(o

b )

 —
4’(, ~—
2 Mavis \.\N\‘le

o‘\ouu..
"s
R |||ll

Derleme / Review

Ateroskleroz patogenezi

Pathogenesis of atherosclerosis

Halit Zengin

Journal of Experimental and Clinical Medicine
Deneysel ve Klinik Tip Dergisi

Journalof
Experimental and
Cinical

doi: 10.5835/jecm.omu.29.53.002

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

OZET

MAKALE BILGILERI
Makale ge¢misi
Gelis tarihi :30/06/2011

Kabul tarihi :05/07/2011

Yazisma Adresi:

Halit Zengin

Ondokuz May1s Universitesi
Tip Fakiiltesi,

Kardiyoloji Anabilim Dali,
Samsun, Tiirkiye

e-posta: halitzengin@omu.edu.tr

Anahtar Kelimeler:
Ateroskleroz patogenezi
Endotel disfonksiyonu
Dislipidemi

Plak

LDL

Iskemi

Keywords:

Pathogenesis of atherosclerosis
Endothelial dysfunction
Dyslipidemia

Plaque

LDL

Ischemia

Diinyada ve ililkemizde ateroskleroz ve komplikasyonlari en dnde gelen 6liim nedenidir.
Ateroskleroz, tipik lezyonu ateroma plaklart olan orta ve biiyiik ¢apli arterlerin intima
tabakalarini etkileyen bir hastaliktir. Aterosklerozun baslamasinda endotel disfonksiyonu
major rol oynamaktadir. Aterosklerozun risk faktorlerinin ortak noktasi endotel disfonk-
siyonudur. Diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) endotel altina gegmesiyle birlikte salinan
bir takim sitokinler ve kemotaktanlarin etkisiyle enflamatuvar hiicreler intimada birikme-
ye baslar. Makrofajlarmn intimada okside LDL’yi fagosite etmesiyle birlikte kopiik hiicresi
olusur ve intima altinda sar1 ¢gizgilenmeler olarak gozlenir. Liimende darlik olusturmayan
bu lezyonlar yagli ¢izgilenme olarak adlandirilir ve aterosklerozun ilk lezyonudur. Kopiik
hiicrelerinin apopitosisi ile nekrotik lipid gekirdek olusur. Mediadan intimaya go¢ eden
diiz kas hiicrelerinin proliferatif 6zellik kazanmasi ile birlikte lipid ¢ekirdek etrafinda
ekstraselliiler bag dokusu (kapsiil) sentezi baslar. Lipit ¢ekirdek ve etrafinda fibr6z kap-
stilii olan, limeni daraltan lezyona fibréz plak denir. Lipit ¢cekirdegin bilyiiyiip kapsiiliin
incelmesi ve enflamatuvar hiicrelerin ¢ogalmasi ile birlikte unstable plak olusur. Plak
kapsiiliiniin yirtilip plak igeriginin kan ile temasi sonucu plak {izerine trombiis ve fibrinin
bindigi komplike lezyon meydana gelir. Ateroskleroz endotel disfonksiyonu, dislipidemi
ve enflamatuvar hiicrelerin merkezi rol oynadigi, birgok risk faktoriiniin tetikledigi kro-
nik inflamatuvar bir hastaliktir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5101-S106

ABSTRACT

Atherosclerosis and its complications are the leading cause of death both in our country
and the world. Atheroma plaques are the typical lesion of atherosclerosis and affect inti-
mal layers of medium and large arteries. Endothelial dysfunction plays a major role in the
initiation of atherosclerosis. Endothelial dysfunction is a common point in risk factors of
atherosclerosis. Inflammatory cells begin to accumulate in intima by the effect of cyto-
kines and chemokines secreted with passage of LDL (low-density lipoprotein) through
endothelium. Foam cells are formed as a result of phagocytosis of LDL by macrophages
and seen as yellow streaks under the intima. Those lesions are first lesions of atherosc-
lerosis and do not cause stenosis and termed as fatty streaks. The necrotic lipid core is
formed by apoptosis of foam cells. Extracellular connective tissue (capsule) synthesis be-
gins around the lipid core by proliferation of smooth muscle cells that migrate to intima.
Fibrous plaque is a lesion with a fibrous capsule around the lipid core and narrows the
lumen. Unstable plaque is formed by proliferation of inflammatory cells and thinning of
capsule through enlargement of lipid core. Tear of plaque capsule and contact of plaque
content with blood results in formation of a complicated lesion in which thrombus and
fibrin bind on plaque. Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease in which endot-
helial dysfunction, dyslipidemia and inflammatory cells play a central role and triggered

by many risk factors.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: S101-S106
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ile birlikte 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir.
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Sikligi Taramast (TEKHARF) verilerine gore iilkemizde
koroner arter hastaligi (KAH) prevalansi 45-54 yas grubunda
%6 iken, 55-64 yas grubunda %17 dolayma, 65 yas ve
tizerindeki bireylerde %28 diizeyine yiikselmektedir. Soz
konusu prevalanslar 1990 yilindakilere kiyasla 50 yas iistii
kesimde %80 oraninda artmistir. Ulkemizde yine TEKHARF
calismasini verilerine gore tiim 6liimlerin %42 si koroner kalp
hastaligina, %10’u da serebrovaskiiler hastaliklara baglidir
(Onat, 2009). Bu iki veriyi birlestirirsek ateroskleroza bagli
olimler hemen hemen tiim 6liimlerin yarisindan sorumlu gibi
gOziikmektedir (Sek. 1).

*10

Il Koroner Serebrovaskiiler [l Diger
(Nedeni belirsiz 39 kiside dafilim ayni kabul edildi)

Sek. 1. TEKHARF'de &liim sebebi dagilimi (1990-2008,
n:568)

Arteriosklerozun iic tipi vardir;

1-Ateroskleroz: Arteriosklerozun ii¢ tipinden en yaygin
ve en tehlikeli formudur. Bu iki terim bazen birbirlerinin
yerine kullanilabilirler.

2-Moénkeberg’in medial kalsifik sklerozu: Medianin
kalsifik dejenerasyonu olarak da adlandirilan ve orta boy
arterlerin media tabakasinin kalsifikasyonu ile seyreden bir
hastaliktir.

3-Arteriloskleroz: Kiigiikk arterleri ve arteriolleri
etkileyen hiyalin ve hiperplastik olarak iki tipi bulunan
hipertansif veya diyabetik hastalarda damar tutulumunu ifade
eden bir hastaliktir.

Biz yazimizda en yaygim ve klinik olarak en tehlikeli
form olan aterosklerozdan bahsedecegiz.

Onceden damar yataginin kani kalpten dokulara ulastiran
bir boru sistemi olduguna inanilirdi. Giinlimiizde 6nceden
inanildiginin aksine vaskiiler yapilar biyolojik olarak etkin
cok farkli fonksiyonlar1 olan bir yap1 olarak bilinmektedir.
Ayrica aterom plaklarinin sadece damar liimenini daraltan yag
ve bag dokusundan olusan yapilar olmadig1 damar yapilarinda
bulunan hiicreler, inflamatuar hiicreler ve salgilanan bir¢ok
maddenin etkisiyle plak yapismin g¢ok aktif dinamik bir
olusum oldugu bilinmektedir.

Hastaligin tedavisinde koroner anjiyoplasti ve by-pass
cerrahisi ile semptomatik lezyonlar1 hedefleyen girisimsel
islemler tedavide baskin olmustur. Ancak aterosklerotik
plaklarin hiicresel yapisinin farkli oldugu ve plakta bulunan
hiicre tipinin fatal klinik olay riskini belirleyebileceginin
ortaya konulmasi, inflamatuar hiicreler ve mediatorlerin
ateroskleroz patogenezindeki roliiniin anlasilmasi ve biiyiik
klinik caligmalarin  HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin
aterosklerotik plak boyutunu etkilemeden klinik olay sayisini

azaltabileceginin gosterilmesiyle yukarida bahsedilen baskin
tedavi anlayig1 degismistir.

Aterosklerozun irreversibl olarak ilerleyen bir hastaliktan
ziyade tibbi tedaviye yanit verebilen, dinamik inflamatuar bir
stire¢ oldugu ortaya konulmustur. Ayrica aterosklerozun klinik
sonuglarinin liimen daralmasindan ziyade plagin icerigine
odaklanan yeni tanisal yaklagimlar1 glindeme getirmistir.

Ateroskleroz primer olarak orta ve biiyiik boyuttaki
elastik arterlerin intima tabakasini etkileyen, karakteristik
lezyonu plak olan ve asemptomatik yagl ¢izgilenmelerden
damar liimenini daraltan stabil veya komplike lezyonlara ka-
dar degisik formlar1 olan kesintisiz bir siirectir.

Normal arter duvari

Normal arter duvari; intima, medya ve adventisya olmak
iizere ii¢ tabakadan olugsmaktadir.

Intima tabakasi, liimene bakan yiizde tek sira dizilmis
endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks
ve bazal memran intimay1 olusturur. Tek katli endotel, tip-4
kollajen gibi fibriler olmayan kollajen tiplerini, laminin,
fibronektin ve diger ekstra seliiler matriks molekiillerini
igeren bir bazal lamina iizerine oturur. Intima tabakasi elastik
lifciklerin yogunlagsmasi ile meydana gelen membrana
elastika interna ile medya tabakasindan ayrilir. Dogumda
sadece bir ka¢c mikrometrelik bir kalinliga sahip olan intima
tabakasi, yagsam boyunca, tip-1 ve tip-3 gibi fibriler kollajen
doku, proteoglikanlar ve mezensim hiicrelerinin birikmesiyle,
giderek kalinlasir. Mezensim hiicreleri, “modifiye” diiz kas
hiicrelerine benzerler ve fibroblastlar gibi gorev yaparlar.
Arteriyel agacin dallanma bolgelerinde, diiz kas hiicrelerinin
¢ogalmasma bagli olarak, intima kalinligi ve endotel
gecirgenligi artar; medya hiicrelerinin tabakasal yapilanmasi
bozulur ve yastikciklar gelisir. Bu bolgeler, hiicre boliinmesi
ve doku yenilenmesi agisindan sicak noktalar olup, damar
kok hiicreleri icerirler. Intima kalinhigmnin en fazla oldugu
bolgeler yukarida bahsedilen nedenlerden dolay1 arterlerin
catallanma bdlgeleri ve yan dallarin agiz bolgeleridir. Ancak
bu durum damar liimenini kesinlikle daraltmamaktadir. Ancak
su da unutulmamalidir ki ateroskleroz en ¢ok bu bolgelerde
yerlesmektedir. Bu intima kalinlagmalarini aterosklerozun
on degisiklikleri kabul etmek yerine ateroskleroz igin
yatkin bolgeler olarak degerlendirmek daha dogru olacaktir.
Ateroskleroza en yatkin arterler; sol ana koroner arterin,
karotis arterlerin ve distal abdominal aortun dallanma
noktalaridir.

Medya tabakasi, arter duvarinin orta ve en kalin
tabakasidir. Kollajen elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan
olusan matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas
hiicrelerinden olusur. Damar duvarinda bulunan diiz kas
hiicrelerinin tamamina yakint bu tabakada yer almaktadir.
Damar diiz kas hiicreleri fibroblast benzeri hiicrelere
doniisebilme yetenegine sahiptir. Damar tonusunu salgilanan
bir kistm mediatorlerle medya tabakasi saglar. Adventisya
tabakasi, en dis tabakadir. Gevsek bag dokusu yapisindaki
bu tabaka kollajen liflerden vasovazorumlardan ve sinir
uclarindan olusur (Vallace, 1996). Intima ve medya tabakasina
gore seyrek hiicre dagilimina sahiptir.

Aterosklerozda rol alan hiicreler
Endotel hiicreleri, damarin kanla temas eden kritik
ylizeyini olugturmaktadir ve hemostazda c¢ok iyi diizenlenen
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¢ok dnemli mekanizmalara sahiptir. Endotelyum ¢ok 6nemli
antiinflamatuvar ve antikoagulan 6zellikleri nedeniyle normal
fizyolojinin iglemesinde merkezi rol oynar. Normal endotelin
3 dnemli fonksiyonu vardir:

1-  Kan doku gegirgenligini belirlemek

2- Hemostazla ilgili damar yiizey 0zelliklerini
belirlemek

3-  Pek cok vazoaktif madde salgilayarak damar tonusu
ve bag dokusu yapimini kontrol etmek

Endotel hiicreleri  arasindaki  baglar  normalde
albiiminden daha biiylik molekiillerin gecisine izin
vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albiiminden ¢ok
daha biiyiik oldugundan endotel engelini ancak transsitoz
ile gegerler. Bu mekanizma lipoprotein reseptdrlerinden
bagimsizdir ve kandaki lipoprotein diizeyleri ile iliskilidir.
Endotel zedelendiginde bu engel 6zelliginin bozuldugu ve
lipoproteinlerin subendotelyuma gecisinin hizlandig1 6ne
stiriilmistiir (Erol, 2004).

Hasar gormemis endotel, salgiladigi nitrik oksit ve
prostosiklin (PGI2) bagl olarak ve heparin siilfat ile kaplh
olmasi nedeniyle trombiis olusumuna direncli bir yilizeydir.

Endotelin 6zelliklerinin birgogu nitrik oksit (NO)
molekiilii aracilig1 ile olur. NO endotelyal bir enzim olan
nitrik oksit sentetaz araciligi ile L-argininden sentezlenir. NO
endotel hiicreleri lizerinde trombosit agregasyonunun giiclii
bir inhibitorii ve vaskiiler tonusu azaltarak vazodilatasyona
sebeb olan giiglii bir vazodilatatordiir. Ayrica antiinflamatuvar
ozelligi ile aterosklerozu her evrede engelleyici etki gosterir.
Bu etkisini inflamasyona sebep olan interselliiller adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1), makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1), P
selektin gibi molekiillerin sentezini saglayan genlerin
ekspresyonunu engelleyerek gosterir. Nitekim aterosklerozu
kolaylastirdig1 bilinen hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM), sigara igilmesi ya da siiper oksit diizeyinin artist
gibi durumlarda endotelden NO yapimimin azaldigi ya da
yikiminin arttig1 gdsterilmistir (Li, 2000).

Endotel hiicreleri trombosit agregasyonu inhibitorii ve
kuvvetli bir vazodilatatér olan ve fibrin yikici iiriin olan
plazminojen salinimindan sorumludur.

Diiz kas hiicreleri, normalde damar duvarmin medya
tabakasinda bulunur ve damar tonusundan sorumludur.
Medyadaki diiz kas hiicreleri ¢ok sayida kontraktil protein
icerir. Ateroskleroz siirecinde diiz kas hiicreleri medyadan
intimaya go¢ ederler ve kontraktil protein igeriginde azalma
ve sentetik organel sayisinda artma meydana gelir. intimaya
go¢c eden kas hiicreleri kontraktil fenotipten sentetik
fenotipe doniisiir ve proliferasyonda rol alirlar. Medyadaki
diiz kas hiicreleri endotelin, ketokolamin, anjiotensin
IT gibi vazokonsiktorlere ve nitrik oksit ve PGI2 gibi
vazodilatatorlere cevap verirken intimadaki diiz kas hiicreleri
platelet derived growth factor (PDGF) gibi mitojenlere cevap
verir. Son zamanlarda bu hiicrelerin aterosklerozda yikici bir
rolden ziyade yapict onaric bir rol aldigr diisiiniilmektedir.
Damar1 tamir etmek ve plagin lipidden zengin c¢ekirdeginde
fibroz sapka olusturmak icin gerekli olan glikozaminoglikan,
elastin ve kollojen gibi matriks proteinlerini biiyiik miktarda
iiretirler. Plak kapsiilii igerigini sentezleyerek aterosklerotik
lezyona stabilite kazandirir ve trombojenik olan lipidden
zengin plak ¢ekirdegini trombositlerden ve pihtilasma
kaskadi proteinlerinden ayirir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri

plak stabilitesinde ve fatal trombojenik sonuglari engellemede
onemli rol oynarlar (Libby, 1995).

Enflamatuar hiicreler

Makrofajlar  dolasimdaki ~ monositlerden  tiireyen
hiicrelerdir. Monositi kandan intimaya ceken giic okside
LDL partikiillerinin uyariciligr ile salinan kemotaktanlardir.
Bunlarin basinda da endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan salinan MCP-1 gelir (Farugi ve
Di Carleto, 1993). Makrofaj koloni sitiimiile edici faktor
(MCSF) etkisiyle monositler makrofajlara doniisiir. Endotel
disfonksiyonu ile birlikte reseptor gorevi yapan adezyon
molekiilleri endotel hiicresinde belirmeye baslar.

Adezyon molekiilleri bashca 4 grupta ele alinir.
1. immunglobulin gen ailesi
*(VCAM-1)
*(ICAM-1, ICAM-2)
*Platelet/endothelial  cell
(PECAM)
2. Glikoprotein yapisinda
* 1 integrinler
* 2 Lokosit integrinleri
* 3 Glikoprotein IIb/I1Ta
3. Selektinler
* E-selektin (endotel hiicresinde)
* P-selektin (trombosit lizerinde)
* L-selektin (lokosit {izerinde)
4. Kadherinler

adhesion molecule

VCAM-1 dolagan monosit ve T lenfositler i¢cin endotel
hiicresinde reseptér gorevi yaparlar. Monositler ve T
lenfositler ise, karsi reseptor ve bir integrin olan ¢ok geg
aktivasyon antijen-4 (VLA-4)’t tasirlar. VLA-4, VCAM-
I’e baglanabilir. Adezyon molekiillerinin en ¢ok bulundugu
bolgeler kanin laminar akiminin bozuldugu boélgelerdir
ki bu bolgeler zaten ateroskleroza yatkin bdlgeler olarak
bilinmektedir (Nagel ve ark., 1994; Topper ve ark., 1996).

Selektinler, endotel iizerinde, 10kositlerin sicrama ya da
yuvarlanma seklindeki hareketlerini uyarir.

Glikoprotein yapisindaki integrinler hiicrelerin birbirlerine
veya ¢evredeki yapilara sikica tutunmasini saglar.

Koptik hiicrelerini olusturan asil hiicreler makrofajlardir.
LDL’nin oksidasyonumakrofajlar tarafindan tamamlanir. LDL
iizerindeki apo B proteini makrofajlar tizerindeki scavenger
(copeii) reseptorler tarafindan taninacak sekle doniisiir. Daha
sonra makrofajlar scavenger reseptorleri vasitasiyla okside
LDL’yi fagosite ederler.

Ateroskleroz siireci

1. Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde
ilk temel basamagi olusturur. Ross tarafindan hasara tepki
hipotezine gore olaylar1 endotel disfonksiyonu baslatir
(Ross, 1993). Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik
olaylar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk
faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi) endotelde fonksiyon bozukluguna neden
olabilir. Disfonksiyon ile tek sira dizili endotel hiicrelerinin
secici gecirgen oOzelligi ve antitrombotik yiizey oOzelligi
bozulur. Ayrica vazodilatasyondan vazokonstriksiyon
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tarafina, antitrombotik 06zellikten protromboz tarafina,
antiproliferatif 6zellikden proliferatif 6zellik tarafina denge
bozulur (Koeng, 1999). Disfonksiyone aktive olmus endotel
hiicrelerinden adezyon molekiilleri, sitokinler (IL-1, TNF-a),
kemokinler (MCP-1, IL-8) ve biiyiime faktorleri (PDGEF,
FGF) salgilanir.

2. Hiicre dis1 lipit birikimi ve LDL’nin oksidasyonu

Kronik hiperlipidemi ile birlikte kolesterol doymus
yag ve disik dansiteli lipoproteinler intima iginde
birikmeye baslarlar. Lipoprotein partikiilleri intima ic¢inde
proteoglikanlara baglanarak intimada kalis stiresi uzamaktadir
(Camejo ve ark., 1998; Williams ve Tabas, 1998). Bu uzama
LDL’nin oksidasyonuna olanak saglar. Makrofajlarda
LDL reseptor sayisi az oldugundan okside olmamis LDL
fagositoz hizi diisiiktiir. LDL endotel, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan okside edilir ama ilk basta yapisindaki
apo B-100 degismez buna minimal modifiye LDL denir. Bu
LDL yine LDL reseptorii tarafindan tanindiklari i¢in kopiik
hiicre olusumuna katki saglamazlar ancak MCP-1 salinimini
uyararak ortama daha fazla monosit toplanmasini saglarlar.
Oksidasyonu tamamlanmis LDL’nin yapisindaki apo B-100
de degismistir ve makrofajlarin ¢opcii reseptorleri ile yogun
bir sekilde fagosite edilebilecek hale gelir. Okside LDL
kemokinlerin sitokinlerin adezyon molekiillerinin ve biiyiime
faktorlerinin salgilanmasini uyarir.

3. Lokositlerin bir araya toparlanmasi

Normal endotel hiicresi 16kositlerin  adezyonuna
diren¢ gosterir. Endotel yiizeyinde adezyon molekiillerinin
ekspresyonu monositler ve T lenfositlerin endotele
adezyonunu saglamaktadir. Adezyon molekiillerinin baginda
immiinglobiilin iistailesinden olan VCAM-1 ve 2 gelmektedir.
Diger bir 16kosit adezyon kategorisini selektinler olusturur.
Selektinler endotel hiicresinde 10kositlerin sigrayan veya
yuvarlanma tarzi hareketini tesvik etme egilimi gosterirken
immiinglobiilin ailesine ait olan adezyon molekiilleri daha
siki adeziv etkilesimi ve lokositlerin hareketsizlesmesini
tesvik etme egilimindedir.

Adezyondan sonra l6kositlerin intima i¢ine girmesi i¢in
bir sinyal gerekmektedir. Bu sinyali kemokin olarak bilinen
maddeler saglar. Okside olmus LDL’nin uyarmasi ile endotel
ve diiz kas hiicreleri dahil bir ¢ok hiicre tarafindan salgilanan
monositleri ¢eken protein olan MCP-1 salgilanir. MCP-1
monositlerin segici yonlendirilmis gogiinii saglamaktadir.
Lokositler iizerindeki CXCR2’e baglanan bir molekiil
olan interlokin-8 de deneysel ateroskleroz olusumunda rol
oynamaktadir (Zipes, 2005).

4. Hiicre ici lipit birikimi ve kopiik hiicre olusumu

Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederek kolesteroli
igerisinde biriktirir ve aterosklerozun prototip hiicresi olan
kopiik hiicresine doniisiir. Klasik LDL reseptorii kopiik hiicre
birikimini diizenlememektedir. Makrofajlar normal LDL’yi
onemli miktarda fagosite edemezler. Ancak makrofajlar
¢Opeii reseptorler araciligr ile okside LDL’yi biiyiik oranda
fagosite edebilirler. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite
ettikten sonra pargalarlar ve kolesterol esterleri seklinde depo
ederler. Kolesterol esterleri hiicre i¢inde yag damlaciklar
olusturmaya baslar ve makrofaj lipit yiiklii kopiik hiicresine
doniisiinceye kadar devam eder. Makrofaj yiizeyindeki ¢opcii

reseptorlerde down regiilasyon olmadigindan depolama
islemi kopiik hiicresinin apoptozisine kadar devam eder.

5. Aterosklerotik lezyonlar

Yagh cizgilenme

Cok sayida kopiik hiicresinin intimada birikmesi ile olusur.
Erken yaslarda bile gozlenebilen ateroskleroz lezyonudur.
Makroskopik olarak bakildiginda damar limeninde kan
akimi yOniinde sar1 ¢izgiler olarak goriliirler. Kan LDL
diizeyi azalmasi ile birlikte lezyona go¢ eden lipid miktar
azalir ve ¢ikan lipid miktar1 artar boylece lezyon geriler ve
yerinde sadece skatriks dokusu kalir. Eger tersi olursa lezyon
bir ileri lezyona ilerler (Fuster ve Fayad, 1999).

Fibroz plak

Makroskopik olarak ¢ogunlukla liimene dogru biiyiiyen
beyaz renkli lezyonlardir. Mikroskopik olarak lipit ¢ekirdek,
biiyiikk miktarda diiz kas hiicreleri, makrofajlar, kopiik
hiicreleri, T lenfositler ve ekstra selliiler matriks bulunur.

Lezyonlar ilerledikge hiicre disi1 lipit birikmeye baslar.
Hiicre dist lipit havuzunun biiyiik miktarini kopiik hiicreleri-
nin apaptosizi sonucu kopiik hiicrelerinde depolanan koles-
terol esterlerinin agiga g¢ikmasi olusturur. Cok az kismini
ise limenden gecen lipoproteinler olusturur (Erol, 2004).
Makrofajlarn siirekli cogaldiklari ve monositlerin de siirek-
li lezyon igine goctiikleri géz oniine alindiginda makrofaj
sayisinin agir1 artmamasi apopitosis goriisiinii desteklemekte-
dir. Plakda lipit ¢ekirdek etrafinda metalloproteazlar tireten
makrofajlar bulunmaktadir.

Olgunlasan aterom plaginda lipit ¢ekirdegin tizeri fibroz
baslik ile ortiilidiir. Fibroz baslik medyadan intimaya gecen
diiz kas hiicreleri ve onlarin iirettigi bag dokusundan (kollajen
lifleri, elastin, preteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar)
olusur. Diiz kas hiicrelerinin gogii ve proliferasyonu PDGF,
FGF gibi biiylime faktorlerinin uyarisi ile gerceklesir. Diiz
kas hiicreleri ekstraselliiler matriks yapma yeteneginde olan
onarict hiicrelerdir.

Fibroz baglikta bir yandan diiz kas hiicreleri tarafindan
ekstraselliiler matriks yapimi devam ederken diger taraftan
makrofajlar tarafindan iretilen proteinazlar tarafindan bag
dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim ¢ok sayida
sitokin tarafindan kontrol edilmektedir.

Fibroz plaklar damar liimenini anlamli bir sekilde
daraltsalar bile saglam kaldiklari siirece 6nemli klinik olaylara
yol agmadiklarina inanilmaktadir. Fibroz baslik ne kadar
kalinsa plak o kadar stabildir. Lipit ve inflamatuar hiicrelerden
zengin ve ince fibroz kapsiile sahip plaklar yiiksek yirtilma,
zedelenme riskine sahiptir (vulnarable plak).

Komplike lezyonlar

Lipit, enflamatuvar hiicre ve fibr6z dokuya ek olarak he-
matom, hemoraji ya da trombiis igeren plaklardir. Komplike
olmaya aday plaklara kararsiz, unstable veya vulnarable plak-
lar denir.

Unstable plaklar plak hacminin en az yariya yakinim
olusturan biyiik lipit ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon
hiicresi, diiz kas hiicresi ve kollajen igerigi azalmis ince fibroz
kapsiil ve gevresinde artmig gevresel stres ile karakterizedir
(Erol, 2004). Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri
fibr6z kapsiiliin damar duvari ile birlestigi omuz bolgeleridir.

Lipid c¢ekirdegin etrafindaki makrofajlar tarafindan
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salgilanan metalloproteinazlar (kollajenaz,elastaz,strome-
lizin) denen enzimler fibroz kapsiilin kollajen igerikli
matriksini pargalar. Ayrica aktive olmus makrofajlardan
salman IL-1B, TNFa ve T lenfositlerden salgilanan INF-y
sinerjistik etki gostererek diiz kas hiicrelerinin Sliimiine
ve ekstraselliiler matriks azalmasina neden olur. Bir
yandan yikimin artmast diger yandan yapimin azalmasi ile
fibroz kapsiil zayiflar ve en sonunda catlar. Fibroz baslig
hasarlagmis plakta prokoagulan maddeler kan elemanlar1 ve
pihtilagma faktdrleri ile karsilagip trombiis olusumu tetiklenir.
Plak riiptiirii ve trombiis olusumu ile birlikte akut koroner
sendromlar denilen klinik olaylar baslamis olur. Aterom
plagimn riiptiire olmasi i¢in damar liimenini énemli miktarda
daraltmas1 gerekmez. Liimeni ciddi manada daraltmayan
yukarida bahsedilen unstabil plaklarda riiptiire olarak akut
koroner sendromlara neden olabilirler.

Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association,
AHA) lezyonlarin ilerleme siirecini 8 farkli evreye ayirmigtir.
Bu yeni siniflama morfolojik degisiklikleri klinik sonuglarla
birlestirerek konunun anlasilmasini kolaylastirir (Hansson ve
Nilsson, 2010; Avsar ve ark., 2011).

Tip I lezyon, az lipid ve seyrek kopiik hiicreleri bulundu-
rur. Tip I lezyonlar genellikle adaptif intimal kalinlagsmalarla
ayni1 yerlesime sahiptirler.

Tip II lezyonlarda, kdpiik hiicreleri oldukga artmig olup,
yagl cizgilenmeyi olustururlar. Bu lezyonlarda seyrek T
hiicreleri, mast hiicreleri ve lipid dolu diiz kas hiicreleri de
bulunabilir. Bu lezyonlarin bir boliimi geriler veya yasam
boyu degismez ancak bir kismui tip III lezyona ilerler. Tip II
lezyonlar da, adaptif intimal kalinlagsmalar ile ayni1 yerlesimde
olma egilimindedirler.

Tip III lezyon, klasik patolojide aterosklerotik plak veya
aterom olarak kabul edilen ilk lezyon evresidir. Tip II lezyon-
dan en 6nemli farki, makrofajlarin ve T hiicrelerinin altinda,
lezyonun daha derin bdlgelerinde, az da olsa hiicre dist lipid
birikimlerinin baglamasidir. Tip III lezyonlarin, gelecekteki
klinik hastaligin dngordiiriiciisii olduklarina inanilir.

Tip IV lezyonlarda, artan hiicre dis1 lipidler kolesterol
havuzu olustururlar. Lipidler, yikilan kopiik hiicrelerinden
gelebilir ya da lipoproteinlerin dogrudan birikimleri s6z ko-
nusu olabilir. Lipid ¢ekirdek, enflamatuvar hiicreler ile gevre-
lenir. Diiz kas hiicreleri ve bag dokusu, ince bir tabaka halinde
bu lipid ¢ekirdegi kaplar. Adventisyadaki vazo vazorumlardan
kaynaklanan kilcal damarlar, plagin daha derin boliimlerine
dogru ilerlemeye baslar. Tip IV lezyonlarda, adaptif intimal
kalinlasma bolgelerinde gelisirler. Bu lezyonlar, genellikle
hilal seklindedirler ve bir ¢atallanma bolgesinde akimi bélen
karsit arter duvarinin kalinligini arttirirlar. Bu evrede arter,
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ilk liimen hacmini koruyabilmek i¢in yeniden bicimlenir ve
damarin dis smir1 ovallesir. Tip IV lezyonu anjiyografi ile
gostermek zordur. Klinik olarak sessiz olsalar da, yirtilma po-
tansiyelleri nedeniyle intravaskiiler ultrasonografi, manyetik
rezonans gibi degisik goriintiileme yontemleriyle taninmalari
onemlidir. Son anjiyografik degerlendirmesi normal olan bir
koroner arterde, tikaniklik ya da anlamli bir darlik gelistiginde
en muhtemel agiklama, yirtilmis tip IV lezyon {izerinde trom-
biis gelisimidir.

Tip V lezyonlarda, lipid ¢ekirdegi orten fibroz doku
artmistir. Bu fibréz doku artigi, diiz kas hiicrelerine baglidir.
Diiz kas hiicreleri, cogalirlar ve kollajen ve proteoglikanlar
gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini salgilarlar. Insan arter
intimasi, normalde bir miktar diiz kas hiicresi icerir. Tip V
lezyonlarda fibr6z dokuyu olusturan diiz kas hiicrelerinin,
medyadan m1 geldikleri ya da onceden var olan intimal
hiicreler mi olduklar1 konusu acik degildir. Kollajen, tip V
lezyonlarin baskin unsurudur. Kilcal damarlarin lezyon
icindeki geligimleri, tip IV lezyona gore daha belirgindir. Tip
V lezyonlar, yeniden bicimlenme ile dengelenemeyecek kadar
biiyiik olduklarindan, arter liimenini daraltirlar ve anjiyografi
ile gortntiilenebilirler. Klinik olarak angina pektorise neden
olabilirler. Tip V lezyonlar siklikla limene yayilirlar ve
laminer kan akimini bozarlar.

Tip VI lezyonlar, trombiis ya da hemoraji odaklari iceren
komplike plaklardir. Tip VI lezyon gelisiminin ana nedeni,
plak yirtilmasidir. Bu tip lezyonlarda endotel alt1 fibréz doku-
nun fissiir, erozyon ve iilserasyonlarina da sik rastlanir. Tip
VI lezyonlar, vazo vazorumlardan plak icine ulasan kilcal
damarlarin kanamasi sonucu da olusabilirler. Akut koroner
sendromlar, az bir istisna disinda tip VI lezyona baghdirlar.
Ancak, tip VI lezyonlar klinik semptomlar olmaksizin da
gelisebilir. Yirtilmis plak iistiinde gelisen trombiislerin ¢ogu
fibrinolitik sistem tarafindan kaldirilir, ancak bir kismi plak
icine girebilir. Bu siire¢, anjiyografi ile gosterilebilir; hizli
plak ilerlemesinden sorumludur. Trombotik materyal, diiz
kas hiicreleri tarafindan fibr6z dokuya doniistiiriiliir ve bu
iyilesme siireci sonunda lezyon, tip V morfolojisine geri
doner.

Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid icermez ya da ¢ok az
lipid igerir. Tip VII lezyonlar kalsiyumdan, tip VIII lezyon-
lar ise kollajenden zengindir. Bu lezyonlarin, hastaligin son
evresini olusturduklarina inanilir. Kalsifikasyon, 69 yas tizeri
bireylerin koroner arterlerinde yaygin olarak bulunur. Kal-
sifikasyon, genellikle plak biiylimesine etki etmez. Klinik
onemi de acik degildir, ancak lezyonlarin esnekligini azaltip,
onlar1 gerilme kuvvetlerine daha duyarli hale getirebilir. Tip
VIII lezyonlar, tip V ve VI lezyonlardan daha kararlidirlar.
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