ri buldular. Bu azalmanin damar duvarinda kolesterolun  birikmesini
kolaylastirdigini ve insUlUn ile tedavi sonucu bu enzimin normal dizeye
inaigini goésterdiler.

fkinci hipotez, lipitik hipotezi n tamamlayici olabilir. Diabette vaskuler lez-
yon kismen trombosit aktivasyonuna ba@li olabilir. Herseyden once dia-
bette irombosit reaktivasyonunda bir artis oldudu kanisinda biriesilmistir8?,
Cesitli yazarlar Willebrand plazmatik faktorde bir artis veya trombositlerin
crostaglandin kontrel mekanizmasinda bir bozukluk oldugunu disiinmis-
lerdir ki, trombositer reaktivitenin artigi ile iligkili mikroanjiopati bulunan
iabetik bireylerde mikrctrombinin anlamli derecede oldudu gdsterilmis-
1182, 83

Scn yillarda diabetli tavganla'in serumunda diz kas hicrelerini arthran bir
maddenin varhdr Uzerinde de durulmaktadir.
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