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Ll Koroner arter hastaligi patofizyoloijisi
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Kalp de tipki diger organlarda oldugu gibi hiicrelerden olusur ve
oksijenlenmesi yani beslenmesi gerekir. Her ne kadar kalbin dort
odacikl kanla dolu olsa da kalp, kendi icindeki kanla degil aort
damarindan ayrilan sag ve sol kalp atardamarlarindan beslenir.
Kalbi besleyen bu damarlara koroner arterler denir. Baslangicta

iki ana dal halinde olan bu arterler daha sonra kollara ve dallara
ayrilarak tim kalbi besler.
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Koroner arter hastaligi sebepleri:

* Ateroskleroz

* Spazm

* Muskduler bridge

* Koroner c¢ikis anomalisi

 Emboli

e Diseksiyon

* Asiri miyokard oksijen ihtiyaci

* Koroner perflizyonu azaltan sepepler
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Koroner ateroskleroz en yaygin gorilen kardiyovaskiler sistem
hastaligidur.

Koroner ateroskleroz, cogunlukla damarlarin kendi tabakalarinda
kalinlasma ve buna bagli olarak myokard tabakasinin
beslenememesi ile seyreden tablodur.

Arter duvarinda kalinlasma ve limende daralma gorulmesine
arteriyoskleroz denir.Bunun nedeni damarlardaki elastikiyetin
kaybolmasidir.
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Aterosklerozun Patofizyolojisi

Ateroskleroz, atar damar duvarlarinin kalinlasmasi ve sertlesmesi
ile karakterize, kalp krizleri ve inmelerin en 6nemli sebebidir.

Aterosklerotik lezyon kronik inflamatuvar bir strectir. Bu sirece
damar endoteli, monositler/makrofajlar, diiz kas hiicreleri,
bazi bliyime faktorleri ve sitokinler katilir.
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Epidemiyoloji calismalari, pek cok genetik ve cevresel faktor
arasinda artmis serum kolesterol dizeylerinin, diger bilinen
risk faktorlerinin yoklugunda bile ateroskleroz gelisimine tek

basina yeterli oldugunu géstermektedir.
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Normal Arter Duvari

Normal arter duvari intima, medya ve adventisya tabakalarindan
olusur. Intima tabakasi, limene bakan yiizde tek sira dizilmis
endotel hiicreleri, bunlari destekleyen subendotelyal matriks
ve bazal membran intimasindan olusur.
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Medya tabakasi, arter duvarinin orta ve en kalin tabakasidir.
Kollajen elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan matriks
icinde yogun olarak dizilmis diiz kas huicrelerinden olusur.
Damar duvarinda bulunan duz kas hucrelerinin tamamina
vakini bu tabakada yer almaktadir. Damar duz kas hicreleri
fibroblast benzeri hiicrelere donlisebilme yetenegine sahiptir.
Damar tonusunu salgilanan bir kisim mediatorlerle medya

tabakasi saglar.
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Adventisya tabakasi, en dis tabakadir. Gevsek bag dokusu
yvapisindaki bu tabaka kollajen liflerden

vasovazorumlardan(damari besleyen damar) ve sinir

uclarindan olusur. Intima ve medya tabakasina gére seyrek
hlcre dagilimina sahiptir.
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Endotel Yapisi

Endotel damar sistemi icinde yer alan ve bircok fizyolojik ve
patolojik olaylarda ¢ok 6nemli diizenleyici rolii olan, kan ve
damar duvari (duz kaslar) arasina sinirlandirilmis, mezoderm
kaynakli tek kath yassi epitelyum doku olup viicudumuzun en
buyuk organidir.
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Yizeyindeki glikoproteinler ile glikozaminoglikanlarin negatif yuk
kazandirdigi endotel hiicreler, hiicresel ve hormonal
molekillerle etkilesim icinde olduklarindan ¢ok sayida
reseptor tasimaktadirlar.
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Trombosit agregasyon inhibisyonu, koagulasyon
aktivasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlari ile
pthtilasmayi onleyici bir yuizey olusturmak, ayrica doku ve
dolasim arasinda madde alisverisi, vaskliler tonusun
dlizenlenmesi, lokosit ve trombosit adhezyonunun
regulasyonu gibi gorevleri vardir.
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Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, nitrik oksit(NO) Gretiminde bozulma
ve/veya endotel-kaynakli, endotelin-1 (ET-1), angiotensin ve
oksidanlar gibi gevseme ve kasilma faktorlerindeki dengesizligi
ifade eder. NO amino asit argininin NO sentetaz enzimi ile NO
ve L-sitruline donustlrilmesi ile elde edilir. Endotel-kaynakl
gevsetici faktorler arasinda ve vaskiuler tonusun ve
vazodilatasyonun ayarlanmasinda onemli rol oynar.
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NO vazodilator etkinin yani sira, vaskiiler hasar, inflamasyon ve
trombozise karsi koruyucudur. NO l6kositlerin endotele
adezyonunu inhibe eder, vaskiiler duiz kas hilicrelerinin
nonproliferatif konumda kalmasini saglar ve trombosit
agregasyonunu sinirlar.
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Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve sigara gibi
geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleri endotelin koruyucu
fonksiyonunun bozulmasina neden olur .

Hiperkolesterolemi normal kosullarda I6kositlerin siki
adezyonuna direncli olan endotel tabakasina kandaki
|I6kositlerin baglamasina neden olur.
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Okside diuisiik dansiteli lipoprotein (oxLDL) endotel
aktivasyonuna ve NO’nun htcre ici konsantrasyonunu azaltarak
biyolojik karakterinin degismesine neden olur. Bu endotelyal
degisiklikler damar duvarinda inflamasyona yol acarak
aterosklerotik lezyonlarin baslama ve ilerlemesinde bir ilk
basmak olusturur.
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Aterosklerozun Histopatolojisi

Uzun yillar boyunca patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik
incelemeler isiginda Ug tip aterosklerotik plak tarif edilmistir.
Bunlar yagh cizgilenmeler, fibroz plaklar ve komplike
plaklardir. Yagli cizgilenmeler cok sayida lipid damlaciklari ile
dolu makrofajlarin intimada birikmesiyle olusurlar (kopuk

hicreleri).
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Lipid damlaciklari spesifik bir temizleyici reseptor ailesi tarafindan
alinan okside olmus veya toplanmis LDL'den kaynaklanan
kolesterol esterlerinden olusur. Yagl cizgilenmeler kan akimini
etkilemezler.

Fibroz plaklarda lipidler hem makrofaj koplik hiicrelerinde hem
de ekstraseluiler matriks icerisinde bulunurlar.

Intima ,diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin
birikmesine bagli olarak kalinlasmistir.
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Lipidler ve makrofajlar T lenfosit, bazen B lenfosit ve mast
hicreleriyle beraber ¢ekirdek kisminda bulunurken diiz kas
hiucreleri ve matriks subendotelyal bolgede bulunarak diger
hicreleri saran fibroz bir sapka olustururlar.

Ince fibroz sapkasi, lipid ve enflamatuar hiicrelerden zengin
cekirdegi olan plaklarin yirtilma riski yliksektir.
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Komplike lezyonlar lipid, enflamatuar hicreler ve fibréz dokuya
ek olarak hematom, kanama veya trombotik depozitler de
iceren plaklardir.

Koroner ateroskleroza bagl morbidite ve mortalite esas olarak
bu lezyonlara baglidir.
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Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlari Komitesi lezyonun
ilerleme surecini 8 degisik safhaya ayiran yeni bir siniflandirma

ortaya koymustur:

Tip 1 lezyon en erken lezyondur ve mindr lipid birikimleri ve seyrek
makrofaj kopuik hicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen
sonra bebeklerin %45’inde Tip 1 lezyon vardir. Bu lezyon
cocuklugun ilk yillarinda azalir ama 10 yas civarinda tekrar

artmaya baslar.
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Tip 2 lezyonlarda makrofaj kopuk hiicreleri daha fazla sayidadir
ve klasik olarak yagh ¢izgilenmeler seklinde organize olmustur.

Tip 2 lezyonlarda az miktarda T-lenfosit hiicreleri mast hucreleri
ve lipitle dolu diiz kas hiicreleri de vardir.

GELISTIvA
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Tip 3 lezyon klasik patoloji tarafindan aterosklerotik plak veya
aterom olarak tanimlayan ilk safhayi yansitir. Tip 2 lezyona
gore en 6nemli ayirt edici 6zelligi kuicuik ekstraseliiler lipid
depozitlerinin varhgidir.

Tip 3 lezyonun varliginin gelecekteki klinik hastaligin gostergesi
olduguna inaniimaktadir.
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Tip 4 lezyonlar ekstraseluler lipid miktari artmis ve hlicreden
yoksun bir kolesterol havuzu olusmustur. Lezyon genellikle
varim ay seklindedir ve damar duvarinin kalinhgini arttirir. Bu
safhada orijinal [limen hacmini korumak icin arterde yeniden
yapilanma olusur.

SI
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Damarin dis konturu oval seklini alir ve bu nedenle anjiografik
goruntlilenmeleri ¢cok zordur. Yeni yapilmis anjiogramda
normal gérinen bir koroner arterin bir bolimuinde tikaniklik
veya 6nemli derecede stenoz gelistigi zaman yirtilmis Tip 4
lezyonlarda trombis olusumu en muhtemel aciklamadir.
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Tip 5 lezyonlar lipid cekirdegi kaplayan fibroz dokuda artis ile
karakterizedir. Kollajen cogu zaman bu lezyonun onde gelen
Ozelligi olup plak hacminin ¢ogundan sorumludur. Kapillerin
plak icerisine ilerlemesi de Tip 5 lezyonda gorulen bir 6zelliktir.
Tip 5 lezyonlar cogunlukla buyliktur ve bu nedenle arterde
remodeling ile yeni bir olusum gerceklesmez. Sonucta limen
daralir. Dlz konturlu olan bu daralma genellikle anjiografi ile
saptanabilir.
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Tip 5 lezyonlar Tip 4 lezyonlara gére daha fazla fibroz doku
icermelerine ragmen yirtilmalarin cogu bu lezyonda goérulir.
Bunun nedeni olarak tipik olarak plakla normal intima
arasindaki sinir boélgesinde ince bir fibroz doku tabakasinin
bulunmasi ve lezyonun lumeni daraltip laminar kan akimlarina
daha fazla maruz kalmasi disunidlmektedir.
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Tip 6 lezyonlar trombotik depozitler ve kanama iceren
plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin temel nedeni plak
yirtilmasidir. Ayrica subendotelyal dokuda fissiirler, erozyonlar
ve ulserasyonlar da sik olarak gozlenir.

Akut miyokardial enfarktis ve kararsiz anjina pektoris gibi klinik
olaylar ¢cogunlukla Tip 6 lezyona baghdir.
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Yirtilmis bir plagin tzerinde olusan trombuisun ¢ogu fibrinolitik
sistem tarafindan elimine edilir. Ancak materyalin bir kismi
plagin icine girebilir. Bu slire¢ anjiografi ile birlikte gorilebilen
hizli plak ilerleyisi vakalarinin cogundan sorumludur. Trombotik
materyal yavas yavas diiz kas hucreleri tarafindan kolonize
olur ve bu hiicreler trombotik materyali fibroz doku haline
donusturlrler. Bu iyilesme strecinin sonucu olarak lezyon Tip 5
morfolojisine geri doner.
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Tip 7 ve Tip 8 lezyonlar lipid icermeyen veya az miktarda lipid
iceren, on planda kalsiyum depositleri (Tip 7 lezyon) ve
kollejenden (Tip 8 lezyon) olusan ilerlemis lezyonlardir. Plak
kalsifikasyonunun klinik 6nemi belirgin degildir fakat lezyonlari
daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine daha duyarli hale

getirdikleri distnulmektedir.

S

- ._.,»'4' o o
il ::)j —— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim




Tip 8 lezyonlar Tip 5 ve Tip 6 lezyonlara gére daha stabildir.

Tip 5 ve 6 lezyonlar Tip 8 lezyona donustirulebilirse klinik
acidan fayda saglanabilir.
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Aterosklerotik Risk Faktorleri

MAJOR RiSK FAKTORLERI

|.Degistirilebilir Risk Faktorleri

1. Dislipidemi : Hiperkolesterolemi - HDL kolesterol dustklugu
2. Hipertansiyon

3. Sigara

4. Diabetes Mellitus

ll.Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1. Yas

2. Cinsiyet

3. Kalitim

SIN
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MINOR RiSK FAKTORLERI
1. Hipertrigliseridemi

2. Fiziksel aktivite azlig

3. Obezite

4. Stresli kisilik yapisi
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YENI RiSK FAKTORLERI

1. Koagulasyon egilimini arttiran faktorler
e Fibrinojen

e Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

e Hiperhomosisteinemi

e Lipoprotein (a) yuksekligi

e F-VII, F-VIII, V-WF yuksekligi
2. Enflamasyon gostergeleri
(fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a gibi)

GELTSIIV
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Iskemi,stabil angina pektoris,akut koroner
sendromlar

Iskemi, enerji sunumu ve talebi arasindaki dengesizliktir. iskemi
periyodunun meydana getirdigi hasar ve hasarin ilerleme hizi
oldukca heterojen ve degiskendir. Miyokardda ayni anda geri
donuslii veya geri donlissuz hasarlanmis alanlar bir arada

bulunabilir.
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Kalp kasina oksijen sunumunda etkili olan faktorler:
1. Koroner kan akimi

2. Kalp atim hizi (KAH)

3. Arteryel O2 icerigi (CaO2)’dir.

UNIVERSIHES]
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Kalp kasinin oksijen talebinde etkili olan faktorler:
1. Miyokardin duvar gerilimi

2. Kasilabilirlik (kontraktilite)

3. Kalp atim hizi (KAH)'dir.
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Kalbin perflizyonu sol ventrikiilden firlatilan kanin aort yoluyla
sag ve sol koroner arterlere dagilmasiyla gerceklesir.

Miyokard kan akimi ve oksijen sunumunun miktari ve dagilimi,
kalbin oksijen ihtiyacina gore devamli dizenlenir.
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Koroner kan akimi, koroner perfiizyon basinci, miyokard
katmanlarin gerginligi ve koroner vaskiler direncle belirlenir.

Uygun koroner endovaskuler diren¢c endotel ve altindaki duz
kas hucrelerinin dizglin fonksiyon gostermesine baghdir.
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Subepikardiyal tabakanin kan akimi sistol ve diastol sirasinda
devamli olmasina ragmen subendokardiyal tabakanin kan
akimi neredeyse sadece diastolde olur.

Cunkd intramiyokardiyal gerilim, sistol sirasinda miyokardin
icine dik olarak dallanan damarlari kapatir.
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S

SINEST

Hem bu nedenle hem de nispeten daha fazla oksijen tuketimi
nedeniyle sol ventrikulun subendokardiyal tabakasi iskemiye
cok duyarlidur.

Sok, ventrikiiler hipertrofi, koroner arter hastaligi, kalp
cerrahisi gibi durumlarda subendokardiyal tabakanin bu
hassasiyeti goz onune alinmalidir.
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Angina pektoris" terimi miyokard iskemisine bagh semptomlari
tanimlamak icin kullanilmaktadir.

Anginanin sikligi, siddeti ve suresinde onemli degisiklikler
olmaksizin haftalarca ayni karakterde ortaya cikmasi
durumunda bu tablo "stabil angina = kararli angina" olarak
adlandirilir.

Ozellikle miyokard oksijen tiiketiminin arttigi durumlarda ortaya
cikar. Cevresel ve emosyonel faktorlere bagl olarak stabil
anginada da bazen semptom karakterinde degisiklik olabilir.
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Miyokard iskemisi ataklari bazan agrisiz olabilir. Bu durum "sessiz
iskemi " olarak adlandirilir. Bazi kisilerde iskemi ataklari her
zaman sessiz olabilirken, ayni kiside anginali ve sessiz iskemi

ataklari birlikte de bulunabilir.
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Angina pektoris miyokard perfiizyonu ve miyokardin oksijen
gereksinimi arasinda dengesizlik oldugunda ortaya cikar. Buna
cogu kez koroner arterlerin ateromatoz daralmalari neden olur.
Koroner kan akiminin miyokardin egzersiz veya stresle artan
oksijen gereksinimini karsilayamamasi icin koroner arterlerdeki
daralmanin en az %50-70 olmasi gerektigi kabll edilmektedir.
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Bununla beraber darligin klinik 6nemi limen capi yaninda darhk
sayisi ve uzunlugu ile de ilgilidir.

Ayrica 6zellikle egzantrik darliklarda lumen ¢api sabit olmayip,
koroner tonusundaki degisikliklerden etkilenebilir.
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Akut Koroner Sendromlar:

Transmural miyokard infarktusi(Ml)
(ST elevasyonlu MlI) (Q dalgali Ml)

NSTE Miyokard infartiisii(MI)

(ST elevasyonsuz MI)  (non transmural Ml)
(subendokardiyal Ml)
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Iskemi hangi siddette olursa olsun miyositlerde geri déniisiimsiiz
hasar yapacak kadar sirerse, miyokard infarktiisu gelisir.
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Transmural infarktuste

ST segment elevasyonu,

T dalga negatifligi ve

Q dalgalari hasarli bolge tsttinde belirlenir iken,
Non transmural infarktiiste

ST segment depresyonu ve

T dalga negatifligi olusur.
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Ani koroner arter okliizyonu, AMI’'nin cogunda ana sebeptir.

MI'nun klinik olarak belirlenebilmesi icin iskeminin uzun
siireli(>30 dk) olmasi gerekir.

Ani total oklizyon transmural infarktiis yapabilir (infarkt
ventrikulin butiin tabakalariniicine alabilir)

Arteryel okllizyon subtotal ise veya rekanalizasyon erken gelisir
ise veya lyi kollateral kan akimi var ise, hasar
subendokardiyumda sinirli kalabilir. (subendokardiyal Ml).
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Infarktiisiin Evreleri

Iskemik olay: Koroner okliizyon basladiktan sonraki 0-4 saatlik
donemdir. Koroner kan akimi kesildikten birka¢ vuru sonra
iskemik myokardin kasilmasi durur, kisa bir stire sonra ise
iskemik bolge elektriksel olarak sessizlesir (ST degisiklikleri),
yaklasik 30 dakika sonra subendokardiyal bolgedeki
miyositlerde geri donustimsiiz morfolojik degisiklikler baslar.
Reperfuzyon bu donemden 6nce gerceklesirse infarktus
olusmaz, ilk 4 saat icerisinde gerceklesirse miyokardin
epikardiyal ve lateral kisimlarinda nekroz 6nlenir.
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Koagulasyon nekrozu:

Koroner oklizyondan 4-48 saat sonra gerceklesir. Koagulasyon
nekrozu olusmus ve akut inflamasyon baslamistir. Ne bu, ne
de bundan sonraki evreler reperflizyon saglansa da
onlenemezler.
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lyilesme evresi:

Bu evre 72. saatten sonra baslar. Erken doneminde, ripture son
derece aciktir. Ruptur, infarkte miyokardin icinden kenarina dogru
yvayilir (Mitral yetmezligi, VSD, perikard tamponadi,
pseudoanevrizma).

Nedbelesme evresi: iskeminin olusmasindan yaklasik bir hafta sonra
baslar, genellikle infarktlsin ikinci haftasinda tamamlanmis olur. Bu
donemde ventrikller anevrizmanin genislemesi yavastir. Ruptlr son
derece enderdir.
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