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OZET

Uygar diinyada aterosklerozis, komplikasyonlari olan iskemik kalp hastaliklar:
ve serebrovaskiiler hastaliklar ile en 6nemli oliim nedenlerinden birisidir. Bu derle-
mede aterosklerozisin olusumunda lipoproteinlerin oynadigirol ele ahinnugtir.

SUMMARY
Lipoproteins and Atherosclerosis

Atherosclerotic complications, ischemic heart disease and cerebro-vascular di-
seases are the major causes of death in the civilised world. In this study, the role
played by the lipoproteins in the formation of atherosclerosis has been reviewed.

Aterosklerozis, komplikasyonlar olan iskemik kalp hastahg ve serebrovaskii-
ler hastaliklar ile uygar diinyada yasayan tiim insanlarda en énemli 6liim nedenlerin-
den biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir' . Aterosklerozis temelde daha yaygin bir has-
talik olan arteriosklerozisin nodiiler bir tipidir.

Arteriosklerozis yaslanmayla direkt olarak iliskili jeneralize, involiisyonal bir
olgudur. Arterlerdeki elastik lifler yavag yavas kaybolur ve damarlann media ve in-
tima tabakalarinda kalinlagma ve endiirasyonlar olugur. Bu durumda damarlar kahn-
lasir, sertlegir, kivrimlar meydana gelir ve yiiksek pulsatil basinclara kars: direncleri
diiser. Arteriosklerozis, zayiflamig arterlerde hemorajiler ve dilatasyonlar (anevriz-
ma olusumu) gorillen yaygin bir hastaliktir? .
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Buna karsihk aterosklerozis, aorta ve biiyilkk - orta captaki arterlerde lumene
dogru nodiiler lezyonlann olugtugu lokalize bir hastaliktir. Lezyonlar, lipitler, diiz
kas hiicreleri, amorf bag dokusu ve hiicresel artiklardan olugmus, beyaz, san-gri
plaklar halindedir. Bu nekrotik cekirdegin lizerinde iizeri endotel hiicreleri ile kaph
yogun bir kollajen tabaka mevecuttur. Bu nodiiler lezyonlar, kolesteroliin kristaller
olugturmasi, fibrin kolajen ve kalsiyum'un giderek birikmesi ile hiicresel dejeneras-
yona yol acarlar, Aterom plaklan, genelde biiyiik ve orta artederde goriilmekle be-
raber, 6zellikle diabetik hastalarda kiiciik arterlere de yayilabilirler?.

Aterosklerotik plaklar,

1- Yavas yavas damar lumenini tikayarak,

2- Plaktan baslayan bir trombiisle ani tikanmalara yolacarak,

3- Lezyonda olusacak lilserasyonlarda, trombositlerin katilmasiyla emboli
olusgturarak,

4- Biitiinliigii bozulmug damarda anevrizma olusturarak, komplikasyonlara
neden olurlar® *,

Ateroskleroziste bazi yapisal ve gevresel faktorlerin hastalifin insidans: ile
yakmn iliski gosterdigi saptanmigtir. Bu ''risk faktorleri'' su gekilde simflandirla-
bilir? :

1- Degistirilemeyen risk faktorleri:

— genetik egilim
— cinsiyet
—Yyag
2- Elimine edilebilecek risk faktorleri:
— sigara
— hareketsizlik
— oral kontraseptifler
3- Kontrol edilebilecek risk faktorleri:
— hipertansiyon
— hiperlipidemi
— emosyenel stres
— diabetes mellitus
— obesite

Son 30 senedir diinyada yapilan sayisiz cahgma dolagimdaki yiiksek lipit dii-
zeyleri ile, aterosklerotik hastaliklarin morbidite ve mortalitesi arasinda yakin iligki
oldugunu gostermektedir® .

Hiperlipidemi ile aorta'nin, koroner arterlerin ve alt ekstremite arterlerinin ate-
rosklerozu arasinda garpici bir korelasyon mevcuttur (Buna benzemeyen bir sekilde
hipertansiyon ise serebral ve renal arterlerin aterosklerozunda 6nemli bir risk fakto-
riidiir). 50 yasin altinda myokart enfarktiisii gegirenlerin yaklagik yarisinda, bir tip
hiperlipidemi'ye rastlanmaktadir. % 300 mg'in iizerinde serum kolesterolii olan ki-
silerde % 200 mg'in altinda olanlara kiyasla 4 kat fazla koroner arter hastahgi go-
rilmektedir? .

Pratikte sadece serum kolesterol ve trigliserit diizeylerini olgerek hiperlipi-

demik hastaliklann % 95'ini teghis etmek miimkiindiir. Bu durumlar soyle 6zetle-
nebilird 5. 6,
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1- Yiiksek kolesterol, normal trigliseritler (tip II a)

2- Yiiksek trigliseritler, normal veya hafif yiiksek kolesterol (tip IV)

3- Yiiksek kolesterol ve yiiksek trigliseritler (tip II b).

Bunlar diginda kalan hiperlipidemi durumlan oldukca nadirdir, Taninmalan
icin de lipit elektroforezi veya ultrasantrifugasyon gibi yontemler gerekir.

Fredrickson tarafindan yapilan siniflamaya gore hiperlipidemiler 1'den 5'e
kadar 5 tip halinde simflandinhrlar® +© (Tablo I).

Tablo: 1
Hiperlipidemi Sendromlar:

Hiperlipidemi | Artan lipoprotein fraksiyonu Artan lipit tipi | Gérilme | Aterojenik
api sikhg riski
1 Silomikronlar Eksojen ;
trigliseritler %1 hafif
IIa Beta lipoprotein (LDL) Kolesterol % 10-15 | cok yiiksek
IIb pre-beta ve beta lipopro- trigliseritler u
teinler (VLDL, LDL) kolesterol W RSSO Gy Uk
III lt?eta- ve a.ti;;ik I;f:)tfta' Kolesterol!
;5:’%’;"]‘;3 o ati- | yrigliseritler %1-5 | qok yiiksek
v beta li teinl
f"}“hL;L) UERRESE trigliseritler % 50-60 | yiiksek
Vv pre-beta (VLDL) lipo-
proteinler ve gilomikron- | trigliseritler % 1-5 hafif
lar

Aterosklerozis ile lipoproteinlerin iliskisi:

Ateroskleroziste, aterom plaklan icinde lipit depolanmasi, olayin erken bir
fazidir ve burada depolanan kolesterol plazma lipoproteinlerinden gelmektedir, Ate-
rosklerozisin ortaya ¢ikmas: icin arter duvarina gelen kolesteroliin arter duvanndan
aynlan kolesterolden daha fazla olmasi lazimdir.

Hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢ahsmalarda, hayvanlarda aterosklero-
zis gelistirebilmek i¢in bunlan yiiksek kolesterollii ve yagh diyetle 6 ay ile 2 sene
arasinda beslemek gerekmektedir’. Hayvanlarda cok yiiksek diizeyde kolesterol
ve yagh diyet verilerek gelistirilen aterosklerozis'in insanda olugmasi icin ise en az
2040 yillik bir siire gerekir.

Bununla beraber, lipoproteinlerdeki minimal degigikliklerin bile bu olay1 hiz-
landiracag: bir gercektir. Yiiksek yagh ve kolesterollii diyet alan normal insanlarnn
lipoproteinlerinde gorillen degisiklikler asagidaki gibi 6zetlenebilir” ~' °, Bu kisiler-
de HDL'de bir degisme goriiliir. Tipik HDL (vani apoprotein E icermeyen HDL)
azalirken apo-E'li HDL de artig gozlenir. Apo E'li HDL ayni zamanda HDL,, olarak
da bilinir. Buradaki "'¢'’ sembolii, kolesterol yiiklenmesinden sonra belirginlesfn
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HDL simfin1 gostermektedir. Kolesterolle yiiklenen kisilerde ve deney hayvanlann-
da, aynca LDL diizeylerinde bir artis ve 1.006 gm/ml'den daha diigiik yogunlukta,
kolesterolden zengin ve elektroforezde beta elektroforetik bolgesine uyan bir lipo-
protein goriiliir. Bu yeni lipoproteine -VLDL denir. Bilindigi gibi normalde elek-
troforezde pre-8 bolgesinde goriilen ve yogunlugu 1.006'dan diisiik lipoprotein
VLDL'dir.

Aterosklerozis ve LDL:

Lipid fazlalig: gorillen bozukluklar i¢inde hiperkolesterolemi, en uzun cahsil-
mis ve en iyi anlagilmis olamdir. Yiiksek serum kolesterol diizeyi goriilen kigilerin %
20'sinde iyi tanimlanmig bir genetik bozukluk mevcuttur?. Bu hastalarda fibroblast
doku Kkiiltiirii ile yapilan ¢aligmalar sonucu, bozuklugun LDL'nin hiicre yiizeyine
baglanmasinda oldugu anlasilmigtir. Bu hastalann biitiin dokulannda apo-B ve E
reseptirleri ya tamamen eksiktir (homozigot), ya da azalmistir (heterozigot)®«' ' 2.

Yiiksek LDL diizeylerinin aterosklerozis ile iligkili oldugu eskiden beri bilin-
mektedir. Ailesel hiperkolesterolemisi (veya tip Ila hiperlipidemisi veya primer hi-
perkolesterolemisi) olan hastalardan homozigot olanlar hayatlarinin ilk 20 yih igin-
de koroner arter hastahgindan oliirler. Heterozigot olanlann ise % 85'i 60 yasina
gelmeden bir myokart enfarktiisii gecirir' *.

Yillardir siirdiiriilen sayisiz ¢aligmalara ragmen LDL'nin nasil ateroskleroz
olugturdugu heniiz tam olarak anlagilmamigtir®+'?+'3, Yiiksek LDL diizeylerinin
sonucu olarak LDL'nin arter duvarinda makrofaj, monosit veya diiz kas hiicreleri
tarafindan alindig1 ve bu hiicrelerin aterom plaklarina oturarak aterosklerozisi
olusturdugu postule edilmektedir. Bununla beraber LDL'nin nasil olup ta bu hiicre-
lere girebildigi pek agik degildir. Bir hipoteze gore arter duvanndaki hasar yaninda,
trombositlerin lipit peroksidasyonu sonucu, malondialdehit diye bir madde olus-
makta ve bu madde LDL partikiillerinin makrofaj'lara girisini kolaylastirmaktadir.

Aterosklerotik lezyonlarda, LDL ve apoprotein - B'ye fazlaca rastlanmaktadir.
Aynca LDL, doku kiltiirinde arter diiz kas hiicrelerinin biiylimesini uyarmaktadir.
Bu nedenle, LDL'nin atherosklerozis ile bir iligkisinin de, LDL'nin aterosklerotik
lezyonlann biiyiimesini kolaylagtirarak oldugu yolunda bir goriis belirmistir' *.

Aterosklerozis ve beta - VLDL:

Kolesterol yiiklenmesiyle olusan hiperkolesterolemi ve hizlandinlmis atero-
sklerozis'te, kolesterol esterlerinden zengin elektroforezde beta bolgesinde hareket
eden ve 1,006 gm/ml'den daha az yogun olan bir lipoprotein (beta-VLDL) ortaya
cikar' °. Maymun, Kopek ve tavsanlarda yapilan calismalarda, kolesterol indiikle-
mesiyle olusan $-VLDL'nin makrofajlarin kolesterol-ester icerigini 20-160 kat
arttirabildigi gosterilmistir' ®. Bu gozlem sonucunda makrofaj, aterosklerotik lez-
yondaki kopiik hiicresinin onciilii olarak ve §-VLDL de aterojenik bir potansiyeli
olan bir lipoprotein olarak dikkati cekmistir, Aterom plaklanindaki lipit yiikli ko-
piik hiicrelerinin ya diiz kas hiicrelerinden ya da monosit-makrofaj hiicrelerinden
olustugu diisiinilmektedir®. -VLDL makrofajlan kolesterol esterleriyle doldura-
rak aynen aterom plaklarindaki kopiik hiicrelerine benzer bir sekle doniigtirmekte-
dir. Baska higbir lipoprotein tipi, benzer bir etki meydana getirmemektedir®+'¢.
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Aterosklerozis ve HDL:

Epidemiyolojik calismalar koroner arter hastaligi ile HDL diizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon gostermektedir. Diger bir deyisle diigiik HDL'li kigiler daha
yilksek koroner arter hastahgi riski tasimaktadirlar' ’.

HDL lipoproteini, degisik alt gruplara aynlan heterojen bir siniftir. Genel
ultrasantrifiij yontemleri ile HDL, HDL, (yogunlugu 1.063 - 1.125 olan) ve HDL;
(yogunlugu 1.125 - 1.210 olan) alt gruplanna aynlir. Aynca yogunlugu 1.063 -
1.125 olan kisim Lp (a) lipoproteini diye bilinen ve B apoproteinini icerdigi i¢in
LDL'ye benzeyen fakat kendine 6zgii antijenik determinantlar da tasiyan bir diger
lipoprotein icerir. HDL'nin diger bir grubu ise, A-I, A-II ve C apoproteinlerinden
baska bir de digerlerinden bulunmayan E apoproteinini i¢erir. Su ana kadar bilinen
alt gruplara ayirma yontemlerinin hicbiri, tiim HDL gruplanm birbirinden kesin ve
net olarak ayirma ozelligine sahip degildir®. Heparin-sepharose afinite kromotogra-
fisi esasina dayanan bir yontem HDL'yi metabolik olarak 2 ayn alt gruba ve Lp (a)
ya aymr. Bu metabolik alt gruplardan birisi E apoproteini icerir ve heparin-sepha-
rose'a baglanir. ikinci metabolik alt birim, heparin-sepharose'a baglanmaz ve net
bir sekilde aynlabilir'®. Apo E'li HDL, fibroblastlanin, diiz kaslarin, adrenal kortek-
sin karacigerin ve diger bazi dokularin apo B, E reseptorlerine baglanabilir. Buna
karsihk apo E igermeyen HDL (veya tipik HDL veya HDL, ve HDL,) plazmadaki
HDL'nin biiyiik bir kismim olusturur. Apo-E icermeyen HDL karaciger ve karaci-
ger dis1 dokularda apo B, E veya apo-E reseptorlerine baglanmaz. Apo-E'li HDL,
apo-E'siz HDL'ye gore daha biiyiiktiir ve % 30 oraninda daha fazla kolesterol icerir.
Bu HDL gruplarinin, muhtemelen birbirinden tamamen farkl yapilar olmaktan
ziyade, birbirlerine gec¢is halinde bir spektrum meydana getirmeleri olasili1 vardir,
Yani kiiciikk ve kolesterolden fakir apo-E'siz tipik HDL, dokulardan kolesterol
aldikca biiyiir, E apoproteinini kazamr ve apo-E'li HDL (HDL,, HDL,) sekline
déoniisiir® .

Bugiine kadar incelenen biitiin tiirlerde, kolesterolden zengin beslenmeyi ta-
kiben, apo-E'li HDL diizeyinde bir artig gozlenmistir. Plazma kolesterol dizeyi yiik-
seldikce HDL,'de kolesterol esterleri yoniinden zenginlesir ve tiim kimyasal iceri-
ginin % 40-50'si kolesterol esteri haline gelebilir. Kolesterol ester icerigi arttik¢a
HDL, E apoproteini yoniinden de zenginlesir, A-I apoproteini yoniinden ise fakirle-
sir. HDL,'de tipki LDL'deki gibi, merkezi bir kolesterol esteri ¢ekirdeginin bulun-
dugu tesbit edilmigtir. Dolayisiyla HDL 'nin, dokulardan kolesterol aldikca, bunu
LCAT aracihgiyla esterlestirdigi ve merkezi gekirdegine depoladig: diisiinilmekte-
dir? -8+ 1015

Apo-E'li HDL'nin en onemli iglevlerinden biri, kolesteroliin, viicuttan itrahi
icin hepatositlere iletilmesidir®* ' ', Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, E apopro-
teininin lipoproteinlerin karaciger reseptorleri tarafindan taninmasinda major de-
terminant oldugunu gostermektedir. HDL,, isaretli olarak verildigi zaman, 20 daki-
ka icinde % 90 kadan karaciger aracilifiyla ahnmaktadir. Bu olayin reseptore bagim-
I oldugu gosterilmigtir. Aynca in vitro cahsmalarda LCAT yetmezligi olan hasta-
lardan ahnan lipoproteinlerin, ortama eksojen LCAT katildig1 zaman kolesterol es-
terlerinden zengin HDL olusturdugu saptanmigtir®,
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HDL diizeyleri ile koroner arter hastalig1 arasindaki negatif korelasyon birey-

lere kadar uzatildigi zaman, diisiik HDL kolesterol diizeyinin HDL'nin miktarindaki
azalmay1 gosterdigi aciktir,

Dolaysiyla, azalmig HDL, kolesteroliin arter duvan da dahil olmak iizere do-

kulardan alinmasin1 daha az oranda basarabilecek; bir diger deyisle aterosklerozis'-
in olugmasini daha az engelleyebilecektir®.
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