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Ateroskleroz orta ve biiytik muskiiler ve elas-
tik arterlerin kalinlasma ve sertlesme seklin-
deki lezyonlarini tanimlayan bir terimdir.
Ateroskleroz lezyonlar arterin i¢ tabakasin-
da, intimasinda olur. Aterosklerotik lezyon-
lar iki farkl sekilde gelisebilir. Birincisinde
lezyonlar genellikle ekzantriktir, lezyon ye-
terince biiytirse arteri okltize eder ve doku
veya organa kan sunusundaki azalma sonu-
cu iskemi veya nekroz olur. intimal kaln-
lasmanin diger bir formu ise intimadaki ka-
linlasmanin arteryel dilatasyonla birlikte
olusudur, boylece arter liimen capinda
onemli bir degisiklik olmaz, klinik seyir na-
dirdir.

Aterosklerozun en sik gorildiigii arterler
aorta, femoral, popliteal, tibial arterler, ko-
roner arterler, internal ve eksternal karotid
arterler ve serebral arterlerdir. Ateroskle-
roz kiiclk arterlerde, dzellikle bacak arter-
leri ve koroner arterlerde sigara icenlerde
ve glukoz intoleransi olanlarda cok yaygin-
dir. Koroner ateroskleroz koroner arterle-
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rin ostiumlarina yakin segmentlerinde sik
olur. Epikardial damarlarda tutulum siktir,
intramyokardial arterler genelde korunur.
Ateroskleroz herbiri digerinden bagimsiz risk
faktorleriyle iliskilidir. Bunlari ti¢c grupta in-
celeyebiliriz;
A) Degistirilemeyen risk faktorleri;

- ilerleyen yas

- erkek cinsiyet

- aile oykst
B) Degistirilebilen risk faktorleri;

- hipertansiyon

- hiperkolesterolemi

- diyabet

- sigara

- hiperhomosisteinemi
C) Olasi diger nedenler;

- obezite

- sedanter yasam

- oral kontraseptif kullanimi
Aterosklerozun erken safhasinda yagh ciz-
gilenmeler ileri safhalarinda ise fibroz plak-
lar ve komplike lezyonlar gortiltr.
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Ateroskleroz Fizyopatolojisi
Aterosklerozun nasil olusmaya basladigi he-
nliz tam olarak c¢éztimlenmemis bir sorun-
dur. Bu konuda cesitli hipotezler ileri stirtil-
mistdr.

Monoklonal hipotez: Bu hipoteze gére ate-
rosklerotik lezyon icindeki btittin hticrelerin
kaynagi tek bir kas hticresidir. Aterosklero-
tik plak tizerinde yapilan izozim ¢alismala-
rindan bu sonuca varlmistir. Virtsler, kim-
yasal ajanlar veya diger mitojenlerin etkisi
ile gelisen hticre transformasyonundan olu-
san benign neoplaziler aterosklerotik lezyo-
nu olusturmaktadir.

Zedelenmeye yanit (the response-to-injury)
hipotezi en popiiler olanidir. Bu hipotez te-
mel olarak vasktiler yapimin ic kismini olus-
turan endotelin herhangi bir sekilde zedelen-
meye ugramasim 6ngoérmektedir. Bu zede-
lenmeler endotelyal hticrelerde uzun stireli
inflamatuar yanitta artmaya neden olan degi-
siklikler olusturmaktadir. Endotel hiicresi-
nin zedelenmesi ile fizyopatolojik yolak en
azindan iki sekilde ilerler. Endotel zedelen-
mesi growth faktér sekresyonuna neden ola-
bilir. Monositler endotele tutunur, bu arada
growth faktér salinimi devam eder. Monosit-
lerin subendotelyal bélgeye migrasyonu yag-
l1 gizgilerin olusumuna ve PDGF gibi growth
faktorlerin salinimina yol acar. Makrofaj, en-
dotel veya her ikisinden salinan growth fak-
torlerin etkisiyle yagh cizgiler direkt olarak
fibroz plaklara déntisebilir. Makrofajlar (izer-
lerindeki endoteli uyarabilir ve/veya hasara
ugratabilirler. Bazi durumlarda makrofajlar
endotel orttilerini kaybedebilirler ve bunlara
trombositler yapisir ve béylece tic growth
faktér kaynagi saglanmis olur. Proliferatif
lezyondaki bazi diiz kas hiicreleri de PDGF
gibi growth faktérleri yapabilir ve salgilaya-
bilir. Tkinci yolakta ise endotel injurisi olabi-
lir ama endotel saglamdir. Artan endotelyal
turnover endotel hticreleri tarafindan
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growth faktér yapimiyla sonuclanr. Bu ise
diiz kas hiticrelerinin mediadan intimaya
migrasyonuna neden olur, diiz kas hticreleri
de PDGF olusturur. Bu etkilesimler sonucu
fibroz plak ve ileri lezyonlar meydana gelir.
Bu 6zellikleri ile zedelenmeye yamit hipotezi
asirt bir inflamatuar 6zellik tasimaktadir.
Plak Siniflamasi

Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan (AHA)
1995 yilinda tammlanmistir. Bu siniflandir-
ma kabaca plagin evrelerine gore yapilmak-
tadr.

Tip I Lezyon: (Baslangic lezyonu) Liimenden
saglam endotelyumu gecerek intimaya ge-
cen ve burada toplanan monositi icerir.

Tip II Lezyon: (Yagh cizgilenme) Lipidle yiik-
1t koptik hticrelerinin saglam endotelyum al-
tinda fokal toplanmasini kapsar.

Tip III Lezyon: Koptik hticrelerinin fokal ola-
rak toplanmasina ek olarak ekstraseltiler li-
pidin ktigtik havuzcuklar seklinde bulunma-
sini icerir.

Tip IV Lezyon: Kopiik hiicrelerine ek olarak
endotelyum altinda diiz kas hiicreleri gortl-
meye baslanmis ve ekstraseltiler lipid, lipid
cekirdegini olusturacak sekilde toplanmaya
baslamistir.

Tip V Lezyon: Onceki lezyonlara ek olarak
belirgin bag dokusu depolanmasi ve fibr6z
kep formasyonunu igerir.

Tip VI Lezyon: Trombozis ile komplike ate-
roskleroz plagini icermektedir.

lk tic lezyon klinik olarak sessizdir ve 6nem-
leri sinirlidir. Tip IV ve V lezyonlar patolojik
6nemlerinin yani sira klinik 6nem de tasirlar
ve semptomlarin kaynagi olabilirler. Tip VI
lezyonlar ise esas olarak stabil anjina ve ani
6ltim gibi ciddi klinik tablolarn altinda yer
almaktadir.

Serbest Radikal Hasarina Kargi Antioksidan

Savunma Sistemleri
1- Hiicre I¢i Antioksidanlar: Hiicre ici savun-
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mada en 6nemli enzimler, stiper oksit Dimu-
taz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz-
dir. Kalbin antioksidan defans mekanizmala-
r1 da bu ti¢ enzimi ve diger endojen antiok-
sidanlardan vit. E, askorbik asit ve sisteini
icerir.

Stiperoksid Dismutaz: Stiperoksit anyonlari-
nin klirensinde temel mekanizmay1 olustu-
ran enzimdir. 1969 yilinda Mccord ve Frido-
vich tarafindan izole edilmistir. Stiperoksit
anyonlarmin, H,0, ve O,'ye dismutasyonu-
nu katalize eder. Bu reaksiyon spontan ola-
rak da gerceklesebilmektedir. Ancak SOD
intraseltler dismutasyon hizini ytizmilyon
kat artirir. SOD’in en az 3 ayri formu tanim-
lanmustir. Bakar ve ¢inko iceren bir formu si-
tozolde bulunur, manganez iceren formu mi-
tokondride ve demir iceren (ictincti formu
ise E.coli sitoplazmasinda bulunur. Kalpteki
SOD aktivitesi karacigerden en az dort kat
daha yavastir.

Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz: Bu iki en-
zim SOD tarafindan olusturulan H,0, meta-
bolizmasinda 6nemlidir. Katalaz esas olarak
sitozolde bulunur, HyO,'nin suya indirgen-
mesini katalize eder. Katalaz myokardiumda
cok distik konsantrasyonda bulunurken,
glutatyon peroksidaz (selenyuma bagh en-
zim) belirgin konsantrasyonda bulunur.
Glutatyon Sistemi: Glutatyonun myokard
metabolizmasinda énemli bir rol oynadigina
dair bir cok cahsma vardir. Kardiak glutatyo-
nun %95'den fazlasi rediikte (indirgenmis)
formdadir. Aerobik myokardiumda rediikte
glutatyonun (GSH) okside forma (GSSG)
oran 50'nin tizerindedir. Elektrofik metabo-
litlerin ve reaktif oksijen ara trtinlerinin de-
toksifikasyonunda glutatyon anahtar rol oy-
nar. Glutatyonun peroksitlerle ve disdilfitler-
le reaksiyonu sonucu glutatyon disiilfit
(GSSG) ya da GSH'a ekli lipid ya da protein
olusur. Glutatyon rediktaz, dislfitleri
(GSSG) NADPH"1 kullanarak indirger.
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GSSG'nin rediiksiyonu icin gerekli olan
NADPH'in tiikenmesi de hticrede serbest ra-
dikallerin olusturdugu stresin baska bir bo-
yutudur.

Glutatyon peroksidazin kosubstrati olan re-
diikte glutatyon (GSH), serbest oksijen radi-
kallerine karsi etkili bir koruyucu rol oynar
ve membran lipidlerinin peroksidasyonunu
6nler. Bu koruyucu mekanizma artmus intra-
seltiler GSSG'nin olugumuyla sonugclanir.
Glutatyon dengesinin degismesi seliiler oksi-
datif olaylarda 6nemli bilgiler saglar ve
GSSG'nin doku birikimi ve/veya koroner
dolagima salinmasi oksidatif stresin sensitif
ve kesin bir indeksidir.

2- Membran Antioksidanlar:: En énemlisi vit.
E dir. Vit. E, poliansatiira yag asitlerini lipid
peroksidasyonuna karsi korumada gorev
alan ve yagda cozlinen en 6nemli antioksi-
dandir. Peroksi radikallerini temizleyerek
peroksidasyon zincirini uzatan basamaklar
engellemekte ve zincir kirici bir antioksidan
olarak tanimlanmaktadir.

-vit. E: yagda ¢oztinen zincir kirici antioksi-
dan

- beta karoten; yagda coziinen radikal yaka-
layicisi

- koenzim Q; enerji metabolizmasindaki ma-
jor roltine ilaveten antioksidan gorevi de var-
dir.

3- Hiicre Disi Antioksidanlar: insan viicu-
dunda plazma, BOS, sinoviyal s gibi ekst-
raseltiler sivilarda ¢ok sayida antioksidanlar
vardir. Enzimatik antioksidan etkileri dustik-
tair.

Antioksidan Vitaminler ve Kardiovaskiiler
Hastaliklara Ait Klinik Denemeler ve Sonug-
lan

Beta Karoten

Hastalar (84331) gozlemsel prospektif calis-
maya alindi. Her seyin Gtesinde prospektif
calismalar beta karotenin kardioprotektif
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olarak kullanimini destekleyecek pozitif so-
nuclar verdi. Fakat 3 ana prospektif calisma-
lara ait celiskili sonuclar elde edildi; saglik
profesyonel calismasinda (HPS-A.B.D.) ki-
40-75 yaslan arasinda, KKH olmayan 39000
erkek hasta ortalama 4 yil takip edilen- vita-
min aliminin en yiiksek oldugu grup ile en
dustik oldugu grup kiyaslandiginda KKH ha-
diselerinde %29'luk duistis tespit edildi. Buna
mukabil Hemsire Saglik Cahsmasinda (NHS)
ki- 87000 kadin hasta ortalama 8 yil takip
edilen- daha 6nce vit. E. ve vit. C alimi olan
hastalarda beta karoten alimi ve kardiovas-
kiiler hastalik arasinda hicbir iliski buluna-
mamis. Buna benzer olarak Kushi ve arka-
daslarina ait calismadaki- 35000 postmena-
pozal kadin ortalama 8 yil takip edilen- koro-
ner kalp hastaligina yénelik higbir yarar gos-
terilememis. 2748 erkek ve 2385 kadin tize-
rinde yapilan bir Finlandiya calismasinda ko-
roner kalp hastaligina ait 6ltim riskini azalt-
tig1 gozlenmistir. 1299 kisilik Bakimevi ¢alis-
masinda beta karotenin viiksek miktarlarda
almmin koroner kalp hastaligina ait 6lim
riskini azalthigi gozlemlenmistir. Daha bir
¢ok yapilan kiiciik prospektif calismalar
diyette ytiksek beta karoten aliminin koru-
yucu etkisini ortaya cikarmistir.

Vaka kontrol calismalarina gore 3 calisma-
dan 2'si beta karotenin diyetle yiiksek mik-
tarda alim ile kardiovaskiiler olaylari arasin-
daki belirgin iliskiyi gostermistir.

Klinik Deneyimler

71000'in tizerinde vaka rastlantisal olarak
beta karotenle yapilan klinik denemeye alin-
di. Beta karotenle yapilan klinik denemelere
ait sonuclar kardiovaskiiler hastalik (KVH)
ve kansere karst koruma yéntinden faydalt
oldugunu gostermekten uzakti. Ek olarak
malignite riskindeki belirgin artis baslangic
caligmalarinda ve bunlarin metaanalitik so-
nuclarinda gortintir hale geldi. Alfa takofe-
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rol/beta karoten (ATBC) calismasi, 50 mg al-
fa-takoferol ve 2x2 fabrika yapimi beta-karo-
tenin 20 mg/glin'lik kullanimmin 29000
Finlandiyal erkek, sigara kullanan hastada
akciger kanserine karsi koruma etkisini aras-
tirdr. 3 yil sonunda beta karoten degerlerin-
de 15 katlik artis olmasina ragmen, alfa tako-
feroltin serum degerleri ilimli olarak ytiksel-
di. 6.5 yillik takipten sonra beta karoten des-
tegi total mortalitede ve AC kanserinde belir-
gin artisa ve KVH’a bagli 6ltimlerde belirsiz
artisa yol actu.

Lipid Resarch Clinics Coronary Primary Pre-
vention Trial (LRC-CPPT) plasebo grubun-
daki 1883 erkegin 13 yil takibi sonucuna gé-
re nonfetal MI veya koroner 6ltiim serum ke-
ratonoid konsantrasyonu 3.16 umol/L'in
tizerinde olanlarda, 2.33 umol/L'den az
olanlara gore %36 azald.

Beta karoten ve retinoliin kanserden koru-
mada etkisi arastirmasi (CARET) sigara ic-
mekte olan, eskiden sigara i¢mis, asbeste ma-
ruziyet hikayesi olan 18134 rastlantisal ola-
rak secilmis kiside 30 mg beta karoten ve
25000 IU retinol ile plasebonun etkisini aras-
tird. Tedavi alan grupta AC kanserinde belir-
gin artis olmasi nedeniyle zamanindan énce
4. yiin sonunda durduruldu. Doktorlar sag-
lik calismasinda (PHS) rastgele secilmis
22071 saghkh erigkin erkek hekim belirli
giinlerde 50 mg beta karoten veya plasebo
almak tizere calismaya alindi. Ortalama 12
villik takip sonunda total mortalitede, kanser
mortalitesinde, KVH mortalitesinde hichir
farkhlik saptanmadi. Ek olarak ti¢ ktictik ca-
lisma beta karoten destegine bagl belirsiz
bir yarar gosterdi. ilginc olarak ATBC calis-
masinda Greenberg ve grubunun calismasin-
da oldugu gibi epidemiyolojik ve deneysel
arastirmalara ait sonuglarin farkliliklarr orta-
va ctkti. Aslinda beta karoten tedavisine bag-
lanan ytiksek 6liim oranlar beta karotenin
plazmatik konsantrasyonuyla ve vaka insi-
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dansi ile paralellik gostermiyordu. Bunun di-
sinda beta karotenin yiikselen konsantras-
yonlari ve o6lim riski arasindaki ters iligki
aciktir.

Vitamin C

Epidemiyolojik Caligmalar

ingiltere, Iskocya ve USA'da yiirtitiilen eko-
lojik calismalar genellikle antioksidan mad-
delerden zengin olan taze meyva ve sehze-
nin diyetle alimi ile KVH mortalitesi arasin-
daki ters iliskiyi desteklemektedir. 110483
vaka vit. C tizerine prospektif calismaya alin-
di ama uyumsuz sonugclar verdi: En btiytik
ti¢ kohort calismasinda (Kushi ve ark., hem-
sire saglik calismasi, saghk profesyonelleri
calismasi) 150000'den fazla vaka degerlendi-
rildi. Vit. C alimi ile KVH arasinda iliski sap-
tanmadi. Bu sonuca karsilik genis, prospek-
tif, populasyon bagimli NHANES calismasi
ABD’de 11348 yetiskini 10 yil boyunca takip
etti ve diyette en az 50 mg/giin vit. C alan
vakalarda daha dtstik dozda vit. C alan gru-
ba gore %34 daha dtistik mortalite orani or-
taya koydu.

Klinik denemeler

Cin kanserden koruma calismasi Linxion ko-
yinde yasamakta olan koti beslenmis
29854 hastaya 10 antioksidan maddenin ce-
sitli kombinasyonlarini 2x4 fabrika tretimi
seklinde uygulamis ve 5 yil boyunca takip et-
mis olan genis 6l¢timl bir calismadir. Bu ca-
lismada vit. C ve molibdenyum iceren diyet
destegi KVH mortalitesiyle iligkili degildi. Fa-
kat 6zefagial, gastrik ve total kanser mortali-
tesine yonelik cesaret verici sonuclar elde
edildi.

Vitamin E

Epidemiyolojik Calismalar
Cok sayida genis prospektif epidemiyolojik
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calisma vitamin E alimi ile KVH riski arasin-
daki belirgin ters korelasyonu ortaya koydu.
Hemsirelerin saglk calismasinda 87000 ka-
din ortalama 8 yil boyunca takip edildi. Aras-
tirmacilar vit. E alimi en yiiksek olanla du-
stik alan grubu karsilastirdiklarinda KKVH
riski birinci grupta %34 azaldi. Saglk profes-
yonel calismasinin sonuclari da hemsirelerin
saglik calismasina benzerdi. Birinci grupta
KVH riskinde %39'luk dustis gorildu. Bu iki
calismadan farkli olarak 35000 postmenapo-
zal kadin tizerinde ortalama 7 yillik takip so-
nucunda yapilan epidemiyolojik calismada
diyetle yiksek miktarda vit. E alanlarda
KVH riskinde % 62'lik dustis gozlendi. Fin-
landiya'da yapilan epidemiyolojik prospektif
calismada 2748 erkek ve 2385 kadin 14 yil
boyunca takip edildi. Yiksek vit. E alan
gruptaki erkeklerin KVH'a bagh 6ltimlerinde
anlamsiz dikkat cekici olmayan %34'ltik bir
distis vardi. Tam tersine yiiksek alim gru-
bundaki kadinlarda anlaml derecede
%65'lik bir disme gozlendi.

Klinik denemeler

Cambridge Kalp Antioksidan Calismasi
(CHAOS) cift kor plasebo kontrollti rastgele
secilmis angiografik olarak kanitlanmis KKH
olan 2002 hastaya ait calismaydi. Hastalar
400 veya 800 IU vit. E almak (izere gruplara
ayrildi ve 18 ay boyunca takip edildi. Nonfe-
tal MI insidansi etkileyici olarak %77 azaldi.
ATBC calismasinda giinliik 50 IU vit. E alimi
angina riskinda azalma saglamis fakat
KVH'tan 6ltim riskini azaltmamistir.
Cholesterol Lowering Atherosclerozis Study
(CLAS) de kantitatif koroner anjiografi ile de-
gerlendirilen koroner lezyonlar 2 willik stire
icinde 100 IU/glin ve daha fazla vit. E kulla-
nanlarda regresyon gosterirken 100 IU/gtin al-
tinda alanlarda %2’lik artisla progresyon sap-
tandt. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.
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Probukol

Probukoltin ateroskleroz tizerine yapilan ca-
lismalarda antioksidan mekanizmayla ate-
rosklerozu yavaslattigi anlasiimistir. Aterosk-
lerotik diyetle beslenen tavsanlarda probu-
kol daha az ateromun depolanmasina ve bi-
linen lezyonlarin regresyonuna neden ol-
mustur. Maymunlardaki deneylerde de ben-
zer sonuclar alinmistir. Rat mezensial hticre-
lerinde yapilan bir calismada probukolun
ICAM-1 expresyonunu baskiladigi gortil-
mtsttr. Probukol PDGF gibi growth faktor-
lerin ve IL- gibi sitokinlerin yapim ve sal-
mmlarini inhibe edebilir.

Antioksidan tedavi ile LDL'nin oksidasyona
karsi direncli olmasi ve aterosklerozun kli-
nik bulgular arasinda kesin bir iliski kurula-
mayan calismalar vardir. “Probukol Quanta-
tive Regression Swedish Trial"da diistik ko-
lesterol icerikli diyet ve cholestyramine teda-
visi ile gtinde 1 gr probukol kullanan hasta-
larda femoral arter aterosklerozu sadece di-
stik kolesterol icerikli diyet ve kolestiramin
tedavisi alanlara gore belirgin gerileme gos-
termemistir. Halbuki bu dozda probukol an-
tioksidan etkiye sahiptir. Tartismada bu ola-
yin probukolun HDL seviyesini %24 azaltma-
s1 Ongortlmigtiir.

Belli antioksidanlarin antiaterojenik etkileri
ile LDL'nin oksidasyona direnci arasinda
baglanti kurmak da zordur. Watanabe here-
diter hiperlipidemik tavsanlarda ve koleste-
rol ile beslenen tavsanlarda probukol hem
LDL oksidasyonunu hem de ateroskleroz
olusumunu 6nlemektedir. E vitamini ise ay-
ni hayvanlarda aterogenezi etkilememekte
fakat LDL'nin oksidasyona direncini artir-
maktadir. Bu bulgulara gére LDL oksidasyo-
nunun o6nlenmesi aterosklerozun azalmasi
demek degildir. Konuyu karmasik hale geti-
ren diger bir unsurda kolesterol ile beslenen
tavsanlarda beta karoteninin aterogenezi
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azaltmasina ragmen LDL'min oksidasyona
duyarhihginda degisiklik olusturmamasidir.
Sonug olarak epidemiyolojik calismalara gé-
re 2 yil ve daha uzun stire diyetle veya des-
tek tedavi olarak E vitamini alinmasi fetal
olan ve olmayan KVH riskini azaltmaktadir.
Beta karoten ve vit. C ise daha az etkin go-
riilmektedir. Yapilan calismalardaki antioksi-
dan kullanan kisilerin arasindaki kiilttir, egi-
tim, bilinglilik diizeyi ve aliskanliklar epide-
miyoljik calismalarin sonuglarmni etkilemis
gortinmektedir. Randomize ¢alismalarda an-
tioksidanlarin yararh etkileri net olarak sap-
tanamamustir. Bugtin icin antioksidan tedavi
kardiovaskiiler yararlilik yéntinden yeterli
verilerin olmamasi nedeniyle primer ve se-
konder korunmada énerilmemektedir.
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