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Ateroskleroz orta ve büyük musküler ve elas-
tik arterlerin kalınla˛ma ve sertle˛me ˛eklin-
deki Iezyonlarını tanımlayan bir terimdir. 
Ateroskleroz lezyonları arterin iç tabakasın-
da, intimasında olur. Aterosklerotik lezyon-
lar iki farklı ˛ekilde geli˛ebilir. Birincisinde 
lezyonlar genellikle ekzantriktir. lezyon ye-
terince büyürse arteri oklüze eder ve doku 
veya organa kan sunu˛undaki azalma sonu-
cu iskemi veya nekroz olur. Intimal kalın-
la˛manın dier bir formu ise intimadaki ka-
lınla˛manın arteryel dilatasyonla birlikte 
olu˛udur, böylece arter lümen çapında 
önemli bir dei˛iklik olmaz, klinik seyir na-
dirdir. 

Aterosklerozun en sık görüldüü arterler 
aorta, femoral, popliteal, tibial arterler, ko-
roner arterler, internal ve eksternal karotid 
arterler ve serebral arterlerdir. Ateroskle-
roz küçük arterlerde, özellikle bacak arter-
leri ve koroner arterlerde sigara içenlerde 
ve glukoz intoleransı olanlarda çok yaygın-
dır. Koroner ateroskleroz koroner arterle-

rin ostiumlarına yakın segmentlerinde sık 
olur. Epikardial damarlarda tutulum sıktır, 
intramyokardial arterler genelde korunur. 
Ateroskleroz herbiri dierinden baımsız risk 
faktörleriyle ili˛kilidir. Bunları üç grupta in-
celeyebiliriz; 
A) Dei˛tirilemeyen risk faktörleri; 

• ilerleyen ya˛ 
- erkek cinsiyet 
- aile öyküsü 

B) Dei˛tirilebilen risk faktörleri: 
- hipertansiyon 
- hiperkolesterolemi 
- diyabet 
- sigara 
- hiperhomosisteinemi 

C) Olası dier nedenler: 
- obezite 
- sedanter ya˛am 
- oral kontraseptif kullanımı 

Aterosklerozun erken safhasında yalı çiz-
gilenmeler ileri safhalarında ise fıbröz plak-
lar ve komplike lezyonlar görülür. 
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Ateroskleroz Fizyopatolojisi 
Aterosklerozun nasıl olu˛maya ba˛ladıı he-
nüz tam olarak çözümlenmemi˛ bir sorun-
dur. Bu konuda çe˛itli hipotezler ileri sürül-
mü˛tür. 
Monoklonal hipotez: Bu hipoteze göre ate-
rosklerotik lezyon içindeki bütün hücrelerin 
kaynaı tek bir kas hücresidir. Aterosklero-
tik plak üzerinde yapılan izozim çalı˛mala-
rından bu sonuca varılmı˛tır. Virüsler, kim-
yasal ajanlar veya dier mitojenlerin etkisi 
ile geli˛en hücre transformasyonundan olu-
˛an benign neoplaziler aterosklerotik lezyo-
nu olu˛turmaktadır. 

Zedelenmeye yanıt (the response-to-injury) 
hipotezi en popüler olanıdır. Bu hipotez te-
mel olarak vasküler yapının iç kısmını olu˛-
turan endotelin herhangi bir ˛ekilde zedelen-
meye uramasını öngörmektedir. Bu zede-
lenmeler endotelyal hücrelerde uzun süreli 
inflamatuar yanıtta artmaya neden olan dei-
˛iklikler olu˛turmaktadır. Endotel hücresi-
nin zedelenmesi ile fızyopatolojik yolak en 
azından iki ˛ekilde ilerler. Endotel zedelen-
mesi growth faktör sekresyonuna neden ola-
bilir. Monositler endotele tutunur, bu arada 
growth faktör salınımı devam eder. Monosit-
lerin subendotelyal bölgeye migrasyonu ya-
lı çizgilerin olu˛umuna ve PDCF gibi growth 
faktörlerin salınımma yol açar. Makrofaj. en-
dotel veya her ikisinden salınan growth fak-
törlerin etkisiyle yalı çizgiler direkt olarak 
fibröz plaklara dönü˛ebilir. Makrofajlar üzer-
lerindeki endoteli uyarabilir ve/veya hasara 
uratabilirler. Bazı durumlarda makrofajlar 
endotel örtülerini kaybedebilirler ve bunlara 
trombositler yapı˛ır ve böylece üç growth 
faktör kaynaı salanmı˛ olur. Proliferate' 
lezyondaki bazı düz kas hücreleri de PDGF 
gibi growth faktörleri yapabilir ve salgılaya-
bilir. ›kinci yolakta ise endotel injurisi olabi-
lir ama endotel salamdır. Artan endotelyal 
turnover endotel hücreleri tarafından 

growth faktör yapımıyla sonuçlanır. Bu ise 
düz kas hücrelerinin mediadan intimaya 
migrasyonuna neden olur, düz kas hücreleri 
de PDGF olu˛turur. Bu etkile˛imler sonucu 
fibröz plak ve ileri lezyonlar meydana gelir. 
Bu özellikleri ile zedelenmeye yanıt hipotezi 
a˛ın bir inflamatuar özellik ta˛ımaktadır. 
Plak Sınıflaması 
Amerikan Kalp Cemiyeti tarafından (AHA) 
1995 yılında tanımlanmı˛tır. Bu sınıflandır-
ma kabaca plaın evrelerine göre yapılmak-
tadır. 
Tip I Lezyon: (Ba˛langıç lezyonu) Lümenden 
salam endotelyumu geçerek intimaya ge-
çen ve burada toplanan monositi içerir. 
Tip II Lezyon: (Yalı çizgilenme) Lipidle yük-
lü köpük hücrelerinin salam endotelyum al-
tında fokal toplanmasını kapsar. 
Tip III Lezyon: Köpük hücrelerinin fokal ola-
rak toplanmasına ek olarak ekstraselüler li-
pidin küçük havuzcuklar ˛eklinde bulunma-
sını içerir. 
Tip IV Lezyon: Köpük hücrelerine ek olarak 
endotelyum altında düz kas hücreleri görül-
meye ba˛lanmı˛ ve ekstraselüler lipid, lipid 
çekirdeini olu˛turacak ˛ekilde toplanmaya 
ba˛lamı˛tır. 
Tip V Lezyon: Önceki lezyonlara ek olarak 
belirgin ba dokusu depolanması ve fibröz 
kep formasyonunu içerir. 
Tip VI Lezyon: Trombozis ile komplike ate-
roskleroz plaını içermektedir. 
›lk üç lezyon klinik olarak sessizdir ve önem-
leri sınırlıdır. Tip IV ve V lezyonlar patolojik 
önemlerinin yanı sıra klinik önem de ta˛ırlar 
ve semptomların kaynaı olabilirler. Tip VI 
lezyonlar ise esas olarak stabil anjina ve ani 
ölüm gibi ciddi klinik tabloların altında yer 
almaktadır. 

Serbest Radikal Hasarına Kar˛ı Antioksidan 
Savunma Sistemleri 
1- Hücre ›çi Antioksidanlan Hücre içi savun-
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mada en önemli enzimler, süper oksit Dimu-
taz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz-
dır. Kalbin antioksidan defans mekanizmala-
rı da bu üç enzimi ve dier endojen antiok-
sidanlardan vit. E. askorbik asit ve sisteini 
içerir. 
Süperoksid Dismutaz: Süperoksit anyonları-
nın klirensinde temel mekanizmayı olu˛tu-
ran enzimdir. 1969 yılında Mccord ve Frido-
vich tarafından izole edilmi˛tir. Süperoksit 
anyonlarının. H202 ve 0,'ye dismutasyonu-
nu katalize eder. Bu reaksiyon spontan ola-
rak da gerçekle˛ebilmektedir. Ancak SOD 
intraselüler dismutasyon hızını yüzmilyon 
kat artırır. SOD'ın en az 3 ayrı formu tanım-
lanmı˛tır. Bakır ve çinko içeren bir formu si-
tozolde bulunur, manganez içeren formu mi-
tokondride ve demir içeren üçüncü formu 
ise E.coli sitoplazmasmda bulunur. Kalpteki 
SOD aktivitesi karacierden en az dört kat 
daha yava˛tır. 

Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz: Bu iki en-
zim SOD tarafından olu˛turulan H202 meta-
bolizmasında önemlidir. Katalaz esas olarak 
sitozolde bulunur. H202'nin suya indirgen-
mesini katalize eder. Katalaz myokardiumda 
çok dü˛ük konsantrasyonda bulunurken, 
glutatyon peroksidaz (selenyuma balı en-
zim) belirgin konsantrasyonda bulunur. 
Glutatyon Sistemi: Glutatyonun myokard 
metabolizmasında önemli bir rol oynadıına 
dair bir çok çalı˛ma vardır. Kardiak glutatyo-
nun %95'den fazlası redükte (indirgenmi˛) 
formdadır. Aerobik myokardiumda redükte 
glutatyonun (GSH) okside forma (GSSG) 
oranı 50'nin üzerindedir. Elektrofik metabo-
litlerin ve reaktif oksijen ara ürünlerinin de-
toksifıkasyonunda glutatyon anahtar rol oy-
nar. Glutatyonun peroksitlerle ve disülfitler-
le reaksiyonu sonucu glutatyon disülfıt 
(GSSG) ya da GSH'a ekli lipid ya da protein 
olu˛ur. Glutatyon redüktaz. disülfitleri 
(GSSG) NADPH'ı kullanarak indirger. 

GSSG'nin redüksiyonu için gerekli olan 
NADPH'ın tükenmesi de hücrede serbest ra-
dikallerin olu˛turduu stresin ba˛ka bir bo-
yutudur. 
Glutatyon peroksidazm kosubstraü olan re-
dükte glutatyon (GSH). serbest oksijen radi-
kallerine kar˛ı etkili bir koruyucu rol oynar 
ve membran lipidlerinin peroksidasyonunu 
önler. Bu koruyucu mekanizma artmı˛ intra-
selüler GSSG'nin olu˛umuyla sonuçlanır. 
Glutatyon dengesinin dei˛mesi selüler oksi-
datif olaylarda önemli bilgiler salar ve 
GSSG'nin doku birikimi ve/veya koroner 
dola˛ıma salınması oksidatif stresin sensitif 
ve kesin bir indeksidir. 

2- Membran Antioksidanlan: En önemlisi vit. 
E dir. Vit. E, poliansatüra ya asitlerini lipid 
peroksidasyonuna kar˛ı korumada görev 
alan ve yada çözünen en önemli antioksi-
dandır. Peroksi radikallerini temizleyerek 
peroksidasyon zincirini uzatan basamakları 
engellemekte ve zincir kırıcı bir antioksidan 
olarak tanımlanmaktadır. 

- vit E: yada çözünen zincir kırıcı antioksi-
dan 
- beta karoten; yada çözünen radikal yaka-
layıcısı 
- koenzim Q; enerji metabolizmasındaki ma-
jor rolüne ilaveten antioksidan görevi de var-
dır. 
3- Hücre Dı˛ı Antioksidanlan ›nsan vücu-
dunda plazma. BOS, sinoviyal sıvı gibi ekst-
raselüler sıvılarda çok sayıda antioksidanlar 
vardır. Enzimatik antioksidan etkileri dü˛ük-
tür. 

Antioksidan Vitaminler ve Kardiovasküler 
Hastalıklara Ait Minik Denemeler ve Sonuç-
lan 
Beta Karoten 
Hastalar (84331) gözlemsel prospektif çalı̨ -
maya alındı. Her ˛eyin ötesinde prospektif 
çalı˛malar beta karotenin kardioprotektif 
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olarak kullanımını destekleyecek pozitif so-
nuçlar verdi. Fakat 3 ana prospektif çalı̨ ma-
lara ait çeli˛kili sonuçlar elde edildi: salık 
profesyonel çalı˛masında (HPS-A.B.D.) ki-
40-75 ya˛ları arasında. KKH olmayan 39000 
erkek hasta ortalama 4 yıl takip edilen- vita-
min alımının en yüksek olduu grup ile en 
dü˛ük olduu grup kıyaslandıında KKH ha-
diselerinde %29'luk dü˛ü˛ tespit edildi. Buna 
mukabil Hem˛ire Salık Çalı˛masında (NHS) 
ki- 87000 kadın hasta ortalama 8 yıl takip 
edilen- daha önce vit. E. ve vit C alımı olan 
hastalarda beta karoten alımı ve kardiovas-
küler hastalık arasında hiçbir ili˛ki buluna-
mamı˛. Buna benzer olarak Kushi ve arka-
da˛larına ait çalı˛madaki- 35000 postmena-
pozal kadın ortalama 8 yıl takip edilen- koro-
ner kalp hastalıına yönelik hiçbir yarar gös-
terilememi˛. 2748 erkek ve 2385 kadın üze-
rinde yapılan bir Finlandiya çalı˛masında ko-
roner kalp hastalıına ait ölüm riskini azalt-
tıı gözlenmi˛tir. 1299 ki˛ilik Bakımevi çalı̨ -
masında beta karatenin yüksek miktarlarda 
alımının koroner kalp hastalıına ait ölüm 
riskini azalttıı gözlemlenmi˛tir. Daha bir 
çok yapılan küçük prospektif çalı˛malar 
diyette yüksek beta karoten alımının koru-
yucu etkisini ortaya çıkarmı˛tır. 
Vaka kontrol çalı˛malarına göre 3 çalı̨ ma-
dan 2'si beta karatenin diyetle yüksek mik-
tarda alımı ile kardiovasküler olayları arasın-
daki belirgin ili˛kiyi göstermi˛tir. 

Klinik Deneyimler 
71000'in üzerinde vaka rastlantısal olarak 
beta karatenle yapılan klinik denemeye alın-
dı. Beta karatenle yapılan klinik denemelere 
ait sonuçlar kardiovasküler hastalık (KVH) 
ve kansere kar˛ı koruma yönünden faydalı 
olduunu göstermekten uzaktı. Ek olarak 
malignite riskindeki belirgin artı˛ ba˛langıç 
çalı˛malarında ve bunların metaanalitik so-
nuçlarında görünür hale geldi. Alfa takofe-

rol/beta karoten (ATBC) çalı˛ması, 50 mg ai-
fa-takoferol ve 2x2 fabrika yapımı beta-karo-
tenin 20 mg/gün'lük kullanımının 29000 
Finlandiyalı erkek, sigara kullanan hastada 
akcier kanserine kar˛ı koruma etkisini ara˛-
tırdı. 3 yıl sonunda beta karoten deerlerin-
de 15 katlık artı˛ olmasına ramen, alfa tako-
ferolün serum deerleri ılımlı olarak yüksel-
di. 6.5 yıllık takipten sonra beta karoten des-
tei total mortalitede ve AC kanserinde belir-
gin artı˛a ve KVH'a balı ölümlerde belirsiz 
artı˛a yol açtı. 

Lipid Resarch Clinics Coronary Primary Pre-
vention Trial (LRC-CPPT) plasebo grubun-
daki 1883 erkein 13 yıl takibi sonucuna gö-
re nonfetal MI veya koroner ölüm serum ke-
ratonoid konsantrasyonu 3.16 umoI/L'ün 
üzerinde olanlarda, 2.33 umol/L'den az 
olanlara göre %36 azaldı. 
Beta karoten ve retinolün kanserden koru-
mada etkisi ara˛tırması (CARET) sigara iç-
mekte olan, eskiden sigara içmį , asbeste ma-
ruziyet hikayesi olan 18134 rastlantısal ola-
rak seçilmi˛ ki˛ide 30 mg beta karoten ve 
25000 ILI retinol ile plasebonun etkisini ara˛-
tırdı. Tedavi alan grupta AC kanserinde belir-
gin artı˛ olması nedeniyle zamanından önce 
4. yılın sonunda durduruldu. Doktorlar sa-
lık çalı˛masında (PHS) rastgele seçilmi˛ 
22071 salıklı eri˛kin erkek hekim belirli 
günlerde 50 mg beta karoten veya plasebo 
almak üzere çalı˛maya alındı. Ortalama 12 
yıllık takip sonunda total mortalitede, kanser 
mortalitesinde, KVH mortalitesinde hiçbir 
farklılık saptanmadı. Ek olarak üç küçük ça-
lı˛ma beta karoten desteine balı belirsiz 
bir yarar gösterdi. ›lginç olarak ATBC çalı̨ -
masında Greenberg ve grubunun çalı˛masın-
da olduu gibi epidemiyolojik ve deneysel 
ara˛tırmalara ait sonuçların farklılıkları orta-
ya çıktı. Aslında beta karoten tedavisine ba-
lanan yüksek ölüm oranları beta karatenin 
plazmatik konsantrasyonuyla ve vaka insi-
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dansı ile paralellik göstermiyordu. Bunun dı-
˛ında beta karatenin yükselen konsantras-
yonları ve ölüm riski arasındaki ters ili˛ki 
açıktır. 

Vitamin C 
Epidemiyolojik Çalı˛malar 
›ngiltere, ›skoçya ve USA'da yürütülen eko-
lojik çalı˛malar genellikle antioksidan mad-
delerden zengin olan taze meyva ve sebze-
nin diyetle alımı ile KVH mortalitesi arasın-
daki ters ili˛kiyi desteklemektedir. 110483 
vaka vit. C üzerine prospektif çalı˛maya alın-
dı ama uyumsuz sonuçlar verdi: En büyük 
üç kohort çalı˛masında (Kushi ve ark., hem-
˛ire salık çalı˛ması, salık profesyonelleri 
çalı˛ması) 150000'den fazla vaka deerlendi-
rildi. Vit. C alımı ile KVH arasında ili˛ki sap-
tanmadı. Bu sonuca kar˛ılık geni˛, prospek-
tif, populasyon baımlı NHANES çalı˛ması 
ABD'de 11348 yeti˛kini 10 yıl boyunca takip 
etti ve diyette en az 50 mg/gün vit C alan 
vakalarda daha dü˛ük dozda vit. C alan gru-
ba göre %34 daha dü˛ük mortalite oranı or-
taya koydu. 

Klinik denemeler 
Çin kanserden koruma çalı˛ması Linxion kö-
yünde ya˛amakta olan kötü beslenmi˛ 
29854 hastaya 10 antioksidan maddenin çe-
˛itli kombinasyonlarını 2x4 fabrika üretimi 
˛eklinde uygulamı˛ ve 5 yıl boyunca takip et-
mi˛ olan geni˛ ölçümlü bir çalı˛madır. Bu ça-
lı˛mada vit. C ve molibdenyum içeren diyet 
destei KVH mortalitesiyle ili˛kili deildi. Fa-
kat özefagial, gastrik ve total kanser mortali-
tesine yönelik cesaret verici sonuçlar elde 
edildi. 

Vitamin E 
Epidemiyolojik Çalı˛malar 
Çok sayıda geni˛ prospektif epidemiyolojik 

çalı˛ma vitamin E alımı ile KVH riski arasın-
daki belirgin ters korelasyonu ortaya koydu. 
Hem˛irelerin salık çalı˛masında 87000 ka-
dın ortalama 8 yıl boyunca takip edildi. Ara˛-
tırmacılar vit E alımı en yüksek olanla dü-
˛ük alan grubu kar˛ıla˛tırdıklarında KKVH 
riski birinci grupta %34 azaldı. Salık profes-
yonel çalı˛masının sonuçları da hem˛irelerin 
salık çalı˛masına benzerdi. Birinci grupta 
KVH riskinde %39'luk dü˛ü˛ görüldü. Bu iki 
çalı˛madan farklı olarak 35000 postmenapo-
zal kadın üzerinde ortalama 7 yıllık takip so-
nucunda yapılan epidemiyolojik çalı˛mada 
diyetle yüksek miktarda vit. E alanlarda 
KVH riskinde % 62'lik dü˛ü˛ gözlendi. Fin-
landiya'da yapılan epidemiyolojik prospeküf 
çalı˛mada 2748 erkek ve 2385 kadın 14 yıl 
boyunca takip edildi. Yüksek vit E alan 
gruptaki erkeklerin KVH'a balı ölümlerinde 
anlamsız dikkat çekici olmayan %34'lük bir 
dü˛ü˛ vardı. Tam tersine yüksek alım gru-
bundaki kadınlarda anlamlı derecede 
%65'Iik bir dü˛me gözlendi. 

Klinik denemeler 
Cambridge Kalp Antioksidan Çalı˛ması 
(CHAOS) çift kör plasebo kontrollü rastgele 
seçilmi˛ angiografık olarak kanıtlanmı˛ KKH 
olan 2002 hastaya ait çalı˛maydı. Hastalar 
400 veya 800 IU vit. E almak üzere gruplara 
ayrıldı ve 18 ay boyunca takip edildi. Nonfe-
tal MI insidansı etkileyici olarak %77 azaldı. 
ATBC çalı˛masında günlük 50 IU vit. E alımı 
angina riskinda azalma salamı˛ fakat 
KVH'tan ölüm riskini azaltmamı˛tır. 
Cholesterol Lowering Atherosclerozis Study 
(CLAS) de kantitatif koroner anjiografi ile de-
erlendirilen koroner lezyonlar 2 yıllık süre 
içinde 100 IU/gün ve daha fazla vit E kulla-
nanlarda regresyon gösterirken 100 IU/gün al-
tında alanlarda %2'lik artı˛la progresyon sap-
tandı. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı. 
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Probukol 
Probukolün ateroskleroz üzerine yapılan ça-
lı˛malarda antioksidan mekanizmayla ate-
rosklerozu yava˛lattıı anla˛ılmı˛tır. Aterosk-
lerotik diyetle beslenen tav˛anlarda probu-
kol daha az ateromun depolanmasına ve bi-
linen lezyonların regresyonuna neden ol-
mu˛tur. Maymunlardaki deneylerde de ben-
zer sonuçlar alınmı˛tır. Rat mezen˛ial hücre-
lerinde yapılan bir çalı˛mada probukolün 
ICAM-1 expresyonunu baskıladıı görül-
mü˛tür. Probukol PDGF gibi growth faktör-
lerin ve IL-I gibi sitokinlerin yapım ve salı-
nmalarını inhibe edebilir. 
Antioksidan tedavi ile LDL'nin oksidasyona 
kar˛ı dirençli olması ve aterosklerozun kli-
nik bulguları arasında kesin bir ili˛ki kurula-
mayan çalı˛malar vardır. "Probukol Quanta-
tive Regression Swedish Trial"da dü˛ük ko-
lesterol içerikli diyet ve cholestyramine teda-
visi ile günde 1 gr probukol kullanan hasta-
larda femoral arter aterosklerozu sadece dü-
˛ük kolesterol içerikli diyet ve kolestiramin 
tedavisi alanlara göre belirgin gerileme gös-
termemi˛tir. Halbuki bu dozda probukol an-
tioksidan etkiye sahiptir. Tartı˛mada bu ola-
yın probukolün HDL seviyesini %24 azaltma-
sı öngörülmü˛tür. 

Belli antioksidanlann antiaterojenik etkileri 
ile LDL'nin oksidasyona direnci arasında 
balantı kurmak da zordur. Watanabe here-
diter hiperlipidemik tav˛anlarda ve koleste-
rol ile beslenen tav˛anlarda probukol hem 
LDL oksidasyonunu hem de ateroskleroz 
olu˛umunu önlemektedir. E vitamini ise ay-
nı hayvanlarda aterogenezi etkilememekte 
fakat LDL'nin oksidasyona direncini artır-
maktadır. Bu bulgulara göre LDL oksidasyo-
nunun önlenmesi aterosklerozun azalması 
demek deildir. Konuyu karma˛ık hale geti-
ren dier bir unsurda kolesterol ile beslenen 
tav˛anlarda beta karoteninin aterogenezi 

azaltmasına ragmen LDL'nin oksidasyona 
duyarlılıında dei˛iklik olu˛turmamasıdır. 
Sonuç olarak epidemiyolojik çalı˛malara gö-
re 2 yıl ve daha uzun süre diyetle veya des-
tek tedavi olarak E vitamini alınması fetal 
olan ve olmayan KVH riskini azaltmaktadır. 
Beta karoten ve vit C ise daha az etkin gö-
rülmektedir. Yapılan çalı˛malardaki antioksi-
dan kullanan ki˛ilerin arasındaki kültür, ei-
tim, bilinçlilik düzeyi ve alı˛kanlıkları epide-
miyoljik çalı˛maların sonuçlarını etkilemi˛ 
görünmektedir. Randomize çalı˛malarda an-
tioksidanlann yararlı etkileri net olarak sap-
tanamamı˛tır. Bugün için antioksidan tedavi 
kardiovasküler yararlılık yönünden yeterli 
verilerin olmaması nedeniyle primer ve se-
konder korunmada önerilmemektedir. 
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