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Koroner Aterosklerozun Gériintiilenmesinde Intravaskiiler
Ultrasonografi Beklentilerimizin Ne Kadarim1 Karsiliyor

Nezihi BARIS, ilke SIPAHI, E. Murat TUZCU*®

Kardiyovaskiler Tip Bélimd, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, ABD

OZET

Koroner arter hastaligi akut koroner sendrom ve bunun yol agtig1 hayati tehdit eden komplikasyonlar nedeniyle hala 6nemini korumaktadir. Koroner
aterosklerozun goriintiilenmesinde siklikla kullamlan anjiyografi damar liimenini gosteren bir yontemdir. Damar i¢i ultrasonografi liimenin yan1 sira
damar duvarmi ve aterosklerotik plagi da gostermektedir. IVUS’ un kullanima girmesi ile limen alanin hesaplanmasi, anjiyografik olarak darlik
ciddiyetine karar verilemeyen plaklarin degerlendirilmesi, stent yerlestirilmesinde yeterli genigletmenin saglanmasi konularinda onemli gelismeler
saglanmistir. Kalp nakli hastalarinda meydana gelen vaskiilopatiyi anjiyografinin erken evrelerde tanimasi giigtir. IVUS ile transplant
vaskiilopatisinin erken tanisi miimkiin olmaktadir. Hassas plaklarin tespiti igin IVUS sinyallerini daha ileri yontemlerle degerlendirebilen
radyofrekans analizi ve elastogram gelecekte Onemi artacak yontemlerdendir. Bunun yani sira ateroskleroz yaygmhigmin tespiti ve koroner
aterosklerozun hacimsel olarak hesaplanabilmesi IVUS’un bize sagladigi nicel verilerin baginda gelir. Bu nicel veriler sayesinde koroner
aterosklerozdaki ilerlemeler veya gerilemeler seri IVUS takipleriyle tespit edilebilir. Antiaterosklertoik ilaglarm etkinligi de IVUS calismalartyla bu
sayede tespit edilmektedir.©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

What Degree Intravascular ultrasonography in Coronary Atherosclerosis Meet our Expectations

Coronary artery disease and acute coronary syndromes are a leading cause of mortality. Intravascular ultrasonography (IVUS) supplies more accurate
information about plaque load and composition than coronary angiography. Especially, IVUS is a promising modality in the determination of
vulnerable plaque. However, plaque burden and volumetric calculation of coronary atherosclerosis are determined by IVUS. Progression and/or
regression of coronary atherosclerosis can be evaluated with these quantitative data. At the same time, the effects of potentially anti-atherosclerotic
drugs on the coronary atherosclerosis can be measured with serial volumetric analysis. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Damar ici ultrason (Intravascular ultrasonography - IVUS)
girisimsel bir goriintilleme yontemidir. Yiiksek hizli ses
dalgalar1 kullanarak koroner damarlarin kesitsel goriintiisiini
almamizi1 saglar. Cihazlarin artmis ¢oziinilirlik ozelligi
sayesinde koroner damarin liimeni ve ayni zamanda damar
duvart iki boyutlu olarak goriintiilenebilir. Bu sayede damar
limeninin ve damar duvarinda yerlesmis plagin kesit alanlari
hesaplanabilir. Eger IVUS kateteri otomatik olarak sabit hizla
geri ¢ekilirse bilgisayar temelli yeniden yapilanma ile damarin
uzun eksen goriintiisii (L-mode) de elde edilebilir. (Sekil-1)

Koroner damarlardaki aterosklerozun goriintiilenmesi, bu
hastaligin geligsmis toplumlardaki 6lim nedenlerinin basinda
yer almasi sebebiyle dnem kazanmistir. Koroner arter hastaligi
akut koroner sendrom dedigimiz aterosklerotik plagin
yirtilmasi ve bunun iistiine eklenen pihtt sonucu hayati tehdit
eden komplikasyonlarla seyredebilir.

IVUS girisimsel bir teknik olmasina ragmen giivenlidir.
Onemli komplikasyonlar nadir olarak gériiliir. Koroner spazm
%2-3 oraninda goriiliirse de koroner i¢i nitrogliserin kullanimi
ile ortadan kalkar. Kalp nakli yapilmis hastalarda yapilan bir
calismada; IVUS uygulanmig damarlarla, uygulanmamis olan-

lar arsinda 1 yillik takipte cap farki saptanmamis ve IVUS’ un
1 yillik giivenirliligi gosterilmistir. Yine baska bir ¢alismada
kalp nakli hastalarinda tekrarlayan IVUS uygulamalarinin uzun
donemde giivenirligi kanitlanmistir.

Bu derlemede, IVUS’un temel prensipleri ve girisimsel
islemlerde kullanimi, aterosklerotik plagin goriintiilenmesin-
deki yeri, ve lipid disiriicii ilaglar gibi c¢esitli antiatero-
sklerotik ilaglarm etkilerinin degerlendirilmesinde kullanim-
mndan s6z edilecektir.

Intravaskiiler Ultrasonografide Temel Prensipler

Ultrasonografik diger tetkiklerde oldugu gibi genellikle
seramik yapida olan piezoelektrik kristaller IVUS’ un temel
unsurunu olusturur. Bu kristaller elektrik enerjisini ses
dalgalarina, ses dalgalarini da elektrik enerjisine g¢evirme
yetisine sahiptir. Ultrason dalgalarinin paralel seyri uzaklik
arttikca bozulur ve yayilmaya baslarlar. Bu sebeple yakin
mesafede ultrason goriintiileri ¢cok iyi ¢oziiniirliige sahiptirler
ve goriintli kalitesi yliksektir. Temel prensip bu olduguna gore
koroner damar duvarini goriintiilemenin en iyi yolu
ultrasonografi kaynagini en yakina getirmekle olur. Onun igin
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damar igi ultrasonografi geligtirilmistir. Amag¢ koroner damar
duvarinin yiiksek ¢6ziiniirlikkte goriintiilenmesidir. 20-40 MHz
arast ses dalgalart kullanilarak yiiksek ¢oziiniirliik elde
edilmektedir. 80 mikrometre derinlemesine ve 200-250
mikrometre yanlamasina ¢oziiniirliik sayesinde damar yapisi
ayrintil olarak goriintiilenmektedir.
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Damar duvarinin goriintiilenmesi ve damar duvarim
olugturan yapilarin tanimlanarak O6zelliklerinin belirlenmesi
6nemli bir konudur. Koroner arterler 3 katmandan
olusmaktadir: intima, medya, adventisiya. Intima; limene
komsu olan ve ultrasonografik olarak parlak goriinen
katmandir. Internal elastik membran tarafindan sarilir. Ancak,
internal elastik membran ayri bir yap1 olarak goriintiilenemez.
Intima aym zamanda aterosklerozun da yerlestigi bolge olarak
6nem kazanmaktadir. Liimenden uzaklasarak gidecek olursak
internal elastik membrandan sonra gelen katman medyadir.
Ultrasonografik olarak liimene benzer yogunlukta gériintiilenir.
Media ile adventisiya arasindaki sinir1 eksternal elastik
membran (EEM) olusturur. Bu membran da eko-yogun olarak
goriintiilenir. Adventisiya ve damar ¢evresi dokular IVUS ile
kesin bir sinirla ayrilmig olarak goriintiilenemez. EEM medya
ile adventisya arasindaki kesin sinirdir ve IVUS ile damarin
toplam alaninin dlgiimiinde esas teskil eder. EEM’nin ¢apinin
ve kesit alanmnim olgiilmesi ile toplam damar ¢ap1 ve damar
alan1 elde edilmis olur. Genis yan dal ¢ikim noktalarinda veya
yaygin kalsiyum birikimi varliginda (> 90C7) EEM ol¢iimleri
giivenilir olmamaktadir. Kalsiyum birikimi IVUS i¢in
sinirlayict bir etkendir. Kalsiyum igeren dokular ¢ok parlak
olarak goriintiilenir ve de ultrason dalgalarmin arkasindaki
dokulara gegmesine olanak vermezler. Bu sebeple kalsiyum
iceren dokularin arkasinda koyu renkli gériintiilenemeyen bir
alan olusur. Bu olaya akustik glgelenme ad1 verilir. (Sekil-2)

Ateroskleroz intimada meydana gelen ve birbirini takip
eden olaylar sonucunda uzun yillar igerisinde gelisen bir
hastaliktir. Damar duvarini tutan aterosklerotik plak aslinda
intimada yerlesmis olmasina ragmen ultarasonografik olarak
intima mediya sinirmin tam ayirt edilememesi sebebiyle plak
alanmin IVUS ile o6lgiilimii sirasinda intima ile EEM
arasindaki alan degerlendirilir. Dolayisiyla IVUS’da plak alani
olarak kastedilen aslinda plak+medya alanidir. (Sekil-3)

Intravaskiiler Ultrasonografinin Gelisimi

IVUS’un gelisimi seksenli yillarda baslamis, doksanlarda
girisimsel koroner iglemelerde (balon anjiyoplasti, stent
yerlestirilmesi, vb.) kullanilmaya baslanmasiyla klinik
uygulamast yayginlagsmustir. Stentlerin  anjiyografi ile
degerlendirilmesi kolay olmadig1 icin, stentin uygun diizeyde
genigletilip genisletilmedigini anlamak giigtiir. IVUS
kullanimi ile koroner damara stent yerlestirilmesi isleminde
stentin yeteri kadar genisletilip genisletilmedigine karar verme
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imkan: dogmustur. Bu sayede en Onemli yeniden daralma
sebeplerinden biri olan stentin yetersiz genisletilmesi
sorununun bilyiik dl¢iide iistesinden gelinebilmektedir. IVUS
balon anjiyoplasti ve stent yeniden daralmasinin
mekanizmalarinin  aydinlatilmasinda  yardimer  olmustur.
Doksanlt yillarin basinda, IVUS kilavuzlugunda yapilan
koroner girisimlerde iglem sonrasi ulagilan liimen g¢apinin
yeniden daralmada onemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.
IVUS kullanimi ile koroner girisim sirasinda olusan veya
oncesinde var olan plaktaki yirtilma veya diseksiyon da tespit
edilebilmektedir. IVUS’ un stent yerlestirilmesindeki en
onemli katkilarindan biri; stentin damar duvarma tam temasim
saglayarak stent trombozunun 6nlenmesine olan yardimidir.

Damar agz1 veya dallanma bdlgelerinde, anjiyografinin
net olmadigr bugulu alanlarda tam1 koymak amaciyla
gliniimiizde de IVUS siklikla kullanilmaktadir. Eksantrik,
kalsiyum igeren, damar agzi veya yan dal lezyonu gibi
karmasik darliklarin veya darlik ciddiyeti konusunda arada
kalman (%40-70 darlikk) olgularin degerlendirilmesinde
anjiyografi yetersiz olabilmektedir. IVUS ile yapilan
gozlemsel ¢aligmalar en kiigiik liimen ¢apinin <1.8 mm, limen
alaninin da < 4 mm? olmast o darligin hemodinamik olarak
ciddi bir darlik oldugunun diisiindiirmektedir. (sol ana koroner
icin farkli, bkz Jasti et al 2005) Klinik takiplerde, liimen alani
> 4 mm? oldugu zaman, tibbi tedavi uygulanan hastalarda 1
yildan uzun bir siiredeki koroner olay sikligi1 kabul edilebilir
(%4,4) distikliiktedir.

IVUS’ un 6nem kazandig: bir diger alan ise kalp nakli
olmus hastalardir. Kalp nakli olan hastalarda koroner
damarlarda normalden farkli olarak hizli ve yaygin seyreden
bir vaskiilopati s6z konusudur. Transplant vaskiilopatisi diye
adlandirilan bu bozuklugun erken tanis1 IVUS ile miimkiindiir.
IVUS transplant vaskiilopatisinde prognostik 6nem de
tasimaktadir. Yaptigimiz bir ¢alismada kalp nakli olmus 143
hasta 1. ve 12. ayda IVUS ile incelenmis, 12. ayda intimal
kalinlikta baslangica gore 0.5mm ve iizerinde artisin 6liim ve
miyokard infarktiisii i¢in en 6nemli 6n goriicli oldugu tespit
edilmistir.

Aterosklerotik Plagin Goriintiilenmesi

IVUS’ un kesfi ile aterosklerozun damar duvarinin
hastalig1 oldugu ve damar sertligi de denilen bu hastaligin
bilinenden ne kadar yaygin oldugu anlasildi Ateroskleroz
geligimi sirasinda damar ¢api (kastedilen anjiyografide goriilen
limen cap1 degil toplam damar g¢apidir) artabilir — pozitif
yeniden sekillenme - veya azalabilir — negatif yeniden
sekillenme -. Yapilan histopatolojik c¢alismalarla erken
evrelerde, liimen capinda herhangi bir degisiklik olmadan
damar duvarinda ciddi miktarda aterom plag1 birikebilecegi
gosterilmistir.  (Sekil-4) IVUS calismalarinda da yeniden
sekillenme tespit edilmis ve in vivo olarak gosterilmistir. , ,
Bu durumun anjiyografi ile tespiti miimkiin degildir. Ciinki
anjiyografi yalniz damar liimenini goriintiiler. Pozitif yeniden
sekillenme sonucu plak yiikii anjiyografide daha diisiik olarak
degerlendirilebilir. Anjiyografinin hastaligi oldugundan az
gosteriyor olmasinin diger bir sebebi de referans olarak alinan
kismin da aterosklerotik plak tarafindan tutulmus olma
ihtimalidir. Bu nedenlerden dolay1r anjiyografide goriilen
limen daralmasi plak yiikiini tam olarak yansitmaz. Lipitten
zengin nekrotik ¢ekirdegi olan, fibroz kapsiilii ince ve damar
yeniden sekillenmesi genis olan plaklarin akut koroner
sendroma neden olma olasiliginin yiiksek oldugu yapilan
otopsi ¢aligmalari ile gosterilmistir.

Tuzcu ve Ark.

Yeniden sekillenme ile ilgili yaptigimiz bir ¢alismada
kararsiz koroner hastaligi olan 85 hasta ile 46 kararli koroner
arter hastast IVUS ile incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda
pozitif yeniden sekillenme gosteren ve eko yogunlugu az olan
plaklarmm kararsiz hastalarda kararli hastalara gore anlamli
Olgiide fazla oldugu; tersine negatif yeniden sekillenme olan
plaklarin ise kararli hastalarda daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgulara ilave olarak bir bagka ¢alismamizda da
matriks metalloproeinaz-3 miktarlarinin da pozitif yeniden
sekillenmeye sahip plaklarda artmis oldugu gosterilmistir.
Bilindigi gibi matriks metalloproteinazlar makrofajlardan
salinan enzimlerdir. Aterom plaktaki fibr6z bag dokusunu
eriterek fibroz kapsiilii zayiflatirlar, plak yirtilmasini kolay-
lastirirlar. Ayni enzimlerin adventisiyaya etki ederek pozitif
yeniden sekillenmeye katkida bulunduklari ileri stiriilmiistiir.

Hassas Plak

Anjiyografi hassas plag: tespit etmede yetersizdir. Bunun
basta gelen sebebi liimene sinirli bir tetkik olmasi nedeniyle
damar duvarimi ve plagi gosteremiyor olsudur Koroner arter
hastaligini, tiim koronerleri tutan yaygmn bir hastalik iken
siirlt lezyon olarak tespit etmesi de Onemli bir sorundur.
Yiiksek riskli plaklar; genis, eksantrik, nekrotik c¢ekirdegi ve
lipitten zengin materyali olan, ince fibroz kapsiillii yapiya
sahiptirler. Bu  0Ozellikteki plaklarin ~ goriintiilenmesinde
anjiyografinin 6nemli bir zayiflig1 pozitif yeniden sekillenme
sebebiyle olmaktadir. Lipid icerigi %40’ tan fazla olan plaklar
yirtilmaya daha hassastir. Damar duvarmm ve plagin
geleneksel IVUS ile goriintilenmesi plak biiyikligi ve
dagilimi hakkinda bize bilgi verirken plak igerigi konusunda
cok fazla yardimci olamaz. Bu sebeple plak icerigini, plaktaki
farkli doku Ozelliklerini bize gdsterecek yoOntemler
gelistirilmistir. Hassas plag tespit igin IVUS’ deki gelismeler
sayesinde sinyal ozelliklerinin radyofrekans analizi ile aterom
plagint olusturan dokularin 6zellikleri tespit edilmeye
calisgtlmistir.  Degisik Ozelliklerde ultrason dalgalar1 yayan
dokular degisik renklerle kodlanarak gorsel bir histopatoloji
elde edilmistir. Bu sayede hangi plagin daha fibroz, hangisinin
lipidten daha zengin oldugu anlagilmaya ¢alisilmaktadir. Lipid
cekirdegin miktarindaki azalma fibroz kapsiilde kalinlasma
goriintiilenebilir. Bu yonteme zaman zaman sanal histoloji ad1
verilmektedir. Ayrica farkli damar i¢i basing seviyeleri igin
farkli radyofrekans sinyallerinin alinmasi sayesinde damar
duvarmm mekanik Ozellikleri Olgiilebilir. Elastogram adi
verilen bu teknikle doku gerilimi dlgiilmekte ve hangi plagin
hassas veya riiptiire yatkin oldugu anlasilabilmektedir
Gelecekte akut koroner olay gecirecek yiiksek riskli hastalarin
belirlenebilmesi i¢in klinik risk siniflandirmasinin yani sira
yiiksek risk ozellikleri tagiyan plaklarin goériintiilenmesinin de
faydali olup olmadigini halan suren PROSPECT (Providing
Regional Observations to Study Predictors of Events in the
Coronary Tree) ¢aligmasinda incelemekteyiz.

Antiaterosklerotik  Tedavilerin Degerlendirilmesinde
IVUS’ un Yeri

Koroner arter hastaligi ile miicadele icin ateroskleroz
tedavisine yonelik ilaglar iizerindeki c¢aligmalar yogun olarak
devam etmektedir. Bunlarin baginda lipid diisiiriici,
antihipertansif ve antidiyabetik ilaglar yer almaktadir. Bu
ilaglarn etkinligini gostermek igin yapilan ve 6liim, miyokard
infarktiisii gibi klinik sonlanma noktalar1 olan ¢aligmalar genis
hasta sayilar1 icermektedirler. Klinik olaylarin ortaya ¢ikist
seyrek olmakla birlikte, giiniimiizde gelismis ilag tedavisi
sayesinde yeni ilaglarin faydali etkisini gostermek icin fazla
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hasta sayis1 gerekmekte ve takip siiresi uzamaktadir.
Dolayisiyla segenek olabilecek sonlanma noktalarina olanak
saglayan ateroskleroz goriintiileme c¢aligmalarma ihtiyac
duyulmaktadir. Bu baglamda, ilag tedavisi ile klinik olaylarda
anlamli azalma saglanirken anjiyografik olarak ancak ¢ok
kiiciik degisiklikler saptanmistir.  Kardiyovaskiiler olaylar
anjiyografik liimen ¢ap1 ile zayif korelasyon gosterirler, bunun
sebebi yeniden sekillenmeyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ateroskleroz ilerlerken limen boyutlarinin azalmayabilecegi,
ote yandan ateroskleroz gerilerken liimen alaninin
degismeyebilecegi  gosterilmistir.12 IVUS sayesinde bu
kisitliliklardan kurtulmak, daha az hasta sayisi ile, daha kisa
stireli takiplerle aterosklerozdaki ilerleme ve gerilemeyi nicel
olarak gostermek miimkiin olmustur. Klinik c¢aligmalarda
baslangi¢ ve izlem IVUS’ lar1 ayn1 yontemle ve genellikle 1-2
yil arayla yapilir. Goriintiilenecek damarin ulasilabilinen en
distal noktasina gidildikten sonra genellikle 0.5 mm/sn hizda
otomatik geri ¢ekme yapilir. Daha sonra elde edilen
goriintiilerden distalde belirlenen kilavuz noktadan itibaren
genellikle 1 mm lik araliklarla kesitler alinir. Bu kesitlerde
eksternal elastik membran ve limen alanlari 6lgiiliir. (Sekil-3)
Tim kesitlerde bu islem tekrarlanarak o damar igin hacimsel
hesaplama yapilabilir. Bu ydntem sayesinde ateroma
hacmindeki degisim hassas olarak hesaplanabilmektedir.

Yakin zamanda yaymlanan REVERSAL (Reversal of
Atherosclerosis  with ~ Aggressive Lipid Lowering )
caligmasinda serum LDL (diigiik dansiteli lipoprotein)
kolesterol seviyeleri 125-210 mg/dl olan hastalara IVUS
uygulandiktan sonra randomize olarak 80 mg/giin atorvastatin
veya 40 mg/giin pravastatin verilmistir. 18 aylik takip sonunda
benzer sartlarda IVUS uygulanip plak hacmindeki degisim
hesaplanmistir. Birincil son nokta olarak aterom hacmindeki
degisiklik yiizdesi alindiginda pravastatin kolunda baslangica
gore %2,7’ lik artis (p=0,001) goriiliirken, atorvastatin kolunda
bir degisim gozlenmemistir (-%0,4 ; p=0,98). iki grup
karsilastirildiginda ilerleme hizi atorvastatin kolunda anlamli
olarak daha azdir (p=0,02). Daha sonra yapilan PROVE-IT
calismasinda da bununla uyumlu klinik bulgular elde
edilmistir.

CAMELOT ( Comparison of Amlodipine vs Enalapril to
Limit Ocurrences of Thrombosis) ¢alismasinin NORMALISE
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Tuzcu ve Ark.

adli IVUS alt-galigmasinda kan basinglari normal olup,
anjiyografik olarak kanitlanmis koroner arter hastaligi olan
hastalara randomize olarak amlodipin, enalapril veya plasebo
verilmistir. Plasebo grubunda anlamli ilerleme saptanmis
(p<0,001), enalapril grubunda ilerleme yoniinde egilim tespit
edilmis  (p=0,08), amlodipin grubunda ise ilerleme
saptanmamistir (p=0,31). Bu bulgular CAMELOT c¢aligmast
ile uyumludur.

Akut koroner sendrom hastalarinda apolipoprotein A-I
varyanti olan rekombinant ApoA-I  Milano/fosfolipid
kompleksinin (ETC-216) intravendz kullanimini plasebo ile
karsilagtirdigimizda ETC-216 kolunda 5 hafta sonunda
ateroma hacminde anlamli azalma saptanmistir (p=0,02 ).

Kalp nakli olmus hastalarda bagisiklik sistemini
baskilayict bir ilag olan Everolimus ile yaptigimiz bir
calismada; IVUS ile yapilan incelemelerde Everolimus
kullanan hastalarda azotioprin kullananlara gore transplant
vaskiilopatisinde anlamli azalma oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak bu calismalar gostermistir ki; IVUS ile
koroner ateroskleroz yiikii kesin olarak hesaplanabilmektedir.
Girigimsel bir yontem olmasina ragmen hassasiyeti nedeniyle
aterosklerotik plak hacmindeki degisikliklerin
hesaplanmasinda Onemli bir yere sahiptir. Bu nedenle
aterosklerotik tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde
sonug verici bir yontemdir.

Sonug¢

IVUS kendini girisimsel kardiyolojide kabul ettirmis
yardimeci bir goriintiileme metodudur. Transplant vaskulopatide
faydali oldugu tartisilmazdir. Aterom plaginin goriintiilenmesi
yani sira plak 6zelliklerinin de tanimlanabilmesi ¢ok 6nemlidir.
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