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Giris

Ateroskleroza bagl koroner arter hastaliklan, bugtn tim diinyada bagta gelen
&liim nedenlerinden bir tanesidir. Amerika Birlegik Devletleri ve Finlandiya,
aterosklerozda énde gidiyor; bu Japonya'da kismen daha az goriiliiyor. Ate-
rosklerozun insidanst ve siklifn bakimindan Tiirkiye'nin yeri ise, Amerika,
Finlandiya ve Japonya arasindaki bir yerde.

Tiirkiye'de ve Amerika’da oliime gotiiren nedenlerin baginda, koroner arter
hastalig1 geliyor ve Tiirkiye'deki bir istatistige gore de Slimlerin % 45’1, bu-
giin aterosklerozdan; yani genel hatlanyla ifade edilecek olunursa, akut miyo-
Kart infarktiisiinden.

Bircok olguda tedavi miimkiindiir. Ancak “tedavi mimkiindir” denilmesinden
kasit, hastayi % 100 sagaltmak anlaminda degildir. Hastalia ozgu risk faktor-
lerinin azaltilmast veya degistirilmsiyle, hastamin yagam kalitesinin artiriima-
sini saglamak temel hekimlik amaclari arasinda bagta gelmektedir.

Tamimlama

Aterosklerotik koroner damar hastalifi, diiz kas hiicrelerinin intimal prolife-
rasyon ve lipid depolanmasina bagl biiyiik ve orta ¢apl koroner arterlerin fo-
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kal daralmast olarak tamimlanabilmektedir. Ateroskleroz, daha gok biiyiik ve
orta caplaki damarlari tutarlar. Bu tutulum, genelde 3 milimetreye kadar olan
damarlan kapsamaktadr ki; bunlar kalp, beyin, bobrek ve biitin etraf damar-
lariny igine alabilmektedir.

Endotel: fizyolojik aktivitesi ve fizyopatolojisi

Aterosklerozda ilk lezyon, endotelin bozulmasidir. Bu nedenle, endotel hak-
kinda kisa bir bilgiye ihtiya¢ bulunmaktadir. Bir damarin kesiti alacak olur-
sak, kamin akug alan damar liimeni olup; endotel de, damarn i¢yiiziinde bu-
lunan ve kanla temasta olan ilk tabakadir. Bagka bir anlatimla, damar duvar
intima, medya ve adventisya olarak ii¢ tabaka halinde oldugunda; endotel bu-
nun i¢ yiiziinii déseyen, birbirini lizerine muntazam arahklarla yapismus hiic-
relerin toplulugudur. Bunlarin arasi subintimal tabakadir ve medya tabakasi da
diiz kas hiicrelerinin bulundugu alandir. Onlarin iizerinde de, adventisya bu-
lunur ve bag dokusundan olugan bir daman besleyen kiiciik damarlarin ve bag
dokusunun bulundugu alandir.

Iste hastalik, bu endotel tabakasmin bozulmasiyla basliyor. Normalde endotel,
parlak, adeta cam gibi olan bir kaygin yiizeydir. Endotelin iizerinde hiicrelerin
yapigmasini ve agiri bilylimeyi, gelismeyi onleyen maddeler de bulunmaktadir.
Endotelin bozulmasiyla bu biitiin 6zellikler tersine islemeye baslar.

Endotelin biitiinligi, seker hastalig, hipertansiyon, nikotin, okside LDL ler,
kan yaglan ile bozulabiliyor. Biitiin bunlar, endotelin biitiinliigiinii bozan fak-
torlerdir. Bu maddeler, baz1 genleri uyararak, bazen de birbirlerine yapisma
ozelliklerini arttirarak bu patolojiyi meydana getirirler.

Daha 6ncede belirtildigi iizere, ateroskleroz bat: iilkelerinde de, 6liimiin bagta
gelen temel nedenlerinden birisidir. Ateroskleroz zannedildigi gibi ileri yagla-
rin hastalig degildir. Genelde ¢ocukluk yillarinda, 10-12 yagtan itibaren bag-
lar. Bundan 20 sene kadar once, ateroskleroz dejenaratif bir siire¢ ve bu deje-
nere alanda nekrotik dokularin toplanmasiyla olugan bir proses olarak bilini-
yordu. Oysa giiniimiizde, birgok faktériin rol oynadigi bir hastalik olarak ta-
mmlanmaktadir. Hastaligim gidisati ve gelisiminde intimal diiz kas hiicreleri-
nin, makrofajlarin ve lenfositlerin roleri gibi faktérler bugiin i¢in ¢ok daha iyi
bilinmektedir.

Endotelin iizerinde biraz daha durmak gerekmektedir. Ciinkii endotel, bugiin
igin aterosklerozdaki muammanin, aterosklerozdaki sorunun tek ¢oziildiigii
yerdir ve Gyle timit edilmektedir ki, yillar igerisinde endotele iliskin sorunlar
tamamen aydinlatilabilecek ve aterosklerozun da caresi daha ¢ok bilinecekiir.
Endotel, viicuttaki en biiyiik ve en yaygin organdir. Biitiin damarlarin ve kalp
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gibi baz1 organlarin i¢leri endotelle kaphdir. Dolayisiyla da endotel en biiyiik
ve en yaygin dokudur. Tiim arterlerin i¢ duvarlarim orter; kan ile arter arasin-
daki transportun gegigini dnler ve bilyiime faktoriintin tiretimini yapar. Biiyii-
me faktorii (growth factor) trombosit (platelet) kaynakli dir. Endotel, ayrica
konnektif doku sentezini yapar. Yine endotel, yiizeyde trombus olusumunu en-
geller. Bunu hiicre yiizeyindeki heparinsiilfat tabakas: ile ve prostoglandin
I2’nin (PGly) sentez ve saliverilmesiyle saglar. PGz giiglii bir vazodilitatordiir
ve plateletlerin, yani trombositlerin agregrasyonunu onler.

Endotel Reseptorleri

Endotelin yiizeyinde reseptarler vardir. Bunlar LDL, trombosit kikenli biyu-
me hormonlan ve farmakolojik reseptorlerdir. Yine endotel, lipoproteinleri de-
gistirir. Ki, bu aterogenezde ¢ok onemlidir. LDL'ler, yani kandaki diigiik dan-
siteli lipoproteinler endotel iizerindeki kendi 6zgiin reseptorlerine baglanirlar.
Daha sonra bunlar makrofajlar tarafindan yutulurlar ve koptik hiicrelerini olug-
tururlar.

Endotelden Sentezlenen ve Saliverilen Endojen Maddeler

Endotelde, en giiclii vazokonstriktorlerden birisi olarak sentezlenen endote-
lin'in yanisira, en giiglii vazodilatatorler de sentezlenir ve saliverilir. Bunlar-
dan birisi olan PGly'nin yanisira, endotel bagimh saliverici faktor olarak ad-
landirilan EDRF, endotel kaynakli gevgemeyi saglar. Dolayisiyla endotel. va-
zokonstriksivonla, vazodilatasyon arasindaki dengeyi saglayan bir organ ola-
rak fonksiyon gosterir. Bu dengede onemli rolii olan bir diger grupta koagiilas-
yon faktérleridir. Fibrin, koagiilan maddelerin saliverilmesi sirasinda sentez-
lenir. Bu madde aymi zamanda Von Willebrant faktorii gibi diger prokoagilan
maddelerin saliverilmesini de saglar. Endotel, yukarida da ifade edildigi gibi,
bir doku olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim ve platelet kokenli growth
hormonla beraber vazoaktif maddelerin sentez ve saliverilmesinin ve sonugta
da vazokonstriksiyonun nedenlerinden bir tanesidir.

Damar medyasindaki diiz kas hiicrelerinin esas rolleri, arterin toniisiinii sagla-
maktir. Diiz kas hiicreleri, vazoaktif maddelere duyarhidirlar. Anjiyotensin, ad-
renalin ve diger katekolaminler gibi maddeler, diiz kas hiicreleri iizerine olan
etkileriyle damara vazokonstriksiyon yaptirirlar. Prostasiklin, prostaglandin
Ez, nitrik oksit, néropeptitler, lokotrienler de, damarlarin relaksasyon ve vazo-
dilatasyonunu saglarlar. Biittin bunlar, diiz kas hiicrelerinin, bu zgiin endojen
maddelere ve onlarm sinyal uyari mekanizmalarna kargi verdikleri farmako-
lojik cevaplardir.
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Endotelde Hasar

Endotel tek tabaka halinde déselidir ve birbirlerinin iizerine ge¢mezler. Sade-
ce hasar bolgesinde; eger hasar varsa, diger endotel hiicreleri rejenerasyon sii-
recine katilirlar. Eger hasar devam ederse, iyilesme de gerceklesmeyebilir. En-
dotelde hasar degisik yerlerden degisik gekillerde baglayabilir. Endotelin gecir-
genlik fonksiyonunun ve trombus énleyen ozelliginin bozulmasiyla, yansira
prokoagilan 6zelliginin artmasiyla ve vazokonstriktor veyahut da vazodilator
madde sentez ve saliverilmesinin artmasiyla endotel hasari baglayabilir.

Endotel diizeyinin devamlilifi ve yavas biiyiime hizinin korunmasi énemlidir.
Burada biiytime hizinin artmasinda, vazoaktif maddelerin sentezlenmesi, bii-
yiime faktorleri ve lipodik enzimler etkilidirler. Endotel devamhilig1 herhangi
nedene bagli olarak korunamadiinda ve olugan hasar endojen olarak diizelti-
lemediginde ortaya ¢ikan tablo patolojik bir lezyondur. Aterosklerotik lezyon,
orta biiyiikliikteki miiskiiler arterlerde: koronerler, karotit, baziler ve vertebral
arterlerde olugabilir. Patoloji, daha ziyade aort ve ili yak arterlerde oldugu gibi
biiyik arterlerde de olabilir. Ancak biiyiik arterlerdeki bu patolojik bozukluk
daha ziyade anevrizmal dilatasyon geklinde karsimiza ¢ikar ve en erken lezyon
da gocuklukta, 10-12 yaglarinda ortaya ¢ikan yagli gizgilerdir. Daha sonraki
evrelerinde ilerlemis lezyon olarak kargimiza fibroz plakl ve daha sonraki do-
niiglim evreleri kargimiza gelir.

Aterosklerozda Risk Faktorleri

Aterosklerozdaki bu hasani kimler, ne sekilde meydana getiriyor? Bu sorunun
cevabi aterosklerotik risk faktorleriyle iligkilidir. Aterosklerotik risk faktorlerinin
Snemli bir kismi, bugiin hepimizin ok iyi bildigi tizere kontrol edilebilen ve ya-
gam tarzi degisikligi ile degistirilebilen faktorler olup en baginda yiiksek kan ko-
lesterolii gelmektedir. Kolesterol, kan diizeyi olarak 200 miligram desilitrenin
tizerinde aterojenik etkisi olan bir maddedir. Nikotin, (si gara ve yamsira diger ni-
kotin i¢eren maddeler olan puro, pipo gibi biitiin tiitiin iiriinleri buna dahildir) ar-
ter duvannda yaralanma ile, duvarda hipoksi ve trombusa sebep olur. Hipertan-
siyon, (daha sonraki konugmacilar deginecek) bir diger risk faktorii olup, sisto-
lik 140, diyastoloik 90 mmHg’n iizerindeki kan basing degerleri damar igeri-
sindeki harabiyete neden olabilmektedir. Yine, koruyucu kolesterol olarak nite-
lenebilecek, 30 miligram desilitrenin altindaki diigiik HDL olmasi ve yanisira,
diyabet, erkek cinsiyeti diger risk faktorleri arasmnda sayilmaktadir. Burada, me-
nopoz evresine kadar olan kadimlara oranla, erkek cinsiyetinin ateroskleroza da-
ha ¢ok yakalanma sansizligina sahip oldugunu belirtmek gerekmektedir. Ancak,
menopozdan sonra hem erkek ve kadin cinsiyeti esitlenmekte ve hem de, her iki
cinsiyet de aym gansizlikla kargi karsiya kalmaktadir.
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Sismanlik, stres, is yikintn agirligi, duragan yasam aligkanhklangibi faktor-
ler de risk faktorleri arasina giriyor. Bunlar, sonugta kontrol edilebilen ve de-
gistirilebilen faktérler. Yani, bagka bir ifadeyle caresi olan faktorler. Bir de de-
gistirilemeyen faktorler var ki, ailede olugan erken koroner arter hastalifi (an-
ne, baba ya da kardes gibi, birinci derecedeki yakinlarda ortaya ¢ikan aterosk-
leroz, erken 6liim ve miyokard infarktiisleri) genetik risk fakirleri arasina gi-
riyor. Bunun yanisira, ik, cinsiyet de degistirilemeyen faktorler arasinda bulu-
nuyor.

Aterosklerotik Tatulum

Abdominal aorta, ilerlemis lezyonlara torasik aorttan daha fazla tutuluyor. Ge-
nellikle de, aort govdesinden ayrilan dallarin aorttan giktiklar ostiyum gevre-
sinde ateroskleroz yerlesiyor. Koronerler en fazla ateroskleroza maruz kalan
damar yatagidir. Koronerlerdeki aterosklerotik lezyonlara en sik aorttan gikig-
larindan itibaren 6 santimlik boyuttaki bolgede rastlanmaktadir. Yamisira karo-
tit, serebral ve baziler arterlerin aterosklerotik tutulumlar thipertansif hastalar-
da daha sik gortilmektedir.

Tutulumun baglangier 10 yagindan itibaren lipit yiiklii makrofajlar damar ige-
risine girmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Buna tip 1 evresi denmektedir ve diiz kas
hiicreleri nin lenfositlerle karsilasip ilk lezyonu olugturmasi basamagini iger-
mektedir. Olugan kopiik hiicreleri nedeniyle mikroskopik gortintii sart renkli-
dirler. Lezyon kolesterol ve esterlerinden olugur ve bu yapi ilerlemis lezyonla-
rin 6neiileri olarak kabul edilmektedir. Tip 4 evresinde, intimada, diiz kas htic-
relerinde ve konnektif dokuda bir artig meydana gelir. Bu evreden sonra ate-
rosklerozun ilerlemesinde doniigiim goriilebilir veya goriilmeyebilir ve o faz-
da kalabilir. Besinei ve altinci fevrelerde ise artik ateroskleroz giddetlenerek
kendisini gosterir. Burada trombuslar, hemorajiler, kalsifkasyonlar plak halin-
de olusabilir,. Sonucunda, kan akimini engellenecek gekilde liimen kapanir ve
hastada anjinapektoristier, akut tikanmalar, miyokart infarktiisleri kargimiza
¢ikabilir.

Plaklar yap olarak ya fibroz dokudan, ya da lipitten zengin ozellik gosterirler.
Fibroz dokudan zengin olanlar, daha az lipit igerirler ve sigara igen kigilerin
periferik arterlerinde goriilen tikanmalar daha ziyade bu fibroz plak yap: ozel-
ligi igermektedir. Lipitten zengin plaklara ise, daha ziyade kan yaglan yiiksek
olan kisilerde, hiperkolesteramik hastalarda ve koroner arter hastalif teghisi
konmus hastalarda rastlanmaktadir. Klinik olarak da ya tam okliizyona (trom-
buslar, embolilerle karakterize olan tam tikanma), veya damar ¢apinda anev-
rizmal dilatasyonlara sebep olur. Cogu agrilar kararsiz anjina dedigimiz agn
seklindedir. Bu anevrizmalarin her an yirulma tehlikesi vardir. Bu tipteki olgu-
lar, akut miyokart infarktiisiiyle de sonuglanabilirler.
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Hiperkolesterolemide Aterosklerotiktik Tutulumlar ve Onlemler

Aterosklerotik tutulumun sonuglarindan birisi olan hiperkolesterolemi baki-
mindan ve bu hastalifin en énemli risk faktorii olarak nitelenen plazma LDL
diizeyinin azaltilmasi, ateroskleroz ve akut miyokart infarktiisii insidansu da
azalulabilir. Yukanda, hekimin amacinin, émriin konforlu, agrisiz, daha iyi
sartlarda yaganmasim saglamak oldugu vurgulanmigti. kronik hiperkolestero-
lemi endotel hasar ve bozulmasina yol acan, en belli bagli sebeplerinden bir ta-
nesidir Bu anlamda, burada da konuyla ilgili olarak, yaglarin azaltilmasiyla
(ki, hiperkolesterolemik diyeti, 500-1000 desilitredeki bir rejimle baglatlir),
ateroskleroz ve akut miyokart infarktiisti insidansi azaltilabilecegi bir kez da-
ha tekrar edilmektedir.

Hiperkolesterolomi baslangicinin, 7-14. iincti giinlerinde ilk énemli olay bas-
lar. Lokosit ve monositler endotele yapisirlar. Bunlar kiimeler halinde arterle-
rin dallanma yerlerini daha gok seger ve tercih ederler. Endotelin tizerindeki
hareketleri esnasinda, endoteldeki ¢atlaktan veya dogemenin harap olmug yer-
lerdindene subintimal tabakaya gecerler. Burada makrofajlara doniigiirler. Bir
ay igerisinde de kopiik hiicrelerini olugtururlar. Bu kopiik hiicreleri, lipit mik-
tariyla orantili olarak gittikge biiyiir ve ilk evre olan yagli ¢izgileri olugturur-
lar. Yagl gizgiler biiyiimeye devam ederler ve intimaya, medyadan diiz kas
hiicreleri de gog etmeye baglar. Geg donemlerinde, 6-12 ay igerisinde arterle-
rin dallanma noktalarinda endotelin gerilmesi sonucu endotelliyal gatlaklar or-
taya ¢ikar. Aslinda olugan bu ilk inflamatuvar reaksiyon, viicudu korumak
amaciyla baglarsa da, ancak siirecin ve olayin devamliliiyla bu olay patolojik
hale geger. Mikrotrombuslar olugur. Bir-iki ay igerisinde okliizyona yol acan
fibroz plak meydana gelir. Bu olay, iliyak arterlerde 7 ay, abdominal aorta da
9 ay ve koronerlerde 12-13 ay sonra ortaya gikar.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, normal fakat kolesterolden fakir veya ko-
lesterolsiiz bir diyetle 12 ay beslenen hayvan deneklerde bir ay icerisinde yag-
l1 gizgilerin kayboldugu gériilmiigtiir. Fibroz plak olugmus 6rneklerin 12 aylik
diyetinde regresyon ozellikle aort ve koronerlerde goriiliiyor. Karotit arterler
diyetten bagimsiz gibi goriiniirler.

Kolesterolsuz diyetle siirdiiriilen insan ¢alismalarinda ise, ilerlemis, hatta yar
" tikayici lezyonlar dahi gerileyebildigi gosterilmigtir. Miyasin kolestifol, levos-
tatin kolefibrat tedavileriyle de, gerek anjiyografik, gerekse klinik olarak da
regresyon yakalanabilmekte veya saglanabilmektedir. Bunun i¢in de antilipi-
demik tedavi, diyet ve yasam tarzi degigikligi mutlaka yukanda ifade edilen
evrelerde dahi, geri ¢evirme, en azindan stabilizasyon saflama agisindan gan-
s1 saglayabilmektedir. Lezyonlarin boyu kiigiilmese de, en azindan bir stabili-
zasyon saglanabilir.

18



Burada balik yagma deginmek gerekmektedir. Ciinkii omega yag asitlerinin
plazma kolesteroliinii diisiirdiigti, prostaglandin dengesine olumlu etkiler yap-
tig1 ve platelet agregasyonunu da dnledigine dair pek gok yayin bulunmakta-
dir. Ancak, zellikle infarktiis gegiren, anjiyoplasti yapilan, damarlarina stend
konulan kisilerde balik yagiyla beslenen bir grup ve balik yagi verilmeyen
gruplar kargilagtinldiginda, ikisi arasinda biiyik bir fark da goriilmemigtir. Ba-
lik yagimn bu etkilerinden bahsedilirse de, tedavi amaciyla uzun siire kullanil-
diginda, kullananlar-kullanmayanlar arasinda ok goze carpic, istatistiki one-
mi olan farklilik da tespit edilmemigtir.

Hastalarin bir kisminda, akut infarkt ve daha sonraki safhalar olugmadan ani
oliim meydana gelmektedir. Bu hastalarin gogunda 6liim nedeni, plagin yirtil-
masi, plak igerisinde kanama, trombusun olugmasi ve total okliizyondur. Yir-
tilmaya egilimli plaklar, kararsiz plaklardir. Bunlann fibroz bagliklan gok in-
cedir, konnektif dokusu azdir, diiz kas hiicre iiretimi azdir ve makrofajlarin y1-
kimi da artmigtir.

Sonug

Ozetlenecek olursa, ateroskleroz, organlara kan akiginda bozulmaya yol agan
hastaligin siirecidir. Lipit birikimine kargi hiicrenin buna reaksiyonudur. Ate-
roskleroz, arter liimeninin daralmasi, hiicrelere, yani o arterin besledigi doku-
nun hiicrelerine daha az oksijenin ve besinin sunumuna bagh sonugta o doku-
nun oltimiidir.

Aterosklerotik tutulumlar klinikte karsimiza gegitli bigimlerde ¢ikar. Koroner-
lerin tutulmasiyla anjinapektoris geligir. Bu yiiriirken gelen ve yiirtiimeyi dur-
duran gogiis agris1 veyahut da infarktiis geklindedir. Serebral arterlerin tutul-
masiyla gegici iskemik ataklar veyahut da inmeler, felgler olugur. Periferik da-
marlarin tutulmasiyla da intermittend klodiikasyon dedigimiz, yiirtirken gelen
baldir agrilari, bacak agrilari, topallama ve yiiriimeyi durduran agnlar olusur.

Bugiin i¢in ateroskleroz, tamisi kolay olan ve hastalara yardim saglanabilir bir
hastalik haline gelmistir. Korkulan, hayati tehdit eden bir olgu olmasina rag-
men, bir noktada da dizginleri hekiminin elinde olan bir hastaliktir. Dolayisty-
Ja da koroner anjiyografinin, intravaskiiler ultrasonun, doppler ultrasonun, hat-
ta hatta son zamanlarda MR nin devreye girmesiyle ateroskleroz bugtin tanisi
miimkiin olan ve tanisi da % 100 konulabilen bir hastaliktir.

Prof. Dr. Ovsev DORTLEMEZ (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Oretim Uyesi)

Hepinize saglik diliyorum, iyi giinler diliyorum.
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OTURUM BASKANI 5
Prof. Dr. Nurettin ABACIOGLU

Sayin Ovsev Dértlemez, hipertansiyona gidiste hedef organlardan birisi olan
ve damar tutulumuyla ilgili olan kardiyovaskiiler problemlerden soz etti; ate-
rosklerozun klinigini tanimladi ve aterosklerozun teghisiyle ilgili yapilan ¢alis-
malardan bahsetti ve hiperlipidemi tedavisine yaklagimda dikkat edilmesi ge-
reken kriterleri bizlere ozetledi.

Simdi aterosklerozun tedavisi konusunda Sayin Hocam Prof. Dr. Halis Dértle-
mez'i davet ediyorum.

Prof. Dr. Halis DORTLEMEZ
Gazi Universitesi Tip Fakitesi Ogretim Uyesi

Saygin bir meslegin ¢ok sayin siz iiyelerini saygiyla selamlayarak sézlerime
baglamak istiyorum. Bu giizel beraberligi yaratan Ankara Eczaci Odasi Bagka-
ni'na ve Yonetim Kurulu'na da tegekkiir etmemek haksizlik olur.

Umarim bu konugmalar yararl olur. Konugmalarimizin éneminden degil; ko-
nunun 6nemi bir saglik meselesi olmanin 6tesinde, tlkenin sosyal meselesi ol-
mast, ekonomik meselesi olmasi ve kitle saghigi meselesi olmasindan kaynak-
lanmakta. Onun igin bu konuyu bir tilke sorunu olarak seslendirmek istedik.
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