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ÖNSÖZ

İki seneden sonra pandeminin kararttığı dünyada, coronavirüsün çok önemli bir komplikasyonu 
olan pıhtıyı irdelediğimiz “PIHTI’’ kitabını sizlerle buluşturmaktan mutluluk duyuyoruz. 

Bizim önceliğimiz ülkemizdeki damar tıbbı çalışmalarına bir kaynak oluşturmak, 35 yıl aradan 
sonra “Damar” kitabıyla başladığımız külliyatı derinleştirmek ve  araştırmacılara başlangıç için tu-
tunabilecekleri bir ipucu sağlayabilme gayretiydi. Bu nedenle, deneysel araştırmalarla ilgili genel 
bilgilendirme konularının yanı sıra pıhtı özelinde çok derin analizler sağlayabilecek başlıklara bu 
kitapta yer ayırdık.

“Kitabın hazırlığında değişik yayınlar kadar, benzer odak noktası olan kitapları da inceledik. Özel-
likle şu 3 kitap bizim özellikle faydalandığımız eserler arasında idi 

1) 	Cardiovascular Thrombus: From Pathology and Clinical Presentations to Imaging, Pharmaco-
therapy and Interventions-2018 (Ed. On Topaz) – Academic Press

2) 	Consultative Hemostasis and Thrombosis-2019 (Ed. Kitchens, Craig S.) - Elsevier
3)  Thrombosis and Embolism-2017 (Ed. Islam S) - Springer    

Bunların ilki daha çok kardiyak pıhtıya odaklanmışken ikincisi bir hematoloji kitabıydı. Sonun-
cusu ise bizim odaklandığımız konulara benzer bir çerçevede hazırlanmıştı.

Günceli yakalayabilme gayretiyle coronavirus ve aşıyla ilgili pıhtı tartışmaları kitabımızda yer 
buldu. Kitabın çerçevesi çizilirken kardiyak pıhtı durumları, konuların yeterince ayrıntılı incelene-
bilmesi için dışarıda bırakılmıştır.. Pulmoner emboli ve uzun dönem komplikasyonu olan kronik 
tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavisi ve bu alanda klinik araştırmaların analiz edildiği 
başlıklar konu hakkında ülkemizde olduğu kadar uluslararası alanda yayınlanmış önemli bir kay-
nak olmaya aday konulardır. Arteriyel pıhtı konuları değişik anatomik sahalarda incelenmiş ve 
akut iskemik inme ile ilgili kardiyovasküler cerrahların eğitimine katkısı olacağını düşündüğümüz 
önemli başlıkları içerecek şekilde düzenlenmiştir. Nadr durumlarda Pıhtılaşma konularına orjinal 
bir katkı, pıhtının adli tıp açısından değerlendirildiği başlık olup kitabın pıhtılaşma sorunlarına 
getirdiği bütüncül bakış açısını tamamladığını düşünüyoruz.” Bu kitabın hazırlanmasında yoğun 
iş temposuna rağmen emeklerini esirgemeyen çok kıymetli yazarları ve başta sevgili dostum kar-
deşim Adil Polat olmak üzere tüm yardımcı editörlere şükranlarımızı sunuyorum. Bizler çok keyif 
alarak yazdık, umarız sizler de aynı keyifle okursunuz.

  Prof. Dr. H.Tankut Akay
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KARDİYOVASKÜLER PIHTI 
HİSTOPATOLOJİSİ

Konu

1

3

bulunduğu tabakalarda intimal kalınlaşmadır. 
Damar içine, endotel hücrelerinden salınan 
vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM-1) 
ve endotelyal-lökosit adezyon molekülü (E-se-
lektin) ile nüfuz eden monosit hücreleri düz 
kas hücreleri ve proteoglikan zengin intimal 
içinde köpük hücreleri veya lipit yüklü makro-
faj hücrelerini oluşturur. Bu lezyonlar mikros-
kobik olarak yağlı çizgilenmeyi oluşturur [2]. 
LDL parçacıklarının endotel altında uzun süre 
kalması oksidasyona ve diğer kimyasal değiş-
kelere sebep olur. Okside olmuş LDL endotel-
yal hücrelerden makrofaj-kemotaktik protein 1 

Arteriyel Pıhtı Histopatolojisi

Aterosklerotik Plak
Ateroskleroz, modifiye düşük yoğunluklu li-
poproteinlerin (LDL) arteriyel duvara alınarak 
aterosklerotik lezyonlara sebep olduğu düşü-
nülen kompleks ve multifaktöryel bir hastalıktır 
[1]. Lezyonların ilerleyen zamanlarda genişle-
mesi ve plak erozyonu veya rüptürüyle pıhtı 
oluşması kardiyovasküler sistem hastalıkları-
na sebep olmaktadır. Damar üzerinde ilk gö-
rülen mikroskobik değişiklikler intima içerisin-
de düz kas hücreleri ve hücre dışı matriksin 

Zafer İşcan, Boğaçhan Akkaya

Ateroskleroz, modifiye düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) arteriyel duvara alınarak daralmaya 
sebep olduğu düşünülen kompleks ve multifaktöryel bir hastalıktır. Lezyonların ilerleyen zamanlarda 
genişlemesi ve plak erozyonu veya rüptürüyle pıhtı oluşması kardiyovasküler sistem hastalıklarına se-
bep olmaktadır. Venöz staz ile damarlarda akımın azalmasıyla protrombotik maddelerin birikmesine 
sebep olarak venöz pıhtılara sebep olmaktadır.

ÖZET
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makrofaj hücrelerinin duyarlılığının artmasına 
nekrotik çekirdeğin büyümesine enflamatu-
var yanıtı uyararak arttırdığını plak içi mikro 
damarlarda düz kas hücresi eksikliğine bağlı 
endotel hücrelerinin ayrılması plak için kana-
maya sebep olduğu düşünülmektedir [10]. Bu 
durumda plak içi eritrosit kaynaklı kolesterol 
miktarı artar. Rother ve arkadaşlarının yaptı-
ğı çalışmada plak içi hemoglobin ve makrofaj 
infiltrasyonunu nitrik oksidi (NO) etkisizleştirdi-
ğini ve böylece düz kas hücrelerinin gevşeme-
sini engellediğini ve endotelyal adezyon mo-
leküllerinin salınımını azalttığını bildirmektedir 
[11]. Hemoglobin toksisitesini engellemek için 
serbest hemoglobinin bağlayan haptoglobin 
koruma görevi yapmaktadır. Hemoglobin-hap-
toglobin kompleksi M2 fenotip makrofaj hüc-
relerinin (scavenger) CD163 reseptörüne yük-
sek afiniteyle bağlanmaktadır [12].

Kalsifikasyon
Makrofaj hücreleri enflamasyonda önemli bir 
yer tutar. M1 makrofajlar enflamatuvar yanıt 
oluşturan TNF-α, IL-6 gibi sitokinler salgılar-
ken IL-4 ve IL-13 gibi sitokinler M1 makrofaj 
hücrelerini polarize ederek M2 fenotiplerine 
dönüştürür. M2 makrofaj hücreleri IL-10 eks-
presyonuyla plak regresyonunda, osteogenez-
de ve plak stabilizasyonunda önemli yer tutar 
[13]. Makrofaj hücrelerinde artan endoplazmik 
retikulum stresi PERK-eIFα-ATF4 sinyal yo-
lunu üzerinden osteogenezi arttırır. Aynı yol 
aynı zamanda düz kas hücrelerinde osteob-
lastik değişime sebep olan TNF-α salınımına 
katkıda bulunur [14]. Makrofaj kaynaklı IL-1β, 
IL-6, TNF-α ve onkostatin (OSM) osteogenetik 
değişime ve düz kas hücrelerinin mineralizas-
yonuna sebep olduğu gösterilmiştir [15,16]. 

Nekroz
Plak içinde efferositoz yeterli olmadığında 
ölü hücreler ikincil nekroza sebep olmakta 
ve yoğun bir enflamatuvar cevaba neden ol-

(MCP-1) salınımına ve makrofaj hücrelerinde 
“scavenger” (çöpçü) reseptörlerinin [SR A, B1, 
CD36, CD68] alınımını artırarak fosfolipit ve 
lipoprotein birikimini kolaylaştırır. Lezyonların 
ilerlemesi erken dönemde patolojik intimal ka-
lınlaşma olarak kendini gösterir. Lipit havuzu 
içerisinde apopitoza uğrayan düz kas hücre-
leri (nekrotik çekirdek) yağ havuzu çevresinde 
düz kas hücreleriyle çevrili kalın bir membran 
oluşturarak (fibröz kapsül) fibroaterom görü-
nümü oluşur [3]. Nekrotik çekirdekte makrofaj 
hücrelerinin ölümü ve apopitoza uğrayan düz 
kas hücrelerinin yetersiz efferositozu (apop-
tozu takiben, ölen hücrelerin bir makrofajlar 
tarafından çevre dokulara alınması işlemi) 
CD40-CD40L aktif tutarak TNF-α ve mat-
ris metalloproteinaz (MMP) salınımını artırır. 
MMP aktifleşince fibriller kolajen kitlesini azal-
tarak fibröz kapsülü incelmesine sebep olur 
[4]. 

Plak Rüptürü
İnce fibröz kapsüle sahip fibroateromlar rüp-
türe yatkın olarak değerlendirilir. Burke ve ar-
kadaşları yapmış olduğu çalışmalarda fibröz 
kapsül çapının 65 µm altında olan plakların 
rüptür yatkınlığının arttığını göstermişlerdir [5]. 
İnce kapsüllü fibroateromların rüptüre plaklar-
dan farklı olarak daha küçük nekrotik çekir-
dek, daha az kalsifikasyon ve fibröz kapsülde 
daha az makrofaja sahip olmasıdır [6]. Fibröz 
kapsül içindeki makrofajlardan salınan MMP 
enzimleri kapsülü inceltip zayıflatırken, kay-
ma geriminin artması ve mikrokalsifikasyonlar 
fibröz kapsülün ayrılmasını kolaylaştırır [7]. 
Makrofaj hücreleri tarafından okside LDL ser-
best kolesterol ve serbest yağ asitlerine hid-
rolize edilir. Bu serbest kolesterol makrofajlar 
tarafından SR-B1 reseptörler tarafından hücre 
dışına çıkartılır ve nekrotik çekirdeğin büyü-
mesine sebep olur [8]. Plak içerisinde serbest 
kolesterolün artması plağın rüptüre yatkın ol-
masını arttırmaktadır [9]. Plak içerisinde bulu-
nan glikoforin A ve demir miktarında artışların 
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Pıhtının Zamanla Evrilmesi
Eğer hasta başlangıçtaki pıhtılaşma olayların-
dan kurtulursa takip eden günler ve haftalar 
arasında pıhtı bazı aşamalarda evrilir. Bu sü-
reci dört aşamada sınıflayabiliriz. Yayılma ev-
resinde pıhtıya trombosit ve fibrin yapıları ek-
lenerek genişler. Embolizasyon aşamasında 
pıhtının bir kısmı veya tamamı başka vasküler 
yapılara taşınabilir ve burada tıkanıklığa se-
bep olabilir. Çözülme sürecinde fibrinolitik fak-
törler yeni pıhtı üzerinde hızlı küçülme ve tam 
eritme sağlayabilir. Olgun pıhtıda yoğun fibrin 
polimerizasyonu, pıhtının plazmin ile uyarılmış 
proteolizine karşı dayanıklıdır ve lizis etkin de-
ğildir. Organizasyon ve yeniden kanalizasyon 
evresinde olgun pıhtı endotel hücreleri, düz 
kas hücreleri ve fibroblast hücrelerinin etkisiy-
le organize olmaya başlar. Zamanla kapiller 
kanallar oluşur ve orijinal lümenin devamlılığı 
sağlanabilir. İleri kanalizasyon, damarlanmış 
dokuyu damar duvarına birleştirerek remode-
ling oluşturabilir. Bazen pıhtı organize olmak 
yerine sıkışmış lökositlerden salınan lizozom 
enzimleriyle enzimatik sindirime uğrayabilir. 
Eğer pıhtı üzerinde bakteri üremesi olursa bu-
rada mikotik anevrizma gelişebilir. 

Venöz Pıhtı Histopatolojisi

Staz
Damarlarda düşük akım olması protrombotik 
maddelerin (özellikle trombin) büyük miktarda 
birikmesine sebep olmaktadır. Trombin nor-
malde akciğer kapillerlerinde trombomodülin 
ve heparan sülfat proteoglikanlarıyla sarılır. 
Trombomodülin-trombin kompleksine protein 
C bağlanarak aktifleşir. Aktive protein C faktör 
V ve faktör VIII’i inaktive eder [26]. Bu inakti-
vasyon, kofaktör olan protein S ile artar. Hepa-
ran sülfatlar antitrombinin trombin ile bağlan-
masını arttırarak trombini inaktive eder [27]. 

Staz aynı zamanda kalıntı eritrositlerde 
desatüre hemoglobine sebep olarak hipoksi-

maktadır [17]. Kalsiyum-kalmodulin-bağlı-pro-
tein-kinaz-II (CaMKII) aktivasyonu kalsiyum/
kalmodulin tarafından aktive edilir ve otofos-
forilasyonu ile aktivasyonunu korur. Endoplaz-
mik retikulum stresine bağlı aktifleşen CaMKII 
ise makrofaj hücrelerinde önemli bir efferosi-
toz reseptörü olan Mer-tirozin-kinaz (MerTK) 
ekspresyonunu azaltır [18]. 

Plak Rüptürünün İyileşmesi
Plak iyileşmesi rüptür sonrası pıhtı oluşma-
sı, plağın onarılması ve damar bütünlüğünün 
sağlanmasını içeren dinamik bir süreçtir. 
Plak rüptürü öncelikle trombojenik plak bile-
şenlerinin damar içine çıkması ile pıhtı ak-
tifleşmesi ve agresyonuna sebep olur [19]. 
Oluşan pıhtı endotel hücrelerindeki endojen 
fibrinolitik sistemi (doku plazminojen aktiva-
tör, ürokinaz plazminojen aktivatör) aktifleşti-
rir. Nötrofil ve monositlerden salınan elastaz 
ve katepsin G trombüs içindeki fibrin yapısını 
yıkmaya başlar. Bu aşamada ince yapılı fib-
rin yapılar kalın yapılı fibrin yapılarına göre 
daha kolay yıkıma uğramaktadır [17]. Plak 
ayrılması aynı zamanda düz kas hücrelerin-
den proliferatif bir cevaba (TGF-β, PDGF) 
sebep olarak düz kas hücrelerin media ta-
bakasından intima tabakasına göç etmesine 
sebep olur [21]. Plak iyileşmesinin olduğu 
yerlerde düz kas hücreleri proteoglikan ve 
tip III kolajenden zengin hücre dışı matris 
sentezler. Plak iyileşmesi tamamlandığında 
matristeki baskın tip I kolajen yapısının ye-
rini tip III kolajen alır [22]. Tip 2 yardımcı T 
hücre sitokinler, (IL-4, IL-13) ve anti-enfla-
matuvar sitokinler (IL-10) M1 makrofaj hüc-
relerin pro-enflamatuvar etkisini baskılarken 
[23] M2 makrofaj hücreleri fibronektin, IGF-
1, TGF-β üreterek plak iyileşmesine katkıda 
bulunur [24]. İyileşmenin geç evresinde M2 
makrofaj hücreleri düz kasların osteoblastik 
değişimine sebep olarak plak kalsifikasyonu-
na sebep olmaktadır [25].
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