Sag I | k Dog. Dr. Ferda Senel

Kolesterol

olesterol, viicudun ihtiya¢ duydugu
Kénemli bir yagdir. Yiiz gram kanda koles-
terol miktari 200 mg'in altinda olmalidir. insan
viicudunda her giin yaklasik 1000 mg koles-
terol yapilir ve ortalama 70 kg'lik bir insanda
yaklasik 35 gr kolesterol bulunur. Saglikli bir
diyetin, glinde ortalama 200-300 mg koleste-
rol icermesi onerilir. Kolesterol, hiicre zarinin
yap! taslarindan biridir. Hiicre zari dis ortama
kars! hiicreyi korur, gerekli molekdllerin hiicre
icine giris ve cikis trafigini yonetir. Yagda ¢6zU-
nen D, E ve K vitaminlerinin dnemli kismini da
kolesterol olusturur. Kolesterol, yaglarin sindi-
riminde gorev alan safra asitlerinin yapiminda
ve bazi hormonlarin sentezinde 6ncill madde
olarak kullanilir. Safrayla birlikte karacigerden
bagirsaklara atilan kolesterol, burada tekrar
geri emilerek dolagima katilir ve yeniden kul-
laniimak lizere karacigere gelir. Kolesterol, gi-
dalardan hazir olarak alinmasinin yani sira vi-
cut tarafindan da yapilabilir. Viicut kokenli ko-
lesterolin yaklasik % 20'si karacigerde, geri ka-
lani da diger viicut hiicrelerinde yaplilir. Koles-
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terol yapiminda kullanilan temel molekiil ase-
til CoAdir. Asetil CoA molekdlU, gesitli enzim-
ler yardimiyla bir dizi yapisal degisiklige ug-
rayarak izopentenil fosfat, skualen, lanosterol
adli ara molekdllere dénusir. Bu dontsiimiin
son Urlnlyse kolesteroldiir. Kan kolesterol
dizeyi dar bir aralikta kontrol edilir (150-200
mg/dL). Viicuttaki kolesterol belirli bir esik de-
gere ulasinca Uretimi baskilanir. Kolesterol ya-
piminin ilk asamalarinda rol alan hidroksi-me-
til-glutaril reduktaz (HMGR) enziminin baski-
lanmasiyla Gretim durdurulur. Vicuttaki ko-
lesterol diizeyi, insiilin hormonu ve bazi gen-
ler HMGR enzimini kontrol eder.

Kolesterol, steroid hormonlari olarak grup-
landirlan androjenler, dstrojenler, progestin-
ler ve kortikosteroidlerin yapiminda kullani-
lir. Hormon yapimindaki ilk asama kolestero-
Iin bobrekiistl bezlerde (adrenal) pregneno-
lon adli bir molekile dénlsmesidir. Bir sonra-
ki basamakta pregnenolondan progesteron,
testosteron (erkeklik hormonu), éstrojen (ka-
dinlik hormonu), kortizol ve aldosteron yapi-

lir. Kortizol, viicuttaki protein ve seker denge-
si icin gerekli bir hormondur. Stres hormon-
larindan biri olan kortizol, viicuda zararl her-
hangi bir etken karsisinda viicudun savunma
mekanizmalarini harekete gegirir ve viicudun
enerji kaynagdi olan glikozun yapimini artirir.
Kisaca, kortizol viicudu zor sartlara karsi ha-
zirlar. Aldosteron, viicudun tuz ve sivi denge-
sinde 6nemli rol oynar. Kanda aldosteron hor-
monu artinca, bobreklerde sodyum (Na) ve
onu takip eden su geri emilerek viicudun si-
vi kaybi 6nlenir. Bu hormon, viicudun kan ba-
sincini kontrol eder. Erkek ve kadinda cinsiyet
gelisimini saglayan testosteron ve &strojen
hormonlarinin yapiminda da kolesterol ham
madde olarak kullanilir.

Kolesterollin kanda tasinabilmesi icin ba-
z1 proteinlere baglanmasi gerekir. Kolestero-
liin suda ¢6zlinmesini saglayan ve apoprote-
in (Apo) olarak adlandirilan proteinlere bagla-
nan kolesteroliin olusturdugu yapiya lipopro-
tein denir. Lipoproteinler yapilarina gére ¢ok
dislk dansiteli (VLDL), ara dansiteli (IDL), du-
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sik dansiteli (LDL) ve yuksek dansiteli (HDL)
olarak gruplandirhir. Kolesteroliin biyik bo-
[Gmi LDL ile taginir. Karacigerde yapilan ko-
lesterol LDL araciligiyla kan dolasimina verile-
rek viicuda dagitilir. HDL, dolasimdaki koles-
terolu alip karacigere geri goéturir. Karaciger
disina tasinan LDL kolesterollin protein yapi-
sini olusturan ApoB-100 molekiliini taniyan
hiicreler, LDLYi iclerine alarak parcalar ve ko-
lesterolii kullanmak tizere ayinr. Kanda faz-
la miktarda bulunan LDL, stiperoksit ve hid-
rojen peroksit aracihigiyla oksitlenir. Oksitle-
nen LDLYyi, makrofaj olarak adlandirilan, gore-
vi yabanci hiicre veya molekdilleri yok etmek
olan hiicreler yutar ve kopuk hicreler olu-
sur. Kopuk hicreler, damar duvarlarinda biri-
kerek hasara yol acabilir. Bu nedenle LDL, ko-
tU kolesterol olarak bilinir. HDL, karaciger ve
ince bagirsak duvarinda sentezlenir. HDL'nin
% 55'ini protein, % 2'sini serbest kolesterol,
% 15'ini kolesterol esteri olusturur. Ek olarak
HDL % 24 oraninda fosfolipid ve % 4 oranin-
da trigliserid icerir. Damarlarda dolagan HDL
giderek kolesterolden zengin hale gelir ve ka-
racigere dontince kolesteroliini orada birakir.
HDL, kolesterolii karacigere tasiyarak damar-
lardaki kolesteroli duistirdiigi icin iyi koleste-
rol olarak bilinir.

Kolesterol ve Koroner
Kalp Hastaligi (KKH)

Damar sertligi olarak bilinen aterosklero-
za bagll kalp-damar hastaliklar toplumda-
ki en yaygin 6lim sebebi. Diinyada meyda-
na gelen her 3 6limden birine, kalp damarla-
rinin ttkanmasina bagl gelisen koroner kalp
hastaligi (KKH) yol agiyor. Bugline kadar, koro-
ner kalp hastaliginin olusumunda etkili olan
300'den fazla risk unsuru belirlendi. Ozellikle
kan kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri KKH olu-
sumu acisindan 6nemli unsurlar olarak tes-
pit edildi. Yapilan arastirmalar, kan total ko-
lesterol diizeyinin 240 mg/dL'nin ve LDL di-
zeyinin 160 mg/dLnin lzerinde, HDLninse 35
mg/dLnin altinda ¢tkmasinin kalp krizi riskini
o6nemli oranda artirdigini géstermistir. Ancak
yine yapilan arastirmalara gore, ylksek koles-
terol duizeyleri ilagla normale cekilebilmesine
ragmen KKH riski ancak % 30 kadar disurile-
bilmistir. Ek olarak, kan kolesterol ve LDL du-
zeyleri yiiksek olup KKH olmayan insanlar ol-
dugu gibi, kalp krizi gegirenlerin bir kisminda
da bu dizeyler normaldir. Kisaca, kan koles-
terol ve LDL duzeyleri tek basina KKH olusu-
mu icin yeterli degildir. Bu nedenle, KKH olu-
sumu icin, ylksek LDL ve kolesterol diizeyle-

rinin 6tesinde, baska belirleyici unsurlar olup
olmadig arastiriliyor. Kanda kolesterolu ta-
slyan apoproteinlerin (Apo) alt gruplar tize-
rinde yapilan calismalarda, Apo B diizeyindeki
yiikselmenin KKH olusumunda énemli bir risk
unsuru oldugu bulundu. Bunun yani sira, Apo
A diizeyinin yiiksek olmasi KKH riskini azaltan
bir unsur. KKH riskinin degerlendirilmesinde
Apo B/A oraninin belirlenmesi, LDL ve koles-
terol diizeylerinin tespitine goére daha duyar-
I bir géstergedir.

Kan HDL, LDL, kolesterol ve Apo diizeyle-
rine ek olarak, KKH olusumunda daha bir¢ok
etken rol oynar. Yani kolesteroliinliz yiiksek-
se koroner kalp hastasi olursunuz diisiikse ol-
mazsiniz, diye kesin bir kural yok. KKH olusu-
mu icin tlim risk unsurlarini bir arada ve kisi-
ye Ozel olarak degerlendirmek gerekir. Yik-
sek tansiyon, yasin ilerlemesi, kisinin cinsi-
yeti (erkeklerde daha yaygin), bel cevresinin
102 cm'den genis olmasi, sigara tiketimi, ai-
levi (genetik) yatkinlik, seker hastaligi (diya-
bet), obezite, fiziksel aktivitenin disiik olma-
si, stres, dogum kontrol hapi kullanimi, ve er-
ken menapoz KKH olusumu icin diger 6nemli
risk unsurlaridir. Erkeklerde 45, kadinlarda 55
yasini gegen, sigara kullanan, ailesinde kalp
krizi ge¢misi bulunan, yiiksek tansiyon hasta-
higr olan kisiler ayni zamanda diistik HDL (<40
mg/dL) ve yiliksek LDL (= 130 mg/dl) diizeyle-
rine sahipse, kalp krizi agisindan hayli yliksek
risk tasirlar. KKH riskinin dusdrilebilmesi icin
kisinin sigara ve kotu beslenme aliskanlikla-
rinda kurtulup hareketsiz ve stresli yasam tar-
zini degistirmesi son derece 6nemlidir.

Endotel Gegirgenligi Artmis Lokosit Girigi

Kolesterol ve Ateroskleroz
(Damar sertligi)

Damar sertligi olarak bilinen ateroskleroz,
atar damar (arter) duvarinin kalinlasmasi ve
esnekliginin kaybolmasina yol acan bir hasta-
lik. Bir arter duvarinin ti¢ tabakasi vardir. Kanla
temas eden i¢ duvara “intima” denir. Bu taba-
ka, endotel denilen hiicrelerden olusur. Eger
arterler acilarak diz bir yuzey sekline donts-
tlrdlarse, endotel hicreler 700 metrekare-
lik bir alan kaplar. Endotel hiicrelerin toplam
sayisi 1 trilyon ve agirligi 1,8 kilogramdir. En-
dotel, damarin i¢ ytiziint 6rten basit bir duvar
kagidi degil, salgiladigi maddelerle cesitli is-
levleri gerceklestiren aktif bir dokudur. “Medi-
a"denen orta duvar en kalin tabakadir ve diiz
kas hiicrelerinden olusur. “Adventisya” deni-
len arter dis duvarini ise bag dokusu olustu-
rur. Aterosklerozda meydana gelen degisiklik-
ler, damarin orta ve dis tabakalarini etkilemez.

Aterosklerozda meydana gelen duvar ha-
sari farkl asamalardan gecer. ilk olarak, damar
duvarinin i¢ ylizeyini olusturan intima tabaka-
sinda az miktarda képlik hiicre ve yaglar biri-
kir. Bunlar cok 6nemli degisiklikler olarak ka-
bul edilmez. Yeni dogan bebeklerin yarisinda
bu tur degisiklikler gorilebilir. Daha sonra ko-
plk hicrelerin sayisi artar ve arterlerin i¢ yU-
zeyinde sarl, ylizeyden kabarik, yagl ¢izgilen-
meler belirir. Ateroskleroz ilerledikge i¢ duvar
hicreleri arasinda bol miktarda yag birikmeye
baslar. Salgilanan bazi molekiillerin (ICAM-in-
tersellller adezyon molekdill, VCAM-vaskdler
hicre adezyon molekiilli) yardimiyla bolgeye,
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Kan Elemanlan ig Yiizeye Yapisiyor

Lokositler Yapigtyor
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monosit ve lenfositlerden olusan beyaz kan
hicreleri akin eder. Monositler, yaglar igleri-
ne alir ve kdpuk hiicrelerin sayisi giderek ar-
tar. Damar duvarinda biriken yag miktari art-
tikca, kas hiicreleri ve bag dokusuyla kapl bir
cekirdek yapisini alir. Aterom plagi denilen bu
cekirdek icerisindeki yag miktari ve etrafinda-
ki bag dokusu kapsiilti giderek buytr ve da-
mari daraltmaya baglar. Aterom plaginin ge-
lisiminde trombosit kaynakli blyiime fakto-
ri (PDGF), fibroblast buylme faktori (FGF),
interldkin | (IL-1) ve timor nekrozis faktor al-
fa (TNF-alfa) nemli rol oynar. Genisleyen ate-
rom plagi sonunda damarin i¢ duvarinin, yani
intimanin yirtilmasina neden olur. Yirtilan da-
mar ylizeyine, normal kosullarda serbest sekil-
de kanda dolasan trombosit denilen olusum-
lar yapisarak burada pihti olusturur. Daha ile-
ri asamalarda kalsiyum mineralleri de birike-
rek damarin esnekligini yok eder ve onu daha
da zayiflatir. Sonug olarak, damar icinde olu-
san duvar hasari, kalsiyum birikintileri ve pihti,
damari tikayarak kalp krizine yol acar.

Kolesterolii Diisiirmek

Kan kolesterol diizeyini dlisiirmek icin alin-
masi gereken ilk dnlem diyetin diizenlenmesi-
dir. Saghkl bir diyet % 25-35 yag, % 55-60 kar-
bonhidrat ve % 12-15 protein icermelidir. Ka-
t1 yani doymus yaglar, diyetten alinan enerji-
nin % 7’'sinden fazlasini (yaklasik 1 tath kasi-
§1) olusturmamalidir. Kolesterol alimini giin-
de 200 mgq ile sinirlamak, bol posali gida ti-
ketilmesi ve sivi yag kullanimi, kan yag dize-
yini duslirmek icin alinmasi gereken énlemler
arasindadir. Tahillar, sebze-meyveler ve bak-
lagiller diyetteki 6nemli posa kaynaklaridir.
Protein kaynad olarak balik, tavuk (beyaz et-
ler), yagsiz dana ve koyun eti, yagi ayrilmis ve-
ya azaltilmis st ve sut Urlinleri tercih edilme-
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Hafif Ateroskleroz

Normal Ateroskleroz

Damarn i Plak

lidir. Bitkisel sivi yagli baklagiller, bulgur, pis-
mis piringli yemekler, sebzeler, kepekli veya
tam tahil (cavdar ve yulaf ) ekmegi, yesillik-
ler (tere, maydanoz, marul, roka), lahana, pi-
rasa, karnabahar, domates, brokoli, 1spanak,
seftali, turuncgiller, bogurtlen ve cilek koles-
terolli dustirmek icin dnerilen gidalardir. Ko-
lesterolii ylkselten sucuk, salam, sosis, kavur-
ma veya kizartilmis etler, tavuk derisi, sakatat-
lar, tam yagli sut Grlinleri, yagli peynirler, kre-
madan yapilmis dondurma, cikolatali tathlar,
pudingler, yag ve seker iceren unlu mamuller-
den (pasta, hamur isleri, biskiivi ve kraker) ka-
¢inilmasi gerekir.

Ateroskleroz

ileri Ateroskleroz

Sigarayl birakmak, fazla kilolar vermek,
stresten uzaklasmak, diizenli spor yapmak,
kolesteroliin dustrilmesi icin alinmasi gere-
ken onlemlerdir. Yasam tarzinda yapilan her
tirld olumlu degisiklige ragmen kolesterol
dlizeyi digmiyorsa ilag tedavisi glindeme ge-
lir. ilag tedavisinin baslamasina, kisiye ézel risk
unsurlarini degerlendiren kardiyoloji uzma-
ni karar verir. Kolesterol yapiminda 6nemli bir
enzim olan HMG-CoA reduktazi baskilayarak
etki eden statinler, yiksek kolesteroliin du-
stirlilmesinde en sik kullanilan ilaglardr. ilacin
yan etkileri arasinda kas agrisi veya gii¢siizl-
gu ve kandaki karaciger enzimlerinde (tran-
saminazlar: AST, ALT) yiikselme sayilabilir. ilag
tedavisine ragmen KKH olusmasi riski ancak %
30 civarinda diismektedir. . Bu kisilerde, koles-
terollin dusurilmesinin 6tesinde yeni teda-
vi stratejilerine ihtiyag vardir. LDL disinda di-
ger lipoprotein seviyelerinin diizenlenmesi ve
yasam tarzi degisikliklerine odaklanmak, yeni
tedavi stratejilerinin temelini olusturmaktadir.
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