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ÖZE T 

Aklll koroner sendromlarm (AKS) fizyopatolojisinde pla
ğın hiiyiiklii,~ü ve darlık derecesinden ziyade plağm yapı
sı- hassas plak özelliği önemlidir. Plaktaki artmış infla
matuar aktivite plağı yırtılmaya dayanıksız- hassas hale 
getirmektedir. Hassas plak özellikleri: 1 -Büyiik bir lipid 
havuzu vardır ve lipid havuzu tüm plak hacminin en aşağı 
%50'sini kaplanıaktadır. 2-Kollagen içeriği azalmış ince 
fibröz bir kapsül vardır. 3-Plakta fazla miktarda mono
sitlnıakrofaj, lenfasit ve ması hücreleri vardır. 4-Az sayıda 
diiz kas lıücresi vardır . 5-Doku faktörü miktan fazladır. 
inflamafuar hücreler (makrofajlar) salgıladıklan metal
loproteinazlarla fibröz kapsüldeki kollagen nıatriks yıkı
nıuu arttmrlar. Makrofajlar ve lenfositler, düz kas lıiicre
leri için sitotoksik sitokinler salgılarlar, makrofajlar ayn
ca düz kas lıiicrelerin in azalnıasr kollagen sentezini 
azaltır. İnce fibröz kapsüllii ve biiyük yumuşak lipid ha
vuz/u bu plaklar fokal mekanik stresiere dayamksız olduk
larmdan kolayca yırtılırlar ve üzerlerinde gelişen tr9mbus 
ile kan. akımmda akut kısit/anma somıcu AKS'a neden 
olurlar. 

Aterosklerotik p laktaki inflamasyon nedeni nedir? i nfla
masyana yol açan stimulusu oluşturan nedir? Halen, bu
ııa neden olan esas mekanizma tam bilinmemektedir, an
cak okside-LDL, oksidatif stressler, diişiik dereceli kronik 
enfeksiyonlar, otoimmün reaksiyonlar plak aktivasyonun
da rol oynamaktadır. 

İnjlamasyonun, hassas plağm önemli bir özelliği olduğu 
anlaşı/dıktan sonra, inflamasyonwı sistemik göstergeleri 
üzerinde de yoğun çalışmalar baş/atılmıştır. Yüksek sensi
tif CRP gelecekteki akut koroner olaylan belirlemek yö
nünden önemli bulunmuştur. 
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1980'1i y ı ll arın ortal arında gündeme gelen AKS 
(Akut koroner sendrom) terimi kararsız angina pek
toris, Q-suz Ml, Q-lu MI ve ani ölümü kapsamakta
dır. AKS'da hassas-dayanıksız aterosklerotik plakta 
ani yırtılma ve üzerinde değişik derecelerde trombus 
oluşması ile kan akımında ani bir azalma söz konu
sudur. 

AMI ile sonuçlanan trombotik oklüzyonların önemli 
bir kısmı önceden mevcut olan sıkı darlık bölgelerin
de gelişmemektedir . Literatürün gözden geçiri lmesi 
göstermektedirk i AMI'a yol açan oklüzyon l arın 
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2/3'ü, önceden %50 altında darlık ol uşturan plak böl
gelerinde meydana gelmektedir(ı,2). Bu, AMI'ın ne

den daha önceden hiç ş i kayeti olmıyan kiş ilerde ilk 
olay olarak meydana geldiğin i açıklar. AMI'I arı n sa
dece %14'ü, %70 üzerinde darlık gösteren plak böl

gelerinde oluşmaktad ır. Bu nedenle anjiografideki 
darlık derecesi gelecekteki infarkt riskini ve infarkt 
bölgelerini belirliyememektedir. 

Ateroskleroz multifaktöryel bir hastalı ktır. Risk fak
törleri etkisi ile hasara uğramı ş endotelde LDL-ko
lesterole karş ı permeabilite artar, fazla miktarda 
LDL-kolestero l subendotelyal bölgede birikıneye 

başlar ve hasara uğramış endotel anti-oksidan özell i
ğini de kaybettiğinden, okside olur. Okside -LDL'nin 

burdan temizlenebilmesi için sitokinler aracı lığı ile 

endotele sinyaller gönderilir ve monositler için en
dbtelde bir takım adezyon ıno lekü ll eri ol uşu r. 

ICAM- 1, V CAM- I , monosit-kemoatraktan protein- I 
gibi. Bu şekilde monositler subendotelyal bölgeye 
çekilirler ve burada koloni-stimule eden faktör (M
CSF) ile aktive o lur ve fark lılaşlaınaya baş l arlar. 

Farklılaşmış bu aktif monositler: 

1- Serbest oksijen radikalleri salgılamaya başlarlar 

ve LDL'yi kimyasal olarak daha fazla modifiye eder

ler. 2-Skavenjer reseptör gel i şt irerek makrofaja 
dönüşürl er ve böylece kimyasal o larak iyice modi
fiye edilmiş olan LDL'i içlerine alarak köpük hücresi 

meydana getirirler. Skavenjer reseptör down-regü

lasyon göstermed i ğİnden fazla miktarda yağı iç ine 
alarak akümüle eder ve hatta parçalanarak ekstra
sel üler lipid birikimine neden olurlar. Bu arada 
endotelden, trombositlerden, monositlerden düz kas 
hücrelerine gönderi len sinyallerle bunlar da intiınaya 

geçip köpük hücresine dönüşürler. Böylece intimada 
bir lipid havuzu oluşmaya başl ar. Lenfasitlerinde 
intimaya gelmesi ile, bunlar da intimadaki inflam

matuar olaylar zincirine katı lır. Bu arada intimaya 
göç etmiş olan düz kas hücreleri sekretuar bi r 
fonksiyon da kazanarak kollagen ve elastin sentez 
edip, bu lipid havuzu çevreleyen fibröz bir kapsü l 
oluştururlar. Fibröz kapsül yapı ın ı dinamik bir olay-



dır. Düz kas hücreleri arnine asitlerden kollagen sen
tez ederken, lenfasitler sal gıladıkl arı IFN gama ile 
bu sentezi inhibe ederler, monosit/makrofajlar da 
salgıladıkları metalloproteinazlarla kollagen matriks 
y ıkımını arttırır l ar. Ayrıca, monosit/makrofaj lar ve 
lenfasitler salgıladıkları TNF-alfa, IL ve IFN-gama 
ile düz kas hücrelerinde nekroza ve monosit/makro

fajlar ayrıca düz kas hücrelerinde direkt olarak apop
teza neden olurlar (3-7). 

Aterosklerotik plaklar 

1- Kararlı plak (stabl): Küçük bir lipid havuzu o lan 
koliagenden zengin fibrot ik plaktır. Plağın %70'in
den fazlas ı fibröz dokudan ibarettir. Bu fibröz doku 
ani yırtılmaya karşı plağı korur. Değişmeden aylar, 

senelerce aynı kalan plak-kararlı plağı oluşturur. 

2- Hassas plak (dayanıksız plak, aktif plak): L ipid

den zengin büyük bir havuz ve bunu çevreliyen ince 
bir fibröz kapsül vardır. Bu, plağı dayanıksız kılar. 
Bunlar yırtılma ve AKS oluşturma potansiyeli olan 
plaklardır (8-10). 

3- Kararsız plak (unstable plak): Yırtılmış ve üzerin
de değişken derecelerde trombus oluşmuş ve AKS'a 
neden olmuş plaktır (kararsız AP, Q-suz/Q-lu MI, 
ani ölüm). 

KKH olan bir kişide gelecekte akut bir olay geçirme, 
AKS geçirme riski total plak sayısından ziyade mev
cut hassas plak sayısına bağlıdır. Hassas plak sayı sı

nın değişkenliği neden bazı kişilerin s ık aralıklarla 

arka arkaya AKS geçirirken bazılarının bir Ml'den 
geçirdikten sonra 15-20 sene hiç yeni bir o lay gös
termediklerini açıklar. 

Önemli o lan hassas plakların oluşumunun önlenme
si, bunların erken tanı s ı ve tedavisidir. Plakta yırtıl 

ma ve trombus oluşumuna yol açan hücresel meka
nizmalar ortaya konmuştur. 

Hassas plak özellikleri 

1. Bunlar damarda en fazla darlık oluşturan plaklar 
değildir ancak bunların büyük bir lipid havuzu 

vardır. Lipid havuzu tüm plak volumünün en aşa
ğı %50 'ini kaplamaktadı r. 

2. Plakta fazla miktarda monosit /makrofaj, T- len

fositle ri, ması hücrelerinden o luşan yüksek 
inflammatuar aktivite vardır. Plaklar, hücre adez-
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yon molekülleri, serbest radikaller, metalloprotei
nazlar, sitokinler, büyüme faktörleri bakım ından 

zengindirler ve s itokinler aracılığı ile hücreler 
arası yoğun bir etk ileşim (parakrin fonksiyon) 
vardır. 

3. Plakta az sayıda düz kas hücresi vardır 

4. Doku faktörü miktarı fazlad ır 

5. İnce bir fibröz kapsül vardır. 

6. Lipid havuzu kolesterol ester'den zengin olduğun

dan sıv ı kıvamındadır. 

Plağı hassas dayanıksız kılan bütün bu belirleyic iler, 
plaktaki inflammatuar aktivitenin, monosit/makrofaj 
aktivitesinin bir sonucudur. Bu nedenle, en yüksek 
riskli, yaşamı tehdid eden koroner lezyon en sıkı 

darlık yapan lezyon değil ancak en yüksek inflama

tuar aktivite gösteren lezyondur. Bu nedenle aterosk

lerotik lezyonun biyolojik durumu riski beli rle r. 
Hassas-aktif olmayan plaklar hastada stabl angina 
pektoris oluştursa bile AKS'a yol açmıyacaktır. 

Plak üzerinde etki yapan hemodinamik-mekanik 
güçlerde hassas plakların daha kolay yırtılmasına ne
den olurlar. Bilgisayar modellerinde, eğer hücred ışı 

lipid havuzu damar çevresinin %45' inden fazla ise, 
lipid havuzun tensil gücü olmadığından, bu stresi ta
şıyamadığından , stresin fibröz kapsülde yanlara, la
terale, omuz bölgelerine dağıldığı gösterilmiştir (i 1). 

Yüksek stres bölgeleri-omuz bölgeleri-nekropside 
saptanan yırtılmış bölgelere uymaktadır. Ayrıca bu 

bölgeler makrofaj lardan zengin bölgelerdir. Laplace 

yasasına göre T= P ~ R 
2 olduğundan Hafif-orta de

recede darlık gösteren plaklarda daha gen iş lumen 
çapı (R) nedeni ile daha fazla stress oluşmaktadır. 
Bunların fibröz kapsülü de ince olduğundan, aynı 

kan basıncında hassas plaklar daha kolay yırtılmak

tadır. Lipid havuzunun katılığı da önemlidir. Bu li
pid kompozisyonuna bağlıdır. Kolesterol ester şek
lindeki lip id toplanması plağı daha yumuşak yapar, 
kolesterol kristalleri ise daha sert (12). Hayvan çalış

malarına göre, lipid düşürücü tedavi sıvı şeklindeki 

kolesterol esterleri azaltmaktaböylece daha sert olan 
kolesterol kristallerde relatif bir artışa neden olmak
tadır. Neden bazı kişi lerde hassas plaklar çoğunluk

ta, bazılarında kararlı-fibrotik plaklar çoğunluktadır? 

Neden bazı hastalarda AKS'a yol açan plak değ iş ik

likleri oluşmaktadır? 



G. Akün: Hassas Arerosklerorik P/ak 

Plak aktİvasyon nedenleri (hassas plak 
tetikleyicileri) 

Stimulus? 

S tabi plak ....................... ...... Aktif hassas plak 
(inflammatuar aktivite az) (yoğun inflam matuar 

hücre say ıs ı ve aktivitesi) 

Bu mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 

+Toksik reaksiyon? 
Plazma LDL-kolesterol konsantrasyonu 

Oksidatif stres 

Bakteri-virus 
Homosiste in 

+Otoimmün reaksiyon? 

+İnfeksiyonlar? 

Lipid havuzunun büyüklüğü bir yerde plazma koles
terol düzeyi ile ilgilidir. Plaktaki monosit/makrofaj 
konsantrasyonu da intimadaki LDL miktarı ile ilgili

dir. Hayvan çalışmalarında plazma lipidlerin in düşü
rülmesinin plak morfolojisi üzerinde önemli etki 
yaptığı gösterilmiştir. Hem makrofajların sayısı azal
makta hem de bunların metalloproteinazlarda dahil 

olmak üzere aktİvasyon ürünleri azalmaktadı r. Böy
lece plak daha stabl olmaktadı r . Büyüklüğü azalma
sa bile plak daha dayanıklı hale gelmektedir. İnsan

larda da bütün statin çalışmalarında akut olaylarda 
azalma saptanmıştır ( 13- 16). 

Aterosklerozda plakta inflamatuar bir olay gelişmek

tedir ve bu inflamatuar aktivite sadece plak içinde sı

nırlı kalınamaktadır. Kararsız angina pekterisli has

talarda plazmada normalde görülmeyen, ileri derece
de sitotoksik, IFN-gama salgılayan CD 28 T-lenfosit 
hücre populasyonu saptanm ıştır (17), Bu hücreler 

normal kişilerde ve kararlı angİnalı hastalarda mev
cut değildir. Bu bakımdan vücudda sistemik infla
masyana neden olan, kronik persiste, düşük derece
de antijenik stiınulasyon oluşturan her bir faktör 
plaktaki inflamatuar aktiviteyi arttırarak plak hassa
s iyetini-dayanıksızlığını arttırabilir ( 18, 19). Bu şefil

de kronik sistemik enfeksiyonlara örnek olarak Kla
midia Pnömoni, CMY, H.Pylori, KOAH, periodon
ral hastalıkl ar sayılabilir. Bakteri veya viruslar, vas
küler endotel hücrelerinin lokal infeksiyonuna neden 

olarak, endotel hasarı, inflammasyon yapıyor da ola
bilir. 

Hassas plakta inflamasyonun rolü anlaşıldıktan son
ra, inflamasyonun sistemik göstergeleri üzerinde de 

yoğun çalışmalar başlatılmıştı r. İnflamasyonun se
rum göstergeleri içinde en iyi incelenmiş, tayin yön
temi standardize edilmiş, prospektif çalışınalarda ge

lecekteki risk ile ilişkisi tutarlı bir şekilde gösteril
miş ve ayrıca klasik ve önemli bir risk faktörü olan 
total kolesterol ve T. kolesterol/HDL oranına ilave 
bir risk belirlemes i oluşturan, ucuz ve kolaylıkla ta

yin edilen akut faz reaktanı yüksek sensitif CRP (hs 
CRP) dir (20-22) . CRP yüksekliği aterosklerotik pla

ğın (plakların) aktif olduğunu ve bu hastaların gele

cekteki koroner olaylar bakımından riskli olduğunu 
göstermektedir. Statinlerle ve aspirin ile CRP'nin 
azalması bu i laçların anti-lipemik ve anti-agregan et
kileri dışında aterosklerozda anti-inflamatuar etkile
rine de işaret etmektedir (23,24). 

KAYNAKLAR 

1. Faik E, S ha h PK, Fuster V: Coronary plaque disrupti
on. Circulation ı 995;92:657 

2. Ambrose JA, Tannenbaum MA, Alexopoulos D, et 
a l: Angiographic progression of coronary artery disease 
and the development of myocard ial infarcıion. J Am Coll 
Cardiol ı 988; 12:56 

3. Moreno, PR, Faik E, Palacios IF, et al: Macrophage 
infıltration in acute coronary syndromes. İmplications for 
plaque rupture. Circulation 1994;90:775 

4. Shah PK, Faik E, Badimon JJ, et al: Human monocy
te-derived macrophages induce collagen breakdown in 
fibrous caps of aıherosclerotic plaques. Potentiaı role of 
matrix- degrading metalloproteinases and implications for 
plaque rupture. Circulation 1995;92: 1565 

S. van der Wal AC, Becker AE, van der Loos, et al: Site 
of intimal rupturc or erosion of thrombosed coronary at
herosclerotic plaques is characterized by an inflammatory 
process irrespective of the dominant plaque morphology. 
Circulation 1994;89:36 

6. Ross R: Atherosclerosis-An inflammatory disease. N 
Engl J Med 1999;340: 115 

7. Weissberg PL: Atherogenesis: current understanding of 
the causes of atlıeroma. Heart 2000;83:247 

8. Fuster V, Fayad ZA, Badimon JJ: Acute coronary 
syndromes: biology. Lancet 1999;353 (Supp Il):5 

9. Davies MJ: The pathophysiology of acute coronary 
syndromes. Heart 2000;83:361 

10. Davies MJ: Stability and instability-2 faces of coro
nary atheroscleros is. The Paul-Dudley- White Leeturc 
1995. Circulation 1996;94:20 13 

ll. Cheng GC, Loree HM, Kaınm RD, et al: Distributi
on of circumferential sıress in ruptured and stable athe
rosclerotic lesions. Circulation ı 993;87: 1179 



12. Lundberg B: Chemical composition and physical sta
te of lipid deposites in atherosclerosis. Atherosclerosis 
1985;56:93 

13. Scandinavian Simvastatin Survival Study Group: 
Randomised trial of cholest:erol lowering in 4444 patients 
with coronary heart disease: The Scandinavian Simvasta
tİn Survival Study (4S). Lancet ı 994;344: 1383 

14. The Cholesterol and Recurrent Events (CA RE) 
Trial Investigators: The effect of pravastatin on coronary 
events after myocardial infaret ion in patients wi th average 
cholesterol levels. N Engl J Med ı996;335: 1001 

15. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, et al: Prevention of 
coronary heart di sease with pravastatin in men with 
hyperchoıesterolemia. N En gl J Med 1995;333: 130 ı 

16. Brown BG, Zhao XO, Sacco DE, et al: Lipid lowe
ring and plaque regression. New insights into prevention 
of plaque disruption and elinical events in coronary disea
se. Circulation 1993; 87: 178 1 

17. Liuzzo G, Kopecky SL, Frye RL, et a l: Perturbation 
of the T-cell repertoire in patients with unstabıe angina. 
Circulation 1999; 100:2 135 

372 

18. Danesh J, Whincup P, Walker M, et al: Low grade 
inflamnıation and coronary hearı disease: prospective 
study and updated meta-analysis. BMJ 2000;321: 199 

19. Danesh J, Collins R, Peto R: Chronic infections and 
coronary heart di sease: Is there a link? Lancet 1997; 
350:430 

20. Li b by P, Ridker PM: Novel i nflanınıatoı:y markers of 
coronary risk, theory and practice. Circulation 
1999;100:1 148 

21. Ferreiros ER, Pizarro R, Garcia PF, et al: Indepen
dent prognostic value of elevated C-reactive protein in 
unstable angi na. Circulation 1999; 100: 1958 

22. Haverkate F, Thompson SG, Pyke DMS, et al: Pro
duction of C-reactive protein and risk of coronary evcnts 
in stable and unstable angina. Laneel ı 997;349:462 

23. lkonomidis I, Andreotti F, Economou E, et al: Inc
reased proinflanınıatory cytokines in patients with chronic 
stable angina and their reduction by aspirin. Circulation 
1999; ı 00:793 

24. Ridker PM, Rifai N, Pfeffer MA, et al: Long ıcrnı 
effects of pravastatin on plasına concentrations of C-reac
tivc prote in. Circulation ı 999; 100:230 




