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Diinyada ve Ulkemizde ateroskleroz komplikasyonlari
halen en oOnde gelen &lim nedenidir. Ateroskleroz, orta
ve biylik capli arterlerin intima tabakalarini etkileyen
sinsi gidisath siirectir. Tipik ateroskleroz lezyonlari olan
aterom plagi, riptlre egilimli hal aldiginda hassas plak
olarak tanimlanirlar. Hassas plaklar kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarda ciddi  komplikasyonlardan
sorumludurlar. S6z konusu komplikasyonlarin meydana
gelmesinde hassas aterom plaklarinin yirtilmasi temel rol
oynamaktadir. Ateroskleroz siirecinde hassas plagin varligina
odaklanan tanisal yaklasimlarin artmasi ile ani kardiyak ve
serebrovaskiiler hadiselerin azalacagi ongorilmektedir. Bu
amacla, bu makalemizin birinci bélimiinde; aterosklerozun
molekiiler bulgularindan, ateroskleroz plak gériintiilemede
kullanilan niikleer digi tani yontemlerinden ve tek foton
emisyon tomografisi ydntemlerinden, ikinci bollimiinde
ise; aterosklerozun gdriintiilenmesinde kullanilan pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi yéntemlerinden,
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin tedavi
izlemindeki yerinden ve gelecekteki hedef yontemlerden soz
edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, hassas plak, SPECT, PET,
SPECT/BT, PET/BT, molekiiler goriintiileme

Abstract

Complications of atherosclerosis are still the leading
cause of death. Atherosclerosis is an insidious process
that affects the intimal layers of middle and large arteries.
Atheromatous plaques, typical of atherosclerotic lesions,
are defined as vulnerable plaques when prone to rupture.
Vulnerable plaques are responsible for serious complications
in cardiovascular and cerebrovascular diseases. The rupture
of vulnerable atherosclerotic plaques plays a central role in
the development of these complications. It is anticipated that
sudden cardiac and cerebrovascular events will be reduced by
increasing diagnostic approaches focusing on the presence of
vulnerable plaques. For this purpose, in the first part of this
article, we present the molecular findings of atherosclerosis,
non-nuclear diagnostic methods used in atherosclerotic
plagque imaging, and single photon emission tomography
methods, while in the second part, positron emission
tomography/computed tomography methods used in the
atherosclerotic plaques imaging, follow-up of atherosclerotic
therapy, and future target methods are mentioned.
Keywords: Atherosclerosis, vulnerable plaque, SPECT, PET,
SPECT/CT, PET/CT, molecular imaging

Genel Bilgi ve Tanimlar

Ateroskleroz, basta kardiyovaskiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar olmak Uzere birgok
hastaligin etiyopatogenezinde dnemli rol oynamaktadir.
Ateroskleroz, genetik ve gevresel faktorlerin eslik ettigi
multifaktoriyel bir siire¢ olup aortadan, epikardiyal
koroner arterlere dek degisen buyuklukteki elastik
arterlerin intima tabakasini etkileyerek karakteristik

aterom plak lezyonlariyla seyreder. Klinik olarak
asemptomatik yagh cizgilenmelerden, damar limenini
daraltan komplike veya stabil lezyonlara kadar gidebilen
degisik formlari olan kesintisiz bir siiregtir (1). Bu siirece
es zamanli olarak damar elastikiyet kaybi eklendigi
durumda kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili 6ltimler
meydana gelmektedir.  Kardiyovaskiler hastalig
bilinen hastalarin yani sira, hicbir semptomu olmayan
hastalarda da ani olimler gelisebilmektedir. S6z konusu
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akut koroner sendromlarin meydana gelmesinde hassas
aterom plaklarinin yirtilmasi ve tromboz temel rol
oynamaktadir. Etiyolojik ve patofizyolojik karmasikligina
ragmen Onlenebilir ve tedavi edilebilir olmasi nedeniyle
aterosklerozun erken tanisi blylik dnem tasimaktadir.

Onceleri aterosklerozun biiyiik 6lciide modern yasam
hastaligi oldugu dustiniimekle birlikte yapilan galismalar
5300 vyl oncesindeki mumyalarda aterosklerozun
yuksek prevelansla varoldugunu gostermektedir. Ek
olarak son zamanlarda kardiyovaskiler hastalklar igin
genetik bir risk faktori olarak gosterilen single niikleotid
polimorfizmiler yine mumyalarda saptanmistir (2).
Dolayisiyla aterosklerozun artik insanlk tarihi kadar
eski oldugu bilinmektedir. Yaslanma, klinik olarak
aterosklerotik lezyon formasyonu i¢in dominant risk
faktori olmakla birlikte aterosklerozun hipertansiyon,
diyabet, sigara, obezite, fiziksel aktivite, emosyonel
stress vb. modifiye edilebilen risk faktorleri ve yas,
cinsiyet, irk, genetik 6zellikler gibi modifiye edilemeyen
risk faktorleri bulunmaktadir.

Asemptomatik aterosklerozdan, yuksek riskli hassas
plaga, sonrasinda tromboze plaga ve en sonunda da
ani 6lime kadar bu siregte hassas plaklarin erken
taninmasinin  6nemi ortadadir. Son zamanlarda
aterosklerozun limen daralmasina bagh olusturdugu
klinik sonuglara degil, cok daha dncesinde aterosklerotik
plagin varligina odaklanan tanisal yaklasimlar glindeme
gelmeye baslamistir Bu amagla, bu makalemizde
aterosklerozun molekiler bulgularindan bahsedilerek,
aterosklerotik  hassas plagin  erken teshisinde
kullanilan nikleer tip disi ve nikleer tip goriintileme
yontemlerinden s6z edilecektir.

Aterosklerozun Molekiiler Bulgulari ve Hassas Plak

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) siniflamasina gore
ateroskleroz siniflamasi soyledir (3): Tip 1: Adaptif intimal
kalinlasma: Damar duvarindaki ilk aterojenik degisikliktir.
Tip 2: intimal ksantoma-yagli cizgilenmeler: Yagla dolu
makrofajlara karsilik gelen lezyonlardir. Tip 3: Patolojik
intimal kalinlasma-preateroma: Bu lezyonlar media
bitisiginde, ekstraselliler lipid adaciklari ile ¢cevrelenmis
diz kas tabakalarindan olusur. Tip 4: Aterom- Fibroplak:
Luminal ylzeyini normal intima hicrelerinin ¢evreledigi
lipid yapi. Tip 5: Fibroateroma: Kalsifikasyonun eslik
ettigi ya da etmedigi yogun bag doku depolanmasi
vardir. Tip 6: Fibroateroma plaklarda gelisen trombozun
veya kanamanin komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun
gelismesinin nedeni plak yirtilmasidir ve akut myokard
infarktlisi ve kararsiz angina gibi klinik olaylarin kaynagi

olan plaklardir. Tip 7: Yogun kalsifikasyon iceren plaklardir.
Tip 8: Bu plaklar ise neredeyse timiiyle kollajen ve diiz
kas hticrelerinden olusur.

Stenoza neden olmamis Tip 7 ve Tip 8 plaklar
genellikle klinik olarak stabildir. Aterom plaginin lipid
icerigi ne kadar fazla ise stabilitesi o kadar azalir ve riiptir
egilimleri artar. Lipid icerigi %40"in Uzerinde olan plaklar
hassas plak olarak tanimlanirlar. Hassas (yumusak)
plaklar stenoza neden olmasa bile plagin aniden yirtilip
kopmasi sonucunda akut koroner sendromuna neden
olmaktadirlar. Statinlerin plagin lipid icerigini azaltarak
stabilizasyon sagladigi bildirilmektedir (4).

Ateroskleroz igin tanimlanan risk faktorlerinin hepsi
sistemik bozukluklardir ve tim arterleri etkilemeleri
beklenirken aterosklerotik plaklar odaksal tarzda olup
devamlilik gostermezler. Bu durum damar yapilarindaki
lokal etkenlerin de 6nemli oldugunun bir gostergesidir.
Damar yapilarina kan tarafindan uygulanan iki temel gli¢
vardir. Bunlar damar duvari i¢ sira endotel hiicrelerine
uygulanan radial glic olan “transmural basin¢” ve akim
yonilne gobre tanjansiyel olarak uygulanan sirtiinme
olan makaslama (shear) stresdir. Endotelyal shear
stresin (ESS) degeri kan viskozitesi ve slrtiinme orani
ile belirlenir. Kismen diiz ve uniform ¢apli damarlardaki
kan akimi laminar 6zelliktedir ve ESS degeri normaldir.
Fizyolojik ESS degerlerinin ateroprotektif oldugu distk
va da ylksek degerlerin ise aterojenik oldugu yapilan
calismalarla ortaya konmustur (2,5). Aterosklerotik
plaklar da zaten “shear stresin” az ya da normalden
daha ¢ok oldugu bolgelerde yani arterlerin dallanma
yerlerinde, bifurkasyonlarin lateral duvarinda ve
damar kurvatirlerinde yerlesmektedirler. Ateroskleroz
lezyonunun, damarin travmaya verdigi cevaba
benzerlik gostermesinden esinlenenerek 6ne sirilen
“hasara yanit” (response to injury) hipotezine gore
ESS’nin dismesi baska endotel disfonksiyonlarinin
da baslamasini tetiklemektedir. Dlistk ESS’nin neden
oldugu yolaklardan biri sterol regilatuvar baglayici
proteinlerin aktivasyonudur. Gelisen bu aktivasyon
endoplazmik retikiiluma bagh transkripsiyon faktorlerini
tetikleyerek glgli bir enflamatuvar yanita ve disik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptoriini kodlayan
genin transkripsiyonun artmasina neden olur (2,6).

Yine disiik ESS vyash endotel hicrelerinin ve
makrofajlarin  temizlenmesini engelleyerek endotel
hasarina yol agabilmektedir. Endotel hasari olusmasi,
hicre permeabilitesi artisina ve sonug¢ olarak bu
alanlarda dramatik bir LDL infiltrasyonu artisina neden
olmaktadir. Vaskiler tamir mekanizmalarinin azalmasi,
ve endotel enflamasyonu dolasimdaki monositlerin bu
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bolgede artmasina neden olur. Bu siireg I6kosit adezyonu
kaskati olarak bilinir. Monositlerin limenden intima
tabakasina transmigrasyonundan sonra, monositler bu
tabakada ApoB iceren LDLUlerin modifiye varyantlarini
fagosite etme yetenegi kazanan makrofajlara dondsirler.
Bu farklilagsmis makrofajlar, LOX1, SAR ve CD36 gibi
reseptorlerin ekspresyonun artmasi sonucu LDLyi tanir
ve fagosite ederler. Bu gen bélgelerindeki mutasyonlarin
aterosklerozu hizlandirdigi bilinmektedir (7).

Aterosklerozun ilerlemesi aterosklerotik enflamasyonu
siddetlendiren sinyal ve siireglerin birikimi sonucu
olmakta ve yaslanma, risk faktorlerine maruziyet gibi
etkenler de tamir mekanizmalarinin etkinligini azaltarak
surecin ilerleyisine katkida bulunmaktadir. Bu kompleks
sire¢ hakkinda bildiklerimiz arttik¢a, aterosklerozun
ilerlemesi ve tamir mekanizmalarinda sayisiz etken oldugu
da anlagiimaktadir. Cok sayida enflamasyon molekiild,
kemik iligi oncil hiicreleri, spesifik monositler gibi cesitli
immun hicreleri, genetik ve epigenetik modifikasyonlar
bu siiregte rol oynamaktadir (8). Aterosklerotik lezyonlar,
rliptliire olma potansiyelleri nedeniyle yasami tehdit eden
vaskiler lezyonlar oldugundan plak formasyonlarinin
ve progresyonlarinin saptanmasi igin tanisal etkinligi
yuksek modalitelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Makalemizin
bundan sonraki bdlimiinde glinimizde ateroskleroz
gorintllemesinde kullanilan radyolojik yontemlerden
kisaca bahsedilecek ve niikleer tip yontemlerine yer
verilecektir. Aterosklerozun goriintiilemesinde kullanilan
tlim yontemler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Aterosklerotik Plak Goriintiilemede Kullanilan
Niikleer Tip Digi Yontemler

intravaskiiler Ultrasonografi

intravaskiiler ultrasonografi (iVUS) ses dalgalarini
kullanarak koroner damar duvarinin goriintilenmesini
saglayan bir yontem olmakla birlikte invaziv, pahah ve
deneyim gerektiren bir islemdir. Standart anjiyoplasti
kilavuz teli izerinden iVUS transduseri ilerletilerek koroner
arterin distaline kadar gidilebilmekte ve transduser sabit
bir hizla geri gekilirken goriintiileme yapilabilmektedir.
Damarlarin enine kesit tomografik gorlntilerinin elde
edilebildigi iVUS ile koroner arterlerin her ii¢ tabakasi
(intima, media, adventisya) gorintilenebilmektedir.
iVUS damar duvarindaki aterosklerozu kantitatif
olarak degerlendirebilmekle birlikte hassas plaklarin
ayirtedilmesinde duyarhhiginin disik olmasi nedeniyle
rutin uygulamada yer bulamamustir (9).

Bilgisayarl Tomografi

Elektron demeti tomografisi ve cok kesitli bilgisayarh
tomografi (CKBT) koroner arterlerde olusan stenozu ve
kalsifiye aterosklerotik plaklari tespit etmede noninvazif
ve glvenilir gorintileme yontemleridir. Aterosklerotik
plaklarin erken donemlerinde kalsifikasyon gorilmez
ve lipidden zengin bir igerik hakimdir. Olgunlasmis
plaklarda ise yogun makrokalsifikasyon gorilmeye
baslar ki BT'nin saptamada en basarili oldugu kalsifiye
bu tip plaklardir. CKBT ile plaklarin yogunluklari dlgtlerek
kalsiyum skorlamasi yapilmakta ve aterosklerotik plaklar
karakterize edilebilmektedir. Ancak, koroner arter
kalsiyum skorlamasinin kimlerde nasil kullanilacagi,
asemptomatik bireylerde tarama yontemi olarak
uygulanabilirligi  halen tartismali konulardir. CKBT
olgunlasmis kalsifiye plaklari gorintiilemede basarili
olmakla birlikte kalsifik olmayan plaklarin yiksek
dogrulukla gorintilenebilmesi icin halen bu alanda
teknolojik gelismelere gereksinim vardir. Bilindigi gibi

Tablo 1. Aterosklerotik plak gorintilemede kullanilan

gorintileme yontemleri

SPECT ajanlan

- Tc-99m oksLDL

- Tc-99m anti LOX 1

- Te-99m/I-125 MDA2

- Te-99m/1-123 1L-2

- Tc-99m/I-125 MCP-1

- Tc-99m annexin V

- Tc-99m matrix metalloproteinaz 9

Nikleer tip

gorlintiileme
yéntemleri

PET ajanlari

- F-18 FDG

- F-18 NaF

- C-18 Choline

- Ga-68-DOTATATE

- F-18 Fluoromisonidazol

- Intravaskiiler ultrasonografi

- Bilgisayarl tomografi

- intrakoroner manyetik rezonans

- intrakoroner anjiyoskopi

- intrakoroner optik koherens tomografi
- B-mode Doppler ultrasonografi (yiiksek
rezoltsyonlu)

- X-ray anjiyografi

- Termografi

- Raman spektroskopi

- Near infrared spektroskopi

oksLDL: Oksidize LDL, FDG: Floro-D-glukoz, NaF: Sodyum F-18-florid

Diger
goriintileme
yontemleri
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mikrokalsifiye aterosklerotik plaklar rlptir agisindan
kalsifiye olan plaklara gére daha yiiksek riske sahiptirler
ve bu nedenle erken dénem plaklarin goriintilebilmesinin
klinik ©nemi pratikte daha fazladir. Ayrica yiksek
dogrulukta degerlendirme yapabilmekigin ylksek kalitede
ve artefaktlardan arinmig goérintilere ihtiyag vardir ki
pratikte bu her zaman mimkin olamamaktadir (10).

intravaskiiler Manyetik Rezonans

Bliyik ve ylzeyel arterler icin standart manyetik
rezonans (MR) goruntileme ile  yapilabilirken
kicik ve derin arterler icin damar ici MR yontemi
yapilabilmektedir. 5F intravaskiler prob kullanilarak
yapilan ex-vivo calismalarda aterosklerotik plaklarin %80
dogrulukla karakterize edilebildigi bildiriimektedir (11).
in vivo calismalar halen arastirma safhasinda olup az
sayidadir. Rezoliisyonunun halen disiik olmasi, damar
icindeki bobinin magnetten uzaklasmasi ile goriinti
kalitesinin bozulmasi ve kateterlerin biyik boyutlarda
olmasi gibi kisitliliklari mevcuttur.

intrakoroner Anjiyoskopi

intrakoroner anjiyoskopi, endoliiminal koroner
ylzeyin ve limen-ici yapilarin direkt olarak incelenmesi
amaciyla anjiyografi sirasinda vyapilan bir islemdir.
Tromblis ve lipidden zengin ateroklerotik lezyonlarin
tesbitini yapabilmesi 6nemli avantajlaridir ve siklikla
kullaniimaktadir (12).

intrakoroner Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) dokuya carpip
geri donen infrared 1sik dalgalarindan faydalanarak
dokulardaki mikro yapilarin kesitsel gorintilenmesini
saglayan bir gorintileme yontemidir. Son zamanlarda
koroner girisim sirasinda yardimci yontem olarak
kullaniimaya baslanan OKT, koroner arterlerdeki
aterom plaginin morfolojisi ve damar kalsifikasyonunun
degerlendirilmesi  konularinda oldukca iyi bilgiler
vermektedir. Rezollsyonu aterosklerotik fibréz bashgin
kahnligini dlcebilecek kadar iyi olan tek goérintileme
yontemidir (13). Yiksek c¢ozUnurlukli olmasi, erken
evre ateroskleroz bulgularini  ayirt etmesi gibi
avantajlarinin yanisira distk penetrasyon derinligi ve
kalp hareketlerinden kaynaklanan artefaktlara sahip
olmas! gibi dezavantajlari da vardir. Yakin zamanda
gelistiriimesi beklenen mikroskobik OKT ile ateroskleroz
patogenezinin aydinlatilmasi mimkin olabilecek gibi
gorinmektedir.

Diger Yontemler

Aterosklerotik enflamasyon nedeniyle olusan 1si
artisinin 6zel termografikateteriile saptandigi termografi,
plaklarin direkt gorintilenebildigi yiksek rezolisyonlu
B-mode Doppler ultrasonografi yontemleri yanisira,
X-ray anjiyografi, raman spektroskopi, near infrared
spektroskopi gibi baska gorintilenme yontemleri de
bulunmaktadir.

Aterosklerotik Plak Goriintiilemede Kullanilan
SPECT Radyofarmasotikleri

Bircogu hayvan ve ex-vivo galismalarda kullanilan ve
rutin tip pratiginde pek de uygulama alani bulamayan
sintigrafik plak radyofarmasotikleri  gelistirilmistir.
Aterogenezde rol oynayan molekilleri hedefleyen bu
radyofarmasotikleri dért ana grupta inceleyecek olursak:

Aterosklerotik lezyon  bilesenlerini _hedefleyen
radyofarmasétikler: ilk olarak 1980’lerde Tc-99m
isaretli LDL ile insan aterosklerotik plaklarinin lokalize
edilip edilemeyecegi calismalari yapilmistir. Bazi karotis
endarterektomi numunelerindeki aterosklerotik
plaklarda bu radyofarmasotik birikimi saptanmis ve birkag
hastada bu birikim gama kamera ile gorlintilemeye imkan
saglamistir. Ancak plaktaki LDL miktari plakigerigine bagh
olmasi ve background kan havuzu aktivitesi nedeniyle
koroner lezyonlari saptamak mimkin olamamistir.
Daha sonra, ateroskleroz patogenezinde oksidize
LDLnin (oksLDL) dnemli rol oynadigi distiniilerek otolog
LDLyi oksitlemek ve onu Tc-99m ile etiketlemek igin bir
teknik gelistirildi. Biyolojik dagilim verileri ¢ogunlukla
makrofajlardan zengin organlar tarafindan biriktirilen
Tc-99m oksLDL'nin dolasimdan hizla temizlenmesini
ve karotid plak seviyesinde tespit edilebilecegini
gostermistir (14).

Aktif makrofajlar aterosklerotik lezyonlarda yogun
olarak bulunmaktadir. Asetilatlanmis LDL (Ac-LDL),
bu reseptorlere erisim icin oksLDL ile rekabet eder.
Tc-99m Ac-LDL, enflamatuvar lezyonlarin bulundugu
bolgede aktive edilmis makrofajlar tarafindan tutularak
aterosklerotik lezyonlarin sintigrafik goriintiilenmesinde
umut verici olmustur.

Yine oksLDL (zerinde mevcut olan, ancak
normal LDL Uzerinde mevcut olmayan epitoplara
yonelik monoklonal bir antikor olan MDA2, Tc-99m
ile isaretlenerek, canli tavsanlarda aterosklerotik
lezyonlarin gorintilenmesinde oldukga iyi sonuclar
vermistir (15). Aterosklerotik lezyon komponentlerinden
olan ve ZK167054 olarak adlandirilan bir endotelin
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tlrevi deneysel calismalarda aterosklerozun
gorintilenmesinde kullanildi. Calisma sonuglari, bir
endotel tlirevi ile aterosklerozun in vivo goriintiilemesini
tespit etmek ve erken asamalarinda aterosklerotik arter
duvari lezyonlarini karakterize etmek igin uygun bir
yontem oldugunu gostermistir (16).

Aterosklerotik enflamasyonu hedefleyen
radyofarmasotikler: Aterosklerozda erken olaylardan
sorumlu olan birka¢ sitokin, kemokin ve reseptori
dogrudan veya dolayh olarak radyoniklidlerle
etiketlenebilir ve bu nedenle in vivo olarak
gorintulenebilir (17). Akut ve kronik enflamasyonda
baskin hiicre tipleri olan monositler ve makrofajlar
monositkemotaktikpeptid 1 (MCP-1) tarafindan ¢ekilerek
aktive edilmektedir. Hayvan c¢alismalari, radyoniklid
isaretli MCP-1'nin, subakut enflamasyon asamasinda
monosit/makrofaj agisindan zengin aterosklerotik
lezyonlarin goéruntiilenmesi igin yararli bir traser
olabilecegini gostermistir.

interlékin-1 (IL-1) ve IL 8 sitokinleri, Tc-99m ve
iyot radyoizotoplariyla isaretlenmis enflamasyon
goruntilemede oldukga basariliolmus ancak ateroskleroz
goruntilemede beklenen basariy1 gdsterememistir (18).

Tc-99m IL-2 insanlarda karotid aterosklerozun
gorintlilenmesi icin kullanilmistir. Yapilan bir calismada
Tc-99m IL-2'nin, hassas karotid plaklarda tutuldugu ve
tutulumun plagin icindeki IL-2 R + hiicrelerinin miktari
ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica, plak
icindeki Tc-99m IL-2 miktarinin lipid disiricQ statin ile
tedaviden etkilendigi de gosterilmistir (19). Tc-99m IL-2,
raptdr riski yiksek hassas plaklarin taninmasinda umut
verici bir radyofarmasotik olup gorintileme amaciyla
kullanilan diisik dozlarda énemli bir biyolojik yan etki
saptanmamistir.

Aterosklerotik trombozu hedefleyen radyofarmasétikler:
In 111-trombosit sintigrafisi karotid plaklarinin trombotik
komplikasyonlarini saptamada non-invaziv bir tani araci
olabilecegi gosterilmesine ragmen bu konu da baska
prospektif  calismalar  yapilmamistir  (20).  Tromboz
gorlintllemede  kullanilan  bircok  radyofarmasétigin
trombotik plak goriintiilemedeki basari belirsizligi halen
stirmekte olup bu konuda daha genis calismalara gereksinim
vardir.

Apopitozu hedefleyen radyofarmasétikler:  Son
olarak, bir endojen insan proteini olan anneksin V,
Tc-99m ile isaretlenerek apoptozun erken evresini
non-invaziv olarak degerlendirmede basarili olmustur
(21). lleri evre aterosklerotik lezyonlarda apopitoz
yaygin olarak gorilmektedir. Bir tavsan modelinde

yapilan ¢alismada erken evre plaklarda stabil olan
diger plaklara gére Tc-99m anneksin V birikimi daha
yuksek saptanmistir. Tc-99m anneksin V, riptdr riski
tasiyan ve muhtemelen anti-aterosklerotik tedaviye
yanit degerlendirilmesinde ateromun saptanmasinda
yararli olabilir (22). Yine aterosklerotik plaklarda
apopitozla iliskili olarak matrixmetalloproteinaz (MMP)
aktivasyonunun arttigi bilinmektedir. Tc-99m isaretli
MMP 1 ve MMP 9 ile yapilan calismalar 6zellikle ileri
evre plaklarin goriintiilemesinde erken evre plaklara
gore oldukca iyi sonuglar bildirmektedir (23,24).

PET ile Aterosklerozun Molekiiler Goriintilemesi

Bilindigi Uzere, eriskin hastaliklarinin 6nde gelen
nedeni olan aterosklerotik olaylar, miyokard infarktisi
ve inme, kardiyovaskiller tedavilerdeki ilerlemelere
ragmen, Olimlerin neredeyse vyarisini olusturmaya
devam etmektedir.

Derlemenin bu kisminda, aterosklerozun bu yiiksek
riskli biyolojik ©zelliklerini belirlemek igin pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi’sine (PET/BT)
odaklaniimaktadir.

GUnUmuzde bilimsel ¢alismalar, aterosklerozun
kardiyovaskiler hastalik olaylarina nasil yol agtigi ve
aterosklerotik hastaligin aterotrombotik olaylarla nasil
sonuglandigina dair gorisimdizi; ilerleyen [Umen
daralmasi kavramindan, biyolojik olarak aktif ateromun
ani riptard ve trombozu kavramina donUstlrds.
Bu kavramsal degisim ile birlikte, aterosklerotik
dokuyu goriintileme yaklasimi, limen 6zelliginin
goriintilemenin otesinde aktif kalsifikasyon ve plak
enflamasyonu gibi biyolojik stireglerin gériintilenmesini
hedeflemeye basladi.

Aterosklerozun Enflamatuvar Temeli:

Aterosklerotik Plak Biyolojisi

Enflamasyon, aterosklerozda temel bir rol
oynar, aterosklerotik plaklar biyolojik agidan aktif
dokulardir. Okside LDL partikilleri, l6kosit adezyon
molekdllerini eksprese etmek igin endotelyal hiicreleri
uyarir. Bu adezyon molekdlleri, sitokinleri salgilayan
ve enflamatuvar kaskadi buylten monositlerin ve
T-lenfositlerin ¢ogalmasini indiikler; oksLDLyi fagosite
eden ve daha sonra kopik hiicrelerine donisen yerlesik
monositler makrofajlara farklilagir. Monositler bir dizi
sitokin salabilir ve erken aterogenezisin bu asamasinda
enflamasyonu daha fazla c¢ogaltabilirler. Bu sireg,
plagin dogal seyri boyunca ve plagin boyutuyla orantil
olarak plak alanindaki monositlerin birikimi oraninda
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devam eder (25). Aterogenezde en fazla bulunan,
monosit ve makrofajlar, T ve B hiicreleri de dahil olmak
Gzere, hem dogrudan hem de kendi aralarinda uyarici
etkilesim yoluyla enflamasyona katkida bulunurlar (26).
Okside olmus subendokardiyal LDL, makrofajlardan
olusan kopuk hiicrelerin gelisimi ve aterosklerozun
enflamatuvar ortamina katkida bulunur, makrofajlar
ve diger enflamatuvar hicreler tarafindan reaktif
oksijen tirlerinin ve prostaglandinlerin Gretimini uyarir
(27). Enflamatuvar hicreler ve lipitler aterom iginde
biriktikce plak genisler. Makrofajlar ve diz kas hiicreleri
apoptosise ugrar ve onlarin atilan lipitleri, buyimekte
olan lipit bakimindan zengin nekrotik ¢ekirdege eklenir.
Neovaskdlarizasyon hipoksi ile tetiklenir ve devam eden
hastalik aktivitesinin ve yiksek riskli plagin gostergesi
olarak dusiinilir. Adventisyal vasavazorumdan koken
alan bu vyeni mikrodamarlar olgunlasmamistir ve
sizinti yaparak plak ici lokal kanamaya neden olurlar.
Aktif kalsiyum birikimi, savunmasiz plagin bir baska
ortak Ozelligidir. Sonug¢ olarak, I6kositler tarafindan
aktiflestirilmis matris metaloproteinazlarin Uretilmesi
plagin fibroz kapaginin enzimatik bozulmasina yol agar.

Akut MI'nin yaygin bir nedeni olan aterosklerotik
plagin akut rilptirid, akut koroner sendrom (AKS)
olgularinin %60-80’inde meydana gelir ve intraluminal
trombils ve ani kardiyak oOlim olgularinin ¢ogunda
gorilur (28). Plak hassasiyeti ve riptiri enflamasyonla
glclt bir iliskiye sahiptir (29). Makrofajlarin yiksek
konsantrasyonda bulundugu hassas aterosklerotik plak
da, matriksmetalloproteinazlarin serbest birakilmasiyla
fibroz plak c¢eperinin incelmesine katkida bulunur;
boylece pargalanmaihtimaliniartirir (30). Tim bu hasarlar
aterotrombotik sonuglara yol acan plak riptirind
hizlandirabilir.  Plak gelisimi ve parcalanmasinda
makrofajlarin kritik rolli, hassas plak komplikasyonlari
olusmadan once, hassas plagin erken taninmasi amaciyla
goriintileme hedefi haline getirmistir.

iste tim bu kaskada gore aterosklerotik plaklar,
biyolojik aktivitenin goriintlilenmesi icin énemli bir yol
olusturur.

F-18 FDG-PET/BT ile Vaskiiler Enflamasyon
Goriintileme

ilk kez 1950’lerde PET, 1990’larda PET/BT ile
siklotronda Uretilen ve 109,77 dakikalik yari 6omre
sahip F-18, tibbi gorintilemede en yaygin kullanilan
radyoizotop haline gelmistir (31,32). Bu derlemede, en
stk kullanilan iki F-18 etiketli izotop, 2-deoksi-2- (F-18)
floro-D-glukoz (F-18 FDG) ve sodyum F-18-florid (F-18

NaF) Uzerinde durulacaktir. F-18-FDG’nin onkolojide
kullanimi, glukozu enerji kaynagl olarak kullanan
timor hiicrelerinin metabolizma artisi ve glikolizisine
dayanir. F-18 FDG PET, onkolojik goriintiileme icin altin
standart olmakla birlikte, hem benign kosullarda hem
de enflamasyonda F-18 FDG’nin tutulumunun oldugu
gosterilmistir (33).

Hem makrofajlarin hem de kopuk hiicrelerinin,
in vitro olarak bazi kanser hicreleri ile kiyaslanabilir
dizeyde F-18 FDG tuttuklari gosterilmistir (34). Hipoksi,
makrofaj infiltrasyonu ve enflamasyon ile iliskili olan
aterosklerotik ortamin o6nemli bir o6zelligidir (35).
Cahsmalar sistematik olarak, aterosklerozda F-18 FDG
tutulumu ile makrofajlarin varhgi ve yogunlugu arasinda
bir korelasyon oldugunu géstermistir (36). insanlarda
F-18 FDG PET vaskiler goriintileme ilk olarak 1999
yilinda Takayasu arteriti'nde tanimlanmistir (37).
Bununla birlikte, daha sonra vaskulit olmasa bile vaskuler
tutulumunun oldugu vaka ¢alismalari not edilmistir (38).
Onkolojik ¢alismalarin yapildigi hastalarda F-18 FDG PET
taramalarinin retrospektif analizi, %50 damar duvari
tutulumunun oldugunu belirtmektedir (39). Birkag
olguda, damar boyunca non-uniform olan ve abdominal
aortadan femoral artere uzanan bu tutulumun, BT
gorintilemede de gorillebilen yaygin aterosklerotik
hastaliga karsilik geldigi kabul edilmistir.

Rudd ve ark. 2002’de, semptomatik karotid arter
hastaligi olan sekiz hastada yapilan F-18 FDG PET
calismasinda tim hastalarda, F-18 FDG tutulumu
gostermistir (40). Endarterektomize arterlerin histolojik
degerlendirmesi, F-18 FDG pozitif bolgelerdeki yogun
makrofaj infiltrasyonunu dogrulamistir. Bilinen KAH’I
olan hastalarin yiiksek F-18 FDG karotid arter tutulumuna
sahip oldugu ve artmis viicut kitle indeksi, 65 Uzeri yas,
hipertansiyon ve sigara gibi bilinen kardiyovaskiler risk
faktorlerinin vaskiler F-18 FDG tutulumuna gugli etkisi
olabilecegi gosterilmistir (41). Retrospektif analizler,
vaskiiler F-18 FDG tutulumu ile artmis kardiyovaskiler
olay riski arasinda korelasyon oldugunu, semptomatik
karotid arter hastaligi olan hastalardaki prospektif
calismalar ise, yliksek F-18 FDG tutulum dizeylerinin
hem semptomatik hem de asemptomatik karotid
lezyonlarinda erken inme rekirrensini 6ngdérdigini
gostermistir (42).

Koroner Aterosklerozda F-18 FDG Goriintiileme

F-18 FDG PET  goruntllerinin  retrospektif
incelemelerinde, koroner arter tutulumu izlenmistir.
ilk prospektif ¢calisma ise 2009’da, koroner tutulum ile
ilgili 10 AKS ve 15 stabil KAH hastasinda lezyon/stent
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alanlarini karsilastirmistir. Hedef-arka plan orani (TBR) ile
oOlgiilen AKS plaklarindaki tutulum, stabil KAH plaklarinda
daha yiksek iken, yakin ve uzak stent alanlari arasinda
anlamli bir fark bulunmamis, bu da F-18 FDG sinyalinin
sadece anjiyoplasti sonrasi degisikliklerle degil, akut plak
ozellikleri ile de iliskili oldugunu disundurmistir (43).
Calismalarda, F-18 FDG gorintilemenin, kisa tarama
periyotlari boyunca tekrarlanabilir oldugu goérilmus
ve statin kullanan insanlarda kiicik mudahalelerde
seri gérintileme araci olarak kullanilmistir (44). Ug
ay boyunca yapilan bu longitudinal calismalar, F-18
FDG PET koroner gorintiilemenin, anti-aterojenik
midahalelerin etkinligini degerlendirme potansiyelini
gostermistir. Koroner aterosklerozun F-18 FDG ile
goriintilemenin énemli sinirlamasi, komsu miyokardda
F-18 FDG tutulumunun yarattigi arka-plan glralttsadar.
PET’in uzaysal ¢OzindlrlGlGgl, PET in koroner arter ve
miyokard arasinda ayrim yapabilme yetenegini énemli
dlglide etkilemektedir (45). Ornegin; taramadan 6nce
dustk karbonhidrat-yiksek yagl bir diyetle arka plan
miyokardiyal tutulumunun azaltilmasi igin hazirlik
yapildigi halde (46), hastalarda yorumlanamayan
taramalarin orani olduk¢a yiksektir. Bu durum, klinik
calismalarin dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini dnemli
Olgliide sinirlandirmis ve ayni zamanda rutin klinik
uygulamada daha genis kullanimini da engellemistir.
Koroner aterosklerozun PET/BT ile belirlenmesinin
degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken bir
diger konu, bu goriintileme modalitesinde hastanin
radyasyon maruziyetidir. Giniimizde modern bir PET/
BT ile kardiyak tarama, hastalari 8-11 mSv dizeyinde
bir radyasyon dozuna maruz birakmaktadir ki bu dozun
¢ogunlugu F18’den gelmektedir (47).

F-18 NaF

F-18 florir, 1960°li yillardan beri kemik taramasinda
siklikla kullanilan bir radyoniklidtir  (48). iskelet
sisteminde F-18 NaF tutulumunun mekanizmasi olan
hidroksiapatitin hidroksil iyonlarinin floriir ile degisimi
daha 6nce tanimlanmistir (49). Bir sire igin, F-18 NaF
yerine gama kameralar ile gorintilenebilen teknesyum
bazli radyontklid bilesikler kullanilmistir. Ancak, PET
teknolojisinin  gelismesi ve onkolojik uygulamada
yayginlasmasi, F-18 NaF'in yeniden popiilerlesmesini
saglamstir.

F-18 NaF, Vaskiiler Kalsifikasyon

Vaskuler kalsifikasyon, aterosklerotik hastalgin
onemli diger bir 6zelligidir ve ateroskleroz gelisiminde
aktif bir slire¢ olarak bilinir, yasla birlikte sikligi artar

(50). Vaskiiler kalsifikasyonla iliskili risk, kalsifikasyon
boyutuna gore degismektedir. Mikrokalsifikasyon (50
ml’den daha ktcguk kalsifikasyon tortulari) agirlkli olarak
fibroz kilifta meydana gelirken, makrokalsifikasyon plak
stabilitesi saglayarak mekanik plak stabilizasyonuna
katkida bulunabilir.

Konvansiyonel gorintileme kullanilarak
makrokalsifikasyon saptanabilirken, mikrokalsifikasyon
saptanamaz.

Aterosklerozun enflamatuvar ortaminda, diz
kas hucreleri, adventisyel fibroblastlar, perisitler ve
mezenkimal kdk hicreleri gibi damar duvarindaki farkli
hicrelerin osteojenik farkhilasmasi uyarilir. Aterosklerotik
plak icerisindeki makrofajlar, sitokinler salgilayarak
osteogenezi arttirmaktadir (51). Mikrokalsifikasyon
kristallerinin varligi, makrofajlarda pro-enflamatuvar
bir yanit uyandirarak pozitif bir geri bildirim déngistne
katkida bulunur ve bu da damar duvarindaki pro-kalsifik
uyarlyl daha fazla yayar (52). Vaskiler kalsifikasyon
olusumu ve ilerlemesi, damar duvarinda hidroksiapatit
kristalleri olusmasi gibi ozellikleriyle kemik olusumuna
cok benzer. Kemik olusumu ile benzerlikleri géz 6niine
alindiginda, vaskuler kalsifikasyonun F-18 NaF ile
molekdler goriintlileme igin uygun bir hedef olabilecegi
distnulmustar.

NaF’in, onkoloji  uygulamalarinda gorilenlere
benzer bir sekilde aktif mikrokalsifikasyon bolgelerinde
hidroksiapatit icine dahil edildigine inanilmaktadir. Bu
siire¢ muhtemelen enflamasyonla hizlandirilir ve plak
makrofaj yuki hiperlipidemide aortun osteoblastik
aktivitesi ile kuvvetli bir sekilde iliskilidir. Birgok ¢alisma,
NaF-PET/BT’nin  mikrokalsifikasyonu saptamak igin
faydal oldugunu gostermistir. Bu tir ¢alismalar, NaF'in
aktif mikrokalsifikasyon alanlarina lokalize oldugunu
gostermektedir. Klinik arastirmalar, hem koroner hem
de karotid arterlerde asemptomatik ateroma kiyasla,
semptomatik ve yiksek riskli ateromda NaF tutulumunun
(doku-arka plan oranlaridlgilerek) daha yiksek oldugunu
gostermistir. Retrospektif calismalarda, kemik metastazi
saptanmasi amaciyla F-18 NaF PET goriintlleme yapilan
hastalarda, vaskiiler F-18 NaF tutulumu gdésterilmistir. ilk
kez kemik metastazi icin taranan hastalarin 2/3’Ginde en
stk vaskiler F-18 NaF tutulumunun femoral arterler ve
aortta oldugu tanimlanmistir (53). Olgularin %95’inde
arteryel duvar kalsifikasyonu BT ile de dogrulanmistir.
Benzer hasta populasyonlari ile ilgili diger retrospektif
calismalar, periferik damarlarda F-18 NaF tutulum
insidansi ile kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri ve
Framingham kardiyovaskdiler risk skorlari arasindaki
iliskiyi tanimlamaktadir (54).
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Mikrokalsifikasyonu gorintileyebilen tekniklerin
gelistiriimesi, kardiyovaskiler hastalik riski, prognoz
ve yeni terapotik stratejilerin belirlenmesine rehberlik
etmektedir. Dweck ve ark., NaF tutulumu ile daha yiiksek
vaskiler F-18 NaF tutulumu olan hastalarda, koroner
arter hastaligl ve daha yuksek Framingham risk skorlari
oldugunu géstermislerdir (55). Bu sonu¢ NaF tutulumunun
kardiyak olay riskini gdsterebilecegi umudunu vermistir.
Ancak F-18 NaF tutulumu ile hem Framingham risk skoru
hem de koroner arter kalsifikasyonu arasinda anlaml
korelasyon bulunuyor olsa da, koroner arter kalsiyum
skoru 1000’in Gzerinde olan hastalarin %41’inde anlamli
bir radyofarmasotik tutulumu saptanmamistir. Bunun
nedeni hastalarda iVUS ile yapilan analizler, F-18 NaF
tutulumu gosteren koroner plaklarin, pozitif remodeling,
mikrokalsifikasyon ve nekrotik c¢ekirdek gibi hassas
plak karakteristiklerini icerebildigini ortaya koymustur
(56). Bu sonuglar, F-18 NaF tutulumunun arteriyel
kalsifikasyon ile iliskili olmadigini ve F-18 NaF’in koroner
sinyalinin (HU) BT’de hafif, orta veya yogun kalsifikasyon
olarak siniflandirilan koroner kalsiyum yogunlugu ile ters
orantili oldugunu gostermistir (57). Bununla birlikte, BT
ve IVUS tabanh calismalardan elde edilen son veriler,
makro kalsifikasyonun aslinda akut koroner olaylara
karsi koruyucu olabilecegini gostermistir (58). F-18 NaF
PET, mikro kalsifikasyonun tanimlanmasinda F-18 FDG
taramadan veya BT koroner anjiyodan daha hassas ve
dogrudur. Bu nedenle yiksek riskli hastalarda, hassas
plagin erken saptanmasi faydal olabilir.
FDG-PET/BT’nin

Terapilerin  izlenmesinde

Rolii

FDG-PET/BT ile arteriyel enflamasyon saptamanin
tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir. Bunun sonucu
olarak, aterosklerozu engellemek igin  yapilan
midahalelerin etkisini degerlendirmede vyaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Cok merkezli bir calisma, yiksek
doz ve dislik doz atorvastatin icin kademeli bir anti-
enflamatuvar etki gbstermistir (59). Bu PET/BT bulgulari,
statinlerin kardiyak olaylar Uzerinde yararli etkilerini
gosteren klinik galismalar ile uyumludur. Buna gore, FDG-
PET/BT denemeleri, yeni ilag kesfi ve tedavi stratejileri
icin terapotik etkinligi 6lgmek icin potansiyele sahiptir.

Gelecekteki Hedefler

Aterosklerozun vyuksek riskli biyolojik ozelliklerini
gorintilemekigin birkag yeniajan degerlendirilmektedir.
Ga-68 DOTATATE, aktiflestiriimis makrofajlarda ve
enflamasyon ve anjiyogenezden sorumlu endotelyal
hicrelerde asiri eksprese edilen somatostatin reseptori

2’yi hedefler. Bu yeni ajan miyokardiyum tarafindan
tutulmadigl icin koroner aterom goriintiilemesinde
FDG'ye gobre avantajlari vardir (60). C-11 PK11195
(hedeflenen TSPO reseptori) ve F-18-FMCH (hedeflenen
makrofaj hiicre zari) iceren makrofajlari hedefleyen
ajanlarin klinik 6ncesi ¢alismalarda aktif enflamasyon
alanlarinilokalize ettigi gosterilmistir. Plak igcindeki hipoksi
yeni damar olusumunu uyarir, LDL oksidasyonunu artirir
ve makrofajlar da pro-enflamatuvar bir yaniti destekler.
Hipoksi, aterojenik bir diyetle beslenenlerde artan aortik
uptake’i gosterdigi icin hiicresel hipoksiyi tanimlayan
yeni bir ajan olan F-18-fluoromisonidazol (F-18-FMISO)
kullanilarak da tanimlanabilir. Neo-anjiyogenez ayrica,
integrin avb3expression (6rnegin; Ga-68 NOTA-RGD
ve F-18 GalaBTo-RGD) hedefleyen bir ajan kullanilarak
tespit edilebilir (59). Yeni tedaviler gelistirilirken, risk
siniflandirmasi igin daha fazla galismaya ihtiyag olacaktir.
Tedavi segeneklerinin teorik olarak genisletilmesiyle,
bireyin riskini, yeni tedavilerin maliyetini ve yan etkilerini
daha iyi degerlendirmeye gerek duyulacaktir. Ek olarak,
yeni tedavilerin doz rejimi, seri goriintiilemede gorilen
degisiklikler saptanabilir.

Koroner ateromda F-18 NaF tutulumunun biyolojik
ve klinik 6nemini daha kapsamli bir sekilde tanimlamak,
yuksek riptir ve trombotik komplikasyon riski
olan hassas lezyonlarin tespitinde dogrulugunu ve
tekrarlanabilirligini onaylayabilmek icin ileri calismalara
ihtiyac vardir. Bu baglamda, Newby ve ark. Haziran
2024’te tamamlanmasi planlanan “F-18 Fluoride
ile Tekrarlayan Olaylarin Tahmini” adh ¢alismayi
baslatmiglardir. Bu, 700 AKS’li hastada hem F-18 NaF PET
hem de BT koroner anjiyografinin uygulanacagi kardiyak
olim veya tekrarlayan Ml ile ilgili cok merkezli gbzlemsel
bir calismadir (27). Ayrica, plaklarin dogal seyrini ve
anti-aterosklerotik tedavi cevabini degerlendirmede
aterosklerotik lezyonlarin ardisik, noninvaziv takibinde
hassas plagin noninvaziv goruntilemesinde F-18
NaF bulgulari, F-18 FDG’ye olan UstlinlGgini ortaya
koymaktadir (60,61).

Sonug¢

Koroner aterosklerozda, hassas plagin noninvaziv
molekiler gérintiilenmesi Umit vaat eden bir gelisme
olarak goériinmektedir. Ozellikle; F-18 NaF PET’nin
mikrokalsifikasyon goriintiileme 6zelligi, tanimladigimiz
diger invaziv olmayan gorintileme modalitelerini
tamamlayici olarak koroner aterosklerozun biyolojisi
ortaya koyabilmektedir. Rutin klinik uygulama i¢in daha
fazla arastirma yapilmasi gerekse de, ileride koroner
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aterosklerozun

gorintilemesinde 6nemli bir rol

oynayacaktir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

alinmadig bildirilmistir.
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