


Bugün için, insano¤lunun damar hastal›klar›, koroner, beyin ve periferik da-
marlar›n› etkileyerek en fazla ölüm ve sakatlanma nedenini oluflturmaktad›r. Son
y›llardaki birikimler, insanlar›n en fazla ölüm ve sakat b›rakma oran›na yol açan
damar hastal›klar›n›n yap›sal, genetik, çevresel risk faktörlerinin ortaya konmas›n›
sa¤lam›flt›r. Dünyada ve ülkemizde en fazla ölüm, koroner hastal›klar ve en fazla
sakat kalma da beyin damar hastal›klar›ndan dolay› olmaktad›r. Bugün için de¤i-
flik sistemleri tutan hastal›klar›n bir çok ortak özelli¤i ve benzer sa¤alt›mlar›n›n ol-
du¤unu görüyoruz. De¤iflik t›p disiplinlerinin her birinin kendi alan›ndaki ve bafl-
ka alandaki yüksek vasküler risklerini bilmesi, birincil ve ikincil korunma dönem-
lerinde hangi yöntemlerin uygulanaca¤›n› saptamas› son derece önemlidir. Yüksek
vasküler risk faktörlerine yönelik korunma ve sa¤alt›m yöntemlerinin gelifltirilme-
siyle ölüm ve sakatlanma oranlar›n›n da azalt›laca¤› aç›k bir gerçektir.

Ülkemizde de son y›llarda vasküler risk faktörleri konusunda oldukça deneyim
birikimi ve bilimsel geliflmeler kaydedilmifltir. Bu kitabda da görece¤iniz gibi, ülke-
mizde çok say›da bilim adam› bu konuya etkin olarak e¤ilmekte, çal›flmalar yap-
makta, bilimsel literatüre önemli katk›lar sa¤lamaktad›rlar. Vasküler risk faktörle-
rinin bir çok sistemi etkiledi¤ini düflünürsek, bu konuya multi-disipliner yaklafl›m
gerekti¤ini aç›kca görürüz. Bu kitab› da olufltururken, bir çok disiplinden ortak ko-
nular› ve yazarlar› yan yana getirerek bir bütünlük oluflturmaya çal›flt›k. Umar›z ki,
bu kitap ileriye yönelik olarak, vasküler risk faktörleri konusunda birçok konuya
aç›kl›k getirmifl ve ileriye yönelik bak›fl aç›lar› sa¤lam›flt›r.

Kitab›n bas›m aflamas›nda yard›mlar›n› esirgemeyen ve her türlü deste¤ini gör-
dü¤üm Günefl Kitabevine ve yöneticilerine içten teflekkür ederiz.

Prof.Dr. Emre Kumral
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‹skemik kalp hastal›¤›na ba¤l› ortaya ç›kabilen klinik sunumlar, stabil anjina pektoris, sessiz
miyokard iskemisi, akut miyokard infarktüsü, kalp yetersizli¤i ve ani kardiyak ölüm’dür.
Uzun bir süre boyunca anstabil (karars›z) anjina pektoris, kronik stabil (kararl›) anjina ile
akut miyokard infarktüsü aras›nda yer alan bir “ara” sendrom olarak görülmüfl olmakla bir-
likte son y›llarda fizyopatolojisi ayd›nlat›lm›fl, tan› ve tedavisinde önemli aflamalar kaydedil-
mifltir. 

Günümüzdeki verilere göre, anstabil (karars›z) anjina pektoris ve yeni geliflen miyokard
infarktüsü, benzer bir anatomik substrat’› paylaflan ancak bu benzer anatomik substrat’›n de-
¤iflik derecedeki komplikasyonlar› sonucunda ortaya farkl› klinik sunumlard›r. Altta yatan
bu benzer anatomik substrat genellikle de¤iflik derecelerde tromboz, inflamasyon ve distal
embolizasyonun efllik etti¤i, y›rt›lm›fl ya da erozyon’a u¤ram›fl bir aterom pla¤›’d›r (fiekil 1).1-3

Asl›nda altta yatan nedenin çok ta farkl› olmamas›na karfl›n,elimizdeki verilere göre, en h›z-
l› bir flekilde en uygun karar›n al›nabilmesi ve risk tabakalamas›na göre en uygun tedavinin
hedeflenerek uygulamaya konulmas› amac›yla baz› klinik kriterler gelifltirilmifltir. Bu neden-
le yap›lan kriterlerde iki temel akut koroner sendrom tipi farkl›laflt›r›lm›flt›r:

AAKKUUTT  KKOORROONNEERR
SSEENNDDRROOMM  VVEE  RR‹‹SSKK
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fiekil 1. Akut koroner sendromun temel patofizyolojik mekanizmalar›



1. Devam eden gö¤üs a¤r›s›/rahats›zl›¤› ve EKG’de devaml› ST segment yüksekli¤i (ya da
yeni geliflen sol dal blo¤u) olan akut koroner sendromlu olgular. Bu olgular için genellik-
le bir koroner arterin akut ve total oklüzyonu söz konusu olup tedavi hedefi bu oklüzyo-
nu açmak amac›yla en k›sa sürede kontraendikasyonu yok ise fibrinolitik tedavi ya da
teknik olarak mümkünse primer anjiyoplasti uygulanmas›d›r.

2. Gö¤üs a¤r›s› ile birlikte akut iskemik kalp hastal›¤›n› düflündüren EKG bulgular› olan an-
cak devaml› bir ST segment yüksekli¤i görülmeyen olgular. Bu olgularda devaml› bir ST
segment yüksekli¤i olmamakla birlikte, ST segment depresyonu, T dalgas› inversiyonu,
psödonormalizasyonu ya da düzleflmesi, ya da bafllang›çta tamamen normal EKG bulgu-
lar› izlenebilmektedir. EKG bulgular› olmas›na karfl›l›k anlaml› semptomlar› olmayan ol-
gular da (sessiz miyokard iskemisi) bu gruba kat›lmaktad›r. Bu olgularda ise tedavinin te-
mel amac› iskemi ve semptomlar›n›n olabildi¤ince giderilerek ard›fl›k EKG ve miyokard
hasar› göstergelerinin takibiyle, tan› do¤ruysa en uygun tedavinin bafllat›lmas›d›r.

Bu bölümde akut koroner sendromlarda vasküler risk faktörleri ve risk göstergeleri özet-
lenmifltir. Akut koroner sendromda ilerleyen yafl, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes
mellitüs gibi kronik koroner hastal›¤›nda tan›mlanan risk faktörleride son derece önemlidir.
Ancak bu risk faktörlerine di¤er bölümlerde yer verildi¤i için burada de¤inilmemifltir. Yine
akut olaylarda hastan›n riskini de¤erlendirmek ve prognozu tayin etmekte vasküler risk fak-
törleri ve göstergeleri yetersiz kalmaktad›r. Hastan›n klini¤i, EKG de¤ifliklikleri, miyokard
hasar›n› yans›tan biyokimyasal göstergeler, ekokardiyografi ve koroner anjiografi verilerinin
beraber de¤erlendirilmesi büyük önem tafl›maktad›r. 

PATOF‹ZYOLOJ‹
Günümüzde elimizde mevcut veriler sayesinde akut koroner sendrom’un patofizyolojisi bü-
yük ölçüde ayd›nlat›lm›flt›r. K›saca tan›mlamak gerekti¤inde, akut koroner sendrom bir ate-
rosklerotik pla¤›n bütünlü¤ünün inflamasyon, tromboz, vazokonstriksiyon ve distal embo-
lizasyon nedeniyle bozularak miyokarda oksijen sa¤lanmas›nda ortaya ç›kan akut ya da su-
bakut bir azalmad›r. 

Plak y›rt›lmas› ve erozyonu

Ateroskleroz, sürekli ayn› h›zda ve do¤rultuda süregelen bir hastal›k olmay›p kararl›l›k ve
karars›zl›k fazlar› aras›nda de¤iflkenlik gösteren dinamik bir süreci ifade eder. Ani ve önce-
den kestirilemeyen semptom de¤ifliklikleri, genelde plakta ortaya ç›kan ani de¤iflikliklerin
sonucudur. Genel olarak büyük bir lipid çekirde¤ine sahip olan, düz kas hücresi yo¤unlu¤u
az, makrofaj yo¤unlu¤u fazla, dezorganize kollajen ve yüksek doku faktörü konsantrasyon-
lar›yla birlikte ince bir fibröz örtüsü (fibröz cap) olan aterom plaklar› y›rt›lmaya daha e¤ilim-
lidir.4-7 Lipid çekirdek, pla¤›n kollajen matriksi içerisinde hücresel bir toplulu¤un flekillen-
mesine neden olur. Lipid çekirde¤i sadece pasif olarak birikmez, köpük hücrelerinin ölü-
münden sonra buradaki kollajenin metalloproteinazlar taraf›ndan aktif olarak çözündürül-
mesiyle de oluflur. Plaklar›n y›rt›lmaya e¤ilimli lipid çekirdekleri çoklu doymam›fl ya¤ asit-
lerini yüksek yo¤unlukta içeren kolesterol esterlerinden zengindir. Plaklar›n merkeziyle kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda kolayca ayr›lan kenar bölgelerinde çoklu doymam›fl ya¤ asidi oran› daha
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düflüktür. Farkl› ya¤ asitlerinin de¤iflik oranlar›n›n lokal olarak trombosit ve trombüs oluflu-
munu etkileyebildi¤i düflünülmektedir. 

Aterosklerotik pla¤›n yap›s›n›n bozulmas› de¤iflik mekanizmalar›n ya da bunlar›n kombi-
nasyonlar› sonucunda ortaya ç›kar. Aktif plak y›rt›lmas›, büyük olas›l›kla makrofajlardan sa-
l›nan proteolitik enzimlerinlerin fibröz örtüyü zay›flatmas› ile ilgili görünmektedir. Pasif plak
y›rt›lmas› ise aterom pla¤›n›n komflulu¤undaki normal damar duvar›yla ba¤lant›s›n› olufltu-
ran, fibröz örtünün en ince ve fiziksel kuvvetlere karfl› en zay›f oldu¤u bölgede meydana ge-
lir. Bir pla¤›n hassasl›¤›, lokalizasyonu, lipid çekirde¤inin kompozisyonu ve büyüklü¤ü, lü-
minal yüzeyindeki ak›m etkilerine ve çevresel duvar stresine ba¤l›d›r.5 Plak y›rt›lmas›ndan
farkl› olarak akut koroner sendrom mekanizmalar›ndan biride plak erozyunu’dur. Plak eroz-
yonu, daha s›kl›kla kad›nlarda, diyabetiklerde, hipertansiflerde, yüksek dereceli darl›klarda
ve sa¤ koroner arter darl›klar›nda bildirilmifltir.8-9 Yak›n zamanlardaki bir çal›flmada plak
erozyonu, ani kardiyak ölüm olgular›nda %40 ve akut miyokard infarktüsü olgular›nda ka-
d›nlarda daha yüksek bir prevalansla %25 olguda bildirilmifltir. Plakta erozyon oldu¤unda
trombüs yüzeyel olarak adezyon gösterirken plak y›rt›lmas›nda trombüs pla¤›n daha derin
katmanlar›na kadar ilerler ve lipid çekirde¤e ulaflabilir. Bu durum ise pozitif bir yeniden fle-
killenme olmaks›z›n pla¤›n h›zla geliflmesine ve büyümesine neden olabilir. 

AKUT KORONER SENDROMLARDA ‹NFLAMASYON

Aterosklerotik kalp hastal›¤›n›n patogenezi konusunda elimizdeki giderek artan klinik ve
patolojik veriler, bu hastal›¤›n inflamatuar bir hastal›k oldu¤u görüflünü desteklemektedir.10-14

Bu hastal›kta temeldeki bafllang›ç noktas› endotel hasar› olup okside LDL, enfeksiyon, hi-
perglisemi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ya da sigara içimi gibi bilinen risk faktörle-
rinin zararl› etkileriyle ard›fl›k baz› tetikler çekilmektedir. Endotel hasar›n›n türü ne olursa
olsun sonuçta inflamatuar hücrelerde ve düz kas hücrelerinde aktivasyon ve proliferasyon,
bunun sonras›nda sitokinler ve büyüme faktörleri gibi aterosklerozun progresyonuna neden
olan maddelerin üretimi sözkonusudur. Ortaya ç›kan inflamasyon ve prokoagülan aktivite-
nin derecesi, yükselen CRP, fibrinojen, interlökin (IL) - 1, IL – 6, TNF – alfa, adezyon mole-
külleri, plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1), doku faktörü ve aterom pla¤›n›n kompozis-
yonuyla ilgili olup gelecekteki olumsuz kardiyovasküler olaylar›n habercileridir.15-18

Endotel fonksiyonu

Kan dolafl›m›ndaki maddelerle damar duvar› aras›ndaki en önemli bariyer olan endotel, da-
mar hasarlanmas›na karfl› temel savunma mekanizmas›n› oluflturur. Endotel genel olarak tek
hücre tabakas›ndan oluflan, pluripotent ve çok fonksiyonlu bir organd›r. En önemli görevleri:

1. Trombotik olmayan bir yüzeyin sa¤lanmas› ve devaml›l›¤›
2. Nitrik oksit (NO), prostosiklin ve endotelin üretimi sayesinde vasküler tonüsün sa¤lan-

mas›
3. Büyüme faktörleri ve sitokinlerin regülasyonu
4. Lökosit ve trombositler için yap›flkan olmayan bir yüzeyin sa¤lanmas›
5. Geçirgen özelli¤i sayesinde lipoproteinlerin modifikasyonu
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Endotel tabakas›na karfl› oluflan bir hasarlanma k›sa bir süre içerisinde aterosklerotik ola-
y›n bafllamas›na, vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM – 1) ve intrasellüler adezyon
molekülü (ICAM ) gibi yüzeyel adeziv glikoproteinlerin art›fl›na ve sonuçta lökosit ve düz
kas hücrelerinin aktivasyonuna ve migrasyonuna; baz› sitokin, kemokin ve büyüme faktör-
lerini üreterek antitrombotik denge durumunun trombotik denge lehine bozulmas›na neden
olur.19-21

Adezyon Molekülleri

‹nflamatuar hastal›klar›n patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalar ço¤unlukla hüc-
re-hücre etkileflmelerine dayanmaktad›r. Hücreler aras› etkileflimleri düzenleyen ve inflama-
tuar olayda spesifik rollere sahip olan 3 farkl› grup içeren bu maddelere adezyon molekülle-
ri ad› verilmektedir:

1. Selektinler
2. ‹ntegrinler
3. ‹mmünoglobulin süperailesi 

‹nflamasyonda temel olay, endotel hasar› sonras›nda bu bölgeye ba¤lanan ve aktive olan
lökositlerin, “yuvarlanarak” buraya “adezyon” göstermeleri ve daha sonra üretilen baz› inf-
lamasyon medyatörlerinin kemotaktik gradyentleri do¤rultusunda transendotelyal migras-
yona u¤ramas›d›r.22-23

Selektinler de¤iflik hücre alt gruplar›n›n hücre yüzeyinde eksprese edilirler:

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

Esas olarak TNF-alfa ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu sonras›nda hücre
yüzeyinde her selektin grubunun ekspresyonunda art›fl meydana gelir. Bu olay inflamasyo-
nun erken dönemindeki lökosit y›¤›l›m›n› ve endotel – lökosit etkileflmelerini (ba¤lanma ve
yuvarlanma) düzenleyen temel mekanizmad›r. Bundan sonraki basamak lökositlerin daha
s›k› ba¤lanmas› ve ön planda integrinlerin ve immünoglobulin süperailesinin etkileflmeleri
sonucunda ortaya ç›kan lökosit migrasyonudur. Bu devrede rol oynayan temel integrinler;
Lökosit fonksiyonu iliflkili antijen-1 (LAF-1), Makrofaj antijen-1 (MAC-1), Çok geç aktivas-
yonlu antijen-4 (VLA-4) ve glikoproteinIIb/IIIa reseptörü, temel immünoglobulin süperaile-
si üyelerinden; Vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), ‹ntersellüler adezyon mole-
külü- 1 (ICAM-1) ve ‹ntersellüler adezyon molekülü- 2 (ICAM-2), potent baz› inflamatuar si-
tokinler; ‹L-1,IL-4, IL-8, TNF-alfa, INF-gama ve Protein-1 gibi baz› kemokinlerdir.22-23 Hüc-
resel adezyon molekülleri, endotel hücreleri, lökositler ve trombositlerden baflka düz kas
hücrelerinin yüzeyinde de ICAM-1 ve VCAM-1 eksprese olur.24 Lökositler ve düz kas hüc-
releri aras›nda da etkileflmeye neden olan bu durum sonucunda, özellikle düz kas hücresi
migrasyonu ve proliferasyonunun derecesi ve aterom pla¤›n›n hücresel komponenti gibi
plak stabilitesinde ciddi bir öneme sahip olabilecek faktörler belirlenmektedir. Endotel hasa-
r› sonras›nda inflamasyonla protrombotik durumu birbirine ba¤layan di¤er bir mekanizma
ise P-selektin-GlikoproteinIIb/IIIa reseptörü yoluyla ortaya ç›kan trombosit agregasyonu ve
trombüs formasyonudur.25

162/YÜKSEK VASKÜLER R‹SK



Serumda ya da dokuda artm›fl adezyon moleküllerinin varl›¤›n›n gösterilmesi, sürekli
devam eden bir duruma gelen inflamasyona ba¤l› aktif damar yeniden flekillenmesini (remo-
delling) yans›tmaktad›r. VCAM-1 reseptörünün solübl formunun (sVCAM-1) yüksek serum
düzeyleri, periferik arter hastal›¤› olan olgularda, aterosklerotik hastal›¤›n yayg›nl›¤› ile ilifl-
kilidir.26 Koroner arter hastal›¤› olanlarda solübl ICAM-1 (sICAM-1) düzeyleri HDL düzey-
ler ile ters iliflkili olup karars›z anjina, miyokard infarktüsü, ve di¤er koroner risk faktörleri-
nin varl›¤›yla iliflkilidir. Ayr›ca sICAM-1 yüksekli¤i, sa¤l›kl› erkeklerde gelecekte miyokard
infarktüsü geçirme riskinin de artm›fl oldu¤unu göstermektedir.27 Koroner aterektomi doku-
lar›nda yap›lan bir çal›flmada karars›z anjina ile kararl› anjinal› hastalar›n karfl›laflt›r›lmas›n-
da immünohistokimyasal olarak P-selektin ekspresyonu gösterilmifl ancak ICAM-1 ve E-se-
lektin ekspresyonu gösterilmemifltir. Bu durum P-selektin’in karars›z koroner sendromlarda
trombüs oluflumuna giden yolda, endotel hücresiyle aktive olmufl trombosit aras›ndaki afl›-
r› iliflkiyi sa¤layan adezyon molekülü oldu¤unu düflündürmektedir.

Kronik inflamatuar hastal›klar›n tedavisine benzer flekilde yap›lan hücreden hücreye
olan etkileflimlerin inhibisyonuna dayanan tedavi stratejileri, koroner arter hastal›¤›nda da
olumlu geliflmeler göstermifltir.22 Gerçekten de genel bir bak›fl aç›s›yla aterosklerozla örne-
¤in romatoid artrit gibi kronik bir inflamatuar hastal›k aras›nda belirgin benzerlikler bulun-
maktad›r. Asetil salisilik asit ve di¤er nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar hücre adezyon mo-
leküllerinin ekspresyon ve fonksiyonunu etkileyerek adezyon basamaklar›n›n farkl› aflama-
lar›nda inhibisyon yapmaktad›rlar.24 Monoklonal antikorlarla direkt antagonizm ve ICAM-
1 ve L-selektin’i bloke eden ajanlarla nötrofil birikimi ve miyokard hasarlanmas›n›n azalt›la-
bilece¤i gösterilmifltir.28

‹NFLAMASYONDA HÜCRESEL VE HÜMORAL YANIT
Doku makrofajlar›n›n dolafl›mdaki prekürsörleri olan monositler, aterosklerozun progresyo-
nundaki temel hücreleri oluflturular ve aterosklerotik lezyonlar›n tüm aflamalar›nda bulu-
nurlar.13 Monositlerin endotelden geçerek intimaya infiltrasyonunda ise T lenfositlerine ba¤-
l› hümoral aktivite önemli rol oynar. CD4+ T hücrelerinin ve makrofajlar›n ko-lokalizasyo-
nu ve aterosklerotik lezyonlar›n afl›r› HLA-II molekülü ekspresyonu ateroskleroz geliflimnin-
de hücresel kökenli ba¤›fl›kl›k yan›t›n›nda önemli rol oynad›¤›n›n kan›t›d›r. Çevresel kanda-
ki monositlerde CD14dimCD16a+ popülasyonunun hiperkolesterolemi ile korelasyon gös-
terdi¤i ve lipid düflürücü tedavi sonras›nda dramatik olarak azald›¤› gösterilmifltir.29 Bu fe-
notipik ekspresyon, di¤er monosit fenotiplerindekinin aksine TNF-alfa gibi inflamatuar sito-
kinlerin yüksek düzeyde eksprese olmas›n› sa¤lar. Ayr›ca bu hücreler, hücre yüzeyinde
adezyon moleküllerinin up-regülasyonunu da sa¤layarak hücre-hücre etkileflmelerini daha
da artt›racak bir kapasiteye sahip olurlar.30

Kararl› ve karars›z koroner lezyonlar›nda makrofaj infiltrasyonun derecesinin farkl› ol-
du¤u gösterilmifltir. Aterosklerotik lezyonlar›n plak instabilitesine en duyarl› bölgeleri olan
yüksek-omuz bölgelerinde makrofajlar daha fazla lokalize olmaktad›r. Yüzeyel plak infla-
masyonu ve y›rt›lmas›n›n s›kl›¤› ve a¤›rl›¤› ile iliflkili olarak CD68+ makrofajlar ve CD3+ ve
CD8+ T hücreleri infiltrasyonlar› daha fazla görülmektedir.31 Bu plak instabilitesi inflamas-
yonlu aterosklerotik pla¤›n içerisindeki aktive makrofajlardan kaynaklanan metalloprote-
inazlardan (MMP-1 ve MMP-2) kaynaklanmaktad›r.32
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T lenfositleri 

Antijen sunan makrofajlar T lenfositlerindeki aktivasyonu indükleyerek TNF-alfa ve INF-ga-

ma sal›nmas›n› ve makrofajlar, trombositler ve düz kas hücrelerinde daha da fazla aktivas-

yon olmas›na neden olur (33). Karars›z anjinal› hastalarda, temel spesifik immün markerler

olan CD4+ ve CD3+/DR+ T hücrelerinde, IL-2 ve IgM daha yüksek bildirilmifltir.34 Ek ola-

rak IL-2 reseptörü pozitif olan T lenfositleri akut koroner sendromlu olgular›n sorumlu lez-

yonlar›nda daha fazla gösterilmifltir . Bu bulgular, meydana gelen bir inflamasyon patlama-

s›n›n akut koroner olay› bafllatabilece¤ini ya da alevlendirebilece¤i görüflünü desteklemek-

tedir. 

Mast hücreleri

Bu grup hücrelerinde plak erozyonu ve y›rt›lmas› olan hastalarda pla¤›n hassas omuz böl-

gelerinde bulunduklar› gösterilmifltir.35,36 Aterektomi örneklerindeki mast hücresi popülas-

yonu koroner sendromlar›n a¤›rl›¤›yla korelasyon göstermektedir. Y›rt›lan plaklar›n adven-

tisyas›nda bulunan mast hücrelerinin histamin sal›n›m› yaparak koroner spazm› indükledi-

¤i ve miyokard infarktüsünün bafllang›c›na katk›da bulunabilece¤i düflünülmektedir.37 Bu

hücrelerin inflamatuar yan›ttaki primer rolleri TNF-alfa ve triptaz ve kimaz gibi nötral pro-

teazlar›n üretilmesiyle karakterizedir.38 TNF-alfa makrofaj ve düz kas hücrelerini iki prome-

talloproteinaz› (prostomelisin ve prokollajenaz) üretmesini uyar›r. Mast hücresinin üretti¤i

triptaz ve kimazla daha da aktive olan prometelloproteinazlar fibröz örtü y›k›l›m› ve plak

destabilizasyonuna yol açar.39

Nötrofil

Makrofaj ve T lenfositlerinin aterosklerotik pla¤›n lokal inflamasyonunun ön plandaki hüc-

resel komponentleri oldu¤u bilinmektedir. Bunun d›fl›nda aterom plaklar›nda da¤›n›k ola-

rak bulunan nötrofiller doku hasar›na karfl› akut inflamatuar yan›t›n bir parças› olup iskemi

ve reperfüzyon sonras› oluflan doku hasar›n›n belirlenmesindeki en önemli faktörlerden bi-

ridir. TNF-alfa, IL-8, IL-6, trombosit aktive edici faktör ve lökotrienler, di¤er adezyon mole-

külleriyle birlikte hasar bölgesine nötrofillerin gönderilmesini sa¤larlar. Gösterilmifl koroner

arter hastal›¤› olanlarda nötrofillerin sistemik olarak aktive oldu¤u da gösterilmifltir.40

Trombosit

Trombositler inflamatuar hücreler olarak s›n›fland›r›lmamalar›na karfl›n yak›n zamandaki

araflt›rmalar bu hücrelerin trombozla inflamasyonu ba¤layan temel yap›lar oldu¤u keflfedil-

mifltir. Akut koroner sendromlardaki trombosit aktivasyonunu gösteren serolojik belirteçler

tan›mlanm›flt›r.41,42 ‹nflamatuar sitokinler hücre adezyon molekülü P-selektin’in trombosit

membran› yüzeyine translokasyonunu indükleyerek trombosit, endotel hücresi ve monosit-

ler aras›ndaki etkileflimleri artt›r›r. P-selektin taraf›ndan indüklenen doku faktörünün mono-

sit ekspresyonu, vasküler hasarlanma bölgelerinde trombozun bafllamas›na neden olabilir.43
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Akut koroner sendrom geliflmesinde trombosit aktivasyonunun bir neden ya da sonuç
iliflkisi Furman ve arkadafllar› taraf›ndan incelenmifltir. Stabil koroner arter hastal›¤› olan ol-
gularda sadece P-selektin ekspresyonu de¤il monosit-trombosit agregatlar› formuna da art-
m›fl bir e¤ilim izlenmifltir.44 Yine trombositlerin inflamatuar süreç ile olan iliflkilerine ait bir
di¤er bulgu, CD40L ekspresyonudur. CD40L, inflamatuar sistemin hücresel ve hümoral bi-
leflenlerinde bulunan ve yap›sal olarak TNF-alfa ile iliflkili bir transmembran proteinidir. Ak-
tive trombositlerde h›zla eksprese edilir, endotel hücrelerince kemokin ve adezyon molekül-
lerinin ekspresyonunu indükler ve böylece arter duvar›ndaki hücre aktivasyonu, migrasyo-
nu ve kemoatraksiyonunu uyar›r.

‹NFLAMASYON BEL‹RTEÇLER‹ VE GÖSTERGELER‹

C- REAKT‹F PROTE‹N (CRP)

Kardiyovasküler hastal›¤›n olumsuz sonuçlar›n›n izlenmesinde bir çok inflamatuar belirte-
cin incelenmesine karfl›n CRP koroner arter hastal›¤›n›n hemen her faz›nda incelenmifltir. Bu
nedenle kardiyovasküler hastal›k geliflimi bak›m›ndan prognostik öneme sahip bir inflamas-
yon göstergesidir. CRP bir akut faz reaktant’› olup nonspesifik inflamatuar bir uyar›ya yan›t
olarak dramatik bir flekilde artar. Öncelikle akut miyokard infarktüsü geçiren olgularda ve
daha sonra insan koroner arter duvarlar›nda yap›lan incelemeler sonucunda ateroskleroz ge-
liflimi ile direkt olarak iliflkili oldu¤u ortaya konulmufltur.45-47 CRP yüksekli¤i direkt neden
ya da sonuç ne olursa olsun aterosklerozun tüm klinik spektrumu içinde yüksek CRP düzey-
leri kötü prognozun habercisidir. 

Anzai ve arkadafllar›, Q dalgal› miyokard infarktüsü olgular›nda yüksek CRP düzeyleri
olanlarda daha s›k olarak kardiyak ruptür, anevrizma oluflumu ve kardiyak ölüm bildirmifl-
lerdir.48
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fiekil 2. CRP kuartilleri ile olays›z hayatta kal›m beklentisi aras›ndaki iliflki



Tommasi ve arkadafllar› ilk kez miyokard infarktüsü geçiren ve hastane içi dönemde
komplikasyon geliflmeyen, rezidüel iskemisi olmayan ve normal sol ventrikül ejeksiyon frak-
siyonuna sahip olgularda CRP’nin prognostik de¤erini gösterdiler.17 Yaln›zca artm›fl CRP
düzeyleri kardiyak olay geliflim s›kl›¤›n›n ba¤›ms›z bir göstergesi olarak bulunmufltur (fiekil
2). Bu incelemede önemli bir di¤er nokta ise CRP düzeyi ile kardiyak enzim yüksekli¤i ara-
s›nda anlaml› bir korelasyon olmamas›yd›. 

Karars›z anjina ve Q dalgas›z miyokard infarktüsünde CRP elevasyonun kötü prognoz
göstergesi oldu¤unu gösteren çok say›da yay›n bulunmas›na karfl›n15,16,49-51 Biassucci ve ar-
kadafllar› miyokard hasar› olmayan karars›z anjina olgular›nda da CRP elevasyonu oldu¤u-
nu gösterdiler.52 Yine bu çal›flmada hastane ç›k›fl›nda yüksek bulunan CRP’nin tekrarlay›c›
koroner instabilite ve miyokard infarktüsü riski ile iliflkili oldu¤unu bildirdiler. Böyelece
CRP düzeyinin troponin T ve I gibi miyokard hasar› belirteçlerine ek bir prognostik de¤eri
de oldu¤u görüflü kabul edilmifltir.53-54

Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI-IIA) çal›flmas›nda, yüksek CRP düzeyleri-
nin artm›fl 14 günlük mortalitenin bir göstergesi oldu¤u bildirilmifltir.54 Daha da önemlisi bu
sonuç, troponin T de¤erleri negatif saptanan olgularda da izlenmifl olup CRP’nin prognostik
de¤erini miyonekrozun kat›l›m›ndan ay›rm›flt›r.54 Milazzo ve arkadafllar›, koroner arter
bypass operasyonu olacak olgular›, operasyon öncesi inceleyerek artm›fl CRP düzeyinin
prognostik önemini göstermifllerdir (fiekil 3).55

Perkütan koroner revaskülarizasyon ifllemleri sonras›nda inflamasyon sistemindeki ya-
n›tsal reaksiyon, CRP, IL-6 ve serum amiloid A de¤erlerinde art›fla yol açmakta ve bu durum
kötü prognozun bir göstergesi olmaktad›r.56 Gaspardone ve arkadafllar›, koroner stent imp-
lantasyonu sonras›ndaki 72 saatte ›srarl› CRP elevasyonunun geç dönemdeki olumsuz kar-
diyovasküler sonuçlar›n göstergesi oldu¤unu bildirdiler.57 Aksine normal CRP düzeyi olan
olgularda 1 y›ll›k izlemde kardiyak olay izlenmemifltir. 
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latif riski.



Deneysel çal›flmalarda aterosklerotik plaklar›n içerisindeki hücrelerin üretti¤i ›s› ölçüle-
rek plak instabilitesi ve y›rt›lmas›n› öngörmek için kullan›lm›flt›r. Stefanadis ve arkadafllar›,58

bir termografi kateteri kullanarak kararl› ve karars›z anjinada ve miyokard infarktüsünde ar-
tan derecede ›s› farklar› bildirmifllerdir. Ayr›ca önemli bir nokta ise termal heterojenite ile ba-
sal CRP de¤erleri aras›nda belirgin korelasyon oldu¤unun gösterilmesiydi.58

Tart›fl›lan konulardan bir di¤eri ise aterosklerotik hastal›¤› olmayan ancak kronik CRP
yüksekli¤i olanlarda hastal›¤›n geliflimi ve progresyonun izlenmesidir. 14.916 sa¤l›kl› görü-
nen erke¤in kat›ld›¤› Pysician Health Study’de 0.175mg/L kadar düflük konsantrasyonlar›
bile saptayabilen yüksek sensitif (high sensitive) CRP de¤erleri, lipid de¤erlerine ek olarak
ilk miyokard infarktüsü için prediktif olarak bulunmufltur (fiekil 4).59 Benzer flekilde Wo-
men’s Health Study’de daha yüksek bazal CRP düzeyine sahip olanlarda kardiyovasküler
olay geliflme s›kl›¤› daha yüksek bulunmufltur.60

CRP’nin güçlü prediktif de¤erine ait bir di¤er veri Monitoring Trends and Determinands
in Cardiovascular Disease Study (MONICA) çal›flmas›ndan elde edilmifltir. En yüksek CRP
dilimine giren olgularda ölümcül ve ölümcül olmayan miyokard infarktüsü ve ani kardiyak
ölüm riski 2,6 kat yüksek bulunmufltur. Bu verilerde inflamasyonun ateroskleroz destabili-
zasyonunda temel rol oynad›¤› görüflünü desteklemifltir.61

Halen tart›fl›lan esas sorulardan biri ateroskleroz gelifliminde CRP’nin direkt rolü olup
olmad›¤›d›r. CRP’nin indirekt bir kardiyovasküler risk faktörü oldu¤unu destekleyen veri-
ler koroner damar patojenleri, aterosklerozun yayg›nl›¤› miyokard nekrozu, iskemisi ve do-
lafl›mdaki proinflamatuar sitokinlerin aktivitesi ile iliflkili olarak ortaya ç›kan inflamasyonu
yans›tt›¤› görüflünü ileri sürmektedir.62 Ateroskleroz patogenezinde CRP’nin direkt rolü ol-
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fiekil 4. Sa¤l›kl› görünümlü erkeklerde ilk M‹ geçirme rölatif riski ile yüksek (>223 mg/dL), orta (191 to 223
mg/dL) ve düflük (<191 mg/dL) total kolesterol dilimleri ve yüksek (>1.69 mg/L), orta (0.72-1.69 mg/L) ve
düflük (<0.72 mg/L) CRP dilimleri aras›ndaki iliflki.



du¤unu destekleyen kan›tlar ise aterosklerozun a¤›rl›¤›yla orant›l› olarak CRP’nin arteriyel
duvarda bulunmas› ve hasarlanm›fl membran ve lipidlere ba¤lanarak kompleman aktivas-
yonu ve makrofaj aktivasyonuna yol açarak doku faktörü üretimini uyarmas›d›r. Patolojik
rolü ne olursa olsun bahsedilen tüm olgu gruplar›nda CRP inflamasyonun duyarl› bir belir-
tecidir. Amerika Birleflik Devletleri’nde, FDA, ateroskleroz geliflimi beklenen olgularda
prognostik bir test olarak yüksek sensitif CRP (Behring) ölçümünü onaylam›flt›r. Bu test özel-
likle klinik olarak belirgin aterosklerozu olmayanlarda gelecekteki kardiyovasküler olayla-
r›n öngörülmesine olanak sa¤layabilir.

TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR ALFA (TNF-ALFA)

TNF-alfa, de¤iflik patolojik durumlarda etkinli¤i olan pleiotropik proinflamatuar bir sitokin-
dir. Aterosklerotik lezyonlarda bulunur ve aterosklerotik pla¤›n progresyonunda önemli rol
oynar.63 TNF-alfa upregülasyonu, progresif inflamasyon, plak destabilizasyonu ve protrom-
botik e¤ilimlere neden olur.64-65 Romatoid artritli olgularda TNF-alfaya karfl› kimerik mo-
noklonal antikor inflamasyonu belirgin flekilde azalt›r ve hastalarda önemli iyileflme sa¤lar.
Anti-TNF-alfa uygulanmas›n›n, baz› sitokinleri (IL-6), sitokin inhibitörlerini (TNF reseptörü
p35 ve p55) ve akut faz proteinlerini (amiloid A, haptoglobulin ve fibrinojen) h›zl› bir flekil-
de down regüle etti¤i gösterilmifltir.66 ‹nflamasyonun belirteç ve göstergelerinin bu kadar
güçlü bask›lanmas›, ateroskleroz progresyonunu önlemek bak›m›ndan TNF-alfa’y› önemli
bir hedef haline getirmifltir. 

IL-6 ve IL-1RA’in (IL-1 reseptör antagonisti) akut koroner sendromlarda yükseldi¤i ve
hastane içi olay riskini artt›rd›¤› gösterilmifltir.67 IL-6 de¤iflik inflamatuar hücreler taraf›ndan
üretilir ve miyokard infarktüsünden sonra 4 haftaya kadar yüksek düzeyde kal›r. Fibrinojen
ve PAI-1 düzeylerini artt›r›r, miyokard reperfüzyonu sonras›nda nötrofil ve miyositlerin
adezyonunu indükler ve miyokard üzerine negatif inotropik bir etkisi vard›r.68 Panniteri ve
arkadafllar› IL-8’in yaln›zca akut miyokard infarktünüde yükselmekle kalmay›p IL-6 ve CPK
kinetiklerine paralel bir durum izledi¤ini de gösterdiler.69 IL-8, monositlerin vasküler endo-
tele adezyonu için güçlü bir tetikleyici olup plak içindeki metalloproteinaz inhibitörleri inhi-
be ederek ve düz kas hücresi migrasyonu uyararak ateroskleroz progresyonuna katk›da bu-
lunabilir.70 IL-4 ve IL-13 aktive insan monositlerinin LDL oksidasyonu yetene¤ini art›rarak
toksik etkilerini güçlendirir.71

NF-KAPPA B

NF-kB, IkB olarak adland›r›lan özel bir inihibitör protein s›n›f›yla iliflkili olarak bir çok hüc-
renin sitoplazmas›nda inaktif bir kompleks olarak bulunan bir trankripsiyon faktörüdür. Bu
kompleks NF-kB’nin DNA ba¤lanmas›n› ve nükleer translokasyonunu önler.72 IkB’nin infla-
matuar uyar›ya yan›t›yla degrade olur ve NF-kB sal›n›r ve nükleusa transport olur. Nükle-
usta, NF-kB uygun bölgeler ba¤lanarak erken yan›t gen transkripsiyonunu bafllat›r ve ayar-
lar (fiekil 5).73,74 NF-kB’nin proinflamasyon kaskad›ndaki her noktada etkili genleri ayarlar
ve onlar taraf›ndan ayarlan›r.75 TNF-alfa ve IL-1, NF-kB aktivasyonuna pozitif feed-back ile
kat›lan iki önemli indükleyicidir. NF-kB, allogreft rejeksiyonu, romatoid artrit ve inflamatu-
ar ba¤›rsak hastal›¤› gibi de¤iflik inflamatuar hastal›k modellerinde incelenmifltir.75 Romato-
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id artritte sinoviyal s›v›da eksprese olur ve adezyon moleküllerinin ekspresyonu, sitokin
üretimi ve indüklenebilir siklooksijenaz izoformunun upregülasyonuna katk›da bulunur.75

NF-kB aktivitesinin düflük dansiteli lipoprotein (LDL), okside LDL, hiperglisemi ve yük-
sek anjiyotensin II düzeyleri gibi bilinen risk faktörleriyle güçlendi¤i bilinmektedir. Aksine
HMG-CoA redüktaz inhibitörleri, antioksidanlar ve gallatlar (k›rm›z› flarapta bol miktarda
bulunan fenolik bileflikler) aktivitesini zay›flatmaktad›r . Ritchie ve arkadafllar›, miyonekro-
zu olmayan karars›z anjina olgular›nda NF-kB aktivitesinin yüksek oldu¤unu ve bu duru-
mun plak y›rt›lmas›yla iliflkili olabilece¤ini savunmufllard›r.76 Glukokortikoidler, alt›n, sik-
losporin, FK-506 ile yap›lan immünosupresyon, aspirin ve di¤er nonsteroidler NF-kB aktivi-
tesini inhibe ederler.77

CD40 ve CD40L

CD40, B lenfositleri, fibroblastlar, monositler, trombositler, epitel ve endotel hücreleri üze-
rinde ekspre olan 49-kilodaltonluk fosforile bir glikoproteindir.78 CD40L, ayn› zamanda
CD154 ya da gp39 olarakta bilinmekte olup sitokinlerin TNF ailesine aittir. ‹nsan ateromla-
r›nda CD40 ve CD40L gösterilmifl olup adezyon molekülleri, sitokinler, matriks metallopro-
tinazlar› ve doku faktörü ekspresyonu ile iliflkilidir.79 Anti-CD40L’ün, lupus nefriti, deri ve
kalp allogreft rejeksiyonu ve multipl skleroz gibi deneysel modellerde immün yan›t›n regü-
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fiekil 5. NF-kappa B aktivasyonu. ‹ki farkl› NF-kappa B aktivasyonu tan›mlanm›flt›r. Klasik NF-kappa B ak-
tivasyon yolu (solda) IKK kompleksi aktivasyonu ard›ndan IB degradasyonu ve NF-kappa B dimerinin nük-
leer translokasyonunu anlatmaktad›r. Alternatif NF-kappa B aktivasyonu ise sa¤da gösterilmifl olup IKK1
üzerinden iflleyerek p100 üzerinden p52’ye ve relB-p52 dimerinin nükleer transferini ifade eder.
NNEEMMOO:: NF-kappa B temel modülatörü (essential modulator), IIkkBBα: kB inhibitörü (Inhibitor of kB), IIKKKK: IkB
kinaz kompleksi, pp6655,,pp5500,,pp110000,,rreellBB: farkl› transkripsiyon faktörleri ve prekürsörleri.



lasyonunda rol oynad›¤› gösterilmifltir. Mach ve arkadafllar›, LDL reseptörü olmayan ve ko-
lesterol ile beslenmifl farelerde geliflen ateromlarda, anti-CD40L antikoru uyguland›¤›nda,
aterosklerotik lezyon boyutunu, T lenfositi ve makrofaj miktar›n› ve adezyon moleküllerinin
varl›¤›n›n azald›¤›n› göstermifllerdir.79 Aukrust ve arkadafllar›, karars›z anjinal› olgularda
CD40 düzeyinin yükseldi¤ini gösterdiler.80 Bu hastalarda, kararl› anjinadan daha yüksek
olan CD40 ve CD40L düzeyleri, plak destabilizasyonu ve akut koroner sendrom geliflme ris-
kini artt›rmaktad›r (fiekil-6).80

PEROKS‹ZOMAL PROL‹FERATÖR-AKT‹VASYON RESEPTÖRLER‹
(PPAR)

PPAR’leri, alfa, gama ve sigma olarak adland›r›lan 3 farkl› alt grubu içeren, adipogenez ve
lipid metabolizmas›nda anahtar rol oynayan bir grup nükleer transkripsiyon faktörüdür.81

Yak›n zamandaki araflt›rmalar, PPAR aktivitesi ile ateroskleroz geliflimi ve progresyonu ara-
s›nda bir çok etkileflim oldu¤unu ortaya ç›karm›flt›r. Ricote ve arkadafllar›, aktive makrofaj-
larda PPAR-gama aktivitesinin up-regüle oldu¤unu gösterdiler.82 Okside LDL, makrofajlar-
da PPAR gama aktivasyonunu indükleyerek monosit diferansiyasyonuna ve okside LDL up-
take’inin artmas›na neden olur.83 Marx ve arkadafllar›, insan aterosklerotik lezyonlar›ndaki
makrofajlarda, kontrollere göre belirgin düzeyde artm›fl PPAR gama ekspresyonu bidirmifl-
lerdir.84 Ayr›ca PPAR gama aktivitesi uyar›m›, monosit kökenli metalloproteinaz aktivitesin-
de konsantrasyona ba¤›ml› bir azalmaya neden olur. PPAR alfa ve gama , NF-kB antiapopi-
totik yolaklar›nda inhibisyona neden olarak makrofaj apopitozunu indükleyebilir.85 Endotel
hücreleri de lökosit/endotel hücresi etkileflimlerinde regülasyon ile PPAR aktivitesinden et-
kilenmektedir. Jackson ve arkadafllar› PPAR uyar›m›n›n, endotel hücrelerinin VCAM-1
ekspresyonu üzerinde inhibitör bir etkisi oldu¤unu göstermifllerdir.86 Ek olarak uyar›lan
PPAR-alfa TNF-alfa’ya ba¤l› endotel hücresi VCAM-1 ekspresyonunu, COX-2 ekspresyonu-
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fiekil 6. Kararl›, karars›z AP (anjina pektoris) ve kontrol olgular›ndaki sCD40 ligand düzeyi farkl›l›klar›



nu, IL-6’n›n IL-1 ile indüklenen üretimini ve trombinle indüklenen endotelin-1 üretimini in-
hibe etmektedir.87

Temel stimülatör PPAR ligandlar›, do¤al yap›l› prostoglandinler ya da sentetik yap›l› an-
tidiyabetik ve antilipidemik ilaçlar olabilir. Gemfibrozil, bir fibrat ve PPAR-alfa uyar›c›s›
olup IL-6’n›n IL-1’e ba¤l› üretimini, insan düz kas hücrelerinde COX-2 ekspresyonunu ve
düflük HDL’li hastalarda bile kardiyovasküler olaylar s›kl›¤›n› azaltmaktad›r.88 Ayr›ca ilginç
olan bir di¤er nokta olay s›kl›¤›ndaki bu azalman›n LDL düzeylerinden ba¤›ms›z olmas›-
d›r.88 Bir insulin duyarlaflt›r›c›s› ve PPAR-gama ligand› olan troglutazon, makrofaj metallop-
roteinazlar›n›n inhibisyonu gibi mekanizmalarla antiinflamatuar ve plak stabilizan etkiler
göstermektedir.84

Günümüzde PPAR ve ligandlar›n›n kompleks aktiviteleri halen araflt›r›lmakta olup eli-
mizdeki veriler ›fl›¤›nda fenofibratlarla lipid düflürülmesinin ve troglutazonla glisemik kont-
rolün bu transkripsiyonel faktörler üzerinden yararl› etkiler sahip oldu¤u düflünülmektedir.

S‹KLOOKS‹JENAZ-2 (COX-2)

Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve 2 olmak üzere iki farkl› izoformu bulunmaktad›r. Bu en-
zimler, araflidonik asitten inflamatuar kaskad›n güçlü agonistleri olan prostoglandin G2 ve
H2 oluflumu için gereklidir.89 Aspirin ve di¤er nonsteroid antiinflamatuar ajanlar›n infla-
masyonu, COX-1 regülasyonu ile önledi¤i ilk kez 1971’de Vane taraf›ndan gösterilmifltir.89

COX enziminin indüklenebilir formu olan CIX-2’nin bulunmas› ise 1991’de mümkün olmufl-
tur.90 Aspirin ve ço¤u nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, zay›f birer COX-2 inhibitörü olma-
lar›na karfl›n temel etkilerini COX-1 üzerinden sa¤larlar ve yan etkilerinin az oldu¤u dozlar-
da antiinflamatuar etkinlikleri de zay›ft›r. COX-2 reseptörleri gastrointestinal traktüs ve
trombositlerde bol miktarda eksprese edilirler ve bu yüzden daha az bir yan etki ile daha
güçlenmifl bir antiinflamatuar etki gösterirler.91 COX-2’nin, inflamasyona kat›lan temel izo-
form olarak düflünülmekte olup aterosklerotik dokuda eksprese oldu¤u gösterilmifltir.92

Makrofaj COX-2 mRNA ekspresyonunun, INF-gama, TNF-alfa ve lipopolisakkaridler gibi
inflamatuar sitokinler taraf›ndan indüklendi¤i oysa IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin
indüksiyonu önledi¤i gösterilmifltir.93

Speir ve arkadafllar›, önceden nonsteroid antiinflamatuar uygulanm›fl sitomegalovirüs ile
enfekte düz kas hücrelerinde reaktif oksijen ürünlerinin üretiminde azalma oldu¤unu gös-
terdiler.94 Bu azalma esas olarak COX-2 enziminin inhibisyonu ile iliflkilidir. Baz› araflt›r›c›-
lar COX-2’yi proinflamatuar bir medyatör olarak yorumlamakla birlikte daha yak›ndaki li-
teratürde antiinflamatuar potansiyeli oldu¤una dair kan›tlar bulunmufltur.95,96

TROMBOZ

Ateroskleroz erken yaflta bafllamaktad›r. Bu aterosklerotik de¤ifliklikler koroner arterlerde
de izlenmektedir. Ancak bu lezyonlar›n ilerleyip iskemik koroner olaylara neden olmalar›
uzun zaman almaktad›r. Düz kas hücrelerinin proliferasyonu, matriks sentezi ve lipid biri-
kimi lezyonun progresyonuna, lümenin daralmas›na ve sonuç olarak koroner iskemiye ne-
den olur. Bu süreçte fonksiyonlar› bozulmufl endotelinin ve inflamasyonun rolü vurguland›.
Aterosklerotik plakta izlenen di¤er önemli bir olay trombozdur. Ateroskleroz ve tromboz
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birbirinden ba¤›ms›z olaylar de¤ildir. Dolay›s›yla arterlerde geliflen bu olay ‘aterotromboz’
olarak isimlendirilmektedir.97 Aterosklerotik plakta trombotik komplikasyonlar geliflmezse
prognoz ço¤u zaman iyidir. Duyarl› plakta geliflen tromboz karars›z anjina pektoris, akut mi-
yokard infarktüsü veya ani ölüme yol açabilir.7,98 Son y›llarda baz› plaklar›n uzun süre ya-
vafl bir progresyon gösteririken di¤er baz› plaklar›n neden ve nas›l duyarl› hale gelip trom-
boz ile komplike oldu¤u araflt›rma ve ilgi konusu olmaktad›r.

Koroner tromboz, arter duvar› ile akan kan›n dinamik etkileflimi ile olmaktad›r. Akut ko-
roner sendromda trombus oluflumunun ço¤u ruptüre olmufl plak içeri¤inin kan ile temas et-
mesi sonucunda geliflmektedir. Daha az oranda ise trombüsün alt›nda rüptür olmaks›z›n ge-
liflen plak erozyonu ve beraberinde olan ciddi aterosklerotik plak gözlenir.99 Plak erozyon
veya rüptürünün sonucunda geliflen trombotik cevab›n üç majör belirleyicisi vard›r: 1) Do-
lafl›mla karfl›laflan plak içeri¤inin miktar› ve içeri¤i (lokal trombojenik substrat), 2) stenozun
ciddiyeti ve yüzeyin düzensizli¤i (lokal ak›m bozukluklar›), 3) plak rüptürü s›ras›nda mev-
cut trombotik – trombolitik denge (sistemik tromboza yatk›nl›k).

(1) Lokal trombojenik substrat: Plak komponentlerin trombojenitesi ile ilgili bilgiler k›s›tl›-
d›r. Ancak lipidden zengin aterom çekirde¤in en trombojenik plak komponenti oldu¤u
kabul görmektedir.100 Bunun yan›s›ra plaktaki kollagen I/III’ünde trombüslere karfl› re-
aktivitesi en yüksek substrat olarak bildiren yaz›lar mevcuttur (101).

(2) Lokal ak›m bozukluklar›: Stenozun derecesi ve üzerindeki yüzeyin düzensizli¤i tromboz
aç›s›ndan önemlidir: daha ciddi darl›klarda ve yüzeyin daha düzensiz oldu¤u bölgeler-
de trombosit aktivasyonu ve adezyonu daha fazla olmaktad›r. Shear kuvvetler artt›kça
sheara ba¤l› trombosit aktivasyonu artmaktad›r.

(3) Sistemik tromboza yatk›nl›k: Trombosit agregasyonunun art›fl›, hiperkoagulabilite, bo-
zulmufl fibrinoliz gibi trombojenik durumlar›n koroner tromboz ile ilgili oldu¤u gösteril-
mifltir.

Plak rüptürü sonras› oluflan trombotik cevap dinamik bir olayd›r: tromboz/re-tromboz
ve tromboliz/embolizasyon akut koroner sendromlu bir hastada beraberce olmakta, aral›k-
larla damar içindeki ak›m› engellemektedir.99,102 Oluflan ilk obstrüksiyondan trombositler
sorumlu olmakla beraber trombüsün stabilizasyonunun sa¤lanmas›nda fibrin önemli rol oy-
namaktad›r.

TROMBOZUN PATOF‹ZYOLOJ‹S‹

Endotel, damar›n iç yüzeyini döfleyen tek s›ra hücreden oluflmufl otokrin ve parakrin bir or-
gand›r. Vasküler homeostaz› ve hemostaz› damar duvar›n›n kontraktil, sekretuar ve mitoje-
nik aktivitelerini kontrol ederek sa¤lar. Lokal olarak sal›n›m›n› sa¤lad›¤› maddeler kan›n
trombojenitesini etkiler. Vasküler homeostaz, damar›n vazomotor fonksiyonlar›n› kontrol
ederek normal hemoreolojik durumun sa¤lanmas› demektir. Endotelde bu dengenin sa¤lan-
mas›nda önemli olan iki madde vazodilatasyona neden olan nitrik oksit ve potent bir vazo-
konstriktör olan endotelin-1’dir. Vasküler hemostaz ise damar içinde kan›n ak›flkanl›¤›n›n ve
damar duvar›n›n bütünlü¤ün vasküler sistem taraf›ndan sa¤lanmas› demektir. Bunun için
intrinsik p›ht›laflma sisteminin dengelenmesi gerekir. Damar duvar›n›n/endotelinin bütün-
lü¤ünün bozulmas› normal hemostaz veya tromboz ile sonuçlanacak bir dizi olaya neden
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olur. Sa¤l›kl› bir endotel kan›n ak›flkanl›¤›n› sa¤layacak ve dolafl›mdaki hücrelerin aktive ol-
mas›n› engelleyecektir. Nitrik oksit ve prostoglandin sa¤l›kl› dengenin devam›n› sa¤layan en
önemli maddelerdir.

Endotelin bütünlü¤ü bozuldu¤unda kan ak›m›n›n durmas›, damar duvar›n›n tamiri için
bir dizi olay gerçekleflir. ‹lk yan›t kan kayb›n› engellemek için geliflen vazokonstriksiyondur.
Bunu trombosit aktivasyonuyla bafllay›p fibrin oluflumuna kadar devam eden bir dizi olay
izler. Sa¤l›kl› olmayan bir endotel pro-trombotik ortama neden olup aterosklerotik lezyonun
progresyonuna ve trombotik komplikasyonlara neden olacakt›r.

Trombozda en önemli görev kuflkusuz trombositlerdedir. Ancak cevab›n oluflmas›nda
hasar›n derecesi ve hasar›n olufltu¤u plakta önemli rol oynar. Pla¤›n içeri¤i kifliden kifliye,
hatta ayn› kiflide plaktan pla¤a fark eder. Pla¤›n içeri¤indeki farkl›l›klar ise o pla¤›n trombo-
jenitesini belirlemektedir. Lipidden zengin aterom çekirde¤in en trombojenik plak kompo-
nenti oldu¤u kabul görmektedir.9,100 Lipidden zengin yumuflak içerik, serum lipidleri, nek-
rotik hücreler ve ekstrasellüler matrikstan oluflmaktad›r. Doku Faktörü (Tissue Factor – DF)
lipidden zengin çekirdekte ve fibröz matrikste yo¤un olarak bulunan bir glikoproteindir.
Plaktaki düz kas hücreleri, makrofajlar,ve endotel hücreleri DF ekspresyonu yapabilirler.103

DF ekstrensik koagulasyon olaylar dizisini bafllatmakta olup hemostaz, koagulasyon ve
tromboz için majör bir mediatördür. DF’nün, koagulasyon faktörlerinden VII/VIIa’ affinite-
si yüksektir. DF-VIIa kompleksi, faktör IX ve X’ü aktif hale getirerek trombin oluflumunu
sa¤lar. Yap›lan çal›flmalarda DF’nün spontan veya mekanik plak rüptürü sonras› geliflen
trombozun en önemli belirleyicilerden biri oldu¤unu do¤rulamaktad›r. Karas›z anjina pek-
torisli olgularda aterektomi ile elde edilen materyalde DF ve makrofajlar aras›nda güçlü bir
iliflki gösterilmifltir.104 Bu gözlemler çekirdekteki DF konsantrasyon ve aktivitesinden mak-
rofajlar›n sorumlu oldu¤unu düflündürmektedir (fiekil 7).

Rüptür sonras›nda plak içeri¤inin aç›¤a ç›kmas›na oluflan ilk yan›t bu bölgeye trombosit-
lerin adezyonudur. Adezyon ile hasarlanm›fl endotel tek s›ra trombosit ile örtülür.Adezyon-
da trombositlerdeki glikoprotein Ib reseptörünün endoteliyal von Willebrand faktör (vWF)
ile etkileflmesi önemlidir. vWF, plateletlerin endotele yap›flmas›n› ve kan ak›m›na ra¤men
buradan kopmamas›n› sa¤layan moleküldür. Adezyonu trombositlerin aktivasyonu izler.

Trombositler, agonist maddelerin yüzeyindeki reseptörlere ba¤lan›p intrasellüler olayla-
r› bafllatmas›yla aktive olurlar. Trombositler için stimulus olan maddeler aras›nda epinefrin,
trombin gibi plasmadaki humoral mediatörler; ADP, serotonin gibi aktive hücrelerden salg›-
lanan mediatörler; kollajen, vWF gibi damar duvar› içeri¤i say›labilir. Aktive olan trombosit-
ler sitoplazmik granüllerini salg›larlar: ADP, adenosin trifosfat, serotonin, adezyon protein-
leri (fibrinojen, vWF, fibronektin, trombospondin gibi), büyüme faktörleri (trombosit kay-
nakl› büyüme faktörü, transforming büyüme faktörü alfa, transforming büyüme faktörü be-
ta) ve prokoagulanlar (trombosit faktör 4, faktör V) salg›lanan maddelerdendir.105 Aktive ol-
mufl trombositler kuvvetli bir vazokonstriktör ve trombosit aktivatörü olan tromboksan A2
(TXA2)’i sentez edip salg›larlar. Yine trombosit yüzeyindeki glikoprotein IIb/IIIa reseptörle-
ri aktive olur. ‹stirahat durumunda bu reseptörlerin fibrinojene afinitesi düflük düzeydedir.
Agonist uyar›lmas› ile reseptörlerde yap›sal de¤ifliklikler oluflur ve fibrinojene olan afinite
belirgin flekilde artar. Aktive olan bu reseptörler fibrinojeni ba¤layacakt›r. Son basamak
trombosit agregasyonudur: reseptörlere ba¤lanan fibrinojen daha fazla trombositin agregas-
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yonuna neden olup, trombosit t›kac›n› sa¤lamlaflt›racakt›r (fiekil 8). vWF’de t›kac›n stabili-

zasyonu için önemlidir.106 Gerek fibrinojen gerekse vWF yüzeydeki glikoprotein IIb/IIIa re-

septörlerine ba¤lan›rlar. Bu reseptörlerin blokaj› akut koroner sendrom tedavisinin son y›l-

larda gelifltirilen hedeflerindendir. 

P-selektin ve CD40 ligand trombosit yüzeyinden aç›¤a ç›kar. Bu maddeler trombositlerin

lökositlere ba¤lanmas›n› düzenlerler. Trombositlerin lokositlere ba¤lanmas› lökositlerden si-

tokin sal›n›m›n› ve monositlerde doku faktörü (DF) ekspresyonunu uyarabilir (fiekil 8).

Trombosit agregasyonu ile oluflan bu t›kaç plasma koagulasyon sistemini aktive eder: ak-

tive olan faktör X, trombinin ortaya ç›kmas›na neden olur. Trombin, trombojenik süreçte

önemli bir rol oynar. Trombin p›ht› oluflumunun son basama¤› olan fibrinojenden fibrin olu-

flumunu sa¤lar. Faktör XIII’ü aktive eder. Bu fibrin t›kac›n›n stabilizasyonunu sa¤lar. Yine

trombin trombosit agregasyonu için kuvvetli bir stimulustur. Oluflan koroner trombüs spon-

tan veya farmakolojik fibrinolize u¤rarken trombin re-tromboz için odak oluflturabilir. Dola-

y›s›yla faktör XIII ve trombin inhibisyonu koroner sendrom tedavisinde son derece önemli-

dir.
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fiekil 7. Doku faktörünün uyard›¤› p›ht›laflma yolu ve fibrinoliz. P›ht›laflma kaskad› düz çizgi, p›ht›laflma
kaskad›n›n inhibisyonu ve fibrinoliz kesik çizgi ile gösterilmifltir. Faktör X aktive oldu¤unda (Xa) prtrombin-
den protrombin fragman› 1 ve 2 sal›n›r. Antitrombin, trombin taraf›ndan inaktive olunca trombin – antit-
rombin kompleksi (TAT) oluflur. Plazmin – antiplazmin (PAP) kompleksinin düzeyinin artmas› fibrinoliz ak-
tivitesinin artt›¤›n› gösterir. FPA:fibrinopeptid A, TFPI:doku faktörü yolu inhibitörü, t-PA:doku plazminojen
aktivatörü, u-PA:ürokinaz plazminojen aktivatörü, PAI-1: plazminojen aktivatör inhibitörü-1, TF:doku fak-
törü.



S‹STEM‹K TROMBOJEN‹K R‹SK FAKTÖRLER‹

Fokal tromboz, dolafl›mda koagulasyona e¤ilimi artt›r›p trombojenik bir duruma neden ola-
bilirken sistemik olarak artm›fl koagulabilite ve trombojenik ortam da fokal trombozu tetik-
leyebilir. Deneysel olarak kateflolaminlerin trombosit agregasyonunu ve trombin oluflumu-
nu aktive etti¤i gösterilmifltir.107 Bu durum insanlarda artm›fl kateflolamin düzeylerinin göz-
lendi¤i emosyonel stres ya da sirkadiyen de¤iflikliklerin akut koroner sendrom ile olan ilifl-
kisini aç›klayabilir. Ateroskleroz için di¤er bir risk faktörü olan sigara kullan›m›n›n trombo-
sit aktivitesini dolay›s›yla sistemik trombojeniteyi artt›rd›¤› çal›flmalarda gösterilmifltir.108

Koroner arter hastal›¤› için bir risk faktörü olan diyabetes mellitüste de kan›n trombojenite-
sinin artt›¤› ortaya konmufltur.109 Diyabetli hastalarda trombosit aktivasyonu ve agregasyo-
nunun ve aktivasyona ba¤›ml› adezyon moleküllerinin ekspresyonunun artt›¤› gösterilmifl-
tir.110 Yine yüksek LDL kolesterol de¤erlerinin kan›n trombojenitesini artt›rd›¤› ve statin te-
davisi ile trombüs büyümesinin yavafllad›¤› saptanm›flt›r.111,112

Klinik ve deneysel çal›flmalar, koroner arter hastal›¤›n›n progresyonunda sistemik ko-
agulasyona yatk›nl›¤›n önemini vurgulamaktad›r. Yüksek fibrinojen, faktör VII, vWF de¤er-
lerinin, akut koroner sendromlar ile olan iliflkisi son y›llarda vurgulanmaktad›r. Fibrinojen
trombosit agregasyonunu ve kan viskozitesini artt›rmakta, trombin ile beraber trombüs olu-
flumunun son basama¤›nda etkili olmaktad›r.113 Yine artm›fl homosistein ve lipoprotein de-
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fiekil 8. Trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonu ve trombosit- lökosit kompleksinin oluflumu. Trombo-
sitlerin agonist moleküller taraf›ndan uyar›lmas› glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerinin aktif ligand ba¤lay›c› re-
septörlere dönüflmesini sa¤lar. Fibrinojenin ba¤landi¤i bu reseptörler  yan yana duran reseptörler aras›nda
köprüler oluflturarak agregasyonu destekler. Aktive trombositler yüzeylerinde P-selektin ve CD40 ligand bu-
lundururlar. Bu reseptörler trombositlerin lökositlere ba¤lanmas›n› sa¤larlar, kompleksler oluflur.



¤erlerinin trombozu artt›rd›¤› gösterilmifltir. Lipoprotein (a)’n›n endotele ba¤lanma aflama-
s›nda plazminojen ile yar›flt›¤› ve endojen fibrinolizi inhibe etti¤i düflünülmektedir.114 Yine
karars›z anjina pektorisli olgular›n aterosklerotik plaklar›nda fibrin ile beraber lipoprotein
(a) birikimi gösterilmifltir.115 Di¤er bir çal›flmada da lipoprotein (a)’n›n PAI sal›n›m›n› artt›r-
d›¤› gösterilmifltir.116 Bu veriler de¤iflik mekanizmalar ile bu molekülün tromboz patogene-
zinde rol oynad›¤›n› göstermektedir.

Sistemik tromboza yatk›nl›¤›n di¤er bir nedeni de bozulmufl olan fibrinolizdir. Yüksek
doku plazminojen aktivatör (t-PA, tissue plasminogen activator) ve D-dimer konsantrasyon-
lar›n›n miyokard infarktüsü riskini artt›rd›¤› bildirilmifltir.117,118 Plazminojen-aktivatör inhi-
bitör tip I (PAI-1) endotel taraf›ndan üretilen ve ayn› zamanda trombositlerde de bulunan
fibrinolizde önemli rolü olan bir maddedir. PAI-1, t-PA ve üriner tip plazminojen aktivatör
(u-PA)’ü inhibe ederek plazminojenden plazmin oluflumunu engeller. Plazmin ise fibrini fib-
rin y›k›m ürünlerine parçalayan proteindir. Trombositler trombin taraf›ndan stimule olup
aktivite oldu¤unda PAI-1 salg›larlar. Trombin yine endotelden PAI-1 sal›n›m›n› artt›r›r. Yük-
sek plazma PAI-1 konsantrasyonunun fibrinolizi bozarak fibrin birikimine ve trombüs olu-
flumuna neden olmas› beklenir. Çal›flmalarda da yüksek PAI-1 de¤erleri ile trombotik hasta-
l›klar aras›ndaki iliflki gösterilmifltir.119,120 Benzer olarak yüksek PAI-1 konsantrasyonun ko-
roner arter hastal›¤› ile iliflkili oldu¤u ve genç yaflta infarktüs geçirenlerde yüksek de¤erlerin
reinfarktüs ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir.121,122 Yüksek insulin de¤erleri ve insulin rezistan-
s›n›n, aktive olmufl renin-anjiotensin sisteminin PAI-1’i artt›rd›¤› ortaya konmufltur123 (fiekil-
9). 
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fiekil 9. Trombogenezde etkili olan lokal ve sistemik faktörler. Baz› faktörler pla¤›n rüptüre olmas›ndan son-
ra trombüs oluflumunu ve birikimini etkiler. FPA:fibrinopeptid A, PAI-1:plazminojen aktivatör inhibitörü-1,
TF:doku faktörü, CRP:c reaktif protein.

TROMOGENEZDE ROL OYNAYAN LOKAL ve S‹STEM‹K FAKTÖRLLER

• Lokal faktörler

Damar duvar› hasar›n›n fliddeti

(trombüsün boyutu ve stabilitesi ile

iliflkili alan ve 

derinlik)

Stenozun derecesi (trombosit 

birikimi ile korele)

Vazokonstriksiyon (lipidden 

zengin, kollajenden zengin)

Rezidü el trombüs oluflumu (yüzey 

trombini)

• Sistematik faktörler

Yüksek düzeylerde fibrinojen ve 

faktör VII

Fibrinoliz (PAI-1)

Aktive trombositler ve p›ht›laflma

(çözünebilir TF, FPA)

Enflamatuar aktivite (CRP, 

sitokinller, aktive lökositler)

Homosisteinemi

Lipoprotein (a)



KORONER SENDROMDA TROMBOZ GÖSTERGELER‹

Fibrinojen

Çal›flmalar›n sonucunda fibrinojenin koroner arter hastal›¤› risk göstergelerinden biri oldu-
¤u kabul görmektedir. Epidemiyolojik ve son y›llarda yay›nlanan prospektif çal›flmalar›n so-
nucunda fibrinojen, koroner hastal›k için yeni risk faktörleri aras›nda de¤erlendirilmektedir.
Yine araflt›rmalarda fibrinojenin karars›z anjina pektoris ve miyokard infarktüslü olgularda
prognostik bir gösterge olabilece¤i gösterilmifltir.124,125 Ancak yorum yaparken göz önüne
al›nmas› gereken noktalar vard›r: laboratuar teknikleri aras›nda yeterli bir standardizasyon
yoktur ve daha önemlisi kifliler aras›nda ve zaman içinde varyasyon izlenebilmektedir. Yafl,
kilo, sigara kullan›m›, alkol tüketimi, diyabetes mellitüs, ve kolesterol de¤erleri ile iliflkili ol-
du¤u gösterilmifltir. Sigaran›n b›rak›lmas›, kilo verme, fiziksel aktivitede art›fl fibrinojen de-
¤erlerini düflürmektedir. Dolay›s›yla koroner hastal›¤›n›n risk de¤erlendirme modellerinde-
ki yeri farkl›l›k gösterir. Fibrinojenin akut faz reaktan› olarak yükselmektedir, yaln›z trom-
bozun de¤il, sistemik inflamasyonunda bir göstergesidir. Ancak C-reaktif protein gibi di¤er
inflamasyon göstergeleri kadar prognostik de¤eri yüksek de¤ildir.126

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a)’n›n vasküler bir risk faktörü oldu¤u kabul görmekle birlikte standart bir öl-
çüm tekni¤inin olmamas›, etnik gruplar aras›nda farkl›l›klar olmas›, kad›nlarda prediktif de-
¤erinin bilinmemesi ve kolesterol de¤erlerine ek olarak ölçülmesinin risk de¤erlendirmesi
aç›s›ndan ek yarar sa¤lamamas› rutin bir test olarak kullan›lmamas›na neden olmufltur.

Fibrinolitik sistemin de¤erlendirilmesi

PAI-1’in direk ölçümünün kolay olmamas› bu testi rutin olarak klinik kullan›ma girmesini
engellemektedir. Yorum yaparken siklik varyasyonun oldu¤u göz önünde tutulmal›d›r. Yi-
ne risk modellerine olan etkisini ortaya koyan yeterli veri yoktur. D-dimer, son y›llarda akut
koroner sendromlar›n tan›s›nda kullan›lmaktad›r. Bu testin erken bir gösterge oldu¤unu bil-
diren araflt›rmalar oldu¤u gibi tan›da özgünlük ve duyarl›l›¤›n›n düflük oldu¤unu savunan
çal›flmalarda mevcuttur.127,128,129

CD40 ligand

CD40 – CD40 ligand sistemi lökositler, endotel hücreleri, düz kas hücrelerinde ve aktive ol-
mufl trombositlerde mevcuttur.130 CD40 ligand, aktifleflmifl lökosit ve trombositlerden sal›n-
d›ktan sonra çözünmüfl formda aktif olarak da bulunabilir. Çözünmüfl CD40 ligand endotel
hücreleri için proinflamatuar bir madde olup monosit ve endotel hücrelerindeki doku faktör
ekspresyonunu artt›rarak koagulasyonu indükler.131 Bu veriler CD40 ligand›n akut koroner
sendrom patofizyolojisinde önemli bir rol oynad›¤›n› düflündürmektedir. Miyokard infark-
tüsü geçiren olgularda CD40 ligand düzeyleri yüksek bulunmaktad›r.38 Di¤er bir çal›flmada
akut koroner sendromda yüksek CD40 ligand de¤eri ise kardiyovasküler mortalite ve mor-
bidite ile iliflkili bulunmufl olup artm›fl de¤ere sahip olan bu hastalar›n glikoprotein IIb/IIIa
reseptör blokörleri ile tedaviden yarar görece¤i bildirilmifltir.132
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MEKAN‹K STRES

Damar içinde oluflan mekanik güçler 1) kan ak›m›n› sa¤layan lüminal bas›nç de¤ifliklikleri,
2) kardiyak siklus boyunca damar duvar›n›n deformasyonuna neden olan transmural bas›nç
de¤ifliklikleri sonucunda do¤arlar. Kan›n damar içinde akarken damar duvar›na uygulad›¤›
güce stres denmektedir. Damar yüzeyine dik olarak uygulanan strese normal stres, damar
yüzeyine paralel olarak uygulanana ise çevresel damar stresi (shear stres) denmektedir. Nor-
mal stres transmural bas›nç de¤ifliklikleri sonucunda damar›n uzamas›na (compressive
stress) veya k›salmas›na (tensile stress) neden olur. Shear, iki komflu düzlem aras›nda kay-
ma hareketi olarak tan›mlanabilir. Kan, kayma hareketi yapan sonsuz say›da düzlem olarak
de¤erlendirilebilir. Kan ak›m› damar gibi tübüler bir ortamda parabolik ak›m profili çizer:
ortada kan›n h›z› maksimal, shear minimal iken kenarlarda yani damar duvar› komflulu¤un-
da ak›m minimal, shear ise maksimaldir. Shear kuvvete sonsuz say›da düzlemden olufltu¤u-
nu varsayd›¤›m›z kan neden olur. Shear stres yüzeyin veya pla¤›n aç›sal deformasyonuna
neden olur133 (fiekil-10).

Damar içindeki s›v› dinami¤i, damar duvar› ile kan aras›ndaki etkileflimi etkiler: endotel
hücreleri lokal hemodinamik de¤iflikliklere cevap verirler. Çevresel damar stresi, endotel
hücrelerinin vazoaktif ve antitrombotik maddeler yap›p sal›n›m› sa¤layan en önemli etken-
lerdendir. Ak›ma ba¤l› vazoadaptasyon iki önemli maddenin sal›n›m› ile olmaktad›r. Bu
maddeler prostosiklin (PGI2) ve nitrik oksittir (NO/EDRF: endotel derive relaksing faktör).
Bu maddelerin ayn› zamanda kuvvetli antitrombotik özellikleri vard›r. PGI2 hücre içi siklik
adenosin monofosfat (cAMP) konsantrasyonunu artt›r›rken NO hücre içi siklik guanin mo-
nofosfat (cGMP)’› artt›rarak etki eder.134

Trombosit agregasyonunu engelleyen di¤er bir mekanizmada doku plazminojen aktiva-
tör (tPA) de¤erlerinin artmas›d›r. Çevresel damar stresinin artmas› tPA de¤erlerini artt›r-
makta, sonucunda trombosit agregasyonu inhibe olmaktad›r.
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fiekil 10. Normal ve shear stres.



Aterosklerotik plakta rüptür riskini artt›ran di¤er önemli bir faktör pla¤›n mekanik özel-
likler ve kan›n damar duvar›nda neden oldu¤u mekanik de¤iflikliklerdir. Mekanik faktörler-
den en önemlisi çevresel duvar stresidir.

Aterosklerotik plak 

Damar içindeki stresin büyük bir bölümü damar›n media tabakas› taraf›ndan karfl›lanmak-
tad›r. Media tabakas› düz kas hücreleri, kollajen ve elastinden oluflmaktad›r. Elastin strese
son derece dayan›kl› olup pulsatil cevab›n oluflmas›n› sa¤lar. Kollajen ise aksine oldukça
serttir (stiff). Düflük stres ve deformasyonda elastin damar duvar›n›n cevab›n› belirler: elas-
tin fibrilleri bir lastik gibi davran›rlar. Kollajen fibrilleri ise relaks durumdad›r. Stres ve de-
formasyon artt›kça elastin fibrilleri gerilirler. Ancak bir noktadan sonra kollajen lifleri dev-
reye girer, damar duvar› daha sert hal al›r. Damar bu sayede rüptür olmaya rezistans göste-
rir.

Aterosklerotik plak çok daha kompleks bir yap›da oldu¤u için strese olan cevab›n› anlat-
t›¤›m›z modellerle aç›klamak mümkün olmamaktad›r. Plak rüptürü, fibröz örtüye uygula-
nan stres ile fibröz örtünün mekanik gücü aras›ndaki dengesizlikten ortaya ç›kmaktad›r. Fib-
röz örtünün bütünlü¤ünü sa¤layan en önemli madde kollajendir. Kollajen sentezini azal-
tan/bozan faktörler fibröz örtünün zay›flamas›na neden olacakt›r. Örne¤in T hücreleri tara-
f›ndan üretilen sitokin interferon gamma düz kas hücrelerinin kollajen sentezini bozmakta-
d›r.135 Bununla beraber sal›nan di¤er mediyatörler düz kas hücrelerinin kollajen yap›m›n›
artt›rarak fibröz örtünün yap›s›n› sa¤lamlaflt›r›rlar. Trombositlerden salg›lanan TGF-alfa,
PDGF bu mediyatörlere örnek verilebilir.136

Ekstrasellüler matriksin katabolizmas›n›n artmas› fibröz örtüyü zay›flatan di¤er bir fak-
tördür. ‹nsan aterom pla¤›nda bulunan matriks metaloproteinazlar› ve elastolitik katepsin-
ler makrofajlar taraf›ndan üretilen moleküllerdir. Bu moleküller damar duvar›ndaki kollajen
ve elastin liflerini parçalarlar.136,137 Gerek yap›m›n azalmas› gerekse katabolizman›n artmas›
pla¤›n fibröz örtüsünü zay›flatmakta, pla¤›n rüptür ve tromboze olma riskini artt›rmaktad›r.
Bu olaylar ‘aktif plak rüptürü’ olarak bilinmektedir.97

‘Pasif plak rüptürü’ ise fiziksel kuvvetler ile iliflkilidir. Pasif plak y›rt›lmas› ço¤unlukla
aterom pla¤›n›n komflulu¤undaki normal damar duvar›yla ba¤lant›s›n› oluflturan fibröz ör-
tünün en ince ve fiziksel kuvvetlere karfl› en zay›f oldu¤u bölgede meydana gelir. Bu bölge
ço¤unlukla pla¤›n omuz bölgesi veya plak ile damar duvar›n›n aras›d›r. Pla¤›n yap›s›n›n ya-
n›nda lüminal yüzeyindeki ak›m etkilerine ve çevresel duvar stresine de ba¤l›d›r.97

Di¤er önemli mekanik etki stenozun fliddeti ile iliflkilidir. Stenoz olan damar lümeninde
ak›m›n flekli de¤iflmekte, normal damar içindeki ak›fl›ndan farkl›l›k göstermektedir. Kan ste-
noz olan bölgeden geçerken h›zlan›r. Bu akselerasyon stenoz bölgesinde kan›n h›z›n›n art-
mas›na, lokal bas›nc›n ise düflmesine neden olur. Bas›nc›n düflmesi ise her siklusta plakta
kompresyon yüklenmesine (compressive stress) neden olur. Tekrarlayan bu yüklenmeler
fibröz örtüyü zay›flatacak, rüptür riski artacakt›r.138

Plak rüptüründe mekanik kuvvetlerin ve biyokimyasal etkenlerin beraberce etkili olduk-
lar› ve akut koroner sendromu öngörebilmek ve tedaviyi yönlendirmek için bu etmenleri bir
bütün içinde de¤erlendirmek uygun olacakt›r.
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