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 Lipoproteinler ve Ateroskleroz

- Arma8an TUGRUL'

OZET

| Lipoproteinierdeki degi;ikﬁkle_r _ile koroner a;tef hastaligh (KAH) arasindaki iligki literatiirler egliginde irdelend.
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SUMMARY

LiIPOPROTEINS AND ATEROSCLEROSIS

The relation 'beﬁveen the d{ﬂ‘&remies af lipoproteins and coronary artery disease was investigated with the sources.
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Ateroskleroz ve kolesterol arasindaki iligki
1930'larda  Mitller, Thannhauser ve Magendantz
tarafindan , birbirlerinden bagimsiz olarak ilen
sirlidid.  Sonraki yillarda yapilan cahgmalar total
kolesterol artist ile  KAH mortalitesinin parabol
seklinde arthifim gosterdi (1). |

- Epidemiyolojik,angiografik ve  postmortem
caligmalar, lipoproteinlerin ve serum kolesteroliniin
artmas: ile ateroskleroz ve koroner arter hastahig)
(KAH) olusumu arasinda iligki oldufunu ortaya
koymustur (1,2). Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesteroltin %35mg/dl' nin aitinda, total
kolesteroliln %200mg/dl tizerinde olmas1 ve digiik
dansiteli  lipoprotein  (LDLYHDL  orammnin
ylikselmesinin Onemli risk faktdrleri oidugu gegitli
¢aligmalarda  belirtilmigtir  (3,4,3.6).  Geng
eriskinlerdeki aortik aterosklerotik  lezyonlarin
yayginlig: ile lipoprotein dzeyi arasmda da poazitif
iliski vardir (7). |

Ateroskleroz yagamin gok erken caglarindan
baslar. Cocukluk ¢agindan itibaren intima
derinliklerinde gorilimeye baslayan kolesterol ester
yitkltt makrofajlar (= kbpttk htcreler), ergenlik
dbneminde yagh cizgilenme (= fatty streak), 30
yagindan sonra fibrdz plafin geh;mem stireci yasanir
(1,8). Olgun aterosklerotik  plak; “kolesterol,
kolesterol esterlen makrofaj-ddz  kas-fibroblast

hiicreleri, kollajen, fibrin, kalsiyum tuzlarindan
olusur. Bu komplike yapinin esas elemam hpidlerdir.

Hipertansiyon gibi hemodinamik  gilgler,
mekanik degisiklikler ve hiperkolesterolerm gibi
olaylar endotel hasan yapar ve intimaya aterojenik
lipoproteinlerin gegigini artinir  (8,9), endotel
vazodilatasyonunu azaltirlar (5). Hasarh bdlgeye
gelen trombositler kime yapar ve bilylime faktorleri
salarak ditz kas hicrelerinin mediadan intimaya
gocline ve c¢ofalmasina yol agarlar (8). Hasari
endoteiden ¢ikan doku tromboplastini  1le

koagillasyon mekanizmasi aktive olur. Endotelden

salgilanan vasoaktif ve antitrombosit maddeler
yeterince salgilanamayacagl i¢in fibrinolizis ve
trombosis dengesi bozulur (1). Sonugta damar
lumeninin daralmasina yol acan aterosklerotik plagin
bilylimesi ortaya gikar.

Erken donemde gorilmeye baglayan kopik
hiicrelerin  igindeki kolesterol esterleri, plazma
kolesteroll, Ozellikle LDl.-kolestero}! kaynaklidir.
LDL'nin makrofajlar tarafindan almp koptik hiicre
olusturmasi i¢in, LDL'nin yapisinda degisiklikler
olmas: (=asetil LDL = oksidatif LDL = Okside LDL)
gerekmektedtr.

Ateroskleroz ve endotelial disfonksiyonun
patogenezinde LDL oksidasyonunun dnemli oldugu
diigintimektedir  (10-12).  Okside ~ LDL'er
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makrofajlardaki asetil LDL reseptorieri (= scavenger
reseptorleri ) tarafindan alinmaktadsr (8). Monosit ve
makrofajtardan baska Kupffer hiicreleri, endotel
hilcreleri, karaciger = sin{izoidal hiicreleri de
scavenger reseptdrieri tasir. o

-Antioksidanlarin yetersiz oldugu mikrogevrede
okside LDL'ler olusabilmektedir.

-Ohara ve ark (10) hiperkolesteroleminin
endotelde  siiperoksid radikallerinin
arttirdigini diisiinmektedirler.

-Kolesterol dilsiiriicii etkisi yaninda antioksidan
6zelligi de olan probukol ile yapilan tedavinin |,
endotelin  vazodilatasyon yanitin1  1yilegtirdig)
gosterilmistir (10). |

-Serbest oksijen radikallerinin nitrik oksidi
(NO) harap ettift ve vazodilatasyonu azaltti
diistiniilmektedir (11).

-Serum kolesteroliiniin azalmasi, serbest oksijen
radikallerintn  azalmasina ve endotele bagl
vazodilatasyonun jyilesmesine yardimc: olmaktadir.

-Lipoprotein a (Lp(a)) molekiilii de degisiklige
ugramis bir diger LDL molekilliidiir. Yiksek Lp(a)
koroner kalp hastahigi icin bagimsiz bir risk faktdril
olarak kabul edilmektedir (2,6). Akut miyokard
infarktiisii gegirenlerde kontrol grubuna oranla Lp(a)
diizeyi 2 kat daha yiiksek bulunmustur (13).

Okside LDL'ler:

1) Arter duvarindaki hiicreler i¢cin sitotoksiktir,
endotel hasart olusturabilirler.
fonkstyonu endotel gevsetici faktdr (EDRF) ile
saglanir. EDRF ile wvaskiller tonus ayariamir |,
trombosit ve I18kosit adhesyonu engellenir (1).

“geciktirir

vapimin

Normal endotelin

2) Diiz kas hiicrelert ve monositierin damar
intimasina gd¢lerini hizlandmir , monositierin duvara
yapismasimi arttinir (12).

- 3) Makquylarm plazmaya geri dbnls stlresim
- arter mtlmaamdahi kahs suresml uzatir
(8). -
Hipertansiyon  ve hiperkolesterolemi
arterioskleroz  gelismesi icin  baZimsiz  risk
faktdrieridirler. Hipertansiyonda endotele bagls
vazodilatasyonun  azalma = mekanizmasi  az
bilinmesine karsin (5), diastolik kan basincinda 6
mmHg'lik diisiistn KAH insidensinde %27 ve strok
olusmasinda %37 azalma sagladigi, uzun streli
(Syillik) mortalitenin ise KAH'da %14, strokta %42
azaldif: gstenimigtir (14). _—

Giiniimiizde hlperkuiestemlemlsr olan 35 yasin
Uzerindekiler, postmenapozal kadinlar, diabetes
mellitus-sigara-obezite- aile faktorli gibi risk
gruplarinda ve KAH ile periferik damar hastahg!
olanlarda ilag tedavisi Snerilmektedir (2). Yapilan
calismalar antilipemik tedavinin ancak uzun siirede
koroner endotelini etkileyebilecegini gtstermektedir
(11,15,16). Cesitli antilipemikler ile yapilan primer
ve sekonder korunma c¢alismalarinda , KAH
mortalitesinin ortalama %30 oraninda azaldif
gortiimektedir (1 16) |

Sonu¢ olarak ; damar endotelinde bozulma
yapan, endotel hucrelennde yapilan EDRF'yi.
azaltarak vazomotor tonusu bozan, fibrinolitik

- aktiviteyi azaltan, bunlarin sonucunda da KAH

morbidite ve mortalitesini arftiran
hiperkolesteroleminin, uzun siireli antilipemik ilaglar

Okside LDL'lerin EDRF'yi azaltily ve boylece ile tedavisi gerekmektedir.
endotelde vazodilatasyonu zayiflattigl |
diisiiniimektedir (5).
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