Hassas yiiksek riskli plak (ince kapsiillii fibroaterom):
Hassas kan / hassas hasta

Vulnerable high-risk plaque (thin cap fibroatheroma): vulnerable patient/vulnerable blood
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OzET

Koroner plagin erozyonu ve pesi sira gelisen /trombus hassas plagin majér komponentleri olup stabil koroner arter hastaligindan akut koroner
sendroma gegisi belirler. Otopsi ¢alismalarinda akut koroner sendroma ve ani kardiyak 6liime yol agan yiiksek riskli/hassas plak tanimlanmis-
tir. Son yillarda kardiyovaskiiler arastirmalar yiiksek riskli plag ¢atlayip akut koroner sendroma yol agmadan tanimaya ydnelmigtir. Bu derleme
hassas plagin ve hassas hastanin tanimi ve belirlemede kullanilan tani metodlarina ydneliktir. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6 Ozel Sayi 1: 8-12)
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ABSTRACT

Coronary plaque disruption and subsequent thrombosis is the major recognized pathogenetic component of “vulnerable plaques,” which cha-
racterize the transition from stable coronary artery disease to acute coronary syndromes. Autopsy studies have characterized a subgroup of
high-risk, or vulnerable, plaques that result in acute coronary syndromes or sudden cardiac death. In recent years, cardiovascular research
has sought potential strategies for detecting high-risk plaques before their disruption. This review focuses on definition of vulnerable plaque
and vulnerable patients and the diagnostic modalities using identification of the vulnerable/high-risk plaques. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6

Suppl 1: 8-12)
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Giris

Koroner kalp hastaliginin teshis ve tedavisindeki majér ge-
lismelere ragmen ani &limler ¢ogunlukla dncesinde highir
semptomu olmayan hastalarda olmaktadir. Asemptomatik ate-
rosklerozdan yiiksek riskli/hassas plaga sonrasinda tromboze
plak ve ani dliime kadar gidebilen siirecin dngdriilebilirligi kisit-
hdir (Sekil 1). Su an igin elimizde var olan tani ve tarama yon-
temleri de olasi kurbanlar akut olayin dncesinde belirlemek
icin yeterli degildir. Bu noktada catlayarak koroner trombozuna
ve akut koroner sendrom ve ani koroner 6liime yol acabilen
hassas koroner plagin akut olay dncesinde taninmasinin dnemi
ortaya gikmaktadir. Bu sayede olasi akut koroner sendrom ve
6limlerin dniine gecmek miimkiin olabilecektir. Koroner bay-
pas ve perkiitan revaskiilarizasyon ydntemleri hemodinamik
olarak anlamli darlik yapan lezyonlarin tedavisini hedefler. Bu
lezyonlarin tanisinda ise koroner anjiyografi kullanilmaktadir.
Ote yandan, akut koroner sendromun ¢ogunlukla anjiyografik
(limenografik) olarak anlamli darlik yapmayan darliklardan
kaynakladigi da bilinmektedir (1). Bu sebepten hassas plagin
taninmasi ve regresyonuna yonelik tedavilerin gelistirilmesi
calismalar kardiyolojinin en heyecan verici arastirma alanla-
rindan biri haline gelmistir.

Koroner plagin en sik komplikasyonu plak riiptiirii olup akut
miyokard infarktlisii ve/veya ani koroner 6liimlerin %70'inden
sorumludur. Retrospektif otopsi serilerinde trombotik koroner
6lim ve akut koroner sendromun plagin 6zellikleri ve iligkili fak-
torler ile alakal oldugu gortilmistir (2). Hassas plagin belirlen-
mesi ve tedavisine yodnelik gelistirilen tekniklerin ¢ogu riiptiire
olmaya meyilli plagin taninmasina yoneliktir. Bununla birlikte
tek hassas plak riiptiire meyilli plaklar degildir. Yiiksek olasilik-
la trombotik komplikasyonlara yol agma potansiyeli olan veya
hizla progrese olma egiliminde olan tipteki tiim koroner plaklar
da hassas plak olarak ele alinmalidir. Bazi vakalarda trombus
de-endotelize fakat haricen intakt olan plagin iizerine yapis-
mistir. Bu tiir yiizeyel plak yaralanmasi plak erozyonu olarak
adlandirilabilir. Bu durumda riiptiire olmamis plak olaydan so-
rumludur ve liimen i¢i trombus ile birlikte plak erozyonu veya
nodiiler kalsifikasyonlar ile birliktedir. Uzerine trombus eklene-
rek akut koroner sendroma yol acan bu lezyon ¢ogunlukla
nonstenotiktir (3) (Tablo 1).

Bununla birlikte hassas plak akut koroner sendromun ortaya
ctkmasi veya ani 6limde tek suclu faktér degildir. Hassas kan da
(tromboza meyilli) akut olayin sonuglari iizerinde énemli rol oy-
nar. Bu sebepten yakin gelecekte kardiyak olay gelistirme ihti-
mali yiiksek olan bireylerin belirlenmesinde hassas hasta terimi
kullanilmasi énerilmektedir.
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Hassas Plagin Tanimi - Terminoloji

Tibbi literatiirde kabul gérmiis "'vulnerable" teriminin ingiliz-
ce sozliik karsihgi: “susceptible to injury, susceptible to attack”
olarak aciklanmaktadir (4). Bu, yaralanmaya, saldiriya acik, di-
rengsiz, hassas anlamina gelmekle birlikte bu olayin gelecekte
meydana gelme olasihigini da icermektedir. Su an igin saghkl
goriinen hastalarda tromboza veya hizli progresyona meyilli ola-
rak gelecekte (1 hafta ?- 1 yil?) suclu plak haline déniisme po-
tansiyeli yiiksek olan plagin tam karsiligi olmasa da Tiirkge'de
kabul gdrmiis terimle ifade sekli "hassas" plaktir. Tanim: Cogun-
lukla limenografik olarak orta derecede darliga yol agmakla bir-
likte catlamaya/erozyona yatkin olup akut koroner sendrom ve
ani 6lime yol agcma potansiyeli yiiksek olan koroner plaklar.
Postmortem degerlendirmede bu plaklarin ortak karakteristikle-
rinden baslicalar: a) ince fibréz kapsiil (<65um), b) genis lipid
havuzu, c) artmis makrofaj aktivitesidir. Ayrica otopsi ¢caligmala-
rina dayanilarak hassas plagin tanimlanmasinda kullanilan ma-
jor ve mindr kriterler Tablo 2'de siralanmistir. Koroner plagin
yliksek riskli/hassas hale gelmesinde rol oynayabilecek hiicre-
sel mekanizmalar ise: Azalmis kollajen sentezi, kollajenazin lokal
aktivitesindeki artis ve diiz kas hiicresi apoptozu olarak sirala-
nabilir. Bu molekiiler degisiklikler en belirgin olarak plagin omuz
kisminda, mekanik zorlanmanin en fazla oldugu noktada, gorii-
liir. Fibroz kapsiiliin biitiinligiiniin bozulmasi 6zellikle doku fak-
torii olmak {izere pihtilagsma dnciisii faktdrlerin salgilanmasina
ve trombus olusumuna yol agar. Ayrica hassas plakta adventis-
yada artmis “vazo vazorum”lar gdsterilmistir. Bu “vazo vazo-
rum”lar sizinti yapmaya ve kanamaya meyilli olup plak ici hemo-
raji yoluyla aktivasyona yol acgabiliriler. Koroner vaskulatiir bo-
yunca c¢ok sayida hassas plak bir arada bulunabilir. Bu hassas
plaklarin aktiviteleri farkh olabilir. Hassas plaklar koroner vasku-
latiir boyunca siirekli olarak riiptiire olabilse de bazi plaklar tika-
yici trombuse ve klinik olaya yol agar (5). Diger yandan, hassas
plagin yirtilmasi sonucu olusan trombotik komplikasyonlar klinik

Normal Koroner Arterler
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Akut koroner sendrom Darligin progresyonu Darhgin
Kararsiz anjina ve kararli anjina asemptomatik
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Ani kardiyak 6liim

Sekil 1. Ateroskleroz gelisimi, progresyonu ve klinik olay

(* Schaar JA, Muller JE, Falk E, et al. Terminology for high-risk and vulnerable coronary artery
plaques. Eur Heart J 2004: 25; 1077-82'den degistirilerek uyarlanmistir.)

olarak sessiz kalabilir ve dogal seyirle plagin progresyonuna ve
limen i¢i daralmaya yol agabilir (6).

Hassas plagin kararsiz plaga déniiserek klinik olaya yol agma-
sini tetikleyen uyarilar veya siire¢ kesin olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte her hassas plak da kararsiz hale gegmeyebilir.

1. Yapisal veya enflamatuvar sebeplerle kararsiz hale gege-
bilir

2. Ayni anda birkac koroner arterde veya bir koroner arterde
birden fazla bulunabilir

3. Haftalar, aylar hatta yillar boyunca hassas plak olarak ka-
labilir

4. Fibrotik hale gecebhilir

Yapisal olarak hassas plak

Merkezi lipid koru total lezyon alaninin > %40'i ve kapsiil ka-
linhgi 65 -150 um arasinda olan plaklar anjiyografik olarak an-
lamli stenoza yol agmaksizin mekanik stres ve/veya kollajen ya-
pisinda zayiflamaya yol acacak enflamatuvar mekanizmalarin
aktivasyonu sonucu riiptiire olabilir. Stabil hastalarda da yapisal
olarak hassas plaga siklikla rastlanabilir (7). Fakat bu yapisal
olarak hassas olan plagin ne zaman ve ne sebeple (spazm, me-
kanik stres, akut enflamatuvar endotelyal aktivasyon, kronik enf-
lamasyon vh.) kararsiz plak haline gegecegini tayin etmek su an
icin imkansiz goriilmektedir.

Fonksiyonel olarak hassas plak

Postmortem calismalarda suclu lezyonlarin bir kisminin cat-
lak/yirtik olmaksizin tromboze olmus plaklardan olustugu gézlen-
mistir.Bu plaklarin hassasiyetinin en olasi sebebi trombojenik-
yiiksek riskli kan (trombojenitesi artmis sistemik dolagimda olan

Tablo 1. Suglu koroner lezyonun altindaki patoloji

Riiptiire plak (%70)
« Stenotik (%20)
* Nonstenotik (%50)

Nonriiptiire plak (%30)
* Erozyon
e Kalsifiye nodil
¢ Diger/Bilinmeyen

(*Davies MJ, Virmani R. A macro and micro view of coronary vascular insult in ischemic
heart disease. Circulation. 1990; 82 (suppl I1): 1138-46'dan degistirilerek uyarlanmistir)

Tablo 2. Hassas plagin tanimi, major ve mindr kriterler

Major kriterler

e Aktif enflamasyon (makrofaj/monosit ve bazen T-hiicre infiltras-
yonu)

* Genis lipid merkezi ile birlikte ince kapsiil
¢ Endotelyal erozyon ile birlikte trombosit agregasyonu
e Fissiire olmus plak

Mindr kriterler
* Yiizeysel kalsifiye nodiil
e Plak i¢ci kanama
* Endotelyal disfonksiyon
* Pozitif yeniden sekillenme
* Parlak sari renk

(*Naghavi M, Libby P, Falk E, et al. From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call
for new definitions and risk assessment strategies: part I. Circulation 2003;108:1664-
72'den degistirilerek uyarlanmigtir)
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kan) ve /veya lokal proenflamatuvar sitokinlerin trombozu uyar-
masidir. Bu bazen plak ici enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve
genis lipid koru olmaksizin olabilir (2). Bazi akut koroner send-
romlu hastalarda multipl hassas plaklarin varligi ile birlikte genis
capli endotelyal aktivasyon ve sistemik enflamatuvar gdsterge-
lerin artigi sadece plagin dedgil, trombojenitesi artmis kanin ve
hatta hastanin hassas oldugunun isaretleridir (8). Koroner plagin
yapisal veya fonksiyonel olarak hassasiyetinin belirlenmesinde
kullanilabilecek kriterler Tablo 3'de siralanmigtir.

Hassas (trombojenik) Kan

Enflamasyonun serum gdstergeleri

C-reaktif protein (CRP): C reaktif protein asemptomatik po-
plilasyonda gelecekteki koroner olaylarin giiclii bir prediktorii-
diir ([9]). Sistemik enflamasyonun nonspesifik bir géstergesi ol-
makla birlikte endoteli aktive eder, plakta birikir. Bu ozellikleri
plak enflamasyonunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Interlkin-6 (IL6): Interlokin 6, akut koroner sendromda kan
seviyeleri artar. Ayni popiilasyonda gelecekteki koroner olay ris-
kini de tahmin ettirir (10). Ayrica saglkli bireylerde plazma soliibl
CDA40 ligand artisi artmig vaskiiler olay riskini belirleyebilir (11).

Gebelikle iligkili plazma protein A (PAAP-A): Gebelikle iligki-
li plazma protein A, plazma seviyeleri akut koroner sendromda
ylkselir. Artmig kan seviyesi aterosklerotik plagin instabilitesini
de gosterebilir (12).

Endotelyal progenitdr hiicreler (EPC): Endotelyal progenitor
hiicreler, (CD34+, KDR+) sayisindaki azalma gelecekteki kardi-
yovaskiiler olay sikhigindaki artmayla birliktedir .

Tablo 3. Koroner plagin hassasiyet gdstergeleri

Tablo 4'te ayrica akut koroner sendromu tetikleyebilecek,
hiperkoagiilabl/hassas kanin olasi gdstergeleri siralanmistir.

Hassas Plagin invazif Tami Yontemleri

intravaskiiler ultrasonografi (IVUS)

intravaskiiler ultrasonografi aterosklerotik plagi, damar du-
varinin karakterizasyonunu ve plak morfolojisi miikemmel olarak
gosterir. Kalsifiye lezyonlara kiyasla lipitten zengin olanlarda da-
ha az sensitiviteye sahip olmakla birlikte plagin cekirdeginin ka-
rakterizasyonunun belirlenmesinde iyi bir yontemdir. Kardiyak
sikliis boyunca koroner ici basing degisiklikleri plakta konfor-
masyonal degisikliklere yol acarken bu plak hassasiyeti igin bir
gbsterge olarak ileri siiriilmiistiir. intravaskiiler ultrasonografi,
elastografi ultrason goriintiileri ile radyofrekans dl¢iimleri kom-
bine ederek riiptiire meyilli bolgeleri tayin edebilir Bu ayrica li-
pitten zengin plak ile fibréz plak arasindaki ayirimi da yapar (13).
Koroner plagin hassasiyeti ile ilgili olabilecek diger yapisal 6zel-
likleri plak distansibilitesi ve yeniden sekillenmesidir. Plak ¢atla-
masi i¢sel degisiklikler ve /veya dis giicler (duvar stresi, yiizey
gerilimi) tarafindan tetiklenmektedir. Plak distansibilitesi i¢ ve
dis giiclerdeki dedisim dinamiklerinin bir géstergesi olarak du-
var sertligi konusunda fikir verirken plagin kalinhigi ve dagiimiile
de ilgilidir. Havuzlanmig IVUS goriintiilerinden hesaplanan plak
distansibilitesi hassas plagin anjiyoskopik kategorizasyonu ile
koreledir.

Erken plak progresyonu sirasinda koroner liiminal alan koru-

Plaga ait

Yap: / Morfoloji
e Plagin kapsiil kalinhgi
* Plagin lipid korunun biiyiikligi
e Plagin yarattigi [iminal daralma
* Yeniden sekillenme (ekspansif veya konstriktif)
* Renk (sari, parlak sari)

e Yiizey gerilimi (koroner arter boyunca akim paterni)

« Kollajen icgerigi/lipid igerigi, mekanikal stabilitesi (elastikiyeti ve sertligi)
« Kalsifikasyon yiikii ve paterni (nodiiler, daginik, yiizeyel veya derin)

Aktivite / fonksiyon

* Plagin oksidatif stresi

* Apoptoz

¢ Bazi mikrobiyolojik antijenler ? (C. Pneumoniae)

¢ Plak enflamasyonu (makrofaj dansitesi, monosit infiltrasyonunun miktari, aktive T hiicrelerinin dansitesi)
¢ Endotelyal erozyon veya disfonksiyon (lokal nitrik oksit tiretimi, endotelin anti/pro-koagiilan dzellikleri

e Yiizeyel trombosit agregasyonu ve fibrin birikimi (rezidiiel mural trombus)

* Anjiyogenesis, sizinti halindeki vazo vazorumlar, plak ici kanama
e Kapsiilde matriks sindirici enzim aktivitesi (matriks metaloproteinaz 2,3,9, vh.)

Damara ait

* Total koroner kalsiyum yiikii
* Total koroner vazoreaktivitesi (endotelyal fonksiyon)
« Total arteryel plak yiikii (periferik dahil, karotis vb.)

* Hassasiyeti gdsterir serum markerlarinin transkoroner gradiyenti

tirilerek uyarlanmistir)

(*Naghavi M, Libby P, Falk E, et al. From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for new definitions and risk assessment strategies: part |. Circulation 2003;108:1664-72'den degis-
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nurken internal elastik lamina dilatasyonu ile olusan pozitif yeni-
den sekillenme goriiliir. Baglangicta pozitif yeniden sekillenme-
nin damar i¢i darlik miktarini diisirmek i¢in koruyucu ve yararli
bir mekanizma oldugu disiiniilirken sonrasinda akut koroner
sendromlar ile ilgili oldugu ve anjiyoskopik olarak kompleks lez-
yona isaret ettigi goriildii ([14]). Damarsal yeniden sekillenmenin
ve bunun plak hassasiyetiyle olan ilintisi net degildir. Bununla
birlikte yeniden sekillenmeye ugrayan arterlerdeki enflamatuvar
olaylarin hassas plak ile ayni oldugunu ortaya koymustur ([15]).
Damarsal yeniden sekillenme de IVUS incelemesiyle net olarak
ortaya konabilir.

Anjiyoskopi

Normal koroner arter anjiyoskopik olarak parlak beyaz gorii-
niirken aterosklerotik plak anjiyoskopik goriiniisiine gore beyaz-
dan sariya dogru kategorize edilir Anjiyoskopik olarak sari plak-
lar cogunlukla suglu lezyonlarda goriiliir ve sari renk yogunlugu-
nun artigi plagin riiptiire ve tromboza meyili ile paraleldir (16).
Anjiyoskopi ¢aligmalar miyokard infarktiisii sirasinda koroner
sirkiilasyonda miiltipl hassas plak riiptiirleri oldugunu gdster-
mistir. Bu bulgu plak riiptiirii icin sistemik tetikleyicilerin varligi-
ni diistindirmektedir (5). Ayrica lipid diisliriicii tedavi ile plak
renginde dedgisiklik oldugu bildirilmistir (17).

Optikal Koherans Tomografi (OKT)

Damar duvarina karsi yénlendirilen kizil étesi i1sik kaynagin-
dan geriye yansiyan optik ekolarin 6l¢iimidiir. Koroner plagin
morfolojisinin degerlendirilmesi ve ince fibroz kapsiiliin belirlen-
mesinde yiiksek sensitivite ve spesifisiiteye sahiptir. intravaskii-
ler ultrasonografi gdre intimal hiperplazinin ve lipitten zengin
plagin belirlenmesinde IVUS'a istiindiir. Otopsi ¢alismalarinda
makrofaj infiltrasyonunun belirlenmesi ve kantifikasyonunda da
duyarli bir yontem oldugu belirlenmistir. Optikal koherans to-
mografinin yapisal detaylari belirleme kabiliyetine eklenen
spektroskopik analizler (OKT elastografi) hassas plagin tayinin-
de daha ayrintili bilgiler vermektedir. Yeni gelistirilen sistemler-

Tablo 4.Hassasiyetin kan gdstergeleri (Hiperkoagiilabiliteye isaret eden)

de 0.014 ing tel iizerine monte edilmis olup kii¢iik koroner arter-
lerde bile kullanimi kolaylagmistir.

Termografi

Hassas plakta lokal makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu, mat-
riks metaloproteinazlarinin aktivasyonu gibi enflamatuvar meka-
nizmalarin aktive oldugu bilinmektedir. Bu artmis lokal enflama-
tuvar aktivite lokal 1s1 artisina sebep olmaktadir. Bu isi artigi 6zel
termografi kateterleri ile belirlenebilir (0.05 °C farkhlig belirleye-
bilir) (18). Koroner arterde 1si farkhligi en fazla akut koroner
sendromla basvuran hastada tespit edilir. Ayrica koroner arter
hastaliginin patogenezinin en &nemli parcalarindan biri olan
enflamasyonu gdsterir hiicresel adezyon molekiilleri ile akut ko-
roner sendromdan sorumlu plakta &lgilen isi farkliigi arasinda
yakin iliski mevcuttur (19). Plak stabilizasyonuna yonelik statin
tedavisi ile tespit edilen 1si farklilifinda azalma goriilmiistiir. Bu
bulgu ayrica statinlerin antienflamatuvar etkilerine de bir 6rnek-
tir. Fakat heniiz, saptanan isi farkliiginin plak hassasiyetine spe-
sifik olmaktan ¢ok genel enflamasyon halinin bir gdstergesi ola-
bilecegi de diigiiniilmektedir.

Ayrica spektroskopi, damar i¢i manyetik rezonans gériintii-
leme diger sofistike goriintiileme yontemleri de kullanilimaktadir.
Tiim bu yontemlerin hassas plagin tayininde birbirlerine gére ki-
yaslamasi Tablo 5'de gdsterilmistir.

Sonug

Yakin gegmiste tanimlanmis olan hassas veya yiiksek riskli
plak veya hassas hasta kavrami klinik olarak biiyiik nem tasi-
makta olup ayni zamanda kardiyolojinin en heyecan verici aras-
tirma alanlarindan biri halini almistir. Hassas plagin zamaninda
tayini ve tedavisine ydnelik calismalar siirmektedir. Bu alandaki
gelismeler olasi kurbanlarin zamaninda taninip tedavisine ola-
nak saglayarak modern kardiyolojinin gelisiminde ¢ok dnemli bir
adimi olusturacaktir.

 Azalmis endojen fibrinoliz aktivitesi (azalmis t-PA, artmis PAI-1)

* Artmis viskozite

* Gegici hiperkoagiilabilite (sigara, dehidratasyon, infeksiyonlar, dstrojen)

¢ Kanin hiperkaogiilabilitesinin gostergeleri (fibrinojen, D-dimer, faktor V Leiden)

e Artmig trombosit aktivasyon ve agregasyonu (trombosit l1b/Illa gen polimorfizmi)
e Artmis koagiilasyon faktorleri ( faktor V, VII, VIII, XIIl ve von Willebrand faktor)
 Azalmig antikoagiilasyon faktdrleri (protein S ve C, trombomodulin, antitrombin 111)

¢ Diger trombojenik faktorler (antikardiyolipin antikorlari, trombositoz, polisitemi, diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi)

PAI - Plazminojen aktivator inhibitorii, t-PA - doku plazminojen aktivatorii

Tablo 5. Hassas plagin tayin yontemleri

Goriintiileme Rezoliisyon Penetrasyon Fibroz kep Lipid gekirdek Enflamasyon Ca++ Trombus
IVUS 100 um iyi + ++ - Ht +
Angiyoskopi bilinmiyor Zayf + ++ - - 4+

OKT 10 um Zayif +H+ +H+ + +++ +
Termografi 0.5mm Zayif - o+

Spektroskopi - Zayif + ++ ++ ++

IV MRI 160 um lyi + ++ ++ ++ +

IV MRI - intravaskiiler manyetik rezonans goriintiileme, IVUS - intravaskiiler ultrasonografi, OKT - optikal koherans tomografi

(*MacNeill BD, Lowe HC, Takano M,Fuster F, Jang IK. Progress in the diagnosis, treatment, and prevention of atherosclerotic coronary artery disease is dependent on intravascular
modalities for detection of vulnerable plaque: current status. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:1333-42'den degistirilerek uyarlanmistir)
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