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Aterosklcroz-Koroner Kalp 
Hastalıkları 
Kard iovaskü ler hasta l ık lar , özel l ik le batı top lumla r ın 

da ö lüm neden le r in in baş ında ge lmekted i r . Birçok e p l d e -
mlyoloj ik ça l ı şma atorosk lc ro t ik hasta l ık s ık l ığ ında ar t ışa 
bazı risk faktör ler in in eşl ik et t iğ ini gös îermiş t i r .A terosk-
leroz o l u ş u m u n d a değişt i r i lebi l i r a n a r isk faktör ler i , h iper
tans i yon , s i g a r a i çme ve l lpid bozuk luk la r ı (özel l ik le hiper-
ko les tero lemi ) o larak bel i r lenmişt i r . Ge rçek ten de p l a z m a 
ko les tero l düzey ler i ne kada r y ü k s e k s e koroner ka lp h a s 
talığı ge l i şme riski de o kada r yüksek bu lunmuş tu r (1 ). 

K o r o n e r ka lp has ta l ığ ından ( K K H ) k o r u n m a k iç in , 
bu r isk fak tör le r in in o r t a d a n ka ld ı r ı lmas ı , h iç değ i l se 
aza l t ı lması ge rekmek ted i r . P l a z m a ko les tero l düzey le 
r inde %1 düşüşün K K H r iskini yak laş ık %2 o ran ında 
azalt t ığı saptanmış t ı r (2). Y i n e yap ı lan ça l ışma la r diyet 
ve i laç tedav is iy le p l a z m a ko les te ro lünün düşü rü lmes i 
nin a te rosk le roz o l u ş u m u n u ve i le r lemes in i enge l led iğ in i 
aç ıkça or taya koymuş tu r (3,4). 

Bu sonuç la r üzer ine A m e r i k a Bir leş ik Dev le t le r inde 
( A B D ) U lusa l Ka lp . Akc iğe r v e K a n Ens t i tüsü , U l u s a l S a ğ 
lık Enst i tüsü ile birlikte U l u s a l Ko les te ro l Eğ i t im P rog ramı 
n ı o luş turmuş lar ve t o p l u m a p l a z m a ko les tero l düzey le r i 
n i % 2 0 0 mg al t ına ç e k m e y i hedef gös te rmiş le r ve " ko les 
te ro lünüzü bi l in" s loganın ı o r taya a tmış lard ı r (5). 

Y i n e A B D de , r isk faktör ler in in aza l t ı lması s o n u c u , 
s o n 15-20 s e n e d e K K H mor ta l i té o ran ın d a % 5 0 ' y e v a 
ran a z a l m a o lmuş tu r (6). 

Batı top lumlar ındak i sağ l ık kuru luş lar ın ı bu kada r 
yak ından i lg i lendiren a te rosk le roz o layı ned i r? Bu olayı 
baş la tan ve i l e r lemes ine n e d e n o lan faktör ler ne lerd i r? 
Bu yaz ıda s o n yı l larda e r ken a te rosk le roz pa to jenez iy le 
ilgili (özel l ik le l ipoproteïnler in rolü) yap ı lan ça l ışmalar ın 
sonuç lar ı g ö z d e n geçir i lecekt i r . 

Ateroskleroz Oluşumunun Morfoloj isi 
A t e r o s k l e r o z , arter duva r ın ın iç t abakas ı (intima) 

ve orta tabakas ındak i (media) değ iş imler in eşl ik ett iği , 
l ipldlerin ve kan ın ö tek i yap ı taş lar ın ın ve f ibröz d o k u 

nun yere l b i r ik iminden doğan değiş ik l ik ler in , değ işken bir 
k o m b i n a s y o n u o la rak tan ımlanı r (7). 

A t e r o s k l e r o z y a ş a m ı n İlk yı l far ında başlar ve y a v a ş 
yavaş i lerler. Ç o ğ u n l u k or ta ve ileri yaş la rda ko roner ka lp 
hasta l ığ ı şek l inde kl inik s u n u m göster i r . D a h a çocuk luk 
yaş la r ında ilk a terosk lerot ik l e z y o n gel işir: in t ima der in 
l ik ler inde i zo le z e n g i n l lpid k a p s a y a n makrofa j lar ( foam 
c e l l - k ö p ü k hücre) l ipid bir ik iminin e r k e n belirt isidir. 

G e n e l l i k l e e rgen l ik çağ la r ında , bu l e z y o n m a k r o -
fa j larda d a h a f az l a l ipid b i r i kmes i , in t ima düz k a s h ü c r e 
ler inde lipid damlac ık la r ın ın be l i rmes i i le sar ı -gr ims i y a ğ 
ç izgi ler ine "fatty s t reak" dönüşür . Y a ğ ç izg i le r inde düz 
k a s hücre ler i ye r a l m a k l a birl ikte bask ın hüc re mak ro -
fajlardır. 

Ergen l i k çağı son la r ında , hücre le r arası a l a n d a da 
k ü ç ü k l ip id pa r t i kü l b i r ik int i ler i o l u ş m a y a baş la r . B u 
o l uşum "p rea te rom" o larak adlandır ı l ı r ve arter d u v a r ı 
nın kalıcı hasa r ına yol açan ilk l ezyondur . 

Bu hücre dışı l ipid bir ikint i lerinin b i ra raya g e l m e s i ile 
l ipid çek i rdeğ i " a t e r o m a " o luşur. A t e r o m a , arter duva r ın ı 
kalınlaştır ır a m a d a m a r içine doğ ru çıkınt ı y a p m a z . 

O t u z l u yaş la rda , l ipid çek i rdeğ i üs tündek i y ü z e y e ! 
In t iman ın yer in i y a v a ş y a v a ş i ç i nde d ü z k a s h ü c r e 
lerinin de b u l u n d u ğ u g ranü lasyon d o k u s u alır. B u n a fi
bröz ö r tü , l e z y o n a da f ib röz p lak f i b roa îe roma den i r . 
B u r a d a makro fa j la r b u l u n m a k l a b e r a b e r bask ın hüc r e 
tipi düz k a s hücreler id i r . 

A t e t o s k l e r o z u n karakter is t ik l e z y o n u , bir e n d o t e l 
tabakas ı i le kap l ı , düz k a s hücre ler i ve f ibröz d o k u d a n 
bir ör tü İle sar ımt ı rak renkl i l ipid içeren bir ç e k i r d e k t e n 
o luşmuş bu f ib röz plaktır . 

P r e a t e r o m a , a t e r o m a v e f i b roa te romaya , a t e r o s k -
le rozun i ler lemiş lezyon lar ı ad ı veri l ir. İ ler lemiş l e z y o n -
ların sık l ığı ergen l ik çağ ından baş l ıyarak gi t t ikçe artar ve 
40 y a ş ı n d a n i t ibaren he r üç k i ş iden b i r inde bu lunu r . 
D a h a yaşl ı k iş i le rden e lde ed i len ver i ler y o k s a da i ler
lemiş l e z y o n l a n n gö rü lme sık l ığ ın ın s e n e d e % 15 c i v a 
r ında sabi t ka ld ığ ı kabu l ed i l i rse 70 yaş ına k a d a r top lu 
m u n ç o ğ u n d a a te rosk le roz gel iş iyor demek t i r (8). 
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İ ler lemiş a terosk le ro t ik l ezyon la r , hemora j i , t rom-
b o z , ka l s i f i kasyon ve arter b o ş l u ğ u n a d o ğ r u girinti y a p a 
rak damar ın da ra lmas ına (koroner arter iç boş luğunun 
%75 ' ine kadar) n e d e n olabi l i r . Bu ye r kap lay ıc ı l e z y o n -
ların a n a yapıs ı f ibröz d o k u (düz k a s hücre ler i ve k o n -
nektîf d o k u matr iksi) o l m a k l a bir l ikte, % 4 5 v a r a n o ran 
la rda l ip id, özel l ik le ko les te ro lden o luşmuş tu r (7). 

Ateroskleroz Oluşum Teorileri 
Y a ş a m ı n ilk y ı l l a r ı nda g e l i ş m e y e b a ş l a y a n a te 

rosk le roz nası l o luşur? 

a ) Y ı k ı m a y a n ı t v e y a e r ı d o t e l h a s a r h i p o t e z i 

19 . Y ü z y ı l d a V i r c h o w ' u n a t e r o s k l e r o z u baş la t ıc ı 
fak törün arter duvar ı hasar ı o l d u ğ u n u ileri sü ren orij inal 
h ipotez i R o s s ve ark. ta ra f ı ndan gel işt i r i lmişt i r (9). 

B u n a göre h e m o d i n a m i k g ü ç dah i l b i rçok faktör 
(mekanik , h o m o s i s t e i n , immüno lo j i k , t oks in , h iperko le -
stero lemi) endo te l t abakas ın ın kayb ına yo l aça rak s u -
b e n d o t e l d o k u y u aç ığa çıkar ı r . B u b ö l g e y e t o p l a n a n 
monos l tmakro fa j la r d o l a ş ı m d a n ko les te ro lü a la rak kö
pük hücre ler in i o luş tu ru rken , platelet ler bu hasar l ı bö l 
g e y e yap ışa rak a g r e g e o lu r -çöker -ve platelet kaynak l ı 
b ü y ü m e faktör ler in i sa la rak (benze r şek i lde makrofa j ve 
endote l hüc re le rden de b ü y ü m e faktör ler i salınır) düz 
k a s hücre ler in in m e d i a d a n in t imaya g ö ç ü n e ve pol i fera-
s y o n u n a yo l açar (Şeki l 1). 

A n c a k yap ı lan ça l ışmalar , e r ken lezyon lar ın endo 
tel t abakas ın ın morfoloj ik o larak sağ lam o lduğu a lanlar ın 
a l t ında da gel iş t iğ in i gös termiş t i r (10). Ay r ı ca endo te l 
hasar ı ve platelet yap ışmas ı her z a m a n düz k a s hücre 
p ıo l i fe rasyonuna yo! a ç m a m a k t a d ı r (11): S o n u ç o larak 
bu h ipo tez tek baş ına a te rosk le roz o l u ş u m u n u i zah et
mek ten uzaktır . 

b ) L i p i d i n f i l t r a s y o n h i p o t e z i (10,12) 

A t e r o s k l e r o z u n a n a s e b e b i h iper l ipemi , özel l ik le hi-
perko les tero lemid i r . Özel l ik le düşük yoğun luk ta l ipopro-

Şekil 1 Ateroskleroz oluşumuınıda yıkıma yanıt teorisi. 

te in ( LDL ) ve B e t a çok d ü ş ü k yoğun luk ta - V L D L (Ko les te 
ro lden z e n g i n , e lek t ro fo rezde b 'dan z i y a d e P r e b d a g ö ç 
e d e n f raks iyon) ve l ipoprote in (a) bu a tero jen l teden s o 
rumludur . 

Bu h ipo tez i şu ver i ler des tek le r : 

1 . Ar ter d u v a r ı n d a ko les te ro l b i r i kmes i h e m d e n e y 
se l h e m i nsan a t e r o s k l e r o z u n u n e n bel i rg in bu lgusudur . 

2 . Ç o k çeşit l i d e n e y hayvan la r ı nda , p l a z m a k o l e s 
te ro lünü yükse l ten tedav i i le a t e r o s k l e r o z oluşturulabi l i r . 

3 . P l a z m a ko les te ro lü y ü k s e k kişi ler, e rken y a s t a 
K K H y a k a l a n m a k t a v e e r k e n yaş ta ö lmekted i r . 

4 . O r t a l a m a p l a z m a ko les te ro l değer ler i çok d ü ş ü k 
o l a n J a p o n l a r ı n , A m e r i k a y a g ö ç e t t i k l e r i n d e d i y e t 
a l ı şkan l ı k la r ın ın d e ğ i ş m e s i s o n u c u p l a z m a ko les te ro l 
düzey ler i yükse lmek te ve K K H sıkl ığı a r tmaktadı r . 

5 . L D L resep tö r eksik l iğ i o lan a i l ese l h ipe rko les te -
rolemil i h a s t a l a r d a , bozuk luk s o n u c u p l a z m a ko les te ro l 
düzey ler i ar tarak e r ken yaş ta a te rosk le roz gel işir. 

6 . P l a z m a k o l e s t e r o l ü d iye t ve i laç t e d a v i s i i le 
d ü ş ü r ü l d ü ğ ü n d e K K H r isk ide aza lmak tad ı r . 

Niçin LDL Aterojeniktir? 
S o n y ı l l a rda y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r , e r k e n a t e r o s k 

lerotik l e z y o n l a r d a düz k a s hüc re p ro l i f e rasyonu h e n ü z 
o l m a d a n , endo te l hüc r e t a b a k a s ı a l t ında , m o n o s i t t e n 
tü reyen makro fa j la r ın s i t op lazma la r ında ko les tero l es te r 
damlac ık la r ın ın b i r i kmes i ile f o a m ce l i " köpük h ü c r e " 
o luş tuğunu göstermişt i r . K ö p ü k hücre iç indek i ko les tero l 
ester ler i i se p l a z m a ko les te ro lünden (özel l ik le L D l - k o 
lesterol) k a y n a k a lmaktad ı r . 

N o r m a l d e d a m a r i ç c idar ın ı k a p l a y a n endo te l hüc re 
ara l ık lar ından monos i t ve p l a z m a l ipoprote in ler l (Yüksek 
yoğun luk ta l i pop ro te in -HDL , L D L , V L D L ) s u b e n d o t e l a r a 
l ığa geçeb i lmek te v e y a ters i o lab i lmekted i r . N o r m a l d u 
r u m d a çok az monos i t endo te l hüc re a ra l ığ ından geçe rek , 
subendo te l aral ık ve i n t imaya girer. Monos i t l e r i n t imaya 
girdikten s o n r a makro fa j la ra dönüşü r ve o r a d a f izyoloj ik 
artık temiz ley ic i o la rak görev yapar la r . A t e r o s k l e r o z d a , 
monos i t -makro fa j d ö n ü ş ü m ü n ü n çok art t ığı göz lenmiş t i r . 

D iğer y a n d a n p l a z m a l ipoprote in ler in in p l a z m a d a n 
arter duvar ına geç iş ler i , on lar ın k o n s a n t r a s y o n ve çap 
ları i le alakal ıdır . Şaye t L D L k o n s a n t r a s y o n u y ü k s e k s e 
L D L f az l a geçer , H D L y ü k s e k s e H D L f az l a geçer . Ç a 
p lar ına bağl ı o la rak aynı p l a z m a konsan t rasyon la r ı nda 
H D L (çapı 10 nm) L D L (çapı 20 nm) d e n 2 4 kat d a h a 
f az l a d u v a r a g i rer . Y i n e V L D L g e ç i ş i ( çap ı 7 0 nm) , 
L D L d e n d a h a azdır (13). 

N o r m a l küçük çocuk la r ın i n t ima la r ı nda H D L / L D L 
part ikül o ranı 10/1 i ken . 2 0 - 3 0 yaş la r ında bu o ran ın 2-
3/1 d ü ş t ü ğ ü sap tanmış t ı r . H D L k o l e s t e r o l ü n per i fer ik 
doku la rdan ko les tero lün uzak laş t ı r ı lmas ında rol a lmas ı 
ve aşağ ıda b a h s e d i l s c e k o k s i d e L D L nin atero jen ik et
ki lerini k ı smen e n g e l l e y e b i l m e s i (ö rn : s i to toks ik etki ler ini 
ön lemes i v e o k s i d a s y o n u bask ı l amas ı gibi) e tk i le re s a 
hip o lmas ı neden iy le bu o ran ın d ü ş m e s i a t e r o s k l e r o z 
ge l i şmes ine katk ıda bulunabi l i r (11). 
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L D L aterojenik o l d u ğ u n d a n İlk a n d a ak l a , mak ro -
faj ların L D L ' y i tutarak, bünyes indek i ko les te ro l ester ler i 
n i depo lamas ı suret iy le köpük hücre ler in o luş tuğu a k l a 
gelebi l i r . A n c a k doğa l L D L arter duvar ındak i makrofa j lar 
t a r a f ı n d a n aşı r ı m i k t a r d a a l ı n m a z , do lay ı s ı y l a k ö p ü k 
hücre o l u ş u m u n a n e d e n o l m a z . Z i ra bu hücre ler , L D L 
reseptör ler in i " d o w n " regü lasyona uğra ta rak kendi ler in i 
aşır ı ko les te ro l es te r d e p o l a n m a s ı n d a n korur lar . Y a n i 
köpük hücre o l u ş u m u n u n L D L reseptör ler i ile a lakası 
yoktur . L D L resep tö rü b u l u n m a y a n h o m o z l g o t a i l ese l 
h lperko les tero leml l i has ta l a rda , makrofa j kaynak l ı köpük 
hücre o l u ş u m u b u n u n öneml i gösterges id i r . 

O h a l d e L D L atero jen i tes i n e r e d e n ge lmek ted i r? 
L D L ' n i n makrofa j la r ta ra f ından a l ın ıp da "köpük hücre 
ler" o luşmıas ı ı iç in , önce L D L ' n i n modi f i ye "yap ıs ında 
bazı değiş ik l ik ler" o lmas ı ge rekmek ted i r . G e r ç e k t e n d e 
a n c a k modi f iye L D L ler makrofa j la r ta ra f ından al ınabi l 
mektedir . 

D e n e y s e l ç a l ı ş m a l a r , L D L n in k i m y a s a l mod i f i 
k a s y o n u n u n (aseti l L D L , ase toase t i l L D L , ma lond ia lde -
hit L D L ) makrofa j lar ta ra f ından ko les tero l a l ımını arttır
dığını göstermiş t i r . Bu k i m y a s a l mod i f i ye L D L ' l e r m a k r o -
fa j larda L D L reseptör le r inden farkl ı "Aset i l L D L r e s e p 
tör" v e y a d iğer adıy la " S c a v e n g e r reseptör ler" ta ra f ın 
d a n a l ınmaktadı r . A n c a k bu k i m y a s a l modi f iye L D L le-
rin i n s a n ar ter duva r ında in v ivo o luşup o luşmad ığ ı h e 
nüz be l i r lenmemişt i r (15). 

T e m e l L D L modi f i kasyon lar ı 3 grupta toplanabi l i r : 

1 . P ro teo l i t i k m o d i f i k a s y o n l a r : L D L ' n i n e l a s t a z , 
p l azm ln , kal l ikre in v e y a t rombin le m u a m e l e s i . 

2 . L D L a g r e g a s y o n u n a yol açan mod i f i kasyon la r : 
K e n d i k e n d i n e a g r e g a s y o n , L D L n ln f o s f o l l p a z l a r l a 
m u a m e l e s i s o n u c u a g r e g a s y o n ; p ro teog l i kan , ko l la jen 
v e y a f ibronekt in le k o m p l e k s o l u ş u m u , immung lobu l ln -
L D L k o m p l e k s i v e y a mas t hücre modi f i ye L D L . 

3 . Oks ida t i f m o d i f i k a s y o n : L D L , kü l tü re e n d o t e l 
hücre ler le i nkube ed i ld iğ inde bir ser i f i z ikse l ve k i m y a 
sa l değiş ik l ik lere uğ ramak ta ve s c a v e n g e r reseptör le r 
arac ı l ığ ıy la makro fa j la ra tabu L D L d e n 8-I0 kat d a h a 
hızlı a l ınmaktadı r . Ar ter duvar ındak i üç a n a hücre tigi 
de (makro fa j la r dahi l ) LD I , y i o k s i d e edeb i lmek ted i r . 
L D L o k s i d a s y o n u , L D L fos fo l ip ld ler indek i po l lansa tü re 
yağ aslt ler ir in p e r o k s i d a s v o n u ile baş lamaktad ı r . B u n u n 
s o n u c u , lesi t in l izo lesi t lne d ö n ü ş m e k t e ve A p o B kısmı 
s c a v e n e e r reseptör ta ra f ından t a n ı n m a s ı n a yo l açan 
kısmi y ı k ıma uğramaktad ı r ve yap ıs ındak i A p o B dek i II-
zln kal ınt ı lar ının tabi i L D L ' d e b u l u n m a y a n , ma lond ia lde -
hit ( M D A ) ve 4 -h id roks inone l ( 4 - H N E ) İle kon juge o l m a 
sıy la o k s i d a s y o n a özgü l ipid-protein kalıntı ları o luşmak
tadır. Bu o lay ya hücre le rden süperoks ik anyon lar ın ın 
sa l ın ımı , v e y a m e m b r a n a bağl ı enz im le r in (örnt fosfol i -
paz lar ) L D L ' y e direkt etk is i , hücre membran la r ı iç inde 
o luşan lipid peroksi t ler in L D L ' y e ak tar ı lması v e y a h ü -
credışı p ro teog l i kan la ra bağl ı L D L ' n i n meta l - Iyoh lar ınca 
ka ta l i z lenen p e r o k s i d a s y o n u s o n u c u olabi l ir . B u m e k a 
n izmalar ın k o m b i n a s y o n u sinerjik etki gösterebi l i r (Şeki l 
2). 

Yap ı l an ça l ışmalar , p e r o k s i d a s y o n u baş la tan ser 
best rad ika l le r in hüc re le rde m u h t e m e l e n l i pooks i j enaz 
enz im le r i ta ra f ından üret i ld iğ in i gös te rmek ted i r . L i pooks i -
jenaz la r ın L D L o k s i d a s y o n u n d a öneml i rol oynadık la r ı 
açıkt ı r , z i r a hüc re l i pooks i j enaz Inhibi tör ler i hücre ler in 
yo l açt ığı oksidat i f L D L m o d i f i k a s y o n u n u t a m a m e n in
h ibe e tmekted i r (14). 

Diğer y a n d a n oksidat i f . L D L o l . u s u m u , but l l lenmiş 
h id roks l to luen v e y a a- tokofero l gibi an t ioks idan lar ta ra 
f ı ndan t a m a m e n inh ibe ed i lmek ted i r . O k s i d a s y o n için 
y ine o r t a m d a e s e r m ik ta rda ba.kı r v e y a demi re ih t iyaç 
vardır ki , meta l bağ lay ıc ı şe latör ler (Örn : E D T A ) oks i 
d a s y o n u t a m a m e n inh ibe eder le r . 

İ n v ivo L D L o k s i d a s y o n u görü lü r m ü ? L D L o k s i 
d a s y o n u m u h t e m e l e n d o l a ş ı m d a o l m a z . Z i ra L D L p l a z 
m a iç inde o k s i d e o l u r sa , dak i ka ia r i ç inde h e m e n k a r a 
c iğer ta ra f ından alınır. M o n o s i t ve makrofa j lar y a n ı n d a 
kupffer hücre ler i , endo te l hücre ler , özel l ik le karac iğer in 

Şekil 2. Hücreler tarafından LDL'nin oksidatif modifikasyonuna 
yol açan mekanizmalar. 
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s inüzo ida l hücre ler i doğa l L D L y i t a n ı m a y a n a n a mod i -
f iye L D L ' y i t an ıyan " s c a v e n g e r reseptör le r i " taşır lar. A y 
rıca L D L nin hücre ler ta ra f ından o k s i d a s y o n u , o r tama 
şayet p l a z m a konu lu r sa inh ibe o lmaktad ı r . 

B u n a karşı l ık arter d u v a r ı n d a an t ioks idan lar ın ye 
ters iz o l duğu mikro çev rede o k s i d e L D L oluşabi l i r . Bu 
k o n u d a b i rçok kanı t vard ı r : Aor t ik l ezyon la r ın o k s i d e 
L D L ' y e karş ı o l u ş m u ş ant ikor la r la b o y a n m a s ı indirekt 
kanı t o l u ş t u r u r k e n , a te rosk le ro t i k l e z y o n l a r d a n direkt 
L D L izo le ed i ld iğ inde yap ı ve biyoloj ik özel l ik ler i aç ıs ın 
d a n tabi i L D L ' d e n fark l ı o l duğu fakat o k s i d e L D L çok 
benzed iğ i gö rü lmüş tü r (14,16,17) (Tab lo 1). 

T a b l o 1 . O k s i d e L D L , n o r m a l i n t i m a d a n v e a te rosk 
lerotik l ezyon la rdan i zo le ed i len LDL ' l e r i n özel l ik ler in in 
tabii p l a z m a L D L ile karş ı laş t ı r ı lması 

Okside Lezyorı Normal 
LDL LDL intimai LDL 

Negatif Yük t t f î t î 
Yoğunluk î t Normal 
Uzolesitin içeriği î t Normal 
Serbest kolesterol içeriği t t t Normal 
Apo B de parçalanma +++ + 
Apo B ve parçalarında 
M DA ve 4-HNEepitopları f + — 

Monositler için kemotaktik + + 

Makrofajlarda yıkılma t t î t t 

O k s i d e L D L ' n i n , k ö p ü k hücre o l u ş u m u n d a v e ate-
ro jenezde rolu kes in o la rak kanı t lanmışt ı r (Şeki l 3). 

O k s i d e L D L , aterojenik o l a y a 4 m e k a n i z m a ile k a 
tılır (17,18). 

1. O k s i d e L D L , makro fa j la r t a ra f ı ndan ko les tero l 
b i r i kmes i s o n u c u n d a " d o w n " r e g ü l a s y o n a u ğ r a m a y a n 
" s c a v a n g e r " reseptör ler aracı l ığı ile alınır, böy lece köpük 
hücre ve l e z y o n o l u ş u m u n a katı l ır lar. 

2. O k s i d e L D L , m o n o s i t l e r için düz k a s hücre ve 
endo te l den sa l ınan fak tör le r gibi k i m y a s a l çek ic i " k e -
moat t rac tan" madded i r . On la r ın d a m a r in t imas ına g ö 
çlerini hız landır ır . 

Şekil 3. Okside LDL'nin aferoskleroz oluşumundaki rolu. 

3 . A y r ı c a o k s i d e L D L , m a k r o f a j l a r ı n i n t i m a d a n 
p l a z m a y a kaçış ın ı ön leyerek , arter in t imas ındak i kal ış 
süres in i uzatır . 

4 . O k s i d e L D L , arter duva r ındak i hücre ler için " s l -
to toks ik t i r " . H ü c r e s e l , h a s a r , be lk i d e e n d o t e l h a s a r 
oluşturabi l i r . 

LDL 'n in Diğer Modif ikasyonları 
H e m o g l o b i n g ib i , L D L ' d e k i apo l ipopro te in B , e n z i -

mat ik o l m a y a n g l i k o z i l a s y o n a uğrayabi l i r . L D L ' n i n g l iko-
z i l a s y o n u , L D L reseptör ler i ta ra f ından t an ınmas ın ı a z a l 
tır, makro fa j la r t a ra f ı ndan tu tu lmas ın ı art t ır ır . Bu o lay 
d iabet ik has ta la rdak i ar tmış K K H r iskini k ı s m e n açık lar . 

Bi r d iğer mod i f i ye L D L mo lekü lü Lp (a) dır. Bu ta
bii L D L tü rev inde , ka rac iğe rden s e k r e s y o n u n d a n önce 
apo l ipopro te in B ye bağ lanmış a p o (a) prote in i bu lunur . 
A p o (a) y a p ı s a l o l a r a k p l a z m i n o j e n e b e n z e r . B i r çok 
a p o (a) f o rm la r ı va rd ı r ve bu fark l ı l ı k la r , d o l a y ı s ı y l a 
şahıs lar ın Lp (a) konsan t rasyon la r ı gene t i k o la rak bel ir
lenir ve d iyet ten h e m e n hiç e t k i l enmez . Y ü k s e k Lp (a) 
konsan t rasyon la r ına ar tmış K K H riski eşl ik eder . Lp (a) 
m u h t e m e l e n makrofa j lar ta ra f ından tabi i L D L gö re d a h a 
iyi tanını r ve alınır. A te rosk le ro t i k ko roner d a m a r d u v a 
r ında bel i rg in Lp (a) b i r i kmes i bu lunu rken , n o r m a l d a 
m a r l a r d a Lp (a) ya ras t lanmamış t ı r . 

Lp (a) 'nın atero jeni tes i çeşit l i yo l la r la olabi l i r . 

a ) A p o (a) nın A p o B-100 i çe ren par t ikü l ler in L D L 
reseptör ler i ta ra f ından norma l a l ımını ö n l e m e s i . d o l a y ı -
sıy la do laşan ko les tero l mik tar ın ın a r tmas ı . 

b ) A p o (a) p l a z m i n o j e n e b e n z e r yapıs ı n e d e n i y l e Lp 
(a) p l azm in o l u ş u m u n u aza l ta rak f ibr lnol lz i i nh ibe e d e r . Lp 
(a) d a m a r hasar ın ın o lduğu ye rde b i r iken f ibr ine de bağ la 
narak çoğa lan hücre le re ko les te ro lünü verebi l i r (19,20) . 

Ay r ı ca d e n e y hayvan la r ına a t e r o s k l e r o z o luş tu rmak 
için ko lestero l ver i ld iğ inde b - V L D L f raks iyonu artar. Bu lipo-
proteinler makrofaj lar tara f ından hızla a l ınarak köpük hücre 
o l u ş u m u n a n e d e n olurlar. B u y o l d a L D L m o d i f i k a s y o n u ge
rek yoktur. A n c a k h iperko les tero lemi l i has ta la r a ras ında 
yüksek b - V L D L ye son de rece nadir rastlanır (10). 

Bileşik Hipotez (10,16) 
Yukar ıdak i h ipo tez le rden de an laş ı lacağ ı g ib i a raş t ı 

rıcı ların bazı lar ı ar ter duva r ında ko les te ro l b i r i kmes in i a te 
rosk le roz o l u ş u m u n a yo l a ç a n baş la t ıc ı f ak tö r o l a r a k g ö 
rü rken, d iğer araşt ı r ıc ı lar ko les tero l b i r i kmes in i ar ter e n d o 
tel hasar ına ikinci l o l duğunu ileri sürmüş lerd i r . 

Y ı l la rca lipid inf i l t rasyon h ipo tez i i le e n d o t e l h a s a r 
h ipo tez i ayr ı ayr ı d ü ş ü n ü l m ü ş s e de y a k ı n d a n i n c e l e n 
d iğ inde ik is in in iç ice o lduğu görü lecekt i r . 

No rma l do laş ımdak i monos i t le r .endo te l hücre le r i a r a 
sından geçerek in t imaya girebilirler ve l ipoprotein kaynak l ı li
p id ien a larak d e p o edebi l i r ler. Y ü k s e k p l a z m a L D L var l ığ ın 
d a , int imadaki L D L konsan t rasyonu artar. Şaye t aynı o r a n d a 
oks ide edi l i rse, in t ima iç indeki oks i de L D L k o n s a n t r a s y o n u 
da artacaktır. O k s i d e LDLs i t o toks i k o l duğundan makrofa j la r 
taraf ından "scavenger " reseptörleri aracılığı İle a l ınmak sure
tiyle endote l h a s a r d a n ko runmuş olur. Makrofa j lar , çok faz la 

T Klin Tıp Bilimleri 1993, 13 



KURT ve Ark. 
ATEROSKLEROZ PATOJENEZİNDE LİPOPROTEİNLERİN ROLÜ İLE İLGİLİ YENİ GÖRÜŞLER 141 

Şekil 4. Birleşik hipotezdeki olaylar dizisi. 

lipid yüklendiğ inde fonksiyonlarını yitirerek ölür ve içeriklerini 
o r tama sa lar lar . Sa l ınan o k s i d e L D L , yağ çizgi ler i "fatty 
s t reak" üs tündek i endo te l hücre ler in hasa r ına n e d e n olur. 
işte b u r a d a endote l hüc re h a s a r h ipo tez indek i o lay lar d iz is i 
b a ş l a r : P la te le t le r l e z y o n ye r ine yapışı r , a g r e g e olur lar ve 
platelet kaynakl ı büyüme faktörleri salınır. Bunlar ise düz kas 
hücreler in in çoğa lmas ına dolayısıy la a te romun ka l ın laşma
sına yol açarlar. 

Bu şek i lde l ipid in f i l t rasyon h ipo tez indek i o lay la r 
d iz is i a te rosk le rozun özel l ik le lezyon la r ın ın o l uşumunda , 
endote l h a s a r h ipo tez indek i o lay la r d i z i s i , i leri l e z y o n -
ların o l u ş u m u n d a rol al ır lar (Şeki l 4). 

Ate rosk l e roz o l u ş u m u n u bel l i o lay lar d iz is i o la rak 
gö rmek hatal ı olabi l ir . Şaye t endo te l hasar ı v a r s a d a 
mar duva r ına do laş ım ından geç iş artar ve her iki yol 

için öner i l en r eak s i y on l a r baş la r . D iğe r y a n d a n y e t e 
r i n c e y ü k s e k L D L k o n s a n t r a s y o n u o l a y l a r d i z i s i n i 
baş la tmak için yeter l i olabi l i r . S a ğ l a m endo te l hücre ler 
a l t ında o luşan o k s i d e L D L , endo te l h a s a r ı n a yol açab i 
lir. Y i n e p la te le t ten k a y n a k l a n a n b ü y ü m e fak tö r le r ine 
c e v a b e n , düz k a s hücre ler i çoğa ld ığ ında bağ doku e le 
man la r ı s e n t e z ve s ek r e te eder le r . G l i k o z a m i n o g l i k a n l a r 
ve e l as t i n i n , l ı pop ro te in le re ka rş ı aş ı r ı i lg i ler i va rd ı r . 
L D L ile k o m p l e k s o luş tu rarak , L D L y i çök türür , d a m a r 
duva r ında a l ıkoyar lar . Y a n i iki h ipo tez ayr ı değ i l iç içedir . 

A t e r o s k l e r o z a b i rçok fak tö rün n e d e n o lduğu kabu l 
ed i l i rse d e , g ö r ü n e n odur k i s o n u c u tayin ed ic i fak tör 
p l a z m a ko les te ro lüdür . G e r ç e k t e n d e J a p o n y a g ib i h i 
pe r tans iyon s ık l ığ ın ın ve s i g a r a i ç m e o ran ı y ü k s e k o l an 
bir ü lkede K K H i s ık l ığ ın ın az o lmas ı J a p o n l a r d a ko les te 
rol düzey ler in in d ü ş ü k l ü ğ ü n e bağ lanmış t ı r . B u r a d a n da 
a te rosk le roz o lay ın ın o lmas ı İçin asga r i bir h ipe rko les te -
ro lemi değer in in o lmas ı gerekt iğ i s o n u c u çıkar (10). 

H a y v a n deney le r i , ko les te ro l düzey in i d ü ş ü r m e d e n 
an t ioks idan o larak but i l lenmiş h id roks i t o luene yap ısa l 
benzer l iğ i bu lunan p robuko l ku l lan ı ld ığ ında, y a ğ çizgi ler i 
o l u ş u m u n u n yavaş lad ığ ın ı göstermiş t i r . B u o k s i d e L D L 
nin a t e r o s k l e r o z d a öneml i rol oynad ığ ın ı aç ı kça vu rgu la 
maktadır . 

L D L ' n i n s e k r e s y o n u n d a n son rak i mod i f i kasyon la r ı 
h a k k ı n d a bi lgi ler in a r tmas ı , bun la r ın k o r u n m a k iç in yen i 
tedav i şema la r ın ın ge l iş t i r i lmesi , a t e rosk l e roz o l u ş u m u 
nu ö n l e m e k iç in p l a z m a ko les te ro lünün düşü rü lmes in in 
yan ı s ı ra yen i tedav i o lanak lar ı getlrebi i i r (16,17) . 
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