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OZET

GIRIS VE AMAC: Yiiksek LDL kolesterol diizeyleri, asil tendon kalinlagmasi
(ATK) ve yaygin aterosklerotik koroner arter hastaligr ile iliskilidir. Siddetli
ateroskleroz, no-reflow fenomeninin (NRF) gelisme riskini artirir. Bu ¢aligmanin
amaci, akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda ATK ile NRF arasindaki iligkiyi
incelemektir.

YONTEM: 1 Ocak 2021 ile 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda hastanemizde tedavi edilen
5980 AKS hastasindan, lateral ayak bilegi grafisi bulunan 164 hasta ¢alismaya dahil
edilmigtir. Hastalar, NRF gelisen 56 hasta ve gelismeyen 108 hasta olarak iki gruba
ayrilmustir. ATK, klinik verilerden habersiz bir radyolog tarafindan lateral ayak bilegi
grafisi ile 6l¢iilmiistiir. NRF tanisi, TIMI, TMP ve MBG siniflama sistemlerine gore
konulmustur.

BULGULAR: ATK ile NRF arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak, NRF
grubunun yas ortalamasi (p = 0.018), obezite prevalansi (p = 0.025) ve hiperlipidemi
orani (p = 0.001) daha yiiksekti. Syntax skoru, NRF grubunda anlamli derecede daha
yiiksekti (19.9 £ 9.5 vs. 14.8 = 8.1; p = 0.001). Perkiitan koroner girisim sonrasi
ejeksiyon fraksiyonu NRF grubunda daha diisiiktii (45 £ 9.2 vs. 48 £9.2; p = 0.034).
Stent sayis1 (p = 0.006), toplam stent uzunlugu (30.8 = 12.3 vs. 40.8 £ 15.2; p<0.001),
stent implantasyon basinci (16.2 £ 1.2 vs. 17.2 + 1.0; p = 0.004), postdilatasyon (45
[41.7] vs. 38 [69.1]; p = 0.001) ve postdilatasyon balon uzunlugu (3.5 [3-3.5] vs. 3.5
[3-3.5]; p = 0.039) NRF grubunda anlamli derecede daha yiiksekti. Ayrica,
trombektomi ve tirofiban inflizyonu kullanim orani NRF grubunda daha fazlaydi (p <
0.001). Bagimsiz olarak NREF ile iliskili faktorler; yiiksek Syntax skoru (p = 0.007),
hiperlipidemi 6ykiisii (p = 0.040) ve daha uzun postdilatasyon balon uzunlugu (p =
0.016) olarak saptanmustir.

SONUC: ATK ile NRF arasinda dogrudan bir iligki bulunmamistir. Ancak, NRF
grubunda ortalama ATK'nin daha diisiik olmasi, daha biiyiik 6rneklemlerle yapilacak
caligmalarin daha net sonuglar verebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asil tendon kalinligi, hiperlipidemi, no-reflow fenomeni,
postdilatasyon, syntax skoru.



ABSTRACT

The relationship between no-reflow phenomenon and achilles tendon thickness in
patients undergoing coronary angiography for acute coronary syndrome

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Elevated LDL cholesterol levels are
associated with Achilles tendon thickening (ATT) and widespread atherosclerotic
coronary artery disease. Severe atherosclerosis increases the risk of the no-reflow
phenomenon (NRF) during coronary interventions. This study aimed to investigate the
relationship between ATT and NRF in patients with acute coronary syndrome.

METHODS: Between January 2021 and January 2024, 5,980 patients with acute
coronary syndrome were treated in our hospital's coronary intensive care unit. Of
these, 164 patients with lateral ankle radiographs were included. Patients were divided
into two groups: 56 with NRF and 108 without. ATT was measured by a radiologist,
blinded to clinical data, using lateral ankle radiographs. The NRF diagnosis was based
on TIMI, TMP, and MBG classification systems. Baseline clinical data were collected
and analyzed.

RESULTS: No significant relationship was found between ATT and NRF incidence.
However, significant differences were noted between the groups in terms of age,
obesity, and hyperlipidemia history. The NRF group was older (p = 0.018), had a
higher obesity prevalence (p = 0.025), and a higher rate of hyperlipidemia (p = 0.001).
The Syntax score was significantly higher in the NRF group (19.9 £ 9.5 vs. 14.8 + 8.1;
p =0.001). Ejection fraction post-PCI was lower in the NRF group (45 + 9.2 vs. 48 +
9.2; p=10.034). The number of stents placed (p = 0.006), total stent length (30.8 + 12.3
vs. 40.8 £ 15.2; p <0.001), stent implantation pressure (16.2 + 1.2 vs. 17.2 £ 1.0; p =
0.004), postdilatation (45 [41.7] vs. 38 [69.1]; p = 0.001), and postdilatation balloon
length (3.5 [3-3.5] vs. 3.5 [3-3.5]; p = 0.039) were all significantly higher in the NRF
group. Use of thrombectomy and tirofiban infusion was more frequent in the NRF
group (p <0.001). Independent factors associated with NRF were higher Syntax score
(p = 0.007), hyperlipidemia history (p = 0.040), and longer postdilatation balloon
length (p = 0.016), as shown by regression analysis.

CONCLUSION: No direct relationship was found between ATT and NRF. However,
the lower mean ATT in the NRF group suggests that further studies with larger sample
sizes could provide more definitive results.

Keywords: Achilles tendon thickness, hyperlipidemia, no-reflow phenomenon,
postdilatation, syntax score.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerin liimeninde ateroskleroza bagl plak
olusumu ile bu plaklarin damar liimenini daraltmasi, damar limeninde darlik
olusturmadan plak riiptiirii sonrasi trombiisiin damar liimenini tikamasi veya
ateroskleroza bagli mikrovaskiiler disfonksiyon gelismesi ile seyreden miyokardiyuma
yeterli kan ve oksijen saglanamadigi, oksijen arz-talep uyumsuzlugu ile seyreden genis
spektrumlu bir hastaliktir. Diinya ¢capinda en 6nemli 6liim sebebidir. 20. yiizyi1lda nadir
goriilen bir 6liim nedeniyken; KAH'a baglh oliimler 1960'larin ortasinda zirveye

ulagsmis ve daha sonra azalmistir.

AKS, ST elevasyonlu miyokart enfarktiisi (STEMI), ST elevasyonu olmayan
miyokart enfarktiisii (NSTMI) ve kararsiz anjina olarak bir klinik spektrum igerisinde
prezente olmaktadir. AKS hastalarina medikal tedavisinin yaninda revaskiilarizasyon
onerilmektedir. AKS hastalarina yapilan peruktan koroner anjiyografi (PKA)
neticesinde bazi hastalarda nedeni halen tam aydinlatilamayan no-reflow (yeniden akis
olmamasi) gelisebilmektedir. NRF; koroner arterlerde okliizyon, makroemboli,
diseksiyon olmadan arterde akimin yavaslamasi veya olmamasi olarak tanimlanir. No-
reflow riskini arttiran faktorler arasinda ileri yas, diyabet, uzun stent uygulanmasi,
stent takildiktan sonra postdilatasyon yapilmasi tanimlanmis olup etiyoloji net olarak

aydinlatilmis degildir.

Koroner arter hastaliginin yaygin oldugu hastalarda revaskiilarizasyon sonrasi no-
reflow gelisimi koroner arter hastaligi yaygin olmayanlara goére daha fazla oldugu
gosterilmistir.  Yogun diisik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) kolesterol
yiiksekligine uzun siire maruz kalan hastalarin hem koroner arterlerde plak yiikii fazla
olmakta hem de LDL kolesteroliin tendonlarda birikimine bagli inflamasyon
neticesinde tendon yapisinda degisiklige sebep olmaktadir. Asil tendonunda birikime
bagli tendonda inflamasyon ve kalinlagsmaya neden olmaktadir. ATK nin koroner arter
plak yiikii ile korele oldugunu gdsteren caligsmalarin da varligi (Fujiwara ve ark., 2022)
calismamazin hipotezi olan, akut koroner sendromlarda ATK nin no-reflow gelisimi

arasinda bir iligskinin var olup olmadiginin arastirilmasi planlandi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastalig1

KAH, koroner arterlerin liimeninde kan akimini engelleyen plak olusumunu ile
miyokardiyuma yeterli kan ve oksijen saglanamadigi ve oksijen arz-talep
uyumsuzlugu ile seyreden bir hastaliktir. ABD'de ve diinya ¢apinda en énemli 6lim

nedeni olarak tanimlanmistir (Dalen ve ark., 2014).

2.1.1. Epidemiyoloji

KAH, gelismis ve de gelismekte olan {lilkelerde olduk¢a yaygindir. Bir ¢alismada
KAH'!n global hastalik yiikiiniin %2,2'sini ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarin
%32,7'sini olusturdugu tahmin edilmistir. Ayn1 ¢alismanin sonuglarina gore; KAH,
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 200 milyar dolardan fazla maliyete neden
olmaktadir. Amerikan Kalp Dernegi’nin (AHA) yaptig1 ulusal saglik arastirmasinda,
her 40 saniyede bir hastanin miyokard enfarktiisii(MI) gecirmekte olup (Heart Disease
and Stroke Statistics— 2020 Update A Report From the American Heart Association)
son 30 yilda MI iliskili mortalite, reperflizyon stratejisindeki ilerlemeler ile azalma

gostermektedir (Bauersachs ve ark., 2019).

Fransa'daki ONACI kayitlarinda Avrupa kitasinda 75 yas alti 6liimlerin kadinlarda
%45, erkeklerde %38’ den kardiyovaskiiler hastaliklarin sorumlu oldugu ve cinsiyetten
bagimsiz olarak KAH goriilme sikligiin yasla birlikte arttigi goriilmektedir. KAH
insidans1 45-65 yas grubunda neredeyse %1 iken, yas grubu 75-84 yasina geldiginde
bu oran yaklasik %4'e yiikselmektedir (Puymirat, 2015).

TEKHAREF ¢alismas1 2007-2008 yillar1 tarama verisi KAH gelisim hizinin halkimizda
1990°dan itibaren yilda %6.4 hizinda arttigin1 gostermektedir. KAH prevalansi 1990
yilina kiyaslandiginda 50 yas {istii grupta %80 oraninda artmistir. KAH, iilkemizde de
onde gelen 6liim sebebidir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun ICD 10 ana tan1 koduna
gore yapilan arastirmada dolasim sistemi hastaliklart %39.9 ile (kadinlarda %44 .4,
erkeklerde %36.2) dliim sebepleri listesinde agik ara ilk siradadir. Ikinci siradaki

maligniteye bagli 6liim oran1 %21.1°dir (Onat ve ark.,2009).



Kronik bir hastalik olan KAH ciddi bir ekonomik yiik olup yasam kalitesine olan

olumsuz etkileriyle toplumsal bir sorun olusturmaktadir.

2.1.2. Etiyoloji

KAH c¢ok faktorlii bir olaydir. Etiyolojisi genel olarak degistirilemeyen ve
degistirilebilen faktorler olarak simiflandirilabilir (Tablo 2.1.). Degistirilemeyen
faktorler cinsiyet, yas, aile ge¢misi ve genetigi icerir. Degistirilebilir risk faktorleri
sigara igmeyi, obeziteyi, lipit diizeylerini ve psikososyal degiskenleri igerir. Son
yillarda bati diinyasinda daha hizli yasam tarzi, daha fazla fast-food tiiketimi ve
sagliksiz beslenmeye yol agarak iskemik kalp hastaliklarimin goriilme sikliginin
artmasina neden olmaktadir. ABD'de, orta ve iist sosyoekonomik gruplarda birinci
basamak bakimm daha iyi olmasi, KAH goriilme sikligin1 yasamin ilerleyen
donemlerine dogru itmistir. Sigara tiiketimi kardiyovaskiiler hastaliklarin bir numarali
sebebi olmaya devam etmekte olup 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
yetiskinler arasinda sigara igme prevalansinin %15,5 oldugu tespit edilmistir. Ayrica

erkek cinsiyet KAH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (Jamal ve ark., 2016).

Hiperkolesterolemi, KAH i¢in 6nemli degistirilebilen bir risk faktorii olmaya devam
etmektedir. LDL artmast KAH riskini arttirmakta olup yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerin (HDL) artist KAH riskini azaltmaktadir. Inflamasyon belirtecleri ayn1
zamanda KAH i¢in de giiclii risk faktorleridir. Birtakim ¢aligmalarda yiiksek duyarlikli
CRP'nin (hsCRP) KAH’1n en iyi belirleyicisi oldugu diisiiniilse de pratikte kullanimi
tartismalidir (Koenig, 2013).

Tablo 2.1. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri

Degistirilemeyen faktorler Degistirilebilen faktorler

Yas Sigara

Cinsiyet Diabetes mellitus

Aile hikayesi Hipertansiyon

Etnik kokeni Lipid bozukluklar1
Obezite

Fiziksel inaktivite




2.1.3. Patofizyoloji

KAH patofizyolojisini ayirt eden 6zellik aterosklerotik plak olusumudur. Siirecin ilk
basamag1 "yagl c¢izgi" olusumu olup yagh c¢izgi, kopiikk hiicresi olarak da
isimlendirilen lipit yiiklii makrofajlarin endotel alt1 birikimiyle olusur. Vaskiiler hasar
olustugunda intima tabakas1 kirilir ve monositler subendotelyal bosluga goc ederek
makrofajlara doniisiirler. Bu makrofajlar oksitlenmis LDL parcaciklarini alir ve kopiik
hiicreleri olugur. Sadece patolojik siirece katkida bulunan sitokinleri, serbest birakan T
hiicreleri aktive olur. Serbest birakilan biiylime faktorleri, ayn1 zamanda oksitlenmis
LDL par¢aciklarimi ve kollajeni de alan diiz kaslar1 aktive eder ve aktive edilmis
makrofajlar ile birlikte birikerek kopiik hiicrelerinin popiilasyonunu arttirir. Bu siire¢
subendotelyal plaklarin olusumuna yol agar (Sekil 2.1.). Zamanla bu plaklarin boyutu
biiyiiyebilir veya endotelde baska bir hasar meydana gelmezse stabil hale gelebilir.
Stabillesen plakta fibroz bir baslik olusur ve lezyon zamanla kalsifiye olur. Zaman
icerisinde lezyon hemodinamik olarak daha da belirgin hale gelebilir, artan ihtiyag
aninda miyokardiyal dokuya yeteri kadar kan ulagamaz ve bunun sonucunda anjina
semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Ancak istirahat halindeyken oksijen ihtiyaci azaldikca
belirtiler de azalacaktir. Bir lezyonun istirahatte anjina olusturabilmesi i¢in en az %90
oraninda darlik olusturmasi gerekir. Bazi plaklarda riiptiir gelisebilir ve doku
faktorlinlin ortaya ¢ikmasina yol agarak pihtilasmaya yol agabilir. Bu piht1, liimenin
subtotal veya total ttkanmasina sebep olabilir ve hasarin diizeyine bagli olarak STEMI,
kararsiz anjina veya NSTEMI seklinde AKS gelismesine neden olabilir (Nakahara ve
ark., 2017).
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Sekil 2.1. Aterom plagin olusum asamalari

(https://tr.wikipedia.org/wiki/Ateroskleroz, Erigim tarihi: 16 Aralik 2024).

2.2. Koroner Arter Hastali@inin Simiflandirilmasi

Koroner arter hastaliginin siniflandirilmast tipik olarak asagidaki gibi yapilir:

* Kronik koroner sendromlar (KKS)

» Akut koroner sendromlar (AKS)
* ST elevasyonlu MI (STEMI)
* ST elevasyonu olmayan MI (NSTEMI)
+ Kararsiz anjina

2.3. Akut Koroner Sendromlar
2.3.1. Degerlendirme ve tani

AKS, ani baglayan substernal gogiis agris1 veya tipik olarak boyuna ve sol kola yayilan
basing hissi olarak prezente olabilir ve buna nefes darligi, bag donmesi, ¢arpinti,
senkop, kalp durmas1 veya yeni baslangigh konjestif kalp yetmezligi eslik edebilir.
EKG, AKS'li tiim hastalarin degerlendirmesi icin gereklidir ve giincel kilavuzlarda
basvuru sonrast 10 dakika igerisinde EKG g¢ekilmesi smif 1 Oneri olarak
onerilmektedir. STEMI tanisinda EKG tani kriterleri; LVH veya LBBB bulunmayan
hastalarda en az iki komsu derivasyonda >1 mm ST elevasyonu varligi, V2-V3
derivasyonlarinda; kadinlarda >1,5 mm ST segment elevasyonu >40 yas erkeklerde >2
mm ST segment elevasyonu olmast olarak tanimlanir. Ayrica V1-V2-V3

derivasyonlarinda miyokardiyal iskemiyi destekleyen >0,5 mm ST segment



depresyonu mevcut ve terminal T dalgas1 pozitif ise V7-V9 derivasyonlarinda >0,5
mm ST segment elevasyonu( >40 yas erkekler i¢in >1 mm) varsa posterior MI tanis1

konulur.

EKG‘de patolojik Q dalgasi izlenmesi tedavi yaklasimini degistirmemektedir. Devam
eden miyokardiyal iskemi diisiiniilen sol dal blogu(LBBB) olan hastalarda, LBBB’nin
daha onceki varligindan bagimsiz olarak STEMI hastalariyla ayni yaklasim
benimsenmelidir. Yeni bir LBBB varligmin tek basina MI’1 dngdrmeyecegi goz
onlinde bulundurulmasi 6nemlidir. Sag dal blogu(RBBB) olan hastalarda israrci
iskemik semptomlar var ise acil koroner anjiyografi ve gerekirse PKG Onerilir.
Pacemaker implantasyonlu hastalarda, EKG degisikliklerinin verilmesine izin verecek
sekilde pacemaker‘mn tekrardan programlanmasi; pacemaker bagimli olmayan
hastalarda acil girisimi geciktirmeyecek bi¢cimde yapilabilir. Akut koroner okliizyonu
olan hastalarda gelis EKG‘lerinde ST elevasyonu bulunmayabilir. Bu durum, genelde
semptomlarin baglamasindan hemen sonra basvuran hastalarda goriiliir. Bu hastalarda
‘hiperakut T dalgalar1’ goriilebilir. Kontrol EKG*lerde ST elevasyonu ortaya ¢ikabilir.
Bazi sirkumfleks arter(Cx) tikanikliklarinda, safen ven grefti tikanikliklarinda veya sol
ana koroner arter(LMCA) tikanikliklarinda ST segment elevasyonu goriilmeyebilir.
Bu durum PKG*nin gecikmesine ve kotii klinik sonuglarin gelisimine neden olabilir.
Bu tarz durumlarda akut gelisen MI ile alakali siiphe mevcutsa EKO ile
degerlendirilmesi onerilir. AVR ve/veya V1‘de ST elevasyonu olup, diger en az 8
derivasyonda >Imm ST depresyonu varligi LMCA, LMCA esdegeri koroner
tikaniklig1 veya 3 damar hastalig1 lehine diistiniiliir. Ger¢ek bir STEMI'yi, EKG'de
STEMI'yi taklit eden akut perikardit, Brugada sendromu, erken repolarizasyon
degisiklikleri ve sol ventrikiil hipertrofi ile iliskili degisiklikler gibi diger durumlardan

ayrrmak onemlidir (Sicari ve ark., 2017).

2.3.2. Tedavi yaklasim

Basvuru sirasinda tiim hastalara tam doz sublingual ASA (324 mg) verilmelidir. Son
24-48 saat iginde nitratlara kars1 hipotansiyon, RV yetmezligi ve fosfodiesteraz
inhibitorlerinin tiiketimi gibi kontrendikasyonlarin olmadigindan emin olunduktan
sonra agrinin giderilmesi i¢in nitratlar verilmelidir. Yiiksek doz statin tedavisi ve beta

blokerlere de erkenden baslanmalidir. Hasta profiline goére P2Y12 inhibitorleri



(klopidogrel, tikagrelor veya prasugrel) baglanmalidir. NSTE AKS'si olan hastalarin
antikoagiilasyon almasi1 gerekir; genellikle heparin veya enoksaparin kullanilir.
NSTEMI igin orta ila yiiksek TIMI skoru (>2) olan hastalarin 24 saat i¢inde erken
girisimsel tedavi Onerilmektedir. STEMI hastalar1, koroner anjiyografi yapilabilen bir
merkezde ise hastanin 60 dakika igerisinde kateter laboratuvarma alinip acil
reperfiizyon saglanmalidir. Eger kateter laboratuvarina hastanin ulagsmasi 120
dakikadan fazla siirecek ise kontrendikasyon yok ise trombolitik baglanip, girisim

yapilabilen en yakin merkeze sevk edilmelidir (Makki ve ark., 2015).

2.3.3. Ayiricl tani

Koroner arter hastaliginin, kalbin mide, akcigerler, biliyiik damarlar ve kas-iskelet
sistemi organlar1 gibi komsu organlara yakinligi nedeniyle genis bir ayiric1 tan
yelpazesi vardir. Akut anjinal gogiis agrisi, miyokardit, akut perikardit, prinzmetal
anjina, perikardiyal efiizyon, akut bronsit, plorit, pndmoni, plevral efiizyon, aort
diseksiyonu, 6zofagus motilite bozukluklari, peptik iilser hastalifi ve kostokondriti
taklit edebiliyor. Ayirici tant havuzunu daraltmak ve dogru teshise ulasmak i¢in dykii,

fizik muayene ve tanisal ¢caligmalar dikkatle yapilmalidir.

2.3.4. Prognoz

Hastaligin prognozu, degistirilebilen ve degistirilemeyen birden fazla faktore baghdir.
Hastanin cinsiyeti, yasi, etnik kokeni, aile dykiisii, genetigi, beslenme ve sigara igme
aliskanliklari, ila¢ uyumsuzlugu, saglik hizmetlerine uygunlugu ve mali durumu ve
etkilenen arter sayisi gibi faktorlerden bazilaridir. Hipertansiyon, kronik bdbrek
hastalig1, dislipidemi ve diyabet gibi komorbid durumlarin da prognozda rolii vardir

(Tabei ve ark., 2014).

2.3.5. Komplikasyonlar

Aritmiler, AKS, konjestif kalp yetmezligi, mitral kapak yetersizligi, ventrikiiler serbest
duvar yirtilmasi, perikardit, anevrizma olusumu ve mural trombiis, koroner arter

hastaliginin ana komplikasyonlaridir (Michniewicz ve ark., 2018).



2.4. No-reflow
2.4.1. Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve 6zellikle ST segment yiikselmesiyle seyreden akut
STEMI, sanayilesmis iilkelerde 6nemli bir 6liim nedenidir. PKA, Avrupa Kardiyoloji
Dernegi'nin (ESC) giincel uluslararasi kilavuzlarina gére STEMI hastalar1 i¢in tercih
edilen reperfiizyon stratejisini temsil etmektedir. Bununla birlikte, suglu damar
acikliginin yeniden saglanmasindan sonra bile, etkilenen koroner arterde yavas, eksik
veya koroner akisin olmamast ile birlikte Miyokard Infarktiisiinde Tromboliz (TIMI)
skoruna gore ligten az olan suboptimal koroner reperflizyon meydana gelebilir.
Vakalarin yaklagik yarisinda kendiliginden gerileyebilen bu fenomene "No-Reflow
Fenomeni" (NRF) veya mikrovaskiiler obstriiksiyon (MVO) adi verilir ve STEMI
vakalarmin %60'a kadarin1 komplike hale getirebilir (Ibanez ve ark., 2018).

NRF hem akut koroner sendromda hem de stabil hastada ortaya ¢ikabilir ve koroner
mikrodolagimdaki yapisal ve fonksiyonel degisikliklere baghdir. Ek olarak, yeniden
hastaneye yatis, negatif ventrikiiler yeniden sekillenme, malign aritmiler ve kalp
yetmezIligi insidansinda artisla iliskilidir ve miyokard enfarktiisii ve 6liimiin bagimsiz

bir belirleyicisidir (Tasar ve ark., 2019).

Risk unsurlar1 arasinda, 65 yasin iizerinde olmak, hipertansiyon, sigara ig¢mek,
dislipidemi, diyabet, bobrek yetmezligi, inflamatuvar siiregler ve atriyal fibrilasyon
oykiisti gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini siralayabiliriz. Artmig trombotik yiikiin
varligi, gecikmis basvuru, yiliksek basingli anjioplasti gibi prosediirle ilgili faktorler

mevcuttur (Kaur ve ark., 2021).

2.5.2. Patolojik mekanizmalar

NREF, koroner mikrosirkiilasyonun fonksiyonel ve yapisal degisikligi ile iliskilidir ve
dort ana patofizyolojik mekanizmay1 siralayabiliriz:  distal aterotrombotik
embolizasyon, iskemik tahribat, reperfiizyon tahribati ve mikrovaskiiler tahribata kars1
bireysel duyarlilik kompleks bir aterosklerotik plak, akut ve islem asamalari sirasinda
da distal embolizasyon fenomenine yol acabilir, bu da distal vaskiiler direncin
artmasina ve proinflamatuar ve vazokonstriktif maddelerin salinimin tesvik eden ek

mikro enfarktlara yol acar (Porto ve ark., 2012). Iskemik hasarin siddeti iskemi



siiresinin siiresiyle dogru orantilidir. Iskemik hasar, kardiyomiyositlerin, endotel
hiicrelerinin 6liimii ve bozulmus nitrik oksit {iretimi ile interstisyel 6dem olusumu ve
ardindan vaskiiler gegirgenligi artiran vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF)
salimimi tarafindan desteklenen mikro sirkiilasyon tikaniklig1 ile sonuglanir (Weis ve
ark., 2005). Ote yandan, reperfiizyon hasari, hasarli mikrosirkiilasyon seviyesinde kan
akisinin aniden yeniden saglanmasindan kaynaklanir ve reperfiizyon sirasinda
inflamatuar sitokinlerin, serbest oksijen radikallerinin, vazoaktif liretimini tesvik eden
inflamatuar maddeler ve proteolitik enzimler nétrofillerin akisiyla dogrudan
kardiyomiyosit hasarina neden olur. Adenozin reseptorleri ve ¢esitli iyon kanallarina
yonelik genin 1976TC polimorfizmi gibi 6nceden var olan endotelyal fonksiyon
bozuklugu veya genetik mutasyonlarin varligi, mikrovaskiiler fonksiyon bozukluguna

ve no-reflow gelisme duyarliligin arttirir (Kloner ve ark., 2018).

2.5.3. No-reflow teshisi

Perkiitan koroner anjioplasti sirasinda koroner anjiyografi, NRF teshisi i¢in en ¢ok
kullanilan tan1 metodudur ve TIMI akis siiflandirmasinin kullanilmasi sayesinde
koroner akigin, akisin yoklugu olan 0'dan normal akisin varligina kadar olan bir dl¢ekte
simiflandirilmasina olanak tanir. Bunun yami sira, kontrast maddesinin koroner
arterlerin distalini doldurmasi ic¢in gereken kare sayisini degerlendiren TIMI kare
sayimina da sahibiz. Artan sayida kare, dolayli bir NRF indeksi olusturur. Ancak bunun
duyarliligr ve ozgilligii zayif oldugundan, daha sonra miyokardiyal "blush grade"
(MBG) derecesinin degerlendirilmesi yoluyla baska bir anjiyografik degerlendirme
yapildi (Tablo 2.2.). Blush aslinda epikardiyal koroner arterlere opak enjeksiyonu ile
elde edilen miyokardiyal doku radyoopasitesinin yogunlugunu ve bu emilmenin
azalma hizin1 degerlendirir (Van't Hof ve ark., 1998). MBG ayrica 0 ila 3 arasinda

degisir ve 0 ila 1 araligindaki degerler i¢cin NRF'nin tanisidir.
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Tablo 2.2. Miyokardiyal blush grade siniflamasi

MBG 0  Opak madde tiillenmesi yok

MBG1  Opak madde tiillenmesi minimal

MBG 2  Opak madde tiillenmesi orta derecede

MBG 3  Opak madde tiillenmesi normal bolgeyle aynm

Miyokard perfiizyonunu degerlendirmesinde kullanilan diger bir yontem ise TIMI

miyokardiyal perfiizyon (TMP) derecelendirme metodudur (Tablo 2.3.).

Tablo 2.3. TIMI miyokardiyal perfiizyon (TMP) derecelendirme siiflamasi

T™MP 0

Kontrast madde mikrosirkiilasyona girmiyor; miyokard opak tutmuyor yahut ¢ok az
tutuyor.

T™MP 1

Kontrast madde mikrosirkiilasyona yavas giriyor fakat mikrosirkiilasyondan ¢ikmiyor:
Miyokartta opak tutuyor ve sonraki enjeksiyon islemine kadar (30sn kadar) opak
kaybolmuyor.

TMP 2

Kontrast maddenin mikrodolasima girisi ve ¢ikist gecikmistir; miyokarttaki opak
tutulumu yikanma asamasi sonrasinda da devam ediyor kontrast madde ii¢ dongii
sonrasinda da azalmiyor.

TMP 3

Kontrast maddenin mikrodolasima girisi ve ¢ikist normal bdlgeyle aynidir: Miyokarttaki
opak tutulumu yikanma fazinin sonunda kayboluyor veya ¢ok azalryor.

Koroner kan akimi paternini tanimlanmast i¢in kullanilan TIMI akim siniflamasi

yontemiyle miyokard perfiizyonun aksine epikardiyal kan akimi1 degerlendirilmektedir

(Tablo 2.4.).
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Tablo 2.4. TIMI siniflamasi

TIMI 0 Distal kan akimi ve perflizyon yoktur.

TIMI 1 Distal kan akimi var lakin distal koroner yatagi tamamen dolmuyor: penetrasyon var,
perflizyon yoktur.
TIMI 2 Opak madde distal koroner yatagi tamamen dolduruyor, fakat kontrast maddenin dolus

ve yikanmasi normal koroner arter ile kiyaslandiginda daha yavastir.

TIMI 3 Opak maddenin distal koroner kan akimi doldurma ve yikanma hiz1 normal koroner
arter ile aynidir.

2.5.4. No-reflow yonetimi

NRF uzun yillardan beri bilinen bir fenomen olmasina ragmen, hayvan modellerindeki
tedavilerin etkinligi, insanlara kismen yansidi ve son noktalarda fayda sagladi, ancak
kardiyovaskiiler mortalite gibi son noktalar iizerinde hig¢bir etkisi olmadi. Bugiine
kadar NRF'nin ana tedavisi, koroner arterlerde vazodilatasyona neden olabilecek
intrakoroner ilaglarin kullanimina dayanmaktadir. Cesitli calismalarda, tek bagina veya
kombinasyon halinde kullanilan adenozin, kalsiyum kanal blokerleri ve sodyum
nitroprussid gibi vazodilator ilaglarin ve glikoprotein IIB/IIIA inhibitorleri gibi
antitrombosit ilaglarin olas1 etkinligini gdstermistir. Bunlarin yani sira, koroner post-
kosullama, uzaktan iskemik kosullandirma gibi farmakolojik olmayan tedavi
stratejileri veya trombotik materyalin embolizasyonunu azaltan ve koroner akisi
artiran araclar da c¢esitli g¢aligmalarda arastirilmistir, ancak tek basmna veya

kombinasyon halinde hala bir tedavi yoktur (Ibanez ve ark., 2017).

2.6. Hiperlipideminin Tendonda Birikimi

Hiperkolesterolemi, kandaki kolesteroliin anormal derecede yiiksek olmasiyla
karakterize edilen sistemik bir metabolik hastaliktir. Hiperkolesterolemi, kanda yiiksek
miktarda toplam kolesterol (>240 mg/dL) olarak tanimlanir. Hiperkolesteroleminin
vaskiiler sistemler ve i¢ organlar iizerinde iyi bilinen bir etkisi vardir. Son zamanlarda
hiperkolesteroleminin  kas-iskelet sistemi {iizerindeki etkisi olduk¢a dikkat

cekmektedir. Hiperkolesterolemi ortamlarinda lipitler tendonun hiicre dist matrisi
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icinde birikebilir ve bdylece tendonun mekanik 6zelliklerini etkileyebilir (Soslowsky
ve ark., 2016). Cesitli caligmalar hiperkolesterolemi ile tendon patolojisi arasindaki
iliskiyi arastirmistir. Hayvan c¢alismalari, yiiksek kolesterol seviyelerinin daha zayif
mekanik 6zelliklere yol agacagini ve cerrahi onarimdan sonra tendon iyilesmesini
olumsuz yonde etkileyecegini belirtirken, klinik ¢alismalar ise hiperkolesterolemi ile
tendon patolojisi arasindaki iligki hakkinda tutarsiz sonuglar gdsterdi ( Lin ve ark.,
2015). Hiperkolesterolemi ile tendon patolojisi arasindaki iligkinin,
hiperkolesteroleminin tendon yapisi ve iyilesme iizerindeki etkisinin yan1 sira tendon
patolojisinin gelisimi ve ilerlemesinde hiperkolesteroleminin mekanizmalarinin daha

iyi anlagilmasi, etkili bir tedavi stratejisinin gelistirilmesine yardimer olacaktir.

2.6.1. Patolojik mekanizmalar

Hiperkolesterolemi hastalarinda ateroskleroz gelisiminde hiicre dis1 matriks yeniden
yapilanmasi1 ve inflamasyonun iki anahtar faktor oldugu bildirilmektedir
(Schwanekamp ve ark., 2016). Tendondaki hiperkolesteroleminin potansiyel patojenik
mekanizmalarina iliskin smirli kanit bulunmaktadir. Tendondaki lipit birikiminin
mekanizmalarina iligkin mevcut kanitlar1 6zetlemek gerekir. Ayrica tendondaki
hiperkolesteroleminin patojenik mekanizmalar1 su {i¢ noktadan Ozetlenmistir:

Inflamasyon, tendonun yapisal degisiklikleri ve mekanik dzelliklerdeki degisiklikler.

2.6.1.1. Tendonda lipid birikim mekanizmalar

Hiperkolesteroleminin tendon iizerindeki dogrudan etkisi, tendon mekanik
ozelliklerindeki degisikliklerle birlikte tendon dokularinda kolesterol birikmesidir
(Kruth, 1985). Tendon ksantomlarna genellikle hiperkolesteroleminin derecesi ile
iligkili olarak tendon boyutunda bir artis eslik eder (Tsouli ve ark., 2005). Tendon
ksantomlarinin ana bilesenleri lipitler ve kollajendir. Tendon
ksantomalarinda, esterlesmemis kolesteroliin insan aterosklerotik lezyonlar1 gibi
agirlikli olarak tendonda hiicre dis1 biriktigini, esterlesmis kolesterol ve trigliseritin ise
hiicre i¢i ve hiicre diginda da biriktigini belirtmistir. Tendon ksantomlarinin lipid
analizi, lipidin %55’ini serbest kolesterol, %28’ini kolesterol esterleri ve %13 linii

fosfolipidlerden olustugunu gostermistir (Tall ve ark., 1978).
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Bhattacharyya  ve  arkadaslari hiperkolesterolemi  hastalarinda  ksantoma
kolesteroliiniin doniisiimiinii arastirdilar ve kolesteroliin plazma ve ksantomlar
arasinda toplam degis tokus edilebilirligini 6ne siirdiiler (Bhattacharyya ve ark., 1976).
Buna gore, tendon ksantomlarindaki lipidlerin lokal sentez, sekresyon veya hiicre
olimiinden ziyade dolasimdan tiiretilme olasiligi daha yiiksektir. Bu bulgular
Armstrong ve arkadaglarinin ksantomlardaki lezyonlar tarafindan aktif olarak LDL
alimmi  gosteren calismasiyla  desteklenmistir.  Sugiyama ve  arkadaslar
immiinohistokimyasal yontemlerle lipoproteinlerin varligini ve dagilimini belirlediler
ve oksidatif olarak modifiye edilmis diisiik yogunluklu lipoproteinin (oxLDL)
ksantomada makrofajlarinkine benzer bir dagilima sahip gorlindiigiinii belirttiler.
Ayrica ¢aligma, oxLDL'nin makrofajlarla iliskili oldugunu ve hiicre icinde meydana
geldigini gosterdi. LDL, oxLDL'den farkli bir dagilimla hiicre dis1 olarak tespit edildi.
Plazmadan tiiretilen LDL'nin tendon matrisinde tutuldugu ve makrofajlar veya diger
hiicreler tarafindan oksitlendigi varsayilmistir. Ksantoma hiicrelerinin ¢ogunlugunun,
oxLDL'yi aldiktan sonra makrofajlardan tiiretildigi kabul edildi (Sugiyama ve ark.,
1992).

2.6.1.2. Hiperlipidemi ortaminda yapisal degisiklikler

Hiperkolesterolemi ortami tendon homeostazisini degistirecektir. Hiperkolesterolemi,
kollajen olmayan proteinlerin sentezinin azalmasi ve hiicre dis1 matriks bilesenlerinin
katiliminin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Nakano ve arkadaslar1 tavsanlarda tendon
ksantomalarinin patogenezini arastirdilar ve ksantom dokularinda ¢ok sayida kan
damarmin goriildiigiinii gosterdiler (Nakano ve ark., 2006). Immiinohistokimyasal
degerlendirmede ksantoma plaklarinin endotel hiicreleri ve makrofajlar igerdigi
goriildii. Nunes ve arkadaslar1 hiperkolesteroleminin idrar kesesi duvarinin kollajen
bilesimi tlizerindeki etkilerini arastirdilar ve hiperkolesteroleminin kollajen liflerinde
ve tip III kollajen miktarlarinda morfolojik degisikliklere neden oldugunu belirttiler.
Oberkersch ve arkadaglari, hiperkolesteroleminin proteoglikan sentezini etkiledigini
gosterdi. Ozetle, mevcut kanitlar hiperkolesteroleminin, protein sentezindeki ve hiicre
dis1 matrisin yeniden yapilanmasindaki lokal degisiklikler yoluyla tendon mikro

ortamini degistirebilecegini ileri siirdli (Oberkersch ve ark., 2014).
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2.6.4. Hiperlipidemi hastalarinda tendon patolojisine yonelik yonetimler

Hiperkolesterolemili hastalarda tendon patolojisine yonelik en iyi yaklagim, lipid
metabolizmasindaki metabolik bozuklugun tedavi edilmesidir. Yasam tarzi
degisiklikleri serum kolesteroliinii diisiirmede etkili olmadiginda, birinci basamak
tedavi olarak statinler 6nerilir. Statinler, hiperlipidemiyi tedavi etmek, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve buna bagl 6lim riskini azaltmak i¢in en ¢ok olarak regete edilen
ilaglardir. Cesitli caligmalar statinlerin tendon ksantomlarinin boyutunu azaltmada
etkili oldugunu gostermistir. Statinler serum kolesteroliinii diistirerek calisir ve bu
nedenle tendon ksantomlarindan kolesteroliin mobilizasyonuyla iliskilidir. AH
(Ailesel Hiperkolesterolemi) olmayan hastalarda, statin kullanimi, statin
kullanilmamasina kiyasla tendon patolojisi gelisme riskinin daha diisiik olmasi ile
iliskilidir. Ancak statinlerin kaslar {izerinde potansiyel olarak zararli etkileri oldugu
bilinmektedir. Statin kullanim1 miyalji, kas hasari, kreatin kinaz artis1 ve hatta daha
nadir rabdomiyoliz ile iligkilendirilmistir. Ek olarak, cesitli calismalar statin
kullanimimin tendon patolojisi ve tendon kopmalari ile iligkili olabilecegini One
stirmektedir. Bu nedenle statinlerin tendon patolojisine olan faydalarinin tendon
tizerindeki olas1 olumsuz etkileriyle dengelenmesi gerekiyordu (Illingworth ve ark.,

1990).

AH'li hastalarda kolesterolii azaltmanin hedefi, LDL kolesteroliin >%50's1 kadar veya
ideal LDL kolesterol diizeyinde minimal azalmadir. Yiiksek doz statinler serum
kolesteroliinii diistirmede etkili olmadiginda, kolesterol diizeylerini daha da diisiirmek
icin ezetimib, PCSK9 inhibitdrleri, niasin veya safra asidi sekestranlar1 gibi ikinci
basamak ilaglar eklenmelidir. Statinler ve ezetimib kombinasyonu hem karacigerde
kolesterol iiretimini hem de diyetle alinan kolesteroliin ince bagirsakta emilimini
azaltir. Yiiksek doz statinler art1 ezetimib ile tedavi sonrasinda ideal kolesterol azaltma
hedefine ulagilamiyorsa, PCSK9 inhibitoriiniin eklenmesi diisliniilmelidir (Santos ve

ark., 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 01.01.2021 ile 01.01.2024 tarihleri arasinda, akut miyokard enfarktiisii
tanistyla Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Ana Bilim
Dali Koroner Yogun Bakim Unitesi‘nde takip edilen 5980 hastanin evraklari ve
koroner anjiyografi goriintiileri retrospektif olarak incelenerek degerlendirilmesi ile

gerceklestirildi.

3.1. Dahil Etme Kriterleri

Ocak 2021 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda Sakarya Egitim Arastirma hastanesine akut
koroner sendrom ile basvuran, bu yillar igerisinde lateral ayak bilegi grafisi olan ve

koroner anjiyografi yapilan;
1. 65 yas alt1 hastalar

2. AKS tanisi alan hastalar
3. PKG yapilan hastalar

4. Anjiyoplastinin basarili bir sekilde uygulanan hastalar (rezidiiel stenozun kalmadigi,

diseksiyon, embolizasyon olmayan)
5. Lateral ayak bilegi grafisi olan hastalar

3.2. Calismanin Dislama Kriterleri:

1. Subakut donemde bagvurmus olan hastalar (>12 saat)

2. Trombolitik yapilmis olan hastalar

3. Resiisitasyon uygulanmig entiibe pozitif inotrop alan hastalar
4. Kardiyojenik sok tablosundaki hastalar

3.3. Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar iizerinden yas, cinsiyet, HT dykiisti, sigara
kullanimi, DM 6ykiisii, HL 6ykiisii, kronik bobrek yetmezligi oykiisii, KAH oykiisii
ve KAH agisindan aile 6ykiisii kaydedildi. AKS tanisi olan hastalar STEMI, NSTMI
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ve kararsiz anjina olarak kategorize edildi. Hastalarin bagvuru esnasinda ve koroner
yogun bakimda alinan, sonucu hastane sisteminde bulunan, tam kan sayim, fiire,
kreatinin seviyeleri ve GFR(estimated GFR), LDL, trigliserit, HDL, total kolesterol,
Hbalc seviyeleri kaydedildi. Hastalarin bagvuru esnasinda oral hipoglisemik ajan
veya insiilin tedavisi Oykiisiiniin bulunmasi diyabetes mellitus tanisi olarak kabul
edildi. Antihiperlipidemik ila¢ kullanim Oykiisii bulunan ve/veya total kolesterol
seviyesinin >200 olan hastalar hiperlipidemi olarak tanimlandi. Antihipertansif ilag
kullanimimi gerektirecek kan basinci yiiksekligi olan hastalar HT olarak tanimlandi.
KAH i¢in pozitif aile hikayesi, ailelerinde ya da 1. derece akrabalarinda erkek bireyler
icin 55, kadin bireyler i¢cin 65 yasin altinda rastlanan KAH olarak tanimlandi.
Kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liim, akut miyokard enfarktiisii, aritmi, KKY ya da

aciklanamayan ani 6liim olarak tanimlandi.

Koroner anjiyografi goriintiileri izlenerek; TIMI risk skoru, islemde uygulanan
predilatasyon balonunun uzunlugu ve ¢api, uygulanan stent sayisi, uygulanan stentin
uzunlugu ve ¢api, uygulanan postdilatasyon balonunun ¢ap1 ve uzunlugu, islem sonu
TIMI akim skoru ve sorumlu lezyon verilerine ulasildi. AKS hastalarinin koroner
anjiyografi goriintiileri izlenerek, syntax skoru syntax skor hesaplayicist kullanilarak
hesaplandi. No-reflow hastalarin koroner anjiyografi goriintiileri izlenerek TIMI,
TMP, MBG kullanilarak hesaplandi. Islem &ncesi yiiklenen antiplatelet ilaglar, islemde
uygulanan intrakoroner ilaglar, PKG’den 6nce kullandig ilaglarin verilerine hastane
kayitlarindan ulasildi. Ayrica yatist aninda yapilan EKO raporlarindan ejeksiyon

fraksiyonlarina ulasildi.

Her ayak bilegi filmi ayak tabani ile bacak 90 derece agida olacak sekilde lateralden
cekilen grafiler degerlendirilmeye alindi. Her iki asil tendonunun 6n-arka ¢aplari, deri
alt1 doku hari¢ tendonun maksimum kalinlastig1 noktada 6l¢iildii. Her degerlendirme
icin sag ve sol ATK'nin maksimum degerleri kullanildi. ATK 6l¢iimii, AKS hastalarin

klinik verilerinden habersiz bir radyoloji doktoru tarafindan gergeklestirildi.

No-reflow gelisen 56 hasta ve no-reflow gelismemis 108 olmak iizere toplam 164 hasta

caligsmaya dahil edildi.

17



3.4. Cahismanin Etik Yonii

Bu ¢alisma Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
24.05.2024 tarihinde onaylanmis olup, say1r numaras1 E-71522473-050.04-363987-
133 diir.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 20 paket programi kullanilarak yapildi. Niteliksel veriler say1
ve ylizde olarak, nicel veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Niteliksel
verilerin karilagtirilmasi igin ki kare testi kullanildi. Siireklilik gdsteren verilerin
normallik testi Kolmogorov-Smirnov ile yapildi. Dagilimi normal olan veriler Student
T testi ile dagilimi normal olmayan veriler Man Whitney U testi ile analiz edildi. Asil
tendon kalinligina etki eden faktorler lineer regresyon analiziyle tespit edildi. P < 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6. Cahismanin Kasithhiklar:

Calismamiz, tek merkezli ve gorece diisiik hasta sayisina sahiptir. Caligmanin

randomize ve prospektif olmamasi en temel kisitliligidir.
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4. BULGULAR

No-reflow gelisen ve kontrol grubunda AKS baslangi¢ yaslari sirasi ile (57,1 + 7,6;
54,2+7,1 p=0,018) idi ve istatistiksel olarak anlamli izlendi. Erkek cinsiyet oran1 %89
idi. Vakalarin % 87,8 STEMI ,%12,2 si ise NSTEMI idi. AT kalinlig1 no-reflow ve
kontrol grubunda sirasi ile (6,6£1,1; 7,0£1,1 mm p=0,054) idi(sekil4.1.). Hastalarin
diger mevcut hastaliklar1 no-reflow ve kontrol grubunda sirasi ile hipertansiyon igin
(%33,9; %38,9 p=0,533) , diyabet icin (%21,4; %26,9 p=0,447), obezite i¢in (%23,2;
% 10,2 p=0,025), hiperlipidemi i¢in (%14,3; %0,9 p=0,001) idi. No-reflow grubu ve
kontrol grubunda aktif sigara icen ve sigaray1 birakanlarin istatistik degerleri sirasiyla
(%82,4; %8,3), (67,9; %17,9) p=0,093 idi. Ailede kardiyak 6ykii no-reflow ve kontrol
grubu sirastyla (%44,6; % 39,8 p=0,552)idi. Hastalarin PCI 6ykiisli no-reflow ve
kontrol grubunda sirastyla (%23,2; %25,9 p=0,704) idi. Hastalarin CABG 0ykdisii no-
reflow ve kontrol grubunda sirasiyla (%5,4; %0,9 p=0,116) idi. Koroner anjiyografi
sonras1 ekokardiyografi ile 6l¢iilen ejeksiyon fraksiyonu sirasiyla no-reflow ve kontrol
grubunda (4549,2; 48+9,2 p=0,034) oSlciildii ve istatistiksel olarak anlamli izlendi.
Koroner anjiyografi esnasinda no-reflow ve kontrol grubu igin sistolik ve diyastolik
kan basinglarn sirasiyla (125+24,8; 77,4+£14,7 ve 133£25,6; 80,6+13,2 p=0,069;
p=0,156) idi. No-reflow grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla syntax score
(19,949,5; 14,848,1 p=0,001) idi(sekil 4.2.) ve istatistiksel olarak anlamli izlendi.
Culprit lezyon no-reflow grubunda %39,3 LAD, %12,5 CX, %39,3 RCA, %7,1 OM,
%1,8 Diyagonal idi. Culprit lezyon kontrol grubunda ise %36,1 LAD, %15,7 CX, %38
RCA, % 2,8 Diyagonal, %4,7 OM, %0,9 LAD ve CX olarak izlenmis olup istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir(p=0,476). No-reflow ve kontrol grubu
hastalarinda culprit arterin darlik ylizdesi her iki grupta sirasiyla (%98,9+3,1; %97+4,5
p=0,161 ) idi. No-reflow ve kontrol grubunda hastalarin koroner anjiyografi 6ncesi
TIMI risk skoru hesaplandi. No reflow grubunda TIMI 0 puan[4 (7,1)] TIMI 1 puan[21
(37,5)], TIMI 2 puan[31 (55,4)] idi ve kontrol grubunda TIMI risk skoru TIMI 3
puan[108 (100)] idi. Istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p=<0,001). Calismaya
katilan hastalarin deskriptif verileri tablo 4.1., sekil 4.1. ve sekil 4.2.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Kontrol ve no-reflow grubunda ortalama AT kalinlig1
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Sekil 4.2. Kontrol ve no-reflow grubunda ortalama SYNTAX skoru
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Tablo 4.1. Hastalarin deskriptif 6zellikleri

Kontrol No-Reflow P degeri
N=108 N=56

Yas 542+7,1 57,1+7,6 0,018*
Cinsiyet, n(%)

Kadimn 13 (12,0) 5(8,9) 0,546

Erkek 95 (88,0) 51 (9L1)
AT Kalinhgi, (mm) 70+ 1,1 6,6+ 1,1 0,054
Syntax Score 14,8 + 8,1 19,9+£9.,5 <0,001*
AKS Tipi, n(%)

STEMI 96 (88,9) 48 (85,7) 0,556

NSTEMI 12 (11,1) 8(14,3)
EF 48+9,2 45+9.2 0,034*
HT, n(%) 42 (38,9) 19 (33,9) 0,533
DM, n(%) 29 (26,9) 12 (21,4) 0,447
Sigara, n(%)

Var 89 (82,4) 38 (67,9) 0,093

Birakms 9 (8,3) 10 (17,9)
Aile hikayesi, n(%). 43 (39,8) 25 (44,6) 0,552
Obezite, n(%) 11 (10,2) 13 (23,2) 0,025%*
Hiperlipidemi, n(%) 1(0,9) 8(14,3) 0,001*
TIMI Skoru

0 - 4(7,1)

1 - 21 (37,5) <0,001*

2 - 31(55,4)

3 108 (100) -
Sistolik kan basinci, (mmHg) 133 £25,6 125 +£24.,8 0,069
Diyastolik kan basinci, (mmHg) 80,6 + 13,2 77,4+ 14,7 0,156
PCI Oykiisii, n(%) 28 (25,9) 13 (23,2) 0,704
CABG Oykiisii, n(%) 1(0,9) 3(5,4) 0,116
PCI Arteri, n(%)

LAD 39 (36,1) 22 (39,3)

CX 17 (15,7) 7 (12,5)

LAD, CX 1(0,9) -

RCA 41 (38,0) 22 (39,3)

Diyagonal 5(4,7) - 0,476

OM 5(4,7) 5(8,9)
Culprit Lezyon (%) 97+4,5 98,9 +3,1 0,161

*: p<0.05. Ort. £ SD.

Hastalarin no-reflow ve kontrol grubunda laboratuvar parametleri benzer izlenmistir.
Hastalarin koroner anjiyografi sonrast LDL degerleri no-reflow ve kontrol grubu igin
sirastyla 144[125-159] ve 143[121-168] idi. Calismaya katilan hastalarin laboratuvar
parametleri tablo 4.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Laboratuvar parametreleri

No-Reflow Kontrol P degeri

n=108 n=56
Ure, (mg/dL) 30 [22-36] 31 [23-36] 0,917
Kreatinin, 0,8 [0,7-0,8] 0,8 [0,7-0,9] 0,374
(mg/dL)
GFR 101 [93-106] 98 [85-105] 0,070
LDL, (mg/dL) 144 [125-159] 143 [121-168] 0,913
T. Kolesterol, 207 [186-231] 207 [174-237] 0,795
(mg/dL)
HDL, (mg/dL) 43 [38-48] 44 [36-49] 0,974
TG, (mg/dL) 74 [56-142] 85 [57-130] 0,565
TSH, (mlU/L) 1,1[0,7-1,8] 1,2 [0,8-1,6] 0,994
HbA1C, (%) 5,7 [5,3-7,4] 5,8 [5,3-6,6] 0,698
Hgb, (g/dL) 13,8+ 1,3 143+14 0,051
WBC, (K/uL) 12,0£3,6 12,3+3,7 0,540
PLT, (K/uL) 241+ 74 264 + 67 0,054
CRP, (mg/L) 4,1 [3-8,7] 3,9 [3- 13,8] 0,227
T-trop peak, (ug/L. 25 [13-25] 25 [16-25] 0,321

*: p<0.05. Ort. £ SD, Ortanca [IQR].

Girisim Oncesi kullanilan statin tedavisi no-reflow ve kontrol grubunda sirasiyla
(%12,5; %18,5 p=0,324) idi. No-reflow ve kontrol grubunda koroner anjiyografi
oncesi yiiklenen P2Y 12 inhibitorleri i¢in no-reflow grubunda klopidogrel ile tikagrelor
strastyla (%58,9; %41,1 p=0,453) idi ve kontrol grubunda ise klopidogrel ile tikagrelor
sirastyla (%52,8; %47,2 p=0,453) idi. Koroner anjiyografi sirasinda trombiis
aspirasyonu no-reflow grubu ile kontrol grubunda sirastyla (%19,6; %0,9 p=0,001) idi
ve istatistiksel olarak anlamli izlendi. Hastalarin daha 6nce kullandig1 (aseltilsalisilik
asit, P2Y 12 inhibitorii, beta-bloker, ACEI/ARB, KKB) ilaglarinin no-reflow ve kontrol
grubunda benzer istatistiksel veriler izlenmis olup benzer idi. No-reflow ve kontrol
grubunda trombiis aspirasyonu, islemde tirofiban yliklenmesi ve idamesinin sirastyla

istatistiksel verileri sdyle [( %19,6; %0,9 p<0,001), (%51,8; %12 p<0,001), ( %42.9;
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%y35,6 p<0,001)] idi. Calismamizda hastalarin daha 6nce kullandig: (aseltilsalisilik asit,
P2Y 12 inhibitérii, beta bloker, ACEI/ARB, KKB) ilaglarinin no-reflow iizerinde etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismaya katilan hastalarin kullandig:

ilaclar ve islemde kullanilan ilaglar tablo 4.4.’de verilmistir.

Postdilatasyon, postdilastasyonda kullanilan balonun uzunlugu, takilan stentin toplam
uzunlugu, stent balonunun yiiksek basinglara ¢ikilmasi sirasiyla igslem 6zelliklerinin
no-reflow ve kontrol gurubunda istatistiksel degerleri [38(%69,1); 45(%41,7)
p=0,001] , (3,5[3-3,5]; 3,5[3-3,5] p=0,039 ), (40,8+15,2; 30,8+12,3 p=0,001),
(17,2£1,0; 16,2+1,2 p=0,004) idi ve no-reflow grubunun lehine istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Calismaya katilan hastalarin islemde kullanilan malzemelerin

ozelikleri tablo 4.3.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Islem 6zellikleri

Kontrol No-Reflow P degeri
n=108(%) n=56(%)
Stent Stent 103 (95,4) 51 (91,1) 0,275
Ozellikleri
Takilan Stent sayis1
0 5(4,6) 5(8,9)
1 82 (75,9) 28 (50,0) 0,006*
2 19 (17,6) 18 (32,1)
3 2(1,9) 5(8,9)
Stent 1 Stent ¢ap1, mm 3,0+£0,4 3,0£0,4 0,940
Stent uzun, mm 258+6,8 27,5+73 0,085
Stent predilatasyon, 16,4 +1,3 16,9 £ 1,5 0,064
mm
Stent 2 Stent ¢ap1, mm 2,7+0,3 3,0+0,5 0,058
Stent uzun, mm 25,1+9,1 27,5+9,8 0,411
Stent implantasyon 16,2+1,2 17,2+ 1,0 0,004*
basinci, atm
Toplam Stent uzunlugu, mm 30,8+12,3 40,8+152 <0,001*
Dilatasyon Predilatasyon 97 (90,7) 55(98,2) 0,059
Predilatasyon balon uzunlugu, mm 20 [15-20] 20 [15-20] 0,328
Postdilatasyon 45 (41,7) 38 (69,1) 0,001*
Postdilatasyon balon uzunlugu, mm 3,5[3-3,5] 3,5[3-3,5] 0,039*

*: p<0.05. Ort. £ SD, Ortanca [IQR].
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Tablo 4.4. Kullanilan ilaglar

Kontrol No-Reflow P degeri
n=108(%) n=56(%)
Yiikleme anti-platelet
Klopidogrel 57 (52,8) 33 (58,9) 0,453
Tikagrelor 51(47,2) 23 (41,1)
Trombiis aspirasyonu 1(0,9) 11 (19,6) <0,001*
Tirofiban yiikleme 13 (12,0) 29 (51,8) <0,001*
Tirofiban idame
0,25 meg/kg/dk 6 (5,6) 24 (42,9) <0,001*
Girisim oncesi statin 20 (18,5) 7(12,5) 0,324
Girisim oncesi statin dozu
10mg 3(15) 1(14,3) 0,140
20mg 7 (35) -
40mg 8 (40) 3(42)9)
80mg 2 (10) 3(42,9)
TIMI
0 - 4(7,1)
1 - 21 (37,5) <0,001
2 - 31 (55.4)
3 108 (100) -
MBG
0 - 10 (17,9) <0,001
1 - 16 (28,6)
2 - 30 (53,6)
3 108 (100) -
TMP
0 - 10 (17,9) <0,001
1 - 16 (28,6)
2 - 30 (53,6)
3 108 (100) -
Asetilsalisilik asit 26 (24,1) 14 (25,0) 0,896
Klopidgrel 6 (5,6) 2 (3,6) 0,576
Tikagrelor 2(1,9) 2 (3,6) 0,498
Beta bloker 25(23,1) 9 (16,1) 0,289
ACE/ARB 26 (24,1) 14 (25) 0,896
KKB 43,7 2 (3,6) 0,966
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No-reflow; syntax skoru, hiperlipidemi, postdilatasyon uzunlugu ile bagimsiz lineer

regresyon incelendi. Sirastyla p degerleri (0,007), (0,040), (0,016) izlendi. NRF lineer
regresyon analizi tablo 4.5.’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. No-reflow lineer regresyon sonuglari

OR %95 giiven araligt D
Syntax Skoru 1,08 1,03 1,15 0,007*
Hiperlipidemi 1,21 0,008 0,89 0,040*
Postdilatasyon 0,08 1,04 1,41 0,016*

balon uzunlugu

*: p<0.05. Ort. + SD.
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5. TARTISMA VE SONUC

NRF, akut koroner sendromda kotli sonlanimlar ile iligkili olup, ateroskleroz
ciddiyetinin, NRF olusumu ile iliskili oldugu kanitlanmistir. ATK nin ateroskleroz ile
iligkisi onceki ¢aligmalarda kanitlanmistir (Ryosuke ve ark., 2022). Calismamiz ATK
ile NRF gelisimi iligkisini arastiran ilk calismadir. ATK ile NRF arasinda bir iliski

gosterilememistir.

No-reflow patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilmamis olsa da akut koroner
sendromlu hastalarda no-reflow gelisimi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ileri yasin NRF
icin risk olusturdugu goriilmiistiir (Liang ve ark., 2017). Calismamizda hastalarin
demografik 6zellikleri no-reflow ve kontrol grubunda yas, obezite ve hiperlipidemi
disinda birbirine benzer olup, NRF gelisen grubun yas ortalamasi literatiir ile benzer
bicimde anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir (57,1 £ 7,6; 54,2+7,1 p=0,018 ).

NRF’nin ileri yasta goriilmesi ateroskleroz yaygmligindaki artis ile iligkili olabilir.

NRF gelisimini obezite varliginda gelisen endotel disfonksiyonuyla iliskilendiren
deneysel ve klinik calismalar, birbiriyle tutarli olup NRF’nin endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz ciddiyeti ile iliskili oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir. Deneysel
calismalarda NRF’li deneklerde hiicresel 6dem, liimen daralmasiyla mikrovaskiiler
kalinlasma, miyofibril diizensizligi ve fibromiiskiiler hiperplazi gosterilmistir
(Hawkins ve ark., 2012) ( Mangieri ve ark.,1996). 1741 hastay1 igeren bir klinik
calismada no-reflow riskini belirleyecek ipuglar1 aragtirilmis ve erkek cinsiyet ile
obezitesi olan hastalar NRF icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir.
Calismamizda da obezitesi olan hastalarda no-reflow daha sik izlenmistir (%23,2
;%10,2 p=0,025). Erkek cinsiyet no-reflow grubunda oransal olarak yiiksek goriinse

bile istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Her iki grup arasinda laboratuvar parametreleri benzer izlenmistir. Yapilan bir meta-
analizde no-reflow ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliski degerlendirilmis.
Lokosit miktari, trombosit miktari, nétrofil miktari, kan sekeri, hemoglobin, kreatinin,
total kolesterol, d-dimer ve fibrinojenin no-reflow Ongoriiciileri olarak

degerlendirilmistir.
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Trombosit ve hemoglobin p degerleri sirasiyla (0,054; 0,051) olup ¢alismamiza daha
fazla hasta katilimi saglanir ise bu yonde veri elde edilebilecegini diisiinmekteyiz

(Wang ve ark., 2024).

Syntax skoru yiiksek olan hastalarin koroner plak yiikii daha fazla olup artmis
aterosekleroz gelisimi ve mikrovaskiiler yatakta inflamasyon artis1 ile NRF geligimini
arttirmaktadir. Calismamizda da no-reflow gelisen grupta kontrol grubuna gore syntax
skoru anlamli olarak ytiksektir (19,9+9,5; 14,84+8,1 p=0,001 ). Bir ¢alismada 481
STEMI hastas1 dahil edilmis. Syntax skoru yliksek olan hastalarda no-reflow daha sik
gbzlenmis olup ve istatistiksel olarak anlamli bulunmug (Matos ve ark., 2021). Baska
bir ¢aligmada 880 STEMI hastasinda syntax skoru ile no-reflow iliskisi ortaya
konmustur (Sahin ve ark., 2013).

No-reflow grubu ile kontrol grubu arasinda koroner anjiyografi sonrasi yapilan
ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyon dl¢timii beklenildigi gibi no-reflow grubunda
daha diisiik izlenmistir (45+9,2; 48+9,2 p=0,034). No-reflow gelisen hasta grubunda
ejeksiyon fraksiyonu istatistiksel olarak anlamli azalma meydana gelmistir. No-reflow
takiben mikrovaskiiler yatakta miyokart iskemisi devam ettiginden hastalarin no-
reflow gelismeyen gruba gore beklendigi lizere ejeksiyon fraksiyonu daha diisiik
izlenmektedir. STEMI hastalarina yapilan PKA isleminden sonra no-reflow gelisen
hastalar1 inceleyen bir ¢aligmada no-reflow grubunun ejeksiyon fraksiyonu anlaml

olarak diisiik bulunmustur (Nair Rajesh ve ark., 2019).

Calismamizda islem ozellikleri agisindan; postdilatasyon orani, postdilatasyonda
kullanilan balon uzunlugu, toplam stent uzunlugu, toplam stent sayisi, stent balonu
basinci, no-reflow grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Daha 6nce yapilan
no-reflow riskini artiran islem 6zellikleri ile Ortiistiigiinii sdyleyebiliriz. 1800 hastanin
dahil edildigi bir caligmada direkt stent uygulamanin diger anjiyografik yontemlere
gore daha az no-reflow riski ile iligkili oldugu goriilmiistir (Aggarwal ve ark.,

2021)(Rao ve ark., 2023).

Bir ¢alismada, 193 hastanin dahil edildigi 42 no-reflow gelisen STEMI tanili hastalarin

syntax skoru ile iligkisi degerlendirilmis ve anlamli izlenmistir (Yesin ve ark.,2017).
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Calismamizda da syntax skoru, NRF gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak

tanimlanmustir.

116 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada no-reflow ile hiperlipidemi arasindaki
iligki arastirilmis. 116 hastadan 34’tinde no-reflow gelismis ve hiperlipidemi ile
istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (Dobrzycki ve ark.,2003). Bozulmus doku
perflizyonu ile hiperlipidemi arasindaki pozitif iligki, hiperlipideminin, muhtemelen
endotel fonksiyon bozukluguna bagli olarak no-reflow fenomeninin patogenezinde rol
oynayabilecegini diisliindiirmektedir. Calismamizda da hiperlipidemi, NRF gelisimi
varlig1 agisindan bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir. ATK, hiperlipidemiye
bagl artmis inflamasyon neticesinde gelistigi daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir
(Murugan ve ark., 2022). Calisgmamizda lipit parametrelerinin gruplar arasinda fark
olmamasinin her iki grupta ATK nin benzer olmasi 6nceki ¢alismalar ile ortiismektedir
(Shakiba ve ark., 2020). LDL yiiksekligi ile NRF arasindaki pozitif iliski ¢aligmamizda
gosterilemesinin ana sebepleri arasinda AKS ile gelen hastalarin a¢ veya tok karna
serum LDL’nin ¢alisilmast ayrica NRF’nin gelisiminde rol oynayan ¢oklu
faktorlerin(6rnegin: Diyabet, sigara, ileri yas, islem 6zelikleri vb.) olmasi bu durumu

aciklamaktadir.

NRF ve kan basinglari ile ilgili yapilan ¢caligmada sistolik kan basinc1 120-140 mmHg,
diyastolik kan basinci 80-100 mmHg arasinda tutulmasi NRF gelisimini azalttig
izlenmigtir (Li ve ark., 2024). NRF ve kontrol grubunda sistolik kan basinci
istatistiksel olarak anlamli olmasa bile numerik olarak anlamli izlenmistir. Calismaya

daha fazla hasta alinsaydi bu yonde istatistiksel veri elde edilebilir.

Son yillarda postdilatasyon yapilmasinin, NRF gelisimini arttirdigi ile ilgili ¢aligmalar
yaymmlanmigtir. 124 STEMI hastasinda yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada
postdilatasyonun no-reflow ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli gosterilmistir (Soylu
ve ark., 2018). Calismamizda da postdilatasyon, no-reflow riskinin artmasiyla iligkili

bulundu.

AKS’li hastalarda direkt stent implantasyon basinct ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
stent implantasyon basincinin yiiksek olmasi NRF riskini arttirdig1 goriilmistiir (Wang

ve ark., 2014). Calismamizda da NRF grubunun kontrol grubuna gore stent
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implantasyon basinct yiiksek izlenmistir. Stent implantasyon basincinin yliksek
basinglara c¢ikilmasi ile damar duvarinin gerilimi sonucu bir takim vazoaktif

mediyatorlerin salinimi sonucu NRF gelisimini provake edebilir.

ATK ile no-reflow arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski varligi ortaya
konulamamuistir (p=0,077). Ancak no-reflow gelisen hasta grubunda ortalama ATK ’nin
gelismeyen gruba gore niimerik olarak daha az olmasi, hipotezimizin daha yiiksek

hasta sayist ile tekrarlandiginda, anlamli olabilecegini gostermektedir.

30



6. KAYNAKLAR

Abate, M., Silbernagel, K. G., Siljeholm, C., Di lorio, A., De Amicis, D., & Salini, V.
(2009). Tendinopathies: Is inflammation or degeneration involved? Arthritis Research
& Therapy, 11, 235.

Abboud, J. A., & Kim, J. S. (2010). The effect of hypercholesterolemia on rotator cuff
disease. Clinical Orthopaedics and Related Research, 468, 1493—-1497.

Aggarwal, P., Rekwal, L., Sinha, S. K., Nath, R. K., Khanra, D., & Singh, A. P. (2021).
Predictors of no-reflow phenomenon following percutaneous coronary intervention for
ST-segment elevation myocardial infarction. Annales de Cardiologie et d'Angéiologie,
70(3), 136—-142.

Aksu, T., Giiler, T. E., Colak, A., Baysal, E., Durukan, M., Sen, T., & Giiray, U.
(2015). Intracoronary epinephrine in the treatment of refractory no-reflow after
primary percutaneous coronary intervention: A retrospective study. BMC
Cardiovascular Disorders, 15, 10.

Ambrosio, G., & Tritto, I. (1999). Reperfusion injury: Experimental evidence and
clinical implications. American Heart Journal, 138, S69-S75.

Armstrong, M. L., Mathur, S. N., Sando, G. N., & Megan, M. B. (1986). Lipid
metabolism in xanthomatous skin of hypercholesterolemic rabbits. American Journal
of Pathology, 125, 339-348.

Artieda, M., Cenarro, A., Junquera, C., Lasierra, P., Martinez-Lorenzo, M. J., &
Pocovi, M. (2005). Tendon xanthomas in familial hypercholesterolemia are associated
with a different inflammatory response of macrophages to oxidized LDL. FEBS
Letters, 579, 4503-4512.

Bahit, M. C., Kochar, A., & Granger, C. B. (2018). Post-myocardial infarction heart
failure. JACC: Heart Failure, 6(3), 179-186.

Bamouni, J., Naibe, D. T., Yameogo, R. A., Mandi, D. G., Millogo, G. R. C,,
Yameogo, N. V., ... & Zabsonré, P. (2018). [Contribution of stress testing in the
management of ischemic heart disease]. Pan African Medical Journal, 31, 229.

Bauersachs, R., Zeymer, U., Briére, J. B., Marre, C., Bowrin, K., & Huelsebeck, M.
(2019). Burden of coronary artery disease and peripheral artery disease: A literature
review. Cardiovascular Therapy, 2019, 8295054.

Berwanger, O., Santucci, E. V., de Barros E Silva, P. G. M., de Andrade Jesuino, 1.,

Damiani, L. P., Barbosa, L. M., ... & Borges de Oliveira, J. A. (2018). Effect of a
loading dose of atorvastatin prior to planned percutaneous coronary intervention in

31



acute coronary syndrome: The SECURE-PCI randomized clinical trial. JAMA,
319(13), 1331-1340.

Bouleti, C., Mewton, N., & Germain, S. (2015). The no-reflow phenomenon: A
comprehensive review. Archives of Cardiovascular Diseases, 108(11), 661-674.

Brown, J. C., Gerhardt, T. E., & Kwon, E. (2023). Coronary artery disease risk factors.
In StatPearls. StatPearls Publishing.

Bulluck, H., Dharmakumar, R., Arai, A. E., Berry, C., & Hausenloy, D. J. (2018).
Cardiovascular magnetic resonance in acute ST-segment elevation myocardial
infarction: Advances, controversies, and future directions. Circulation, 137, 1949—
1964.

Caiazzo, G., Musci, R. L., Frediani, L., Uminska, J., Wanha, W., Filipiak, K. J.,
Kubica, J., & Navarese, E. P. (2020). State of the art: The no-reflow phenomenon.
Cardiology Clinics, 38, 563-573.

Chen, L., Shi, L., Tian, W., & Zhao, S. (2021). Intracoronary thrombolysis in patients
with ST-segment elevation myocardial infarction: A meta-analysis of randomized
controlled trials. Angiology, 72, 679—-686.

Dalen, J. E., Alpert, J. S., Goldberg, R. J., & Weinstein, R. S. (2014). The epidemic of
the 20th century: Coronary heart disease. American Journal of Medicine, 127(9), 807—
812.

De Waha, S., Patel, M. R., Granger, C. B., Ohman, E. M., Machara, A., Eitel, L., Ben-
Yehuda, O., Jenkins, P., Thiele, H., & Stone, G. W. (2017). Relationship between
microvascular obstruction and adverse events following primary percutaneous
coronary intervention for ST-segment elevation myocardial infarction: A pooled
analysis of individual patient data from seven randomized trials. European Heart
Journal, 38,3502-3510.

Dobrzycki, S., Kozuch, M., Kaminski, K., Korecki, J., Ostasz, A., Podgrudna, E.,
Bonda, T., & Musial, W. J. (2003). High cholesterol in patients with ECG signs of no-
reflow after myocardial infarction. Rocz Akad Med Bialymst, 48, 118-122.

Duan, S., Zhang, Y., Wu, S. J,, Jiang, L. Z., Zhang, J., & Gan, Y. (2010). Atorvastatin
attenuates inflammatory infiltration and vascular remodeling in the lungs of
hypercholesterolemic rabbits. Expert Lung Research, 36, 573-592.

Fourth universal definition of myocardial infarction. (2019). European Heart Journal,
40, 237-2609.

Franceschi, F., Papalia, R., Paciotti, M., Franceschetti, E., Di Martino, A., & Maffulli,

N. (2014). Obesity as a risk factor for tendinopathy: A systematic review. International
Journal of Endocrinology, 2014, 670262.

32



Frobert, O., Lagerqvist, B., Olivecrona, G. K., Omerovic, E., Gudnason, T., Maeng,
M., Aasa, M., Angerés, O., Calais, F., Danielewicz, M., & others. (2013). Thrombus
aspiration during ST-segment elevation myocardial infarction. New England Journal
of Medicine, 369, 1587-1597.

Frohlich, G. M., Meier, P., White, S. K., Yellon, D. M., & Hausenloy, D. J. (2013).
Myocardial reperfusion injury: Looking beyond primary PCI. European Heart
Journal, 34, 1714-1722.

Gaida, J. E., Cook, J. L., & Bass, S. L. (2008). Adiposity and tendinopathy. Disability
and Rehabilitation, 30, 1555-1562.

Gibson, C. M., Cannon, C. P., Daley, W. L., Dodge, J. T., Alexander, B., Marble, S.
J., McCabe, C. H., Raymond, L., Fortin, T., Poole, W. K., & others. (1996). TIMI
frame count: A quantitative method of assessing coronary artery flow. Circulation, 93,
879-888.

Hawkins, B. M., Stavrakis, S., Rousan, T. A., Abu-Fadel, M., & Schechter, E. (2012).
Coronary slow flow--prevalence and clinical correlations. Circulation Journal, 76(4),
936-942.

Heart Disease and Stroke Statistics—2020 Update. A Report From the American Heart
Association. (2020). Circulation, 141, €¢139—596.

Heusch, G., Kleinbongard, P., Bose, D., Levkau, B., Haude, M., Schulz, R., & Erbel,
R. (2009). Coronary microembolization: From bedside to bench and back to bedside.
Circulation, 120, 1822—1836.

Ibanez, B., James, S., Agewall, S., Antunes, M. J., Bucciarelli-Ducci, C., Bueno, H.,
Caforio, A. L. P., Crea, F., Goudevenos, J. A., Halvorsen, S., & others. (2018). 2017
ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation. European Heart Journal, 39, 119-177.

Ilingworth, D. R., Cope, R., & Bacon, S. P. (1990). Regression of tendon xanthomas
in patients with familial hypercholesterolemia treated with lovastatin. Southern
Medical Journal, 83, 1053—-1057.

Jamal, A., Phillips, E., Gentzke, A. S., Homa, D. M., Babb, S. D., King, B. A., & Neff,
L. J. (2018). Current cigarette smoking among adults—United States, 2016. MMWR
Morbidity and Mortality Weekly Report, 67(2), 53-59.

Katz, D., & Gavin, M. C. (2019). Stable ischemic heart disease. Annals of Internal
Medicine, 171(3), ITC17-1TC32.

Kaur, G., Baghdasaryan, P., Natarajan, B., Sethi, P., Mukherjee, A., Varadarajan, P.,

& Pai, R. G. (2021). Pathophysiology, diagnosis, and management of the no-reflow
phenomenon in coronary intervention. International Journal of Angiology, 30, 15-21.

33



Kaux, J. F., Forthomme, B., Goff, L. C., Criclaard, J. M., & Croisier, J. L. (2011).
Current opinions on tendinopathy. Journal of Sports Science and Medicine, 10, 238—
253.

Kloner, R. A., King, K. S., & Harrington, M. G. (2018). No-reflow phenomenon in the
heart and brain. American Journal of Physiology - Heart and Circulatory Physiology,
315, H550-H562.

Koenig, W. (2013). High-sensitivity C-reactive protein and atherosclerotic disease:
From improved risk prediction to risk-guided therapy. International Journal of
Cardiology, 168(6), 5126-5134.

Kruth, H. S. (1985). Lipid accumulation in human tendon xanthomas. American
Journal of Pathology, 121,311-315.

Li, H. Y., & Hua, Y. H. (2016). Achilles tendinopathy: Current concepts about the
basic science and clinical treatments. Biomed Research International, 2016, 6492597.

Li, X., Yu, C, Lei, L., Liu, X., Chen, Y., Wang, Y., Qiu, S., & Xiu, J. (2024).
Association of pre-PCI blood pressure and no-reflow in patients with acute ST-
elevation coronary infarction. Glob Heart, 19(1), 28.

Liang, T., Liu, M., Wu, C., Zhang, Q., Lu, L., & Wang, Z. (2017). Risk factors for no-
reflow phenomenon after percutaneous coronary intervention in patients with acute
coronary syndrome. Revista de Investigacion Clinica, 69(3), 139—145.

Lin, T. T., Lin, C. H., Chang, C. L., Chi, C. H., Chang, S. T., & Sheu, W. H. (2015).
The effect of diabetes, hyperlipidemia, and statins on the development of rotator cuff
disease: A nationwide, 1l-year, longitudinal, population-based follow-up study.
British Journal of Sports Medicine, 43,2126-2132.

Makki, N., Brennan, T. M., & Girotra, S. (2015). Acute coronary syndrome. Journal
of Intensive Care Medicine, 30(4), 186-200.

Mangieri, E., Macchiarelli, G., Ciavolella, M., Barilla, F., Avella, A., Martinotti, A.,
Dell'ltalia, L. J., Scibilia, G., Motta, P., & Campa, P. P. (1996). Slow coronary flow:
Clinical and histopathological features in patients with otherwise normal epicardial
coronary arteries. Catheterization and Cardiovascular Diagnosis, 37(4), 375-381.

Martin-Fuentes, P., Civeira, F., Solanas-Barca, M., Garcia-Otin, A. L., Jarauta, E., &
Cenarro, A. (2009). Overexpression of the CXCL3 gene in response to oxidized low-
density lipoprotein is associated with tendon xanthomas in familial
hypercholesterolemia. Biochemistry and Cell Biology, 87, 493—498.

Matos, L. C. V., Carvalho, L. S., Modolo, R., Santos, S., Silva, J. C. Q. E., Almeida,
O. L. R., & Sposito, A. C. (2021). Gensini Score and thrombus burden add predictive
value to the SYNTAX score in detecting no-reflow after myocardial infarction.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 116(3), 466—472.

34



Montone, R. A., Camilli, M., Del Buono, M. G., Meucci, M. C., Gurgoglione, F.,
Russo, M., Crea, F., & Niccoli, G. (2020). "No-reflow": An update on diagnosis,
pathophysiology, and treatment strategies. Giornale Italiano di Cardiologia, 21, 4S—
14S.

Murugan, A., Kanakaraju, K., R. M. S., & Mishra, V. S. (2022). Achilles tendon
softness and thickness in patients with hypercholesterolemia. Cureus, 14(8), €28340.

Nair, R. G., Jayaprasad, N., Madhavan, S., Sudha Kumary, V., Jayaprakash, K.,
Raihanathul Misiriya, K. J., Jayaprakash, V. L., & George, R. (2018). Predictors and
prognosis of no-reflow during primary percutaneous coronary intervention.
Proceedings (Bayl University Medical Center), 32(1), 30-33.

Nakahara, T., Dweck, M. R., Narula, N., Pisapia, D., Narula, J., & Strauss, H. W.
(2017). Coronary artery calcification: From mechanisms to molecular imaging. JACC:
Cardiovascular Imaging, 10(5), 582-593.

Nakano, A., Kinoshita, M., Okuda, R., Yasuda, T., Abe, M., & Shiomi, M. (2006).
Pathogenesis of tendon xanthomas: Histopathologic study of the extremities of
Watanabe hereditary hyperlipidemic rabbits. Journal of Orthopaedic Science, 11, 75—
80.

Niccoli, G., Burzotta, F., Galiuto, L., & Crea, F. (2009). No-reflow phenomenon in
humans. Journal of the American College of Cardiology, 54, 281-292.

Niccoli, G., Rigattieri, S., De Vita, M. R., Valgimigli, M., Corvo, P., Fabbiocchi, F.,
Romagnoli, E., De Caterina, A. R., La Torre, G., Lo Schiavo, P., & others. (2013).
Randomized, open-label, placebo-controlled trial evaluating intracoronary adenosine
or nitroprusside after thrombus aspiration during primary percutaneous coronary
intervention in acute myocardial infarction: The REOPEN-AMI study. JACC:
Cardiovascular Interventions, 6, 580-589.

Niccoli, G., Scalone, G., Lerman, A., & Crea, F. (2016). Coronary microvascular
obstruction in acute myocardial infarction. European Heart Journal, 37, 1024—1033.

Oberkersch, R., Maccari, F., Bravo, A. 1., Volpi, N., Gazzaniga, S., & Calabrese, G.
C. (2014). Vascular dermatan sulfate proteoglycan remodeling in response to
hypercholesterolemia in a rat model. International Journal of Experimental Pathology,
95, 181-190.

Onat, A., Ugur, M., Tuncer, M., Ayhan, E., Kaya, Z., Kii¢iikkdurmaz, Z., Bulur, S., &
Kaya, H. (2009). TEKHARF taramasinda oliim yasi: 56.700 kisi-yillik izlemede
donemsel egilim ve bolgesel dagilim. Turk Kardiyol Dern Ars, 37(3), 155-160.

Oosterveer, D. M., Versmissen, J., Yazdanpanah, M., van der Net, J. B., Defesche, J.
C., & Kastelein, J. J. (2009). 5-lipoxygenase activating protein (ALOXS5AP) gene
variants are associated with the presence of tendon xanthomas in familial
hypercholesterolemia. Atherosclerosis, 206, 223-227.

35



Porto, 1., Biasucci, L. M., De Maria, G. L., Leone, A. M., Niccoli, G., Burzotta, F.,
Trani, C., Tritarelli, A., Vergallo, R., Liuzzo, G., & others. (2012). Intracoronary
microparticles and microvascular obstruction in patients with ST-elevation myocardial

infarction undergoing primary percutaneous coronary intervention. European Heart
Journal, 33,2928-2938.

Puymirat, E. (2015). [Epidemiology of coronary artery disease]. Prat. Rahip, 65(3),
317-320.

Raal, F. J., & Santos, R. D. (2012). Homozygous familial hypercholesterolemia:
Current perspectives on diagnosis and treatment. Atherosclerosis, 223, 262-268.

Rao, S., Bhardwaj, R., Negi, P. C., & Nath, R. K. (2023). No-reflow phenomenon in
CAD patients after percutaneous coronary intervention: A prospective hospital-based
observational study. Indian Heart Journal, 75(2), 156—159.

Rezkalla, S. H., Stankowski, R. V., Hanna, J., & Kloner, R. A. (2017). Management
of the no-reflow phenomenon in the catheterization laboratory. JACC: Cardiovascular
Interventions, 10, 215-223.

Riksen, N. P., Franke, B., van den Broek, P., Smits, P., & Rongen, G. A. (2007). The
1976C>T polymorphism in the adenosine A2A receptor gene does not affect the
vasodilator response to adenosine in vivo in humans. Pharmacogenetics and
Genomics, 17, 551-554.

Rolf, C., & Movin, T. (1997). Etiology, histopathology, and surgical outcome of
Achilles tendon disorders. Foot & Ankle International, 18, 565-569.

Ronnemaa, T., Juva, K., & Kulonen, E. (1975). Effect of hyperlipidemic rat serum on
collagen synthesis by chick embryo fibroblasts. Atherosclerosis, 21, 315-324.

Roolvink, V., Ibafiez, B., Ottervanger, J. P., Pizarro, G., van Royen, N., Mateos, A.,
Dambrink, J. H. E., Escalera, N., Lipsic, E., Albarran, A., et al. (2016). Early
intravenous beta blockers before primary percutaneous coronary intervention in
patients with ST-segment elevation myocardial infarction. Journal of the American
College of Cardiology, 67,2705-2715.

Santos, R. D., Gidding, S. S., Hegele, R. A., Cuchel, M. A., Barter, P. J., & Watts, G.
F. (2016). Defining and managing severe familial hypercholesterolemia: Implications
for clinical practice: A consensus statement from the International Atherosclerosis

Society Familial Hypercholesterolemia Panel. Lancet Diabetes & Endocrinology, 4,
850-861.

Schwanekamp, J. A., Lorts, A., Vagnozzi, R. J., Vanhoutte, D., & Molkentin, J. D.
(2016). Deletion of periostin confers protection against atherosclerosis in mice by
altering inflammation and extracellular matrix remodeling. Arteriosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology, 36, 60—68.

36



Shakiba, M., Salari, A., Mirbolouk, F., Sotudeh, N., & Nikfarjam, S. (2020). Clinical,
laboratory, and procedural predictors of no-reflow in patients undergoing primary
percutaneous coronary intervention. J Tehran Heart Cent, 15(2), 50-56.

Sicari, R., & Cortigiani, L. (2017). Clinical use of stress echocardiography in ischemic
heart disease. Cardiovascular Ultrasound, 15(1), 7.

Skelding, K. A., Goldstein, J. A., Mehta, L., Pica, M. C., & O'Neill, W. W. (2002).
Resolution of refractory no-reflow with intracoronary epinephrine. Catheterization
and Cardiovascular Diagnosis, 57, 305-309.

Smith, J. N., Negrelli, J. M., Manek, M. B., Hawes, E. M., & Viera, A. J. (2015).
Diagnosis and management of acute coronary syndrome: An evidence-based update.
Journal of the American Board of Family Medicine, 28(2), 283-293.

Soslowsky, L. J.,, & Fryhofer, G. W. (2016). Tendon homeostasis in
hypercholesterolemia. Advances in Experimental Medicine and Biology, 920, 151—
165.

Soylu, K., Atas, A. E., Yener¢ag, M., Akcay, M., Seker, O., Aksan, G., Giilel, O.,
Sahin, M. (2018). Effect of routine postdilatation on final coronary blood flow in
primary percutaneous coronary intervention patients without angiographic stent
expansion problems. Journal of Investigative Medicine, 66(8), 1096—1101.

Sugiyama, N., Marcovina, S., Gown, A. M., Seftel, H., Joffe, B., & Chait, A. (1992).
Immunohistochemical distribution of lipoprotein epitopes in xanthomas obtained from
familial hypercholesterolemic patients. The American Journal of Pathology, 141, 99—
106.

Sahin, D. Y., Giir, M., Elbasan, Z., Kuloglu, O., Seker, T., Kivrak, A., Tanboga, i. H.,
Goziibiiyiik, G., Kirim, S., Cayli, M. (2013). The SYNTAX score as a predictor of
angiographic no-reflow in patients with ST-elevation myocardial infarction treated
with primary percutaneous coronary intervention. Coronary Artery Disease, 24(2),
148-153.

Tasar, O., Karabay, A. K., Oduncu, V., & Kirma, C. (2019). Determinants and
outcomes of the no-reflow phenomenon in patients with acute ST-segment elevation
myocardial infarction treated with primary percutaneous coronary intervention.
Coronary Artery Disease, 30, 270-276.

Teichtahl, A. J., Brady, S. R., Urquhart, D. M., Wluka, A. E., Wang, Y., Shaw, J. E.
(2016). Statins and tendinopathy: A systematic review. Medical Journal of Australia,
204, 115-121 el.

TIMI Study Group. (1985). Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Study:
Phase I findings. New England Journal of Medicine, 312, 932-936.

37



Tsouli, S. G., Kiortsis, D. N., Argyropoulou, M. 1., Mikhailidis, D. P., & Elisaf, M. S.
(2005). Pathogenesis, detection, and treatment of Achilles tendon xanthomas.
European Journal of Clinical Investigation, 35, 236-244.

Uzun, A. R, Kiiciik, D. M., & Lees, R. S. (1978). Kollajenin tendon ksantomati
lipidleri ile etkilesimi. J Clin Yatirim, 62, 836—846.

Vaka, B. C., & Satler, L. F. (2021). Koroner yeniden akim olmamasi olgusunun
zorluklari. Kateter. Kardiyovaskiiler Roportaj, 97, 612—613.

Van 't Hof, A. W., Liem, A., Suryapranata, H., Hoorntje, J. C., de Boer, M. J., &
Zijlstra, F. (1998). Akut miyokard enfarktiisii i¢in primer anjiyoplasti ile tedavi edilen
hastalarda miyokard reperfiizyonunun anjiyografik degerlendirmesi: Miyokard
kizarma derecesi. Dolasim, 97, 2302-2306.

Wang, L., Cheng, Z., Gu, Y., & Peng, D. (2015). Verapamil ve Diltiazem'in yeniden
akis olmayan olgu tedavisinde kisa siireli etkileri: Rastgele kontrollii caligmalarin bir
meta-analizi. BioMed Ars. Uluslararasi, 2015, 382086.

Wang, L., Huang, S., Zhou, Q., Dou, L., & Lin, D. (2024). The predictive value of
laboratory parameters for no-reflow phenomenon in patients with ST-elevation
myocardial infarction following primary percutaneous coronary intervention: A meta-
analysis. Clin Cardiol, 47(2), €24238.

Wang, Y., Yao, M., Liu, H., Yang, Y., Xie, J., Jia, X., Pan, H., & Wang, C. (2014).
Correlation between balloon release pressure and no-reflow in patients with acute
myocardial infarction undergoing direct percutaneous coronary intervention. Chin
Med J (Engl), 127(6), 1008-1011.

Weis, S. M., & Cheresh, D. A. (2005). VEGF'nin neden oldugu damar gecirgenliginin
patofizyolojik sonuclar1. Doga, 437, 497-504.

WHO publishes definitive atlas on global heart disease and stroke epidemic. (2004).
Indian J Med Sci, 58(9), 405—406.

Xiang, R., Fan, L. L., Lin, M. J., Li, J. J., Shi, X. Y., & Jin, J. Y. (2017). Cin'in orta
giiney bolgesindeki ailesel hiperkolesteroleminin genetik spektrumu. Ateroskleroz,
258, 84-88.

Yesin, M., Cagdas, M., Kal¢ik, M., Uluganyan, M., Efe, S. C., Renciizogullari, 1.,
Karabag, Y., Giirsoy, M. O., & Karakoyun, S. (2017). Comparison of syntax score and
syntax score II to predict "no reflow phenomenon" in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction. Int J Cardiovasc Imaging, 33(12), 1883—-18809.

Zhao, S., & Peng, D. (2018). Hiperkolesterolemili yiiksek riskli Cinli hastalarda

rosuvastatinin atorvastatine karst etkinligi ve giivenligi: Randomize, ¢ift kor, aktif
kontrollii bir calisma. Curr Med Res Goriisii, 34, 227-235.

38



Zhao, W., Zheng, X. L., Jiang, Z. N., Liao, X. B., & Zhao, S. P. (2017). Optimum
statin tedavisi varliginda aterojenik dislipidemi ile iliskili risk faktorleri. Uluslararasi
J Cardiol, 248, 355-360.

39



7. EKLER

7.1. EK-1. Etik kurul karar1

Evrak Tarih ve Sayisi: 24.05.2024-E.363987

T.C
SAKARYA UNIVERSITESI REKTORLUGU 1&*

Tip Fakiiltesi Dekanlig e Somarem o
PARARYA Fakiilte Girisimsel Olmayan Etik Kurulu

Sayr :E-71522473-050.04-363987_ { 2% 24.05.2024
Konu : Girisimsel Olmayan Etik Kurul Bagvuru
Dosyasi

Sayin Dog. Dr. Muhammed Necati Murat AKSOY

Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dal

ilgi : 06.05.2024 tarih ve 133 sayil bagvurunuz.

Destekleyicisi oldugunuz "AKut Koroner Sendrom Klinigi ile Basvuran Koroner Anjiografi
Yapilan Hastalarda No-Reflow Gelismesi ile Asil Tendon Kahnh@ Arasindaki iliski" isimli
galigmanin ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmig
olup; ¢ahsmanin bagvuru dosyasinda belirtilen gekilde etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadigina ctik
kurul Giyelerince karar verilmistir.

Ancak ¢alisma bitis tarihinden itibaren en geg 3 ay igerisinde ¢aligma sonug raporunun Girigimsel
Olmayan Aragtirmalar Etik Kuruluna gonderilmesi gerekmektedir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Mahmut Sinan YILMAZ
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu Baskani

Hasan KONaK
Etik Kurulu Sekr.

Giivenli E!ektronik

imzal Asli ile Aynidir
o 7

25, 9512024

Hu belye, g e t " 1 '
Dognabams Kodw ‘BSLLOMTEMK Pin Kode 51252 Bolue Tahie Adcos lgs urhaegon 1t cbd (oK = STRI&eD=HSLLC MPEMK& ¢
Adres Sakarya Universitess Tip Fakaltes: Dekanlig, Korecuk Kampisii, Korucuk, Bilgi igin: Hasun Konak
Adapazan/Sakarya Unvane: Strekli lggi
Telefon No:264 295 6630 Faks No:264 295 6629
¢-Postasip@sakarys.edu.tr El k Ag:www.tip.sakarys edu.tr

40



8. 0ZGECMIS

Ad1 Mehmet Sirin Soyadi YILDIZ
< . Dogum

Dogum Yeri Tarihi

Uyrugu T.C/TUR Tel

E-mail
Egitim Diizeyi Mezun Oldugu Kurumun Adi1 |Mezuniyet Yili
Lisans "Kocgeh Universitesi Tip 2018

Fakiiltesi

Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1l)

1 |Pratisyen hekim _ Caldiran ilge Saglk 2018-2019

Midiirligi
; < e Caldiran ilge Saglik
2 |Ilge Saghk Midiirii Miidirliigii 2019-2020
3 |Arastirma gorevlisi Sakarya Egltlm ve Arastirma 2020-2025
Hastanesi
[ | [ |
Yabanci Okudugunu % %
Dilleri Anlama* Konusma Yazma
ingilizce Orta Orta Orta

*Cok 1yi, iyi, orta, zayif olarak degerlendiriniz.

41




