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ONSOzZ |

Bugiin i¢in, insanoglunun damar hastaliklari, koroner, beyin ve periferik da-
marlarini etkileyerek en fazla 6liim ve sakatlanma nedenini olusturmaktadir. Son
yillardaki birikimler, insanlarin en fazla 6liim ve sakat birakma oranina yol acan
damar hastaliklarinin yapisal, genetik, cevresel risk faktorlerinin ortaya konmasimi
saglamistir. Diinyada ve tilkemizde en fazla 6liim, koroner hastaliklar ve en fazla
sakat kalma da beyin damar hastaliklarindan dolay1 olmaktadir. Bugiin igin degi-
sik sistemleri tutan hastaliklarm bir ¢ok ortak 6zelligi ve benzer sagaltimlarmnin ol-
dugunu goriiyoruz. Degisik tip disiplinlerinin her birinin kendi alanindaki ve bas-
ka alandaki ytiksek vaskiiler risklerini bilmesi, birincil ve ikincil korunma dénem-
lerinde hangi yontemlerin uygulanacagini saptamasi son derece énemlidir. Yiiksek
vaskiiler risk faktorlerine yonelik korunma ve sagaltim yontemlerinin gelistirilme-
siyle 6liim ve sakatlanma oranlarimin da azaltilacag: agik bir gergektir.

Ulkemizde de son yillarda vaskiiler risk faktdrleri konusunda oldukca deneyim
birikimi ve bilimsel gelismeler kaydedilmistir. Bu kitabda da goreceginiz gibi, tilke-
mizde ¢ok sayida bilim adami bu konuya etkin olarak egilmekte, calismalar yap-
makta, bilimsel literatiire 6nemli katkilar saglamaktadirlar. Vaskiiler risk faktorle-
rinin bir ¢ok sistemi etkiledigini diisiiniirsek, bu konuya multi-disipliner yaklagim
gerektigini agikca goriirtiz. Bu kitab1 da olustururken, bir ¢ok disiplinden ortak ko-
nular1 ve yazarlari yan yana getirerek bir biitiinliik olusturmaya calistik. Umariz ki,
bu kitap ileriye yonelik olarak, vaskiiler risk faktorleri konusunda bircok konuya
agiklik getirmis ve ileriye yonelik bakis agilar1 saglamstir.

Kitabin basim asamasinda yardimlarini esirgemeyen ve her tiirlii destegini gor-
diigiim Giines Kitabevine ve yoneticilerine igten tesekkiir ederiz.

Prof.Dr. Emre Kumral
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AKUT KORONER ‘1 0
SENDROM VE RiSK
FAKTORLERI

Oguz Yavuzgil, Sanem Nalbantgil

Iskemik kalp hastaligma bagli ortaya gikabilen klinik sunumlar, stabil anjina pektoris, sessiz
miyokard iskemisi, akut miyokard infarktiisii, kalp yetersizligi ve ani kardiyak oliim’diir.
Uzun bir siire boyunca anstabil (kararsiz) anjina pektoris, kronik stabil (kararli) anjina ile
akut miyokard infarktiisii arasinda yer alan bir “ara” sendrom olarak goriilmiis olmakla bir-
likte son yillarda fizyopatolojisi aydinlatilmis, tan1 ve tedavisinde 6nemli agsamalar kaydedil-
mistir.

Giiniimiizdeki verilere gore, anstabil (kararsiz) anjina pektoris ve yeni gelisen miyokard
infarktiisii, benzer bir anatomik substrat’1 paylasan ancak bu benzer anatomik substrat'in de-
gisik derecedeki komplikasyonlar1 sonucunda ortaya farkl klinik sunumlardir. Altta yatan
bu benzer anatomik substrat genellikle degisik derecelerde tromboz, inflamasyon ve distal
embolizasyonun eslik ettigi, yirtilmus ya da erozyon’a ugramis bir aterom plagr’dir (Sekil 1)."
Aslinda altta yatan nedenin ¢ok ta farkli olmamasina karsin,elimizdeki verilere gore, en hiz-
I1 bir sekilde en uygun kararin alinabilmesi ve risk tabakalamasina gore en uygun tedavinin
hedeflenerek uygulamaya konulmasi amaciyla bazi klinik kriterler gelistirilmistir. Bu neden-
le yapilan kriterlerde iki temel akut koroner sendrom tipi farklilastirilmistir:

MEKANIK FAKTORLER TROMBOZ

iINFLAMASYON DISTAL EMBOLIZASYON

Sekil 1. Akut koroner sendromun temel patofizyolojik mekanizmalari
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1. Devam eden gogiis agrisi/rahatsizhigi ve EKG’de devamli ST segment yiiksekligi (ya da
yeni gelisen sol dal blogu) olan akut koroner sendromlu olgular. Bu olgular igin genellik-
le bir koroner arterin akut ve total okliizyonu s6z konusu olup tedavi hedefi bu okliizyo-
nu agmak amaciyla en kisa siirede kontraendikasyonu yok ise fibrinolitik tedavi ya da
teknik olarak miimkiinse primer anjiyoplasti uygulanmasidir.

2. Gogiis agrist ile birlikte akut iskemik kalp hastaligim diistindiiren EKG bulgulari olan an-
cak devamli bir ST segment yiiksekligi goriilmeyen olgular. Bu olgularda devaml bir ST
segment yliksekligi olmamakla birlikte, ST segment depresyonu, T dalgasi inversiyonu,
psddonormalizasyonu ya da diizlesmesi, ya da baslangigta tamamen normal EKG bulgu-
lar1 izlenebilmektedir. EKG bulgular1 olmasina karsilik anlamli semptomlar1 olmayan ol-
gular da (sessiz miyokard iskemisi) bu gruba katilmaktadir. Bu olgularda ise tedavinin te-
mel amaci iskemi ve semptomlarinin olabildigince giderilerek ardisik EKG ve miyokard
hasari gostergelerinin takibiyle, tan1 dogruysa en uygun tedavinin baslatilmasidir.

Bu boliimde akut koroner sendromlarda vaskiiler risk faktorleri ve risk gostergeleri 6zet-
lenmistir. Akut koroner sendromda ilerleyen yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes
mellitiis gibi kronik koroner hastaliginda tanimlanan risk faktorleride son derece 6nemlidir.
Ancak bu risk faktorlerine diger boliimlerde yer verildigi i¢in burada deginilmemistir. Yine
akut olaylarda hastanin riskini degerlendirmek ve prognozu tayin etmekte vaskiiler risk fak-
torleri ve gostergeleri yetersiz kalmaktadir. Hastanin klinigi, EKG degisiklikleri, miyokard
hasarini yansitan biyokimyasal gostergeler, ekokardiyografi ve koroner anjiografi verilerinin
beraber degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

PATOFiZYOLOJi

Giintimiizde elimizde mevcut veriler sayesinde akut koroner sendrom’un patofizyolojisi bii-
yiik 6l¢tide aydimlatilmistir. Kisaca tanimlamak gerektiginde, akut koroner sendrom bir ate-
rosklerotik plagin biitiinliigiiniin inflamasyon, tromboz, vazokonstriksiyon ve distal embo-
lizasyon nedeniyle bozularak miyokarda oksijen saglanmasinda ortaya ¢ikan akut ya da su-
bakut bir azalmadir.

Plak yirtilmasi ve erozyonu

Ateroskleroz, siirekli ayni hizda ve dogrultuda siiregelen bir hastalik olmayip kararlilik ve
kararsizlik fazlar1 arasinda degiskenlik gosteren dinamik bir siireci ifade eder. Ani ve 6nce-
den kestirilemeyen semptom degisiklikleri, genelde plakta ortaya c¢ikan ani degisikliklerin
sonucudur. Genel olarak biiytik bir lipid ¢ekirdegine sahip olan, diiz kas hiicresi yogunlugu
az, makrofaj yogunlugu fazla, dezorganize kollajen ve yiiksek doku faktorii konsantrasyon-
lariyla birlikte ince bir fibroz ortiisii (fibr6z cap) olan aterom plaklar yirtilmaya daha egilim-
lidir.*” Lipid gekirdek, plagin kollajen matriksi igerisinde hiicresel bir toplulugun sekillen-
mesine neden olur. Lipid gekirdegi sadece pasif olarak birikmez, kopiik hiicrelerinin 6lii-
miinden sonra buradaki kollajenin metalloproteinazlar tarafindan aktif olarak ¢6ziindiirtil-
mesiyle de olusur. Plaklarin yirtilmaya egilimli lipid ¢ekirdekleri coklu doymamuis yag asit-
lerini yiiksek yogunlukta iceren kolesterol esterlerinden zengindir. Plaklarin merkeziyle kar-
silastirildiginda kolayca ayrilan kenar bolgelerinde ¢oklu doymamus yag asidi orani daha
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diisiiktiir. Farkli yag asitlerinin degisik oranlarinin lokal olarak trombosit ve trombiis olusu-
munu etkileyebildigi diisiiniilmektedir.

Aterosklerotik plagin yapisinin bozulmasi degisik mekanizmalarin ya da bunlarin kombi-
nasyonlari sonucunda ortaya ¢ikar. Aktif plak yirtilmasi, biiyiik olasilikla makrofajlardan sa-
Iinan proteolitik enzimlerinlerin fibroz 6rtiiyii zayiflatmasi ile ilgili goriinmektedir. Pasif plak
yirtilmasi ise aterom plaginin komsulugundaki normal damar duvariyla baglantisini olustu-
ran, fibroz 6rtiiniin en ince ve fiziksel kuvvetlere kars: en zayif oldugu bolgede meydana ge-
lir. Bir plagin hassasligs, lokalizasyonu, lipid cekirdeginin kompozisyonu ve buytiklagii, li-
minal yiizeyindeki akim etkilerine ve gevresel duvar stresine baghchr.5 Plak yirtilmasindan
farkli olarak akut koroner sendrom mekanizmalarindan biride plak erozyunu’dur. Plak eroz-
yonu, daha siklikla kadinlarda, diyabetiklerde, hipertansiflerde, yiiksek dereceli darliklarda
ve sag koroner arter darliklarinda bildirilmi@’cing'9 Yakin zamanlardaki bir calismada plak
erozyonu, ani kardiyak 6liim olgularinda %40 ve akut miyokard infarktiisti olgularinda ka-
dinlarda daha yiiksek bir prevalansla %25 olguda bildirilmistir. Plakta erozyon oldugunda
trombiis yiizeyel olarak adezyon gosterirken plak yirtilmasinda trombiis plagin daha derin
katmanlarina kadar ilerler ve lipid ¢ekirdege ulasabilir. Bu durum ise pozitif bir yeniden se-
killenme olmaksizin plagin hizla gelismesine ve biiyiimesine neden olabilir.

AKUT KORONER SENDROMLARDA iNFLAMASYON

Aterosklerotik kalp hastaliginin patogenezi konusunda elimizdeki giderek artan klinik ve
patolojik veriler, bu hastaligin inflamatuar bir hastalik oldugu goriistinii desteklemektedir.'"™
Bu hastalikta temeldeki baslangi¢ noktas: endotel hasar1 olup okside LDL, enfeksiyon, hi-
perglisemi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ya da sigara i¢imi gibi bilinen risk faktorle-
rinin zararh etkileriyle ardisik bazi tetikler ¢ekilmektedir. Endotel hasarimn tiirii ne olursa
olsun sonugta inflamatuar hiicrelerde ve diiz kas hiicrelerinde aktivasyon ve proliferasyon,
bunun sonrasinda sitokinler ve biiyiime faktorleri gibi aterosklerozun progresyonuna neden
olan maddelerin tiretimi sézkonusudur. Ortaya ¢ikan inflamasyon ve prokoagiilan aktivite-
nin derecesi, yiikselen CRP, fibrinojen, interlokin (IL) - 1, IL — 6, TNF - alfa, adezyon mole-
kiilleri, plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1), doku faktorii ve aterom plagimin kompozis-

yonuyla ilgili olup gelecekteki olumsuz kardiyovaskiiler olaylarin habercileridir.”*'®

Endotel fonksiyonu

Kan dolagimindaki maddelerle damar duvar: arasindaki en énemli bariyer olan endotel, da-
mar hasarlanmasina kars: temel savunma mekanizmasini olusturur. Endotel genel olarak tek
hiicre tabakasindan olugan, pluripotent ve ¢ok fonksiyonlu bir organdir. En 6nemli gérevleri:

1. Trombotik olmayan bir yiizeyin saglanmasi ve devamlilig

2. Nitrik oksit (NO), prostosiklin ve endotelin tiretimi sayesinde vaskiiler toniisiin saglan-
masi

3. Biiyiime faktorleri ve sitokinlerin regiilasyonu

4. Lokosit ve trombositler i¢in yapigkan olmayan bir yiizeyin saglanmasi

5. Gegirgen ozelligi sayesinde lipoproteinlerin modifikasyonu
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Endotel tabakasina kars: olusan bir hasarlanma kisa bir siire igerisinde aterosklerotik ola-
yin baglamasina, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM - 1) ve intraselliiler adezyon
molekiilii (ICAM ) gibi yiizeyel adeziv glikoproteinlerin artisina ve sonugta 16kosit ve diiz
kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve migrasyonuna; bazi sitokin, kemokin ve biiyiime faktor-
lerini iireterek antitrombotik denge durumunun trombotik denge lehine bozulmasina neden

19-21
olur.

Adezyon Molekiilleri

Inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalar ¢ogunlukla hiic-
re-hiicre etkilesmelerine dayanmaktadir. Hiicreler arasi etkilesimleri diizenleyen ve inflama-
tuar olayda spesifik rollere sahip olan 3 farkli grup iceren bu maddelere adezyon molekiille-
ri ad1 verilmektedir:

1. Selektinler
2. Integrinler
3. Immiinoglobulin siiperailesi

Inflamasyonda temel olay, endotel hasar: sonrasinda bu bélgeye baglanan ve aktive olan
16kositlerin, “yuvarlanarak” buraya “adezyon” gostermeleri ve daha sonra tiretilen baz inf-
lamasyon medyatorlerinin kemotaktik gradyentleri dogrultusunda transendotelyal migras-
yona ugramaadlr.zz'23

Selektinler degisik hiicre alt gruplarimin hiicre yiizeyinde eksprese edilirler:

1. L-selektin: Lokosit
2. P-Selektin: Trombosit (Platelet)
3. E-Selektin: Endotelyal hiicreler

Esas olarak TNF-alfa ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu sonrasinda hiicre
ylizeyinde her selektin grubunun ekspresyonunda artis meydana gelir. Bu olay inflamasyo-
nun erken dénemindeki I6kosit y1gilimini ve endotel — 16kosit etkilesmelerini (baglanma ve
yuvarlanma) diizenleyen temel mekanizmadir. Bundan sonraki basamak lokositlerin daha
sik1 baglanmasi ve 6n planda integrinlerin ve immiinoglobulin siiperailesinin etkilesmeleri
sonucunda ortaya ¢ikan 16kosit migrasyonudur. Bu devrede rol oynayan temel integrinler;
Lokosit fonksiyonu iligkili antijen-1 (LAF-1), Makrofaj antijen-1 (MAC-1), Cok geg aktivas-
yonlu antijen-4 (VLA-4) ve glikoproteinIIb/IIla reseptdrii, temel immiinoglobulin siiperaile-
si liyelerinden; Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), Interselliiler adezyon mole-
kiilii- 1 (ICAM-1) ve Interselliiler adezyon molekiilii- 2 (ICAM-2), potent bazi inflamatuar si-
tokinler; {L-1,IL-4, IL-8, TNF-alfa, INF-gama ve Protein-1 gibi baz1 kemokinlerdir. 2 Hiic-
resel adezyon molekiilleri, endotel hiicreleri, 16kositler ve trombositlerden baska diiz kas
hiicrelerinin yiizeyinde de ICAM-1 ve VCAM-1 eksprese olur.** Lékositler ve diiz kas hiic-
releri arasinda da etkilesmeye neden olan bu durum sonucunda, 6zellikle diiz kas hiticresi
migrasyonu ve proliferasyonunun derecesi ve aterom plaginin hiicresel komponenti gibi
plak stabilitesinde ciddi bir &neme sahip olabilecek faktorler belirlenmektedir. Endotel hasa-
1 sonrasinda inflamasyonla protrombotik durumu birbirine baglayan diger bir mekanizma
ise P-selektin-GlikoproteinIIb/Illa reseptorii yoluyla ortaya gikan trombosit agregasyonu ve
trombiis forrnasyonudur.25
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Serumda ya da dokuda artmis adezyon molekiillerinin varliginin gosterilmesi, siirekli
devam eden bir duruma gelen inflamasyona bagl aktif damar yeniden sekillenmesini (remo-
delling) yansitmaktadir. VCAM-1 reseptoriiniin soliibl formunun (sVCAM-1) yiiksek serum
diizeyleri, periferik arter hastali1 olan olgularda, aterosklerotik hastaligin yayginlig: ile ilis-
kilidir.? Koroner arter hastalig1 olanlarda soliibl ICAM-1 (sSICAM-1) diizeyleri HDL diizey-
ler ile ters iligkili olup kararsiz anjina, miyokard infarktiisii, ve diger koroner risk faktorleri-
nin varhgiyla iliskilidir. Ayrica sSICAM-1 ytiksekligi, saglikl1 erkeklerde gelecekte miyokard
infarktiisii gegirme riskinin de artmis oldugunu gostermektedir.”” Koroner aterektomi doku-
larinda yapilan bir ¢alismada kararsiz anjina ile kararli anjinali hastalarin karsilagtirilmasin-
da immiinohistokimyasal olarak P-selektin ekspresyonu gosterilmis ancak ICAM-1 ve E-se-
lektin ekspresyonu gosterilmemistir. Bu durum P-selektin’in kararsiz koroner sendromlarda
trombiis olusumuna giden yolda, endotel hiicresiyle aktive olmus trombosit arasindaki asi-
1 iliskiyi saglayan adezyon molekiilii oldugunu diistindiirmektedir.

Kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisine benzer sekilde yapilan hiicreden hiicreye
olan etkilesimlerin inhibisyonuna dayanan tedavi stratejileri, koroner arter hastaliginda da
olumlu gelismeler géstermi@tir.22 Gergekten de genel bir bakis agisiyla aterosklerozla drne-
gin romatoid artrit gibi kronik bir inflamatuar hastalik arasinda belirgin benzerlikler bulun-
maktadir. Asetil salisilik asit ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar hiicre adezyon mo-
lekdillerinin ekspresyon ve fonksiyonunu etkileyerek adezyon basamaklarinin farkli asama-
larinda inhibisyon yapmaktachrlar.24 Monoklonal antikorlarla direkt antagonizm ve ICAM-
1 ve L-selektin’i bloke eden ajanlarla nétrofil birikimi ve miyokard hasarlanmasinin azaltila-
bilecegi gosterilmistir.”®

iNFLAMASYONDA HUCRESEL VE HUMORAL YANIT

Doku makrofajlarinin dolagimdaki prekiirsorleri olan monositler, aterosklerozun progresyo-
nundaki temel hiicreleri olusturular ve aterosklerotik lezyonlarin tiim asamalarinda bulu-
nurlar."”® Monositlerin endotelden gecerek intimaya infiltrasyonunda ise T lenfositlerine bag-
I1 hiimoral aktivite 6nemli rol oynar. CD4+ T hiicrelerinin ve makrofajlarin ko-lokalizasyo-
nu ve aterosklerotik lezyonlarin agir1 HLA-II molekiilii ekspresyonu ateroskleroz gelisimnin-
de hiicresel kokenli bagisiklik yanitininda 6nemli rol oynadiginin kanmitidir. Cevresel kanda-
ki monositlerde CD14dimCD16a+ popiilasyonunun hiperkolesterolemi ile korelasyon gos-
terdigi ve lipid diisiiriicii tedavi sonrasinda dramatik olarak azaldig1 gosterilmistir.”’ Bu fe-
notipik ekspresyon, diger monosit fenotiplerindekinin aksine TNF-alfa gibi inflamatuar sito-
kinlerin yiiksek diizeyde eksprese olmasim saglar. Ayrica bu hiicreler, hiicre yiizeyinde
adezyon molekiillerinin up-regiilasyonunu da saglayarak hiicre-hiicre etkilesmelerini daha
da arttiracak bir kapasiteye sahip olurlar.”

Kararli ve kararsiz koroner lezyonlarinda makrofaj infiltrasyonun derecesinin farkl ol-
dugu gosterilmistir. Aterosklerotik lezyonlarin plak instabilitesine en duyarli bolgeleri olan
yiiksek-omuz bolgelerinde makrofajlar daha fazla lokalize olmaktadir. Yiizeyel plak infla-
masyonu ve yirtilmasinin siklig1 ve agirhigs ile iligkili olarak CD68+ makrofajlar ve CD3+ ve
CD8+ T hiicreleri infiltrasyonlar1 daha fazla gtiriilmek’cedir.31 Bu plak instabilitesi inflamas-
yonlu aterosklerotik plagin icerisindeki aktive makrofajlardan kaynaklanan metalloprote-
inazlardan (MMP-1 ve MMP-2) kaynaklanmaktadlr.32
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T lenfositleri

Antijen sunan makrofajlar T lenfositlerindeki aktivasyonu indiikleyerek TNF-alfa ve INF-ga-
ma salinmasin ve makrofajlar, trombositler ve diiz kas hiicrelerinde daha da fazla aktivas-
yon olmasina neden olur (33). Kararsiz anjinali hastalarda, temel spesifik immiin markerler
olan CD4+ ve CD3+/DR+ T hiicrelerinde, IL-2 ve IgM daha yiiksek bildirilmi§tir.34 Ek ola-
rak IL-2 reseptorii pozitif olan T lenfositleri akut koroner sendromlu olgularin sorumlu lez-
yonlarinda daha fazla gosterilmistir . Bu bulgular, meydana gelen bir inflamasyon patlama-
sinuin akut koroner olay1 baslatabilecegini ya da alevlendirebilecegi goriisiinii desteklemek-
tedir.

Mast hiicreleri

Bu grup hiicrelerinde plak erozyonu ve yirtilmasi olan hastalarda plagin hassas omuz bol-
gelerinde bulunduklar: gt’)sterilm‘@tir.35'36 Aterektomi 6rneklerindeki mast hiicresi popiilas-
yonu koroner sendromlarin agirhigiyla korelasyon gostermektedir. Yirtilan plaklarin adven-
tisyasinda bulunan mast hiicrelerinin histamin salinim1 yaparak koroner spazmi indiikledi-
$i ve miyokard infarktiisiiniin baslangicina katkida bulunabilecegi diig;ﬁnﬁlmektedir.37 Bu
hiicrelerin inflamatuar yamittaki primer rolleri TNF-alfa ve triptaz ve kimaz gibi nétral pro-
teazlarin iiretilmesiyle karakterizedir.”® TNF-alfa makrofaj ve diiz kas hiicrelerini iki prome-
talloproteinaz1 (prostomelisin ve prokollajenaz) tiretmesini uyarir. Mast hiicresinin {irettigi
triptaz ve kimazla daha da aktive olan prometelloproteinazlar fibroz ortii yikilimi ve plak

destabilizasyonuna yol agar.39

Notrofil

Makrofaj ve T lenfositlerinin aterosklerotik plagin lokal inflamasyonunun &n plandaki hiic-
resel komponentleri oldugu bilinmektedir. Bunun diginda aterom plaklarinda daginik ola-
rak bulunan nétrofiller doku hasarina kargi akut inflamatuar yanitin bir pargasi olup iskemi
ve reperflizyon sonrasi olusan doku hasarinin belirlenmesindeki en 6nemli faktorlerden bi-
ridir. TNF-alfa, IL-8, IL-6, trombosit aktive edici faktor ve lokotrienler, diger adezyon mole-
kiilleriyle birlikte hasar bolgesine notrofillerin gonderilmesini saglarlar. Gosterilmis koroner

arter hastalig1 olanlarda notrofillerin sistemik olarak aktive oldugu da gésterﬂn’ﬁgtir.40

Trombosit

Trombositler inflamatuar hiicreler olarak siniflandirilmamalarina karsin yakin zamandaki
arastirmalar bu hiicrelerin trombozla inflamasyonu baglayan temel yapilar oldugu kesfedil-
mistir. Akut koroner sendromlardaki trombosit aktivasyonunu gosteren serolojik belirtegler
tar11mlanm1§t1r.41’42 Inflamatuar sitokinler hiicre adezyon molekiilii P-selektin’in trombosit
membramn yiizeyine translokasyonunu indiikleyerek trombosit, endotel hiicresi ve monosit-
ler arasindaki etkilegimleri arttirir. P-selektin tarafindan indiiklenen doku faktoriiniin mono-

sit ekspresyonu, vaskiiler hasarlanma bélgelerinde trombozun baglamasina neden olabilir.*?
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Akut koroner sendrom gelismesinde trombosit aktivasyonunun bir neden ya da sonug
iliskisi Furman ve arkadaslari tarafindan incelenmistir. Stabil koroner arter hastalig1 olan ol-
gularda sadece P-selektin ekspresyonu degil monosit-trombosit agregatlari formuna da art-
mus bir egilim izlenmi§tir.44 Yine trombositlerin inflamatuar stireg ile olan iliskilerine ait bir
diger bulgu, CD40L ekspresyonudur. CD40L, inflamatuar sistemin hiicresel ve hiimoral bi-
lesenlerinde bulunan ve yapisal olarak TNF-alfa ile iligkili bir transmembran proteinidir. Ak-
tive trombositlerde hizla eksprese edilir, endotel hiicrelerince kemokin ve adezyon molekiil-
lerinin ekspresyonunu indiikler ve boylece arter duvarindaki hiicre aktivasyonu, migrasyo-
nu ve kemoatraksiyonunu uyarir.

iNFLAMASYON BELIRTECLERi VE GOSTERGELERI
C- REAKTIF PROTEIN (CRP)

Kardiyovaskiiler hastaligin olumsuz sonuglarinin izlenmesinde bir ¢ok inflamatuar belirte-
cin incelenmesine karsin CRP koroner arter hastaliginin hemen her fazinda incelenmistir. Bu
nedenle kardiyovaskiiler hastalik gelisimi bakimindan prognostik 6neme sahip bir inflamas-
yon gostergesidir. CRP bir akut faz reaktant’1 olup nonspesifik inflamatuar bir uyariya yant
olarak dramatik bir sekilde artar. Oncelikle akut miyokard infarktiisii geciren olgularda ve
daha sonra insan koroner arter duvarlarinda yapilan incelemeler sonucunda ateroskleroz ge-
ligimi ile direkt olarak iligkili oldugu ortaya konulmu§tur.45'47 CRP yiiksekligi direkt neden
ya da sonug ne olursa olsun aterosklerozun tiim klinik spektrumu iginde yiiksek CRP diizey-
leri kotli prognozun habercisidir.

Anzai ve arkadaslari, Q dalgali miyokard infarktiisii olgularinda yiiksek CRP diizeyleri
olanlarda daha sik olarak kardiyak ruptiir, anevrizma olusumu ve kardiyak 6ltim bildirmis-
lerdir.*®
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Sekil 2. CRP kuartilleri ile olaysiz hayatta kalim beklentisi arasindaki iliski
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Tommasi ve arkadaslar ilk kez miyokard infarktiisii geciren ve hastane i¢i donemde
komplikasyon gelismeyen, rezidtiiel iskemisi olmayan ve normal sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonuna sahip olgularda CRP'nin prognostik degerini gosterdiler.”” Yalnizca artmg CRP
diizeyleri kardiyak olay gelisim sikliginin bagimsiz bir gostergesi olarak bulunmustur (Sekil
2). Bu incelemede 6nemli bir diger nokta ise CRP diizeyi ile kardiyak enzim yiiksekligi ara-
sinda anlamli bir korelasyon olmamasiydi.

Kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisiinde CRP elevasyonun kétii prognoz

15,16,49-51 1o .
Biassucci ve ar-

gostergesi oldugunu gosteren ¢ok sayida yayin bulunmasina karsin
kadaslar1 miyokard hasari olmayan kararsiz anjina olgularinda da CRP elevasyonu oldugu-
nu g(’jsterdiler.52 Yine bu ¢alismada hastane ¢ikisinda yiiksek bulunan CRP'nin tekrarlayici
koroner instabilite ve miyokard infarktiisii riski ile iligkili oldugunu bildirdiler. Béyelece
CRP diizeyinin troponin T ve I gibi miyokard hasar1 belirteclerine ek bir prognostik degeri
de oldugu goriisii kabul edilmistir.>>*

Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI-ITA) ¢alismasinda, yiiksek CRP diizeyleri-
nin artmus 14 giinliik mortalitenin bir gostergesi oldugu bildirilmistir.>* Daha da énemlisi bu
sonug, troponin T degerleri negatif saptanan olgularda da izlenmis olup CRP'nin prognostik
degerini miyonekrozun katilimmdan ayurm1§tu'.54 Milazzo ve arkadaslari, koroner arter
bypass operasyonu olacak olgulari, operasyon 6ncesi inceleyerek artmis CRP diizeyinin
prognostik onemini gostermislerdir (Sekil 3).55

Perkiitan koroner revaskiilarizasyon islemleri sonrasinda inflamasyon sistemindeki ya-
nitsal reaksiyon, CRP, IL-6 ve serum amiloid A degerlerinde artisa yol agmakta ve bu durum
kétii prognozun bir gostergesi olmaktadir.>® Gaspardone ve arkadaslari, koroner stent imp-
lantasyonu sonrasindaki 72 saatte 1srarli CRP elevasyonunun ge¢ donemdeki olumsuz kar-
diyovaskiiler sonuclarin gostergesi oldugunu bildirdiler.”” Aksine normal CRP diizeyi olan
olgularda 1 yillik izlemde kardiyak olay izlenmemistir.
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Sekil 3. Koroner arter bypass greftleme operasyonu éncesi CRP diizeylerine gore iskemik olaylarin kimii-
latif riski.
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| 53

Sekil 4. Saglikli goriintmli erkeklerde ilk Mi gecirme rolatif riski ile ytiksek (>223 mg/dL), orta (191 to 223
mg/dL) ve diisiik (<191 mg/dL) total kolesterol dilimleri ve yiiksek (>1.69 mg/L), orta (0.72-1.69 mg/L) ve
diistik (<0.72 mg/L) CRP dilimleri arasindaki iligki.

Deneysel calismalarda aterosklerotik plaklarin igerisindeki hiicrelerin tirettigi 1s1 dlgtile-
rek plak instabilitesi ve yirtilmasini 6ngérmek igin kullanilmustir. Stefanadis ve arkada§lar1,58
bir termografi kateteri kullanarak kararli ve kararsiz anjinada ve miyokard infarktiisiinde ar-
tan derecede 1s1 farklar1 bildirmiglerdir. Ayrica 6nemli bir nokta ise termal heterojenite ile ba-
sal CRP degerleri arasinda belirgin korelasyon oldugunun gésterilmesiydi.”®

Tartisilan konulardan bir digeri ise aterosklerotik hastaligi olmayan ancak kronik CRP
yiiksekligi olanlarda hastaligin gelisimi ve progresyonun izlenmesidir. 14.916 saglikli gorii-
nen erkegin katildig1 Pysician Health Study’de 0.175mg/ L kadar diisiik konsantrasyonlar:
bile saptayabilen yiiksek sensitif (high sensitive) CRP degerleri, lipid degerlerine ek olarak
ilk miyokard infarktiisii icin prediktif olarak bulunmustur (Sekil 4)% Benzer sekilde Wo-
men’s Health Study’de daha yiiksek bazal CRP diizeyine sahip olanlarda kardiyovaskiiler
olay gelisme siklig1 daha yiiksek bulunmustur.*’

CRP’nin giiglii prediktif degerine ait bir diger veri Monitoring Trends and Determinands
in Cardiovascular Disease Study (MONICA) ¢alismasindan elde edilmistir. En yiiksek CRP
dilimine giren olgularda 6liimciil ve 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ve ani kardiyak
oliim riski 2,6 kat yiiksek bulunmustur. Bu verilerde inflamasyonun ateroskleroz destabili-
zasyonunda temel rol oynadig1 goriisiinii desteklemistir.”!

Halen tartisilan esas sorulardan biri ateroskleroz gelisiminde CRP'nin direkt rolii olup
olmadigidir. CRP'nin indirekt bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu destekleyen veri-
ler koroner damar patojenleri, aterosklerozun yaygimligi miyokard nekrozu, iskemisi ve do-
lasimdaki proinflamatuar sitokinlerin aktivitesi ile iligkili olarak ortaya ¢itkan inflamasyonu
yansittig1 goriistinii ileri siirmektedir.”? Ateroskleroz patogenezinde CRP'nin direkt rolii ol-
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dugunu destekleyen kanitlar ise aterosklerozun agirligiyla orantili olarak CRP’nin arteriyel
duvarda bulunmasi ve hasarlanmis membran ve lipidlere baglanarak kompleman aktivas-
yonu ve makrofaj aktivasyonuna yol acarak doku faktorii tiretimini uyarmasidir. Patolojik
rolii ne olursa olsun bahsedilen tiim olgu gruplarinda CRP inflamasyonun duyarl bir belir-
tecidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, FDA, ateroskleroz gelisimi beklenen olgularda
prognostik bir test olarak yiiksek sensitif CRP (Behring) dl¢limiinii onaylamustir. Bu test 6zel-
likle klinik olarak belirgin aterosklerozu olmayanlarda gelecekteki kardiyovaskiiler olayla-
rin dngoriilmesine olanak saglayabilir.

TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA (TNF-ALFA)

TNF-alfa, degisik patolojik durumlarda etkinligi olan pleiotropik proinflamatuar bir sitokin-
dir. Aterosklerotik lezyonlarda bulunur ve aterosklerotik plagin progresyonunda énemli rol
oynar.63 TNF-alfa upregiilasyonu, progresif inflamasyon, plak destabilizasyonu ve protrom-
botik egilimlere neden olur.®** Romatoid artritli olgularda TNF-alfaya kars1 kimerik mo-
noklonal antikor inflamasyonu belirgin sekilde azaltir ve hastalarda 6nemli iyilesme saglar.
Anti-TNF-alfa uygulanmasinin, baz sitokinleri (IL-6), sitokin inhibitorlerini (TNF reseptorii
p35 ve p55) ve akut faz proteinlerini (amiloid A, haptoglobulin ve fibrinojen) hizl bir sekil-
de down regiile ettigi gosterilmistir.”® Inflamasyonun belirteg ve gdstergelerinin bu kadar
gliclii baskilanmasi, ateroskleroz progresyonunu énlemek bakimimdan TNF-alfa’y1 6nemli
bir hedef haline getirmistir.

IL-6 ve IL-1RA’in (IL-1 reseptor antagonisti) akut koroner sendromlarda yiikseldigi ve
hastane ici olay riskini arttirdig1 gosterilmistir.” IL-6 degisik inflamatuar hiicreler tarafindan
tiretilir ve miyokard infarktiistinden sonra 4 haftaya kadar yiiksek dtizeyde kalir. Fibrinojen
ve PAI-1 diizeylerini arttirir, miyokard reperfiizyonu sonrasinda notrofil ve miyositlerin
adezyonunu indiikler ve miyokard iizerine negatif inotropik bir etkisi vardir.” Panniteri ve
arkadaglar1 IL-8in yalnizca akut miyokard infarktiiniide yiikselmekle kalmay1p IL-6 ve CPK
kinetiklerine paralel bir durum izledigini de g(")s’cerdiler.69 IL-8, monositlerin vaskiiler endo-
tele adezyonu igin giiglii bir tetikleyici olup plak i¢indeki metalloproteinaz inhibitorleri inhi-
be ederek ve diiz kas hiicresi migrasyonu uyararak ateroskleroz progresyonuna katkida bu-
lunabilir.”’ IL-4 ve IL-13 aktive insan monositlerinin LDL oksidasyonu yetenegini artirarak
toksik etkilerini gl’iglendirir.71

NF-KAPPA B

NF-kB, IkB olarak adlandirilan &zel bir inihibitdr protein sinifiyla iligkili olarak bir ¢ok hiic-
renin sitoplazmasinda inaktif bir kompleks olarak bulunan bir trankripsiyon faktoriidiir. Bu
kompleks NF-kB'nin DNA baglanmasini ve niikleer translokasyonunu onler.”? IkB'nin infla-
matuar uyariya yanitiyla degrade olur ve NF-kB salinir ve niikleusa transport olur. Niikle-
usta, NF-kB uygun bolgeler baglanarak erken yamit gen transkripsiyonunu baslatir ve ayar-
lar (Sekil 5).73’74 NF-kB'nin proinflamasyon kaskadindaki her noktada etkili genleri ayarlar
ve onlar tarafindan ayarlar11r.75 TNF-alfa ve IL-1, NF-kB aktivasyonuna pozitif feed-back ile
katilan iki 6nemli indiikleyicidir. NF-kB, allogreft rejeksiyonu, romatoid artrit ve inflamatu-
ar bagirsak hastalig gibi degisik inflamatuar hastalik modellerinde incelenmi§tir.75 Romato-
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Sekil 5. NF-kappa B aktivasyonu. iki farkli NF-kappa B aktivasyonu tanimlanmustir. Klasik NF-kappa B ak-
tivasyon yolu (solda) IKK kompleksi aktivasyonu ardindan IB degradasyonu ve NF-kappa B dimerinin niik-
leer translokasyonunu anlatmaktadir. Alternatif NF-kappa B aktivasyonu ise sagda gosterilmis olup IKK1
tizerinden isleyerek p100 tizerinden p52’ye ve relB-p52 dimerinin niikleer transferini ifade eder.

NEMO: NF-kappa B temel modiilatorii (essential modulator), [,B: B inhibitérii (Inhibitor of  B), IKK: I, B
kinaz kompleksi, p65,p50,p100,relB: farkli transkripsiyon faktorleri ve prekiirsorleri.

id artritte sinoviyal sivida eksprese olur ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu, sitokin
iiretimi ve indiiklenebilir siklooksijenaz izoformunun upregiilasyonuna katkida bulunur.”®

NEF-kB aktivitesinin diistik dansiteli lipoprotein (LDL), okside LDL, hiperglisemi ve ytik-
sek anjiyotensin II diizeyleri gibi bilinen risk faktorleriyle giiclendigi bilinmektedir. Aksine
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, antioksidanlar ve gallatlar (kirmizi sarapta bol miktarda
bulunan fenolik bilesikler) aktivitesini zayiflatmaktadir . Ritchie ve arkadaslari, miyonekro-
zu olmayan kararsiz anjina olgularinda NF-kB aktivitesinin yiiksek oldugunu ve bu duru-
mun plak yirtilmasiyla iligkili olabilecegini savunmu@lardlr.76 Glukokortikoidler, altin, sik-
losporin, FK-506 ile yapilan immiinosupresyon, aspirin ve diger nonsteroidler NF-kB aktivi-

RTI 77
tesini inhibe ederler.

CD40 ve CD40L

CD40, B lenfositleri, fibroblastlar, monositler, trombositler, epitel ve endotel hiicreleri tize-
rinde ekspre olan 49-kilodaltonluk fosforile bir glikoproteindir.78 CD40L, aym zamanda
CD154 ya da gp39 olarakta bilinmekte olup sitokinlerin TNF ailesine aittir. Insan ateromla-
rinda CD40 ve CD40L gosterilmis olup adezyon molekiilleri, sitokinler, matriks metallopro-
tinazlar1 ve doku faktorii ekspresyonu ile ili§kilidir.79 Anti-CD40L’in, lupus nefriti, deri ve

kalp allogreft rejeksiyonu ve multipl skleroz gibi deneysel modellerde immiin yanitin regii-
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Sekil 6. Kararli, kararsiz AP (anjina pektoris) ve kontrol olgularindaki sCD40 ligand diizeyi farkhliklari

lasyonunda rol oynadig: gosterilmistir. Mach ve arkadaslari, LDL reseptorii olmayan ve ko-
lesterol ile beslenmis farelerde gelisen ateromlarda, anti-CD40L antikoru uygulandiginda,
aterosklerotik lezyon boyutunu, T lenfositi ve makrofaj miktarini ve adezyon molekiillerinin
varhiginin azaldigimi gﬁsterrrli§lerdir.7g Aukrust ve arkadaglari, kararsiz anjinali olgularda
CD40 diizeyinin yiikseldigini gosterdiler.*” Bu hastalarda, kararli anjinadan daha yiiksek
olan CD40 ve CD40L diizeyleri, plak destabilizasyonu ve akut koroner sendrom gelisme ris-
kini arttirmaktadir (Sekil—6).80

PEROKSiZOMAL PROLIFERATOR-AKTIVASYON RESEPTORLERI
(PPAR)

PPARleri, alfa, gama ve sigma olarak adlandirilan 3 farkli alt grubu iceren, adipogenez ve
lipid metabolizmasinda anahtar rol oynayan bir grup niikleer transkripsiyon faktoriidiir.”!
Yakin zamandaki aragtirmalar, PPAR aktivitesi ile ateroskleroz gelisimi ve progresyonu ara-
sinda bir ¢ok etkilesim oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Ricote ve arkadaslari, aktive makrofaj-
larda PPAR-gama aktivitesinin up-regiile oldugunu gosterdiler.*? Okside LDL, makrofajlar-
da PPAR gama aktivasyonunu indiikleyerek monosit diferansiyasyonuna ve okside LDL up-
take’inin artmasia neden olur.®* Marx ve arkadaslari, insan aterosklerotik lezyonlarmdaki
makrofajlarda, kontrollere gore belirgin diizeyde artmis PPAR gama ekspresyonu bidirmis-
lerdir.® Ayrica PPAR gama aktivitesi uyarimi, monosit kokenli metalloproteinaz aktivitesin-
de konsantrasyona bagimli bir azalmaya neden olur. PPAR alfa ve gama , NF-kB antiapopi-
totik yolaklarinda inhibisyona neden olarak makrofaj apopitozunu indﬁkleyebilir.85 Endotel
hiicreleri de 16kosit/endotel hiicresi etkilesimlerinde regiilasyon ile PPAR aktivitesinden et-
kilenmektedir. Jackson ve arkadaslart PPAR uyarmminin, endotel hiicrelerinin VCAM-1
ekspresyonu iizerinde inhibitr bir etkisi oldugunu gostermislerdir.*® Ek olarak uyarilan
PPAR-alfa TNF-alfa’ya bagl endotel hiicresi VCAM-1 ekspresyonunu, COX-2 ekspresyonu-
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nu, IL-6'nin IL-1 ile indiiklenen {iretimini ve trombinle indiiklenen endotelin-1 {iretimini in-
hibe etmektedir.”

Temel stimiilator PPAR ligandlari, dogal yapili prostoglandinler ya da sentetik yapili an-
tidiyabetik ve antilipidemik ilaglar olabilir. Gemfibrozil, bir fibrat ve PPAR-alfa uyaricisi
olup IL-6'min IL-1’e baglh iiretimini, insan diiz kas hiicrelerinde COX-2 ekspresyonunu ve
diisiik HDL'li hastalarda bile kardiyovaskiiler olaylar sikligini azaltmaktadir.® Ayrica ilging
olan bir diger nokta olay sikligindaki bu azalmanin LDL diizeylerinden bagimsiz olmasi-
dir.®® Bir insulin duyarlastiricis1 ve PPAR-gama ligandi olan troglutazon, makrofaj metallop-
roteinazlarimin inhibisyonu gibi mekanizmalarla antiinflamatuar ve plak stabilizan etkiler
gtﬁstermektedir.84

Giiniimiizde PPAR ve ligandlarinin kompleks aktiviteleri halen arastirilmakta olup eli-
mizdeki veriler 1s1§inda fenofibratlarla lipid diistiriilmesinin ve troglutazonla glisemik kont-
roliin bu transkripsiyonel faktorler tizerinden yararl etkiler sahip oldugu diistiniilmektedir.

SIKLOOKSIJENAZ-2 (COX-2)

Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve 2 olmak tizere iki farkli izoformu bulunmaktadir. Bu en-
zimler, arasidonik asitten inflamatuar kaskadin giclii agonistleri olan prostoglandin G2 ve
H2 olusumu icin gereklidir.*’ Aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar ajanlarmn infla-
masyonu, COX-1 regiilasyonu ile énledigi ilk kez 1971’de Vane tarafindan gosterilmistir.”’
COX enziminin indiiklenebilir formu olan CIX-2'nin bulunmas ise 1991’de mtimkiin olmus-
tur.” Aspirin ve cogu nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, zay1f birer COX-2 inhibitorii olma-
larina karsin temel etkilerini COX-1 tizerinden saglarlar ve yan etkilerinin az oldugu dozlar-
da antiinflamatuar etkinlikleri de zayiftir. COX-2 reseptorleri gastrointestinal traktiis ve
trombositlerde bol miktarda eksprese edilirler ve bu yiizden daha az bir yan etki ile daha
gliglenmis bir antiinflamatuar etki gés’cerirler.91 COX-2'nin, inflamasyona katilan temel izo-
form olarak diisiiniilmekte olup aterosklerotik dokuda eksprese oldugu gosterilmistir.”
Makrofaj COX-2 mRNA ekspresyonunun, INF-gama, TNF-alfa ve lipopolisakkaridler gibi
inflamatuar sitokinler tarafindan indiiklendigi oysa IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin
indiiksiyonu 6nledigi gtisterilmi@tir.93

Speir ve arkadaslari, 6nceden nonsteroid antiinflamatuar uygulanmis sitomegaloviriis ile
enfekte diiz kas hiicrelerinde reaktif oksijen iiriinlerinin iiretiminde azalma oldugunu gos-
terdiler.”* Bu azalma esas olarak COX-2 enziminin inhibisyonu ile iligkilidir. Baz1 arastirici-
lar COX-2'yi proinflamatuar bir medyator olarak yorumlamakla birlikte daha yakindaki li-

teratlirde antiinflamatuar potansiyeli olduguna dair kanitlar bu111.1r\mu§tur.95’96

TROMBOZ

Ateroskleroz erken yasta baglamaktadir. Bu aterosklerotik degisiklikler koroner arterlerde
de izlenmektedir. Ancak bu lezyonlarin ilerleyip iskemik koroner olaylara neden olmalar1
uzun zaman almaktadir. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, matriks sentezi ve lipid biri-
kimi lezyonun progresyonuna, liimenin daralmasina ve sonug olarak koroner iskemiye ne-
den olur. Bu siiregte fonksiyonlar1 bozulmus endotelinin ve inflamasyonun rolii vurgulandi.
Aterosklerotik plakta izlenen diger 6nemli bir olay trombozdur. Ateroskleroz ve tromboz



172/YUKSEK VASKULER RiSK

birbirinden bagimsiz olaylar degildir. Dolayisiyla arterlerde gelisen bu olay ‘aterotromboz’
olarak isimlendirilmektedir.”” Aterosklerotik plakta trombotik komplikasyonlar gelismezse
prognoz ¢ogu zaman iyidir. Duyarli plakta gelisen tromboz kararsiz anjina pektoris, akut mi-
yokard infarktiisii veya ani 6liime yol aqabﬂir.z98 Son yillarda bazi plaklarin uzun siire ya-
vas bir progresyon gosteririken diger bazi plaklarin neden ve nasil duyarl hale gelip trom-
boz ile komplike oldugu arastirma ve ilgi konusu olmaktadir.

Koroner tromboz, arter duvari ile akan kanin dinamik etkilesimi ile olmaktadir. Akut ko-
roner sendromda trombus olusumunun ¢ogu ruptiire olmus plak igeriginin kan ile temas et-
mesi sonucunda gelismektedir. Daha az oranda ise trombiisiin altinda riiptiir olmaksizin ge-
lisen plak erozyonu ve beraberinde olan ciddi aterosklerotik plak gt‘)zlenir.99 Plak erozyon
veya riiptiiriiniin sonucunda gelisen trombotik cevabin ti¢ major belirleyicisi vardir: 1) Do-
lagimla kargilasan plak igeriginin miktari ve igerigi (lokal trombojenik substrat), 2) stenozun
ciddiyeti ve ytlizeyin diizensizligi (lokal akim bozukluklar1), 3) plak riiptiirii sirastnda mev-
cut trombotik — trombolitik denge (sistemik tromboza yatkinlik).

(1) Lokal trombojenik substrat: Plak komponentlerin trombojenitesi ile ilgili bilgiler kisitl-
dir. Ancak lipidden zengin aterom ¢ekirdegin en trombojenik plak komponenti oldugu
kabul gt‘)rmektedir.wo Bunun yanisira plaktaki kollagen I/III'tinde trombiislere kars: re-
aktivitesi en yiiksek substrat olarak bildiren yazilar mevcuttur V.

(2) Lokal akim bozukluklari: Stenozun derecesi ve tizerindeki yiizeyin diizensizligi tromboz
agisindan 6nemlidir: daha ciddi darliklarda ve yiizeyin daha diizensiz oldugu bolgeler-
de trombosit aktivasyonu ve adezyonu daha fazla olmaktadir. Shear kuvvetler arttikca
sheara bagl trombosit aktivasyonu artmaktadir.

(3) Sistemik tromboza yatkinlik: Trombosit agregasyonunun artisi, hiperkoagulabilite, bo-
zulmus fibrinoliz gibi trombojenik durumlarin koroner tromboz ile ilgili oldugu gosteril-
mistir.

Plak riiptiirii sonrasi olugan trombotik cevap dinamik bir olaydir: tromboz/re-tromboz
ve tromboliz/ embolizasyon akut koroner sendromlu bir hastada beraberce olmakta, aralik-
larla damar icindeki akimi engellemektedir.””'® Olusan ilk obstriiksiyondan trombositler
sorumlu olmakla beraber trombiisiin stabilizasyonunun saglanmasinda fibrin 6nemli rol oy-
namaktadir.

TROMBOZUN PATOFiZYOLOJisi

Endotel, damarin i¢ yiizeyini doseyen tek sira hiicreden olusmus otokrin ve parakrin bir or-
gandir. Vaskiiler homeostazi ve hemostazi damar duvarinin kontraktil, sekretuar ve mitoje-
nik aktivitelerini kontrol ederek saglar. Lokal olarak salinimini sagladigi maddeler kanin
trombojenitesini etkiler. Vaskiiler homeostaz, damarin vazomotor fonksiyonlarimi kontrol
ederek normal hemoreolojik durumun saglanmas: demektir. Endotelde bu dengenin saglan-
masinda 6nemli olan iki madde vazodilatasyona neden olan nitrik oksit ve potent bir vazo-
konstriktor olan endotelin-1'dir. Vaskiiler hemostaz ise damar i¢inde kanin akigkanliginin ve
damar duvarmin biitiinligiin vaskiiler sistem tarafindan saglanmasi demektir. Bunun icin
intrinsik pihtilagsma sisteminin dengelenmesi gerekir. Damar duvarinin/endotelinin biitiin-
liigtintin bozulmas1 normal hemostaz veya tromboz ile sonuglanacak bir dizi olaya neden



AKUT KORONER SENDROM VE RiSK FAKTORLERi/173

olur. Saglikl1 bir endotel kanin akiskanligini saglayacak ve dolasimdaki hiicrelerin aktive ol-
masini engelleyecektir. Nitrik oksit ve prostoglandin saglikli dengenin devamini saglayan en
6nemli maddelerdir.

Endotelin biitiinliigii bozuldugunda kan akimmnin durmasi, damar duvarinin tamiri igin
bir dizi olay gergeklesir. Ilk yanit kan kaybin1 engellemek icin gelisen vazokonstriksiyondur.
Bunu trombosit aktivasyonuyla baslayip fibrin olusumuna kadar devam eden bir dizi olay
izler. Saglikli olmayan bir endotel pro-trombotik ortama neden olup aterosklerotik lezyonun
progresyonuna ve trombotik komplikasyonlara neden olacaktir.

Trombozda en &nemli gérev kugkusuz trombositlerdedir. Ancak cevabin olugsmasinda
hasarin derecesi ve hasarin olustugu plakta énemli rol oynar. Plagin igerigi kisiden kisiye,
hatta ayni kiside plaktan plaga fark eder. Plagin igerigindeki farkliliklar ise o plagin trombo-
jenitesini belirlemektedir. Lipidden zengin aterom ¢ekirdegin en trombojenik plak kompo-
nenti oldugu kabul gérmektedir.g'm0 Lipidden zengin yumusak igerik, serum lipidleri, nek-
rotik hiicreler ve ekstraselliiler matrikstan olusmaktadir. Doku Faktori (Tissue Factor — DF)
lipidden zengin cekirdekte ve fibréz matrikste yogun olarak bulunan bir glikoproteindir.
Plaktaki diiz kas hiicreleri, makrofajlar,ve endotel hiicreleri DF ekspresyonu yapabilirler.m3
DF ekstrensik koagulasyon olaylar dizisini baglatmakta olup hemostaz, koagulasyon ve
tromboz i¢in major bir mediatérdiir. DF'niin, koagulasyon faktorlerinden VII/VIla“ affinite-
si yiiksektir. DF-VIIa kompleksi, faktor IX ve X'ii aktif hale getirerek trombin olusumunu
saglar. Yapilan calismalarda DF'niin spontan veya mekanik plak riiptiirii sonras: gelisen
trombozun en 6nemli belirleyicilerden biri oldugunu dogrulamaktadir. Karasiz anjina pek-
torisli olgularda aterektomi ile elde edilen materyalde DF ve makrofajlar arasinda giiclii bir
iligki gﬁsterilmi@ﬁr.lm Bu gozlemler ¢ekirdekteki DF konsantrasyon ve aktivitesinden mak-
rofajlarn sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil 7).

Riiptiir sonrasinda plak igeriginin agiga ¢tkmasina olusan ilk yanit bu bolgeye trombosit-
lerin adezyonudur. Adezyon ile hasarlanmis endotel tek sira trombosit ile 6rtiiliir. Adezyon-
da trombositlerdeki glikoprotein Ib reseptoriiniin endoteliyal von Willebrand faktor (vWF)
ile etkilesmesi 6nemlidir. vVWF, plateletlerin endotele yapismasini ve kan akimina ragmen
buradan kopmamasini saglayan molekiildiir. Adezyonu trombositlerin aktivasyonu izler.

Trombositler, agonist maddelerin yiizeyindeki reseptorlere baglanip intraselliiler olayla-
1 baglatmasiyla aktive olurlar. Trombositler i¢in stimulus olan maddeler arasinda epinefrin,
trombin gibi plasmadaki humoral mediatérler; ADP, serotonin gibi aktive hiicrelerden salgi-
lanan mediatorler; kollajen, vVWF gibi damar duvari igerigi sayilabilir. Aktive olan trombosit-
ler sitoplazmik graniillerini salgilarlar: ADP, adenosin trifosfat, serotonin, adezyon protein-
leri (fibrinojen, vWF, fibronektin, trombospondin gibi), biiyiime faktorleri (trombosit kay-
nakli biiytime faktorii, transforming biiytime faktori alfa, transforming biiytime faktorii be-
ta) ve prokoagulanlar (trombosit faktor 4, faktor V) salgilanan maddelerdendir.'® Aktive ol-
mus trombositler kuvvetli bir vazokonstriktor ve trombosit aktivatori olan tromboksan A2
(TXA2)i sentez edip salgilarlar. Yine trombosit yiizeyindeki glikoprotein IIb /Illa reseptorle-
ri aktive olur. Istirahat durumunda bu reseptorlerin fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir.
Agonist uyarilmasi ile reseptorlerde yapisal degisiklikler olusur ve fibrinojene olan afinite
belirgin sekilde artar. Aktive olan bu reseptdrler fibrinojeni baglayacaktir. Son basamak
trombosit agregasyonudur: reseptorlere baglanan fibrinojen daha fazla trombositin agregas-
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Doku faktoriiniin (TF) uyardigi pihtilagma yolu ve fibrinoliz
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Sekil 7. Doku faktoriniin uyardigi pihtilasma yolu ve fibrinoliz. Pihtilasma kaskadi diiz ¢izgi, pihtilasma
kaskadinin inhibisyonu ve fibrinoliz kesik ¢izgi ile gosterilmistir. Faktor X aktive oldugunda (Xa) prtrombin-
den protrombin fragmani 1 ve 2 salinir. Antitrombin, trombin tarafindan inaktive olunca trombin — antit-
rombin kompleksi (TAT) olusur. Plazmin — antiplazmin (PAP) kompleksinin diizeyinin artmasi fibrinoliz ak-
tivitesinin arttgini gosterir. FPA:fibrinopeptid A, TFPl:doku faktorii yolu inhibitéri, t-PA:doku plazminojen
aktivatorii, u-PA:tirokinaz plazminojen aktivatérii, PAI-1: plazminojen aktivator inhibitori-1, TF:doku fak-
tord.

yonuna neden olup, trombosit tikacini saglamlastiracaktir (Sekil 8). vVIWF’de tikacin stabili-
zasyonu igin snemlidir.'” Gerek fibrinojen gerekse vVWF yiizeydeki glikoprotein IIb/IIIa re-
septorlerine baglanirlar. Bu reseptorlerin blokaji akut koroner sendrom tedavisinin son yil-
larda gelistirilen hedeflerindendir.

P-selektin ve CD40 ligand trombosit yiizeyinden agiga gikar. Bu maddeler trombositlerin
l6kositlere baglanmasini diizenlerler. Trombositlerin lokositlere baglanmasi 16kositlerden si-
tokin salinimini ve monositlerde doku faktorii (DF) ekspresyonunu uyarabilir (Sekil 8).

Trombosit agregasyonu ile olusan bu tikag plasma koagulasyon sistemini aktive eder: ak-
tive olan faktor X, trombinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Trombin, trombojenik siiregte
6nemli bir rol oynar. Trombin pihti olusumunun son basamag olan fibrinojenden fibrin olu-
sumunu saglar. Faktor XIII't aktive eder. Bu fibrin tikacimin stabilizasyonunu saglar. Yine
trombin trombosit agregasyonu i¢in kuvvetli bir stimulustur. Olusan koroner trombiis spon-
tan veya farmakolojik fibrinolize ugrarken trombin re-tromboz i¢in odak olusturabilir. Dola-
yistyla faktor XIII ve trombin inhibisyonu koroner sendrom tedavisinde son derece 6nemli-
dir.
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Sekil 8. Trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonu ve trombosit- [6kosit kompleksinin olusumu. Trombo-
sitlerin agonist molekiiller tarafindan uyarilmasi glikoprotein l1b/Illa reseptérlerinin aktif ligand baglayici re-
septorlere dontismesini saglar. Fibrinojenin baglandigi bu reseptérler yan yana duran reseptérler arasinda
koprler olusturarak agregasyonu destekler. Aktive trombositler yiizeylerinde P-selektin ve CD40 ligand bu-
lundururlar. Bu reseptérler trombositlerin I6kositlere baglanmasini saglarlar, kompleksler olusur.

SiSTEMiK TROMBOJENiK RiSK FAKTORLERI

Fokal tromboz, dolasimda koagulasyona egilimi arttirip trombojenik bir duruma neden ola-
bilirken sistemik olarak artmis koagulabilite ve trombojenik ortam da fokal trombozu tetik-
leyebilir. Deneysel olarak katesolaminlerin trombosit agregasyonunu ve trombin olusumu-

nu aktive ettigi g()sterilmi§tir.m7

Bu durum insanlarda artmig katesolamin diizeylerinin goz-
lendigi emosyonel stres ya da sirkadiyen degisikliklerin akut koroner sendrom ile olan ilis-
kisini agiklayabilir. Ateroskleroz icin diger bir risk faktorii olan sigara kullaniminin trombo-
sit aktivitesini dolayisiyla sistemik trombojeniteyi arttirdigi ¢alismalarda g(‘)sterilmi@tir.103
Koroner arter hastalig1 icin bir risk faktorii olan diyabetes mellitiiste de kanin trombojenite-
sinin arttig1 ortaya konmu§tur.m9 Diyabetli hastalarda trombosit aktivasyonu ve agregasyo-
nunun ve aktivasyona bagimli adezyon molekiillerinin ekspresyonunun arttig1 gosterilmis-
tir.""” Yine yiiksek LDL kolesterol degerlerinin kanin trombojenitesini arthrdig1 ve statin te-
davisi ile trombiis biiytimesinin yavasladig: sa1:>tar1m1§t1r.m'n2

Klinik ve deneysel calismalar, koroner arter hastaliginin progresyonunda sistemik ko-
agulasyona yatkinligin énemini vurgulamaktadir. Yiiksek fibrinojen, faktor VII, vWF deger-
lerinin, akut koroner sendromlar ile olan iliskisi son yillarda vurgulanmaktadir. Fibrinojen
trombosit agregasyonunu ve kan viskozitesini arttirmakta, trombin ile beraber trombiis olu-
sumunun son basamaginda etkili olmaktadir."™ Yine artmis homosistein ve lipoprotein de-



176/YUKSEK VASKULER RiSK

gerlerinin trombozu arttirdig1 gosterilmistir. Lipoprotein (a)'nin endotele baglanma asama-

114 /.
Yine

sinda plazminojen ile yaristig1 ve endojen fibrinolizi inhibe ettigi diisiiniilmektedir.
kararsiz anjina pektorisli olgularin aterosklerotik plaklarinda fibrin ile beraber lipoprotein
(a) birikimi gosterilmistir."'® Diger bir calismada da lipoprotein (a)’mn PAI salmimun arttir-
dig: gosterilmistir."'® Bu veriler degisik mekanizmalar ile bu molekiiliin tromboz patogene-
zinde rol oynadigini gostermektedir.

Sistemik tromboza yatkinligin diger bir nedeni de bozulmus olan fibrinolizdir. Yiiksek
doku plazminojen aktivator (t-PA, tissue plasminogen activator) ve D-dimer konsantrasyon-
larinin miyokard infarktiisii riskini arttirdig: bilcli1rilrr1i§’cir.“7’118 Plazminojen-aktivator inhi-
bitor tip I (PAI-1) endotel tarafindan {iretilen ve ayn1 zamanda trombositlerde de bulunan
fibrinolizde énemli rolii olan bir maddedir. PAI-1, t-PA ve iiriner tip plazminojen aktivator
(u-PA)’ti inhibe ederek plazminojenden plazmin olusumunu engeller. Plazmin ise fibrini fib-
rin yikim {riinlerine pargalayan proteindir. Trombositler trombin tarafindan stimule olup
aktivite oldugunda PAI-1 salgilarlar. Trombin yine endotelden PAI-1 salinimin arttirir. Yiik-
sek plazma PAI-1 konsantrasyonunun fibrinolizi bozarak fibrin birikimine ve trombiis olu-
sumuna neden olmas1 beklenir. Caligmalarda da yiiksek PAI-1 degerleri ile trombotik hasta-

119,120

liklar arasmndaki iliski gosterilmistir. Benzer olarak yiiksek PAI-1 konsantrasyonun ko-

roner arter hastalig1 ile iliskili oldugu ve geng yasta infarktiis gecirenlerde yiiksek degerlerin
reinfarktiis ile iligkili oldugu bildirilmi§tir.121'122
sinun, aktive olmus renin-anjiotensin sisteminin PAI-1i arttirdig1 ortaya konmu@tur123 (Sekil-

9).

Yiiksek insulin degerleri ve insulin rezistan-

TROMOGENEZDE ROL OYNAYAN LOKAL ve SISTEMiK FAKTORLLER

e Lokal faktorler e Sistematik faktorler
Damar duvari hasarinin siddeti Yiiksek diizeylerde fibrinojen ve
(trombiistin boyutu ve stabilitesi ile faktor VII
iliskili alan ve Fibrinoliz (PAI-1)
derinlik) Aktive trombositler ve pihtilasma
Stenozun derecesi (trombosit (¢oziinebilir TF, FPA)
birikimi ile korele) Enflamatuar aktivite (CRP,
Vazokonstriksiyon (lipidden sitokinller, aktive l6kositler)
zengin, kollajenden zengin) Homosisteinemi
Rezidii el trombiis olusumu (ytizey Lipoprotein (a)
trombini)

Sekil 9. Trombogenezde etkili olan lokal ve sistemik faktorler. Bazi faktérler plagin riiptiire olmasindan son-
ra trombiis olusumunu ve birikimini etkiler. FPA:fibrinopeptid A, PAI-1:plazminojen aktivatér inhibitori-1,
TF:doku faktorii, CRP:c reaktif protein.
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KORONER SENDROMDA TROMBOZ GOSTERGELERI
Fibrinojen

Calismalarin sonucunda fibrinojenin koroner arter hastalig: risk gostergelerinden biri oldu-
gu kabul gormektedir. Epidemiyolojik ve son yillarda yayimnlanan prospektif calismalarin so-
nucunda fibrinojen, koroner hastalik igin yeni risk faktorleri arasinda degerlendirilmektedir.
Yine aragtirmalarda fibrinojenin kararsiz anjina pektoris ve miyokard infarktiislii olgularda
prognostik bir gosterge olabilecegi gésterilmistir.**'*
alinmasi gereken noktalar vardir: laboratuar teknikleri arasinda yeterli bir standardizasyon

Ancak yorum yaparken goz oniine

yoktur ve daha 6nemlisi kisiler arasinda ve zaman iginde varyasyon izlenebilmektedir. Yas,
kilo, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, diyabetes mellitiis, ve kolesterol degerleri ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir. Sigaranin birakilmas, kilo verme, fiziksel aktivitede artis fibrinojen de-
gerlerini diistirmektedir. Dolayistyla koroner hastaliginin risk degerlendirme modellerinde-
ki yeri farklilik gosterir. Fibrinojenin akut faz reaktani olarak yiikselmektedir, yalmz trom-
bozun degil, sistemik inflamasyonunda bir gostergesidir. Ancak C-reaktif protein gibi diger

inflamasyon gostergeleri kadar prognostik degeri yiiksek clegilclir.126

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a)’nin vaskiiler bir risk faktorii oldugu kabul gérmekle birlikte standart bir 61-
¢lim tekniginin olmamasi, etnik gruplar arasinda farkliliklar olmasi, kadinlarda prediktif de-
gerinin bilinmemesi ve kolesterol degerlerine ek olarak 6lciilmesinin risk degerlendirmesi
agisindan ek yarar saglamamasi rutin bir test olarak kullanilmamasina neden olmustur.

Fibrinolitik sistemin degerlendirilmesi

PAI-1"in direk 6l¢iimiiniin kolay olmamasi bu testi rutin olarak klinik kullanima girmesini
engellemektedir. Yorum yaparken siklik varyasyonun oldugu goz éniinde tutulmalidir. Yi-
ne risk modellerine olan etkisini ortaya koyan yeterli veri yoktur. D-dimer, son yillarda akut
koroner sendromlarin tanisinda kullanilmaktadir. Bu testin erken bir gosterge oldugunu bil-
diren arastirmalar oldugu gibi tanuda 6zgtinliik ve duyarlihginin diisiik oldugunu savunan

127,128,129
calismalarda mevcuttur. "™

CD40 ligand

CD40 — CD40 ligand sistemi 16kositler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicrelerinde ve aktive ol-
mus trombositlerde meveuttur.”™ CD40 ligand, aktiflesmis lokosit ve trombositlerden salin-
diktan sonra ¢6ziinmiis formda aktif olarak da bulunabilir. C6ziinmiis CD40 ligand endotel
hiicreleri i¢in proinflamatuar bir madde olup monosit ve endotel hiicrelerindeki doku faktor
ekspresyonunu arttirarak koagulasyonu indiikler."””! Bu veriler CD40 ligandin akut koroner
sendrom patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigini diistindiirmektedir. Miyokard infark-
tiisii geciren olgularda CD40 ligand diizeyleri yiiksek bulunmaktadir.” Diger bir calismada
akut koroner sendromda yiiksek CD40 ligand degeri ise kardiyovaskiiler mortalite ve mor-
bidite ile iliskili bulunmus olup artmus degere sahip olan bu hastalarin glikoprotein IIb/IIla

reseptor blokorleri ile tedaviden yarar gorecegi bilclirilmi@tir.132
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MEKANIK STRES

Damar iginde olusan mekanik giicler 1) kan akimini saglayan liiminal basing degisiklikleri,
2) kardiyak siklus boyunca damar duvarinin deformasyonuna neden olan transmural basing
degisiklikleri sonucunda dogarlar. Kanin damar i¢inde akarken damar duvarina uyguladig:
glice stres denmektedir. Damar yiizeyine dik olarak uygulanan strese normal stres, damar
ylizeyine paralel olarak uygulanana ise cevresel damar stresi (shear stres) denmektedir. Nor-
mal stres transmural basing degisiklikleri sonucunda damarin uzamasmna (compressive
stress) veya kisalmasina (tensile stress) neden olur. Shear, iki komsu diizlem arasinda kay-
ma hareketi olarak tanimlanabilir. Kan, kayma hareketi yapan sonsuz sayida diizlem olarak
degerlendirilebilir. Kan akim1 damar gibi tiibiiler bir ortamda parabolik akim profili ¢izer:
ortada kanin hiz1 maksimal, shear minimal iken kenarlarda yani damar duvar1 komsulugun-
da akim minimal, shear ise maksimaldir. Shear kuvvete sonsuz sayida diizlemden olustugu-
nu varsaydigimiz kan neden olur. Shear stres yiizeyin veya plagin agisal deformasyonuna
neden olur'™® (Sekil-10).

Damar igindeki s1v1 dinamigi, damar duvari ile kan arasindaki etkilesimi etkiler: endotel
hiicreleri lokal hemodinamik degisikliklere cevap verirler. Cevresel damar stresi, endotel
hiicrelerinin vazoaktif ve antitrombotik maddeler yapip salinimi saglayan en 6nemli etken-
lerdendir. Akima bagli vazoadaptasyon iki énemli maddenin salinimi ile olmaktadir. Bu
maddeler prostosiklin (PGI2) ve nitrik oksittir (NO/EDRF: endotel derive relaksing faktor).
Bu maddelerin ayni: zamanda kuvvetli antitrombotik 6zellikleri vardir. PGI2 hiicre igi siklik
adenosin monofosfat (c(AMP) konsantrasyonunu arttirirken NO hiicre ici siklik guanin mo-
nofosfat (cGMP)'1 arttirarak etki eder.’®

Trombosit agregasyonunu engelleyen diger bir mekanizmada doku plazminojen aktiva-
tor (tPA) degerlerinin artmasidir. Cevresel damar stresinin artmasi tPA degerlerini arttir-
makta, sonucunda trombosit agregasyonu inhibe olmaktadir.

Normal stres

Kayma stresi
(Shear stres)

Sekil 10. Normal ve shear stres.
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Aterosklerotik plakta riiptiir riskini arttiran diger 6nemli bir faktér plagin mekanik 6zel-
likler ve kanin damar duvarinda neden oldugu mekanik degisikliklerdir. Mekanik faktorler-
den en 6nemlisi ¢evresel duvar stresidir.

Aterosklerotik plak

Damar igindeki stresin biiyiik bir boliimii damarin media tabakasi tarafindan karsilanmak-
tadir. Media tabakasi diiz kas hiicreleri, kollajen ve elastinden olusmaktadir. Elastin strese
son derece dayanikli olup pulsatil cevabin olugsmasini saglar. Kollajen ise aksine oldukga
serttir (stiff). Diisiik stres ve deformasyonda elastin damar duvarinin cevabini belirler: elas-
tin fibrilleri bir lastik gibi davranirlar. Kollajen fibrilleri ise relaks durumdadir. Stres ve de-
formasyon arttikga elastin fibrilleri gerilirler. Ancak bir noktadan sonra kollajen lifleri dev-
reye girer, damar duvari daha sert hal alir. Damar bu sayede riiptiir olmaya rezistans goste-
rir.

Aterosklerotik plak ¢ok daha kompleks bir yapida oldugu igin strese olan cevabini anlat-
tigimiz modellerle agiklamak miimkiin olmamaktadir. Plak riiptiirii, fibroz ortiiye uygula-
nan stres ile fibr6z ortiiniin mekanik giicii arasindaki dengesizlikten ortaya ¢ikmaktadir. Fib-
réz Ortiiniin bitinligini saglayan en énemli madde kollajendir. Kollajen sentezini azal-
tan/bozan faktorler fibroz ortiiniin zayiflamasina neden olacaktir. Ornegin T hiicreleri tara-
findan {iretilen sitokin interferon gamma diiz kas hiicrelerinin kollajen sentezini bozmakta-
dir."® Bununla beraber salinan diger mediyatorler diiz kas hiicrelerinin kollajen yapimim
arttirarak fibroz ortiintin yapisim saglamlagtirirlar. Trombositlerden salgilanan TGF-alfa,
PDGF bu mediyatorlere 6rnek verilebilir.'*

Ekstraselliiler matriksin katabolizmasinin artmas: fibroz ortiiyti zayiflatan diger bir fak-
tordiir. Insan aterom plaginda bulunan matriks metaloproteinazlar1 ve elastolitik katepsin-
ler makrofajlar tarafindan tiretilen molekiillerdir. Bu molekiiller damar duvarindaki kollajen

ve elastin liflerini pargalarlar.136'137

Gerek yapimin azalmasi gerekse katabolizmanin artmasi
plagin fibroz ortiisiinii zayiflatmakta, plagin riiptiir ve tromboze olma riskini arttirmaktadr.
Bu olaylar ‘aktif plak riiptiiri’ olarak bilinmektedir.”

‘Pasif plak riiptiirti’ ise fiziksel kuvvetler ile iligkilidir. Pasif plak yirtilmasi ¢ogunlukla
aterom plagimin komsulugundaki normal damar duvariyla baglantisin olusturan fibréz 6r-
tlintin en ince ve fiziksel kuvvetlere kars: en zayif oldugu bolgede meydana gelir. Bu bolge
¢ogunlukla plagin omuz bolgesi veya plak ile damar duvarinin arasidir. Plagin yapisinin ya-
ninda liiminal yiizeyindeki akim etkilerine ve ¢evresel duvar stresine de baghdlr.97

Diger 6nemli mekanik etki stenozun siddeti ile iligkilidir. Stenoz olan damar liimeninde
akimun sekli degismekte, normal damar i¢indeki akisindan farklilik gostermektedir. Kan ste-
noz olan bolgeden gecerken hizlanir. Bu akselerasyon stenoz bolgesinde kanin hizinin art-
masina, lokal basincin ise diismesine neden olur. Basincin diismesi ise her siklusta plakta
kompresyon yiiklenmesine (compressive stress) neden olur. Tekrarlayan bu yiiklenmeler
fibroz ortiiyti zayiflatacak, riiptiir riski artacaktir.'®®

Plak riiptiiriinde mekanik kuvvetlerin ve biyokimyasal etkenlerin beraberce etkili olduk-
lar1 ve akut koroner sendromu 6ngérebilmek ve tedaviyi yonlendirmek igin bu etmenleri bir
biitiin i¢cinde degerlendirmek uygun olacaktir.
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