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KISALTMALAR:
ADMA: Asimetrik Dimetil Arjinin
AKS:; Akut koroner sendrom

AMI: Akut miyokard enfarktlsi

ASA: Astil sdlisilik asit

BNP: Brain natridretik peptid

CABG: Coronary artery bypass graft

CADILLAC: Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications

CAPTIM: Comperison of primary Angioplasty and Pre-hospital fibrinolysis In acute Myocardial
infarction

CETP: Kolesterol Ester Transfer protein

CRP: C-resktif protein

DM : Diyabetes mellitus

e-selektin: Endoteliyal selektin

Gp2b/3arsp antagonisti: glikoprotein [1b/111a reseptdr antagonisti
Hb: Hemoglobin

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

HL: Hiperlipidemi

HOIZONS-AMI: Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON and Stentsin Acute
Myocardial Infarction

hs-CRP: yiksek duyarlilikli C-reaktif protein

HT: Hipertansiyon

|CAM-1: interselltler adezyon molekilii-1

IL: Interlokin

KAH: Koroner arter hastaligi

KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar

LCAT: Lesitin kolesterol acil-transferaz

LDL: Duslk dansiteli lipoproteinin

LV: Sol ventrikal

LVEF: sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

MACE: Magjor advers cardiac event (major advers kardiyak olay)
MBG: Miyokardiyal blush grade (miyokardiyal boyanma derecesi)
M CP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1

M-CSF: Makrofaj koloni-stimulan faktor



MERLIN: The Middlesbrough Early Revascularization to Limit INfarction

M PG: Miyokard perflizyon derecelendirmesi

MPV: Mean platalet volim

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

NSTEMI: ST segment yiksekligi olmayan miyokard enfarkttis

OAD: Oral antidiyabetik

PAMI: Primary Angioplasty in Myocardial Infarction

PASEOQO: PaclitAxel or Sirolimus-Eluting Stent versus Bare Metal Stent in Primary Angioplasty
PCI: Percutaneous coronary intervention (perkitan koroner girisim)

PES: Paclitaxel-eluting stents

PLT: Trombosit

PRAGUE-2: PRimary Angioplasty in patients transferred from General community hospitals to
specialized PTCA Units with or without Emergency thrombolysis

p-selektin: Platalet (trombosit) selektin

PTKA: Perkiitan transliminal koroner anjioplasti

REACT: Rescue angioplasty after failed thrombolytic therapy for acute myocardial infarction
SAP: Stabil anjina pektoris

Sedm: Sedimentasyon

SES: Sirolimus-eluting stents

STEMI: ST yiukselmeli miyokard enfarktisi

TEKHARF calismasi: Turk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri ¢alismast
TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction

TKS: TIMI kare (frame) sayisi

TMP: Tissue myocardial perfusion (miyokardiyal doku perflizyonu)

TNF-alfa: TUmor nekroz faktor-alfa

TYPHOON: Trial to assess the use of the cY PHer sirolimus-eluting coronary stent in acute
myocardial infarction treated with BallOON angioplasty

UAP: unstabil anjina pektoris

VCAM-1: Vaskiler kaynakli hiicre adezyon molekiili-1

WBC: Beyaz kan hiicre sayisi

ZEST-AMI: Zotarolimus-Versus Sirolimus-Versus PacliTaxel-Eluting Stent for Acute
Myocardial Infarction Patients (ZEST-AMI)



OZET:

Giris ve Amag: Perkitan koroner girisimlerde koroner arterde akimi engelleyen diseksiyon,
mekanik engel, distal emboli olmaksizin sorumlu arterin agilmasina ragmen miyokardiyal
perfizyonun saglanamamasi “no-reflow” fenomeni, akimda daha az bozulma “yavas akim”
olarak tammlamr. Akut miyokard enfarktiisii sonrast no reflow gelisen hastalarda, tehlikeli
aritmi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak oOlim, akim saglananlara oranla daha fazla
gorilmektedir. No-reflow fenomeni gelisiminde, mikrovaskiler spazm, endotel hiicre hasari,
inflamasyon, doku 6demi ve mikrovaskiler sahada notrofil tikaglar olusmasi etkili faktorler
olarak bilinmektedir. No-reflow’ un patofizyolojisindeki risk belirteclerin tammlanmas ile islem
Ooncesi uygun tedavi secimi islemin basar1 oramm arttiracaktir. Bu noktadan yola cikilarak
calismada AMI tanisi ile primer veya kurtarici perkitan koroner girisim uygulanmis hastalarin
demografik Ozellikleri, laboratuar parametreleri ve ekg’leri incelenerek no-reflow gelisme riski
yuksek hastalarin islem éncesi tanimlanmasi amaclanmustir.

Method: Calismaya; klinigimizde ST yikselmeli akut miyokard enfarktisi tamsiyla, primer
veya kurtarici perkitan koroner girisim uygulanmis 173 hasta alindi. Calismaya dahil edilen
hastalarin ekg'’ leri, laboratuar parametreleri, demografik verileri ve uygulanan tedavi yontemleri,
hastane arsivine kayitli hasta dosyalarindan edinildi. Hastalar islem sirasinda no-reflow fenomeni
gelisenler ve gelismeyenler olmak Uzere iki gruba ayrildi. No-reflow fenomeni kriteri olarak
hastanin katater raporunda belirtilen anjiografik TIMI akim <2 kriteri kullamlmstir. Gruplar
arasinda belirtilen parametrelerdeki farkin anlamliligi degerlendirildi.

Bulgular: ileri yas (p=0,048), kadin cinsiyet (p=0,002), diyabet 6ykusii (p=0,023), basvuru
aninda bakilan laboratuar parametlerinde anemi (p=0,005), lenfopeni (p=0,023), kan sekeri
yuksekligi (p=0,014) olmasi, semptom baglangi¢-balon siiresinin uzun (p=0,000), basvuru aninda
cekilen ekg' de ST elevasyon skoru yuiksek (p=0,048), QT mesafesi uzun (p=0,023) olmasi, islem
sirasinda balontstent tedavisinin uygulanmasi (p=0,048) no-reflow gelisiminde 6ngordiricu
parametreler olarak bulundu. Anlamli bulunan parametreler coklu lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde basvuru aminda kan sekeri yiksekligi, QT mesafesi, semptom baslangic-
balon siiresi, balon+stent tedavinsin no-reflow gelisminde bagimsiz prediktorler oldugu saptand:.
Sonug: Primer veya kurtarici perkitan girisim oncesi basit klinik, laboratuar parametreleri, ekg
bulgular: ile no-reflow fenomeni 6n gordlebilir. Myokardiyal hasarin biyukligt no-reflow
gelisimi ileiliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard enfarktsii, no-reflow fenomeni, primer perkitan koroner

girisim



SUMMARY

Background: During percutaneous coronary intervention if myocardial perfusion is not achieved
in coronary artery without dissection, mechanical barriers, distal embolism although the artery
responsible for myocardial perfusion is expanded defined as "no-reflow” phenomenon, less
current distortion is "slow flow". After acute myocardial infarction, dangerous arrhythmias,
congestive heart failure, cardiac death are more common in patients with no-reflow than normal
coronary flow patients. Microvascular spasm, endothelial cell injury, inflammation, tissue edema
and microvascular plugging of neutrophils in the field are known as important factors in
development of no-reflow phenomenon. Identification the risk markers of no-reflow
pathophysiology and selection appropriate trestment before the procedure will increase the
procedure’s success rate. On the basis of this point, this study points to diagnose high risk
patients for no-reflow before primary or rescue percutaneous coronary intervention by examining
the patients demographic characteristics, laboratory parameters and ECGs.

Methods: The study involved 173 patients whom primary or rescue percutaneous coronary
intervention was applied with diagnosis of ST-elevation acute myocardial infarction in our clinic.
Study patients ECGs, laboratory parameters, demographic data and treatment modalities are
obtained from patients files stored in hospital archive. Patients divided into two groups
inclunding no-reflow phenomenon develops and non-develops during procedure. TIMI flow < 2
specified in the patient’s angiographic catheter report is used as criterion of no-reflow
phenomenon. The significance of the difference in parameters mentioned before was evaluated
between two groups.

Results: Advanced age (p=0.048), female gender (p=0,002), diabetes mellitus (p=0,023),
identification of anemia (P=0.005), lymphopenia (p=0.023), blood sugar elevation (p=0.014) in
laboratory parameters on admission, long symptom-balloon time (p=0.000), high ST elevation
scores (p=0.048), long QT (p=0.023) duration on ECG taken at the application time, treatment
with balloon+stent (p=0,048) during the process were found as risk factors for development of
no-reflow. These significant parameters evaluated by multiple logistic regression analysis and
independent predictors of no-reflow phenomenon have been identified as blood sugar elevation
on admission, QT duration, symptom-balloon time, treatment with balloon+stent during process.
Conclusion: The occurrence of no-reflow phenomenon before primary or rescue PCI can be
predicted by using simple clinical, angiographic and procedural features. Severity of myocardial
damage is related to development of the no-reflow phenomenon.



Key Words: Acute myocardial infarction; No-reflow phenomenon; Primary percutaneous

coronary intervention



1. GIRIS

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) tim dinyada en sk o6lum nedenidir. Yiz yil
oncesinde, KVH lar tim olimlerin %10 dan azindan sorumlu iken giinimizde tim dinyada
olumlerin yaklasik % 30'u, yuksek gelirli tlkelerde %401, disuk ve orta gelirli Ulkelerde %28’
KVH nedenlidir (1). ST-yukselmeli miyokard infarkttsiini (STEMI)’ de kapsayan akut koroner
sendromlar iskemik kalp hastaliklarimn en 6nemli bdlimdnd olustururlar. Akut koroner
sendromlarda (AKYS) invazif girisimlerin artmasi, birlikte yeni sorunlari da getirmistir.

Akut myokard enfarkttisii (AMI) sonrasi antegrad koroner akimin saglanmast miyokardiyal
nekrozu sinirlar. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda epikardiyal koroner arterde normal akimin
saglanmasina ragmen sol ventrikilde beklenen fonksiyonel iyilesmenin olmadig: gosterilmistir
(2). STEMI’ de uygulanan reperflizyon tedavileri sonrasinda koroner akimin yeniden saglanmasi
her zaman tehdit altindaki miyokard bolgesinde doku diizeyinde yeterli bir perfiizyon saglandigi
anlamina gelmez. Miyosit diizeyinde yeterli perfliizyon saglanamamasi miyosit hasarimin geri
donusimsliz hale gelmesi ile sonucglanmir. Perkitan koroner girisimlerde koroner arterde akimu
engelleyen diseksiyon, mekanik engel, distal emboli olmaksizin sorumlu arterin acilmasina
ragmen miyokardiyal perflizyonun saglanamamasi “no-reflow” fenomeni, akimda daha az
bozulma yavas akim olarak tamimlanir. (3-5).

“No-reflow” fenomeni anjiyografi (2), sintigrafi (6,7), kontrast ekokardiyografi (8-10) ve
Doppler flow wire (11) gibi yontemlerle saptanabilir. TIMI akimi (Thrombolysis in myocardial
infarction flow grade) ilave yontemlere ve ilave zamana gerek kalmadan “no-reflow” u tayin
edebilecek basit bir yontem olarak kabul edilmektedir (2,9). AMI’ nde revaskiilarizasyon sonrasi
sorumlu arterdeki kan akimimin mekanik bir engel olmaksizin TIMI akim derecesinin 2 den az
saptanmasi anjiyografik ‘' no-reflow’’, TIMI akim derecesinin 2 olarak saptanmasi ‘’slow flow’’
olarak taumlamir (4, 12). “No-reflow” fenomeni sikligi elektif perkitan girisimlerde %2
duzeyinde (4) rastlanirken, AMI"nde primer girisimsel revaskilarizasyonda sikligi %11-40 gibi
yuksek orandadir (13-15). No-reflow fenomeni gelisiminde, mikrovaskiler spazm (4), endotel
hiicre hasari, inflamasyon ve doku 6demi (5,11) ve mikrovaskiler sahada nétrofil tikaglar
olusmast (16) etkili faktorler olarak bilinmektedir. Bunlarin yamsira énemli bir oranda da neden,
Ozellikle reperflizyon sonrasi infarkt bolgesindeki dizeyi cok yikselen serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu ciddi direncli mikrovaskiler spazmdir (17). Bu nedenle STEMI’de
reperflizyon tedavisinde dikkat edilmesi gereken ve 6nemi her gegen gin artan nokta,
mikrovaskiler perfizyonun saglanmasidir (18,19).



Anjiyografik “no-reflow” fenomeni bagimsiz morbidite ve mortalite belirleyicisidir (12).
AMI sonrast “no reflow” gelisen hastalarda, tehlikeli aritmi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak
6lum, akim saglananlara oranla daha fazla gorulmektedir (2,12,13). Bu nedenledir ki AMI’nde
sik rastlanan bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikan ‘’no-reflow’” fenomenini tedavi etmenin
zorunlulugu iyi bilinmektedir. Fenomenin fizyopatolojisine gore tedavi yaklasimlar
denenmektedir. Y ani, yiksek trombis skoru olan hastalar trombtis aspirasyonundan, reperflizyon
injuri riski yuksek olanlar intrakoroner glikoprotein I1b/l11a reseptér (gp 2b/3a rsp) antagonisti,
sodyum nitroprussid, verapamil, adenozin gibi farmokolojik tedavilerden daha cok fayda
gorurler. Bu nedenle no-reflow’un patofizyolojisindeki risk belirteglerin tammlanmasi ile islem

Oncesi uygun tedavi secimi islemin basar1 oranini arttiracaktir.

AMAC:

No-reflow gelisiminde rol alan endotel hiicre hasari, inflamasyon, mikrovaskuler sahada
notrofil ve trombosit tikaglart doku diizeyinde tanimlanan nedenlerdir. Gunlik partiktigimizde
ise koroner arter hastalari, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL) gibi
risk faktorlerinin varligi, laboratuar degerleri ve ekg bulgulari ile degerlendirilmektedir. Doku
dizeyinde tanimlanan no-reflow nedenlerinin gunlik pratikte kullamlan parametrelerle
iliskilendirilebilecegi disiinilmistir. Bu noktadan yola ¢ikilarak ¢alismada AMI tanisi ile primer
veya rescue perkitan koroner girisim uygulanmis hastalarin demografik Ozellikleri, laboratuar
parametreleri ve ekg’leri incelenerek no-reflow gelisme riski yiksek hastalarin islem Oncesi

tanimlanmas: amaglanmustir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. AKUT KORONER SENDROM

Kardiyovaskiler hastaliklarin tam ve tedavisindeki tim gelismelere ragmen; ginimizde
ateroskleroza bagli olimler gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde basta gelen mortalite,
morbidite nedenlerindendir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda, hastaneye yatislar en sik akut
koroner sendrom tarusiyla olmaktadir (20).

Akut koroner sendrom tamm olarak, koroner arter kan akimimin azalmasi sonucu
miyokardiyal iskemiye yol acan tim klinik durumlar: ifade eder. Akut koroner sendrom; kararsiz
angina pektoris, ST segment yuksekligi olmayan miyokard enfarkttisi (NSTEMI) ve ST segment
yuksekligi olan akut miyokard infarktlisiini icine alan klinik sendromlar yelpazesini icermektedir
(21) (Sekil 1).

Akut koroner sendrom

/\

ST yukselmesi var ST yukselmesi yok

Q dalgali Ml Q dalgasiz M Kararsiz anjina pektoris

Sekil 1 Akut koroner sendrom siniflandiriimasi

Akut koroner sendrom tanisi ile gelen hastalarda degisik tedavi yontemleri gelistirilmistir.
Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST yikselme olsun olmasin tim hastalarda uygulanir. Devam
eden ST yikselmesi olan hastalarda tikali epikardiyal arterin hemen reperflizyon tedavisi
(farmakolojik veya kateter ile) ile agilip kan akiminin saglanmasi gereklidir. Kararsiz angina
veya Q dalgasiz Ml ile basvuran hastalarda ise klinik durumuna gore anti-iskemik tedavi ile
erken girisimsel tedavi uygulanabilir.



2.2.ST YUKSELMELIi MiYOKARD ENFARKTUSU

STEMI o6lumle sonuclanabilen bir hastalik olmasi, genellikle toplumun Uretken yas
grubunda daha sik gorulmesi, akut donem sonrasi komplikasyonlara bagli olarak ciddi sorunlara
yol agmasi gibi ¢esitli nedenlerle 6nemli bir toplum sagligi1 sorunudur (22). Dinyada oldugu gibi
Ulkemizde de o6lim nedenlerinin basinda iskemik kalp hastaliklart gelmektedir. Turk
Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismas: verilerine gore
2000 yil1 itibariyle tilkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir. Ulkemizde her yil yaklasik
65.000 kisi koroner arter hastaligina bagli ani 6lum nedeniyle kaybedilmektedir (23). TEKHARF
calisgmasina gore KAH prevelanst 1990 yilinda %5,4 iken, 10 yil sonra %8,1'e yikselmistir.
TEKHARF 2007 taramasinda, Turk toplumunun 14 yillik kardiyovaskiler hastalik seyri
hakkinda bilgi edinildi. Ortalama yasin 56'ya ulastigi kohortta, tim nedenli dltmler 1000 Kisi-
yil1 basina 10.0, koroner dlimler binde 2.7 ile distk dizeydeydi (24).

STEMI’ de temel patofizyoloji, ateroskleroz ve bunun Uzerine yerlesen trombustir (25).
Ateroskleroz yasamin erken donemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder. STEMI hastalarinin
cogunda altta yatan neden aterosklerotik plak yirtilmas: ile agiga ¢ikan trombojenik maddelerin
bir yandan trombositleri diger yandan trombin yoluyla koagillasyon mekanizmasini uyarmasi ile
koroner ici tikayici trombis olusmast seklindedir (26-27). Subendokardiyalden subepikarda
dogru gelisen iskemi giderilmediginde ve koroner arterde agiklik ile akim saglanamadig: takdirde

bu stire¢c miyokard nekrozu ile sonuglanmaktadir.

2. 2. 1. Ateroskleroz Patofizyolojis

Ateroskleroz koroner arter hastaligimin en Onemli ve en yaygin nedenidir (28,29).
Aterosklerozun hayati tehdit eden formu AKS da oldugu gibi daha ¢ok aterosklerozun komplike
olmas: ile meydana gelir. Bu siireg genel olarak aterosklerozun olusturdugu plagin yirtilmasi,
Ulsere olmasi veya komplike olmus plak tzerine trombus birikimi nedeni ile olusur.

Aterosklerozun olusmasi ile ilgili olarak yillardir gesitli teoriler 6ne stirtilmistr. 11k olarak
1913'te Anitschow tarafindan aterosklerozun damar duvarinda lipid birikmesi ile olustugu
gogerildi (30). Bu teori, lipidleri yiksek olanlardaki aterosklerozu izah edebilmekle beraber
yeterli olmadigi icin 1956'da Virchow tarafindan hasara yamt hipotezi ileri surdldi.
Aterosklerozlailgili dejeneratif degisikliklerin hasara kars: arteryel intimamn iyilesme seklindeki
yanit1 sonucunda olustuguna inanildi (30). Russel Ross ve John Glomset 1973'te hasara yanit
hipotezini yeniden diizenleyerek endotel yaralanmasi veya hasarina karsi, asirt damar diiz kasi
hiicresi proliferasyonu sonucunda, aterom plagin olusumunu gosterdiler (30). Son calismalar,



Ross'un hipotezinin devami olarak, endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol
oynadigini ve inflamasyonun, aterosklerozun her basamaginda en goze carpan 6zellik oldugunu
gbstermistir. Bu stirecin merkez roliini alan hiicreler; endotel, inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir
(31,32).
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Sekil 2 Ateroskleroz Gelisimi. Duyarl1 plagin riiptirii (%75) veya erozyonu (%25) sonucu Akut Koroner Sendrom
gdisir. Bu plaklarn; lipit igerigi fazla, diiz kas hiicresi az, makrofaj igerigi fazla, fibroz kapsiili ince ve

doku faktorti icerigi yuksektir. Plaklar aktif (proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak (fibroz kapsiliin en guicsiiz
noktasindan-omuz bolgesi) yirtilirlar.

2.2. 1. 1. Endotd Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi olusturur.
Endotel kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik ara birimdir. Arter ve venleri kaplayan
tek tabakal1 endotel dokusu kan ile potansiyel olarak trombojenik subendotelyal dokular arasinda
tromborezistan bir tabaka olusturur. Endotel aym zamanda vaskiler tonusu ayarlar, dolasim
sistemi boyunca hemostaz ve inflamasyonu dizenler. Humoral, ndral ve mekanik uyarilara
vazoaktif olarak cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen bir yapiya sahiptir (31,32). Vaskiler
endotelin kendisine yonelik bazi tehditlere kars1 gosterdigi inflamatuar ve fibroproliferatif cevap
ateroskleroz gelisiminde 6énemlidir.

Normal kosullarda endotel, damar1 nispeten dilate bir durumda tutmak icin ¢alisir. Bununla
birlikte endotel shear stres gibi bircok fiziksel uyariya cevap verme kapasitesine sahiptir.
Damarlar shear strese cevap olarak genisler (akim bagimli dilatasyon). Bu endotel bagimli cevap



endotelden salgilanan nitrik oksit (NO) ile diizenlenir. Aterogenezin temel basamag: olan endotel
disfonksiyonu nitrik oksit Gretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte vazokonstriktor faktorler
ile aradaki dengenin bozulmasi ile baslar. Nitrik oksit, vaskiler hasarlanma, inflamasyon ve
tromboza kars1 da koruyucu etki gosterir. Endotele |6kosit adezyonunu engeller, diz kas hiicre
proliferasyonu ve trombosit agregasyonunu oOnler (32). Endotel disfonksiyonu, okside olmus
disUk dansiteli lipoproteinin (LDL) olusturdugu yiksek oksidatif stres ile baslar. Okside olmus
LDL, Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enziminin kompetetif inhibitori olan Asimetrik Dimetil Arjinin
(ADMA)’ nin endotel hiicresine girisini arttirarak NO seviyesinin azalmasina yol agar. Artrmis
serbest oksijen radikalleri de nitrik oksit molekillerine baglanarak inaktivasyonuna yol agar.
Yine bir vazokonstriktér olan Anjiotensin 11, NO etkisine zit etkiler gosterir. Reaktif oksijen
turlerinin  olusumunu arttirr, proinflamatuar sitokinler olan intrelokin-6 (IL-6), monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve endotel hicreleri Uzerinde vaskiler kaynakli hiicre adezyon
molekili-1 (VCAM-1) diizeylerinde artisa yol acar (33,34). CRP (C-reaktif protein)’ nin de NO
aktivitesini azaltip endotel disfonksiyonuna yol agtigina dair yayinlar mevcuttur (35,36).

Sonug olarak, risk faktdleri sonucunda endotd disfonksiyonun baslamas: ile damar
duvarinda monositler endotele tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik lezyon

gelisimi baglar.

2. 2. 1. 2. Inflamasyon

Aterojenik ve proinflamatuar uyar1 ile aktive olan endotel, adezyon molekillerinin

ekspresyonunu  arttirr  (ICAM-1  (interselliler adezyon molekili-1), VCAM-1, e-selektin
(endoteliyal selektin), p-selektin (platalet selektin)), monositlerin ve T-lenfositlerin bolgeye goct
baglar. Proinflamatuar sitokinler olan CRP, IL-1, okside LDL, tumor nekroz faktor-alfa (TNF-
alfa) ve CD40 ligand etkilesimi adezyon molekillerini aktive eder.
Kan kaynakli hiicrelerin endotele adezyonu tek basina yeterli degildir, transendotelyal go¢ de
gereklidir. Bunun igin, bir veya daha fazla kemoatraktana ihtiyag vardir. Deneysel calismalara
gbre en onemli aterojenik kemoatraktanlar okside LDL ve MCP-1' dir. MCP-1 guclu bir
kemokindir ve monosit-lokositleri etkili sekilde lezyon bdlgesine ceker. Endotel hiicreleri
tarafindan salinan adezyon molekdlleri, guicli kemokinler okside LDL ve MCP-1 monosit ve T
hicrelerini guclu bir sekilde cekerler ve endotele yapismasim saglarlar (33,37,38).



2.2.1.3. Lipid Kor Olugsumu

Endotel hiicre aktivasyonu ile |6kosit adezyon molekdilleri ve selektin reseptorlerinde artis
olur. Bu cevap kan damarlarimin dallanma bolgelerinde biraz daha baskindir, bu bolgelerde
normal laminar akimin kayb: adezyon molekillerini baskilayan endotel kaynakli nitrik oksitin
Uretiminde azalmaya yol acar (39-41). Lokositler endotel duvarinda selektin ailesi molekdiller ve
reseptorler ile etkileserek yuvarlanmaya (diapedez) bagslarlar. Endotelyal ‘gap junction’ lar
vasitas: ile subendotelyal alana gegmeden dnce, endotelyal ylzeye sikica baglanirlar (adezyon).
Adezyon buyuk oranda I6kositlerin hiicre yizeylerinde bulunan cesitli integrinlere baglanan
endotelyal adezyon molekullerince duzenlenir. Bu molekillerden ICAM-1 ve VCAM-1 c¢esitli
sitokinlerle endotelde c¢ogalirlar. Daha sonra endotel hicreler arasindan gecis olur
(transmigrasyon). Bu gecisi MCP-1 ve diger kemotaktikler kolaylastirirlar (42) (Sekil 3).
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Aterom plag1 olusumu baslangicinda yuvarlanma ve adezyon safhasimin 6nemi birgok
calismada gosterilmistir. Genetigi degistirilmis fare deneylerinde: endotelyal selektinler ve
trombositten yoksun hayvanlarda plaklarin %40 daha kiiglik oldugu gorulmustur (43). Adezyon
molekuli ve selektin Uretimi plaklarda normal damar endoteline gore 2 kat fazladir (44) ve serum
adezyon molekil konsantrasyonu ile karotis-intima kalinliginin dogru orantili oldugunu gosteren
calismalar vardir (45).

Kolesterol damar duvarinda tasiyici proteinlere baglanarak hareket eder. LDL (diUsik
dansiteli lipoprotein) apolipoprotein B’ ye baglanarak damar duvarina geger ve lokal inflamasyon
Urinu serbest oksijen radikalleri tarafindan okside edilir. Hucre kilturt calismalart ve hayvan
modellerinde her ne kadar oksidasyon, aterogenez ve duyarl: plak olusumunda kilit rol oynasa da
etkileri dolaylidir. Bir calismada aterosklerotik lezyonlarda ve insan plazmasinda okside LDL ye
karsi antikorlar bulunmustur (46). LDL nin oksidasyonu poliansature yag asitlerinin
peroksidasyonu ile baslar (47,48). Okside olmus lipidler LDL reseptorlerince tamnamazlar fakat
damar duvarina gecis yapan monositlerin ¢opgl (scavenger) reseptorlerince tamnirlar. Bu
reseptorler sterol bagimli geri besleme mekanizmasi tarafindan kontrol edilemezler. Sonug olarak
monositler kolesteroll fagosite ederek doku makrofajlarina donusirler. Bu degisim makrofa
koloni stimulan faktor (M-CSF) tarafindan arttirilir. Lipid ile dolu bu hiicrelere kdpuk hiicreleri
(foam cells) adi verilir. Zamanla bu hicrelerin 6lumu ile aterom plag1 serbest kolesterol ve
kolesterol esterlerinden zengin hale gelir.
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Sekil 4 Aterom plak olusumu ve buytumesi (Henri MH et a. Thrombosis Journal 2004, 2:12)

Damar duvarinda lipid birikimi tek tarafli degildir. Kolesterolin damar duvar: disina ters

transportu ile dengelenir. Bu olayda lipoprotein tasiyicilar ve transport proteinleri rol alir. Ters
transport kolesteroliin hiicre membramindan dokular arasindaki siviya fosfolipid kabul eden

partikillere gegisi ile baslar. Bunlarin en onemlisi karaciger kaynakli, fosfolipid ve
apolipoprotein A-1 den olusan yeni HDL (yuksek dansiteli lipoprotein) (nascent HDL)
parcaciklaridir. Yeni HDL icindeki serbest kolesterol lesitin kolesterol agil-transferaz (LCAT)
enzimi tarafindan kolesterol esterine gevrilir. Kolesterol Ester Transfer protein (CETP) kolesterol
esterlerini trigliserid ile degistirerek HDL nin kolesterol yiki azaltilir. Daha sonra kolesterol

karacigere tasinir ve safraya salinir. (Sekil 5)
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Sekil 5 Adezyon molekdllerinin inhibisyonu

Serum LDL diizeyinin artmasi ile ters kolesterol tasinmasinda kompansatuar artis olur. Bir
calismada plazma LDL s yiUksek hastalarda ters kolesterol transportunun %30 daha fazla
oldugunu bulunmustur (49). Sonu¢ olarak HDL’nin adezyon molekillerini inhibe etmesi,
antioksidan 0Ozellikleri ve matriks metalloproteinazlarimi bloke etmesi gibi antiaterojenik
ozellikleri vardir (50,51).

Lipid birikimi ters kolesterol transportunu astigi zaman, lipid kor genislemeye baslar ve
duyarl: plak olusumundaki ilk asama baslamis olur. Lipid korun genislemesi ile damar duvari
disa dogru genislemeye baslar. Bu olayin klinik énemi vardir: rlptir 6ncesi ve sonrasi yapilan
seri anjiyografik ¢calismalarda hastalarin yarisinda buyUk lipid kora sahip duyarli plaklarin riptir
Ooncesi koroner kan akimim kisitlamadigr gorulmistir. Duyarli lezyonlar ciddi stenoz
olusturmazken anjiyografik olarak ciddi stenoz yapan lezyonlar genellikle stabildir (52) (Sekil
6).
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Sekil 6 Lipid kor olusumu

2.2. 1. 4. Fibroz Baslik (Fibrous Cap)

Lipid koru cevreleyen fibréz bagligin saglamligim konnektif bag dokusu ile doku sentezi ve
yikimi arasindaki denge belirler. Dlz kas hiicrelerinden salinan ekstraselltler matriks proteinleri
basligin direncinde rol oynarlar. Aktive olmus inflamasyon hticreleri (makrofajlar, T-lenfositler
ve mast hicreleri) ise sitokinlerle diiz kas hicrelerini inhibe ederler. Makrofgjlardan salinan
metalloproteinazlar kollgjen yikiminin bas aktorleridir (53). Metalloproteinaz tretimi LDL
oksidasyonu ile de iliskilidir. Makrofajlardaki okside LDL ler metalloproteinazlarin Uretimini 2
kat arttirirlar (54). Metalloproteinaz Uretimi TNF-alfa ve IL-1 ile de artar (55,56). Plak
duyarliligimn artmasinda metalloproteinaz Gretimini arttiran plazmin, klamidya 1s1 sok proteini
ve oksijen radikallerinin de etkileri vardir (57,58). Duyarli plakta kollajen yikimi olmasi ile
beraber sentezinin baskilanmasi da vardir. T-lenfositlerden salinan interferon gama diz kas
hicrelerinin fonksiyonlarim baskilar (59) (Sekil 7).

Ilerlemis lezyonlarda TNF-alfa ve interferon gamamin diiz kas hiicrelerinde apoptozu
tetikledigi dustnulmektedir. Wallner ve arkadaslarinin ¢alismasinda duyarl: plaklarda normal
damar duvarinda olmayan tenascin-c isimli hicreler arasi proteinin makrofajlarca salgilandigi
gorilmustdr (60,61). Tenascin metalloproteinaz salimmim stimule ederek diiz kas hticrelerinde
apoptozu tetikler.
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Sekil 7 Matriks metabolizmasi ve fibroz baslik incelmesi

Fibroz baslik erozyonu plak riptirine sebep olur ve doku faktort salimmu ile trombosit
adezyonu ve trombls olusumu tetiklenir. Olusan trombus limeni tam olarak tikamazsa karasiz
anjina olusurken Itmenin tam tikanmast miyokard enfarkttst gelisir. Plak ruptirt siklikla plak
omuzunda (fibréz basligin damar duvari ile birlestigi bolge) gelisir, bu bolgede makrofajlar ve T-
lenfositler yogunlukta iken diiz kas hiicreleri az bulunur.

Plak ruptardnin patofizyolojik sirecinin anlasiimasi ile plak stabilizasyonu icin 5 ana hedef
belirlenmistir: endotel aktivasyonunun geriletilmesi, agresif lipid tedavisi, LDL oksidasyonunun
Onlenmesi, ters kolesterol transportunun hizlandirilmast ve inflamasyonun baskilanmasi.

2.3.ST YUKSELMELI MiYOKARD ENFARKTUSU TANI YONTEMLERI:
2. 3. 1. Klinik Bulgular

En 6nemli semptom iskemik gogus agrisidir. Miyokard infarktisiin teshisi genellikle 20
dakika veya daha uzun siiren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi gogus agrisina dayanir. Agri
gbgusiin merkezinde veya sternumun sol tarafinda lokalizedir. Alt ¢cene, omuz, boyun ve kola
yayilabilir. Agrinin karakteristigi cok degiskenlik gosterir. Hastalar karsimiza atipik semptomlar
ile cikabilmektedir. Bu hastalar genel olarak geng (2540 yas) veya 75 yas Uzerinde, diyabetik ve
bayan hastalardir (62). Ayrica hastalar semptom tarif etmeden elektrokardiyografi (EKG)
kayitlarindan tespit edilebilir. Framingham calismasinda, insanlarin %30 oraminda sessiz Ml

gecirdigi gosterilmistir.
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2. 3. 2. Elektrokardiyografi

Kullamm kolay ve maliyetinin distk olmasi sebebi ile EKG akut miyokard enfarkttisi
tamsinda 6nemli bir yontemdir. Bu nedenle akut gogus agrisi ile bagvuran her hastamin hemen
EKG'si ¢ekilmeli ve 10 dakika icinde bir uzman tarafindan degerlendirilmelidir. 12 lead EKG
tan, tedavi ve takipte kullamlan en 6nemli tetkik aracidir. 2007 ESC/ACC/AHA/WHF Universal
MI tammlamasinda ST yikselmesi V2-3 derivasyonlarda erkeklerde > 2 mm, kadinlarda >1,5
mm ve diger derivasyonlarda > 1mm ST elevasyonun gorulmesi seklinde kabul edilmistir (63).
True pogterior M1 da V14 derivasyonlarda ST ¢okmesi, sag prekordial leadlerde uzun R ve sivri
T dalgast ve V7-9 derivasyonlarda ST yukselmesi gozlenir. inferior MI hastalarinda RV
tutulumu agisindan sag derivasyonlar1 V4R-V5R ¢ekilmelidir (64).

2. 3. 3. Kardiyak Enzimler
2. 3. 3. 1. Myoglobin

Myoglobin, kaslarda bulunan disik molekdl agirlikli bir proteindir. Hasarli miyokard
hicrelerinden dolasima salimr. STEMI baslamasindan yarim ile iki saat sonra kanda tespit
edilebilir. Kalbe spesifik degildir, iskelet kasinda da yiksek miktarda bulundugundan Ml
taisinda sinirlt pay: vardir. Gogus agrisimn ilk 4-8 saati igerisinde myoglobin yuksekligi diger
belirteclerle kombine edilmedikge myokard enfarktiisii lehine yorumlanmamalidir. Son klinik
calismalar gostermistir ki miyokard nekrozunun daha spesifik belirtegleri ve myoglobinin
beraber kullanimi AMI’ niin erken diglanmasi igin kullanilabilir (65).

2. 3. 3. 2. Kreatinin Kinaz ve izoformlar:

Kreatinin kinaz (CK); sitozolik bir enzimdir. Kas metabolizmasinda ATP aracili kreatinin
fosforilasyonunu geri doniistimlii olarak katalize eder. Kreatinin kinaz izoenzimleri B ve M
zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molektllerdir. Dolayisiyla CK’nin CK-MM,
CK-MB, CK-BB seklinde 3 izoenzimi vardir:

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. iskelet kaslari predominant olarak MM
formu icermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu da bulundurur (66). Kalp kasinda ise hem
MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total CK aktivitesinin % 20’sini olusturur
©67). CK-MB, STEMI sonrasi sonrasi yaklasik 2—4. saatte salinmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve
36—72 saat sonra normale doner. Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz MI’de Q dalgal1 MI’den
daha erken zirve yapar.
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CK-MB dimerik bir molekildir ve CK-MB1 ve CK-MB2 seklinde hizlaiki forma donustr:
Cssitli arastirmacilar CK-MB1 / CK-MB2 oranimi STEMI erken tamsinda etkinligini analiz
etmislerdir. Puelo ve arkadaslar1 CK-MB2 >1 U/L veya CKMB 2 / CK-MBZ1'in > 1,5 olmas
halinde ilk 4 sastte % 46,4'lUk, ilk 6 saatte % 91,5'lik duyarlihik ile STEMI teshisi
konulabilecegini gostermiglerdir (68).

2. 3. 3. 3. Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana dizenleyici proteini
olup, aktin-myozin etkilesimini diizenler (66). Troponin kompleksi iginde ¢ alt grup vardir (69).

- Troponin |: Aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder.
- Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.
- Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

TnT ve Tnl renal disfonksiyon disinda miyokardiyal hasar1 tespit etmede esit duyarlilik ve
0zgunltge sahiptir. Literattr bilgilerine gore, gbgus agrisi basladiktan 3—4 saat sonra plazmada
troponin seviyesi artisi izlenmektedir. Bu seviyenin yaklasik 12—16 saat sonra pik yaptigi ve
STEMI sonrasi 8-12 giin yiksek kalabildigi belirtilmektedir (70,71).

Tablo 1: Kardiyak enzim- kan seviye zamanlari

Kardiyak Enzimler | Ilk yitkselme Peak Zamani Normal Seviye
Myoglobin | — 4 saat 6 — 7 saat 24 saat
Troponin [ 3 — 12 saat 24 - 48 saat 7 =10 giin
Troponin T 3 — 12 saat 12 — 48 saat 10 — 14 giin
CK-MB 3 — 12 saat 24 saat 48 — 72 saat
CK-MB izoformu 2 — 6 saat 18 saat

17



2. 3. 4. Miyokard Enfarkttusi Tanumlamalar:

Gunumuizde MI tarust icin biyokimyasal degerler esas alinmaktadir. Biyokimyasal degerler

ve klinik ozellikler M1 tamsinda kombine olarak kullanilmaktadir.

Tablo 2: Miyokard Enfarktisii ve STEMI tammlamalar:

ESC/ACC/AHA/WHF Universal Definition of Myocardial Infarction Tanm (63)

1) Miyokard hasarinm gosteren enzimlerin tipik ¢ikisi (tercih edilen troponin) ve/veya
kademeli dismesi ve asagidaki miyokardial iskemiyi gosteren bulgulardan en az birinin
eslik etmesi;
a) iskemik semptomlar
b) Iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmasi (yeni ST-T segment
degisiklikleri veya yeni tam sol dal blogu )
c) EKG'de patolojik Q dalgalarimin gelisimi
d) Yeni gelisen viable myokard dokusundaki kaybin veya lokal duvar hareket
kusurunun goruntileme yontemi ile gosterilmesi

ST Yiksemeli Miyokard Infarktiisiiniin Tams

ESC/ACCF/AHA/WHF 2007 Universal MI tanimlama klavuzunda klinik ile uyumlu
bulgularla birlikte; (63)

1) ST segment yikselmesinin olmasi; ardisik 2 derivasyonlardaVV2-V3
erkeklerde J noktasindan >0,2 mV kadinlarda >0,15 mV ve/veya diger derivasyonlarda> 0,1
mV yeni gelisen ST segment yukselmesinin olmasi

2) Yeni gelisen LBBB varligi

2005 STEMI AHA/ACC STEMI Klavuzuna gore klinik ile uyumlu bulgularla birlikte
hastalarda; (72)

1) Yeni gelisen ardisik 2 derivasyonlarda V 1-V 3 derivasyonlarda 0,2 mV velveya
diger derivasyonlarda 0,1 mV yeni gelisen ST segment yikselmesinin olmasi

2) Yeni gelisen LBBB varligi
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2. 4. ST YUKSELMELI MiYOKARD ENFARKTUSU TEDAVIiSI

Epikardiyal koroner arterde ruptire plagin sebep oldugu tikayici tromboz ile endokarddan
epikarda dogru miyokardiyal nekroz dalgasi baslar ve reperflizyon saglanana kadar genislemeye
devam eder. Kisa zamanda reperfiizyon saglanmasi transmural miyokard nekrozunun énlenmesi
ve sinirlanmasi agisindan 6nemlidir. Semptom sonrasi perkitan girisim icin gecikilen her yarim
saatte bir yillik mortalitede %8 oraninda rolatif risk artisi mevcuttur (73). Bu nedenle STEMI
tedavisinde esas amag reperflizyonun en kisa zamanda saglanmasidir. infarkt nedeni olan arterin
tamamiyla agilmast fibrinolitik tedavi veya primer perkitan transliiminal koroner anjioplasti
(PTKA) ile saglamir. Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasinda birgok prospektif, randomize
kontrollu ¢alismada agik mortalite yararlarinin gosterilmesi sonrasinda dinya ¢apinda genis
kullammm kazanmustir (74-77). Fibrinolitik tedavi ile reperfliizyonun basarisi ve kurtarilan
miyokardiyal dokunun blyuklGgu tedaviye baslama hizi ile yakindan iligkilidir.

STEMI tedavisinde primer PTKA ilk kez 1982 yilinda uygulanmistir (78). 1986 yilinda
Puel ve arkadaslar1 girisimsel koroner arter hastaligi (KAH) tedavisindeki en dnemli ikinci bulus
olan intrakoroner stent implantasyonunu gerceklestirmislerdir (78). 1990’1 yillarda stentlerin
uygun implantasyonu ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent trombozu sorunu biyik oranda
¢cozulmesiyle fibrinolitik tedavi ile karsilastiriimali ¢alismalarda fibrinolitik tedaviye alternatif
olarak 6nem kazanmaya baslamstir.

2. 4. 1. Reperflizyon Tedavi Segenekleri
2.4.1.1 Primer PCI (perkttan koroner girisim)

Gulnuimuzde reperfizyon tedavisinde gold standart perkitan koroner girisimdir. Primer
PTKA ile fibrinolitik tedavinin karsilastirildigr 23 calismanin meta-analizinde kisa ve uzun
dénem 6lam, M1, inme, sok ve rekirren iskemi agisindan primer PTKA grubunda anlamli azalma
saptanmustir (91).

CAPTIM (Comperison of primary Angioplasty and Pre-hospital fibrinolysis In acute
Myocardial infarction) ve PRAGUE-2 (PRimary Angioplasty in patients transferred from
General community hospitals to specialized PTCA Units with or without Emergency
thrombolysis) ¢alismalarinin da destekledigi gibi iki tedavi yontem agisindan ilk 3 saat iginde
benzer ve etkili sekilde infarkt alamnda ve mortalitede azalma saglanir (79,80). STOPAMI (Stent
plus abciximab versus Thrombolysis for Occluded coronary arteries in Patients with Acute
Myocardial Infarction) 1 ve 2 calismalarinda ilk 3 saatte dahil olmak Uzere miyokardiyal
salvation index ile iki tedavi sekli incelenmistir. ilk 3 saat icinde iki grup arasinda fark
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saptanmamistir. Ancak 3 saat Uizerinde ise primer PTKA lehine anlamli olumlu fark saptanmustir
(81). Bu calismadaki bulgulara benzer olarak zaman bagimli primer PTKA Ustinligi PCAT
(Primary Coronary Angioplasty Trialists) meta-analizi (82), MITRA (Maximal Individual
TheRapy in Acute myocardial infaction) ve MIR (Myocardial Infarction Registry) registrylerinde
istenmeyen KVS olaylarinda azalma ile gosterilmistir (83). iki tedavi yontemini arasindaki
farklardan biri de inme agisindan korunmadir. Primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye gore inme
anlaml1 oranda azalmistir (84). PCAT meta-analizinde inme oranlarinda ilk 2 saat iginde primer
PTKA ile fibrinolitik tedaviye gore %0,7, 2 saat Uzerinde %1,2 kesin risk azalmasi gozlenmistir
(82).

YUksek riskli hastalarda primer PTKA o©n plandadir. NRMI (National Registry of
Myocardial Infaction) calismasinda killip Il ve dstundeki yuksek riskli  hastalar
degerlendirildiginde, primer PTKA fibrinolitik tedaviye gore o6lim ve istenmeyen
kardiyovaskiler olaylar agisindan anlaml1 olarak daha iyi bulunmustur (85).

Kardiyojenik sok hastalarinin alindigi SHOCK (Should we emergently revascularize
Occluded Coronaries for Cardiogenic Shock) calismasinda erken dénem perkitan koroner
girisim ile medikal tedavi veya geg revaskilarizasyon yapilan hastalara gore 1 yillik mortalitede
anlamli azalma (%53-%66) saptanmustir (86).
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Tablo 3: STEMI Primer PTKA Endikasyonlari

ESC 2008 STEM | klavuzuna gore primer PCI endikasyonlary: (87)

1. Denyimli bir ekip varligindailk medikal kontaktan sonratercih edilen tedavi Klasl
olarak
2. Ik medikal kontaktla balon inflasyon siiresi genis enfarkti, disik kanamariski  Klas 1
olup erken dénemde (6r: <2 sa) basvuran hastalarda 90 dak dan, her kosul icin 2
saatten kisaise
3. Zamadan bagimsiz olarak fibrinolitik tedavi kontrendikasyonu olan ve sok Klas1
hastalarinda
ESC 2010 revaskulerizasyon klavuzuna gore primer PCI endikasyonlary: (88)
1. Gogus agrisinin ilk 12 sa’ de persistan ST segment elevasyonu veya yeni gelisen  Klas1
LBBB varliginda
2. GOgls agrist 12 saati askin suredir devam eden persisten ST segmet yiukselmeli  Klas 2a
veyayeni gelisen LBBB lu hastalarda
3. 12-24 saat Oncesinde gogus agrisi Oykisi olan persisten ST segment
yukselmeli veyayeni gelisen LBBB |u hastalarda Klas 2b
ACC/AHA 2005 STEMI Klavuzuna gore primer pca endikasyonlary: (72)
1. Kisa bir slirede yapma olanag: varsa Klas 1
a) ST yukselmeli tiim hastalara (gergek posterior dahil)
b) Yeni gelisen LBBB
2. Ik medikal temastan sonraki 90 dakika icinde yapilabilecekse Klas 1
3. Ik medikal temastan sonraki 3 saatinde kapi-balon zamar ile kapr ilag zamam Klas1
arasindaki fark 1 saatten az ise
4. Trombolitik kontrendikasyonu olan hastalarda Klas 1
5. Semptom siiresi 3 saatten fazla ise kapi-balon zamanmim 90 dk’ y1 asmamasina ¢calisilarak  Klas 1

primer PTKA tercih edilir.

ACCF/AHA/SCAI 2011 revaskulerizasyon klavuzuna gore primer PCI endikasyonlart:

(188)

Semptom baglangicinin ilk 12 saati igerisinde Klas 1
Ciddi kalp yetmezligi veya kardiyojenij sok kliniginde Klas 1
Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonu olan hastalarda iskemik semptomlarin ilk 12 saati Klas 1
icerisinde

Semptom baglangicinin 12-24 saati icerisinde klinik ve/veya elektokardiyografik olarak Klas 2a
devam eden iskemi bulgusu varliginda

Semptom baglangicinin 12-24 saati arasinda basvuran yuksek riskli asemptomatik Klas 2b

hastalarda
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2.4.1.2 Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatori olarak rol oynayip
plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine donusturtr, plazmin ise fibrini parcalayarak
pihtiy1 ¢ozer. Endojen fibrinolitik sistem, trombisi spontan olarak lizise ugratir ve 90. dakikada
%20 aciklik saglar (89). Fakat hastalarda fibrinolitik tedavi sonrasinda %35 oraminda basarisizlik
gozlenmektedir (76,77). Fibrinolitik tedavi basarisizligir belirgin k6t prognozla iliskilidir ve
Ozellikle kalp yetmezligi, rekirren iskemi ve azalmis sol ventrikul fonksiyonu ile birliktelik
gosterir (90,91). Fibrinolitik tedavi basarisizliginda yeniden fibrinolitik verilebilir ancak major
kanama belirgindir (92). Y apilan ¢alismalarda fibrinolitik tedavi basarisizligi durumunda rescue
PTKA ile mortalitede ve LV (sol ventrikll) fonksiyonlarinda belirgin diizelme saptanmistir (93).

2.4.1.3 Kurtaric: Perkitan Girigim:

Kurtarict perkitan girisim, fibrinolitik tedavinin basarisiz oldugu durumlarda perkitan
girisimle koroner akimin saglanmasini amaglar. Bu yontemle ilgili son yillarda yapilan MERLIN
(The Middlesbrough Early Revascularization to Limit [INfarction) ve REACT (Rescue
angioplasty after failed thrombolytic therapy for acute myocardial infarction) calismalarinda
mortalite agisindan onemli fark gosterilememis fakat hedef damar revaskilarizasyon ve 6 aylik

olaysiz survi agisindan anlaml: sonuglar elde edilmistir (94,95).

Tablo 4: Rescue PCI endikasyonlari

ESC 2008 STEMI klavuzuna gore rescue PCI endikasyonlary: (87)

1. Semptom baslangicinin ilk 12 saatinde fibrinoliz tedavisi basasisiz olmus genis | Klas 2a
enfaktli hastalarda

2.4.1.4 Balon veya Stent Uygulamas

En biyuk ¢alisma olan CADILLAC (Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower
Late Angioplasty Complications) ¢alismasinda primer koroner stent veya primer koroner balon
arasinda mortalite Gzerine belirgin istatiksel fark saptanmamistir. Bununla birlikte primer koroner
stent uygulanan hastalarda miyokardiyal reinfarktta ve hedef damar revaskilarizasyonunda
belirgin azalma gozlenmistir (96). Takip siresi 5 yil olan PAMI (Primary Angioplasty in
Myocardial Infarction) calismasinda ise primer koroner stent lehine mortalite acisindan istatiksel
olarak anlamli olmayan fark saptanmustir (97). ilag kapli stentlerin standart girisimsel pratikte
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genis yer bulmasina ragmen primer perkutan girisim acisindan randomize klinik calismalari
heniz tam olarak yeterli degildir (98-100). Baz1 STEMI hastalarinda (101) SES (sirolimus-
eluting stents) ve PES (paclitaxel-eluting stents) lerin 2-4 yil takiplerinde glvenli ve efektif
oldugu gosterilmistir (TYPHOON (Trial to assess the use of the cYPHer sirolimus-eluting
coronary stent in acute myocardial infarction treated with BallOON angioplasty), HOIZONS-
AMI (Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in Acute Myocardial
Infarction), PASEO (PaclitAxel or Sirolimus-Eluting Stent versus Bare Metal Stent in Primary
Angioplasty), ZEST-AMI (Zotarolimus-Versus Sirolimus-Versus PacliTaxel-Eluting Stent for
Acute Myocardial Infarction Patients)).

2.4.1.5 Reperfiizyon Tedavisinin Degerlendirilmes

Reperflzyon tedavisinin degerlendirilmesi ve uygulanan rejimlerin karsilastiriimasi icin
koroner akimin tamimlamasi yapilmistir. Koroner kan akimi paternini tammlamak igin kullanilan
TIMI akim siniflamasi yontemi ile miyokard perfizyonundan ziyade epikardiyal kan akimi
degerlendirilmektedir. Bu simiflamaya gore (102):

TIMI1 0 akim: Lezyon sonrasina kontrast madde gegcisi yani antegrad akim hig yoktur.

TIMI 1 akim: Lezyon sonrasina kontrast madde gecisi yani antegrad akim var, fakat distal
koroner yatak tam olarak dolmaz.

TIMI 2 akim: Lezyon sonrasi distal koroner yatak tam fakat gecikmeli olarak dolar.

TIMI 3 akim: Lezyon sonrast normal koroner akim mevcuttur.

TIMI akim simiflamasinin degerlendirilmesinde filmi okuyanlar arasinda belirgin uyum
sorunu oldugu igin TIMI kare (frame) sayisi (TKS) yonteminin kullanidmasimin daha dogru
olacag: ileri surdlmektedir. TIMI kare sayisi yontemi Gibson ve ark. (103) tarafindan
gelistirilmistir. Bu yontemde opak maddenin koroner artere girisinden belirli distal alanlara
ulasmasina kadar gegen kare sayisi hesaplanmaktadir. STEMI’'de hastane i¢ci mortalitenin

bagimsiz bir 6ngoriiciisi oldugu gosterilmistir.
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Akut myokard enfarktlsinde basarili anjiografik reperfizyon TIMI akm 3 olarak
tammlanir. Oysaki TIMI 3 akim her zaman efektif myokardiyal reperfiizyonu gostermez.
Miyokardiyal blush (boyanma) grade (dereces) (MBG) kapiller dizeydeki miyokardiyal
perflizyonu gosteren anjiografik bir 6lgtimdir (104). MBG su sekilde tanimlanir:

MBG 0: Miyokardiyal boyanma yok veya lekelenme tarzinda boyanma

MBG 1. Minimal miyokardiyal boyanma

MBG 2: Orta dizeyde boyanma, fakat kontralateral veya ipsilateral infarktla iliskisiz koroner
arterle karsilastirinca daha az myokardiyal boyanma

MBG 3. Normal myokardiyal boyanma, kontralateral veya ipsilateral infarktla iliskisiz koroner
arterle karsilastirilabilir

Ayrica Gibson ve ark. (105) miyokard reperflizyonu sonrasinda mikrovaskiler bitunltgu
degerlendirmek icin yeni bir derecelendirme sistemi olusturmuslardir. Bu sistem, epikarda
kontrast madde enjeksiyonundan sonra kontrast maddenin miyokarda girisini (TMP: tissue
myocardial perfusion) degerlendirmektedir. Epikardiyal akima benzer sekilde, reperflizyon
sonrast normal mikrodolagsimi (TMP 3) olan hastalarda mortalite oram, mikrodolasimi bozuk
olan hastalardan ciddi sekilde dusik bulunmustur (105). Bu yontemin adi TIMI miyokard
perflizyon derecelendirmesi/MPG’ dir:

M PG 0: Miyokardiyal boyanma yok veya minimal.

M PG 1: Miyokardiyal boyanma var fakat yikanma fazi uzun siirer ve bu diger enjeksiyona kadar
sebat eder.

MPG 2: Miyokardiyal boyanma var fakat yikanma fazinda gegikme olur. Opasifikasyon
yikanma fazinin sonuna kadar gucli bir sekilde sebat eder.

MPG 3: Miyokardiyal boyanma ve yikanma normaldir. Enjeksiyon sonunda zayif bir boyanma
sebat eder.
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3. NO-REFL OW FENOM ENi

Reperflizyon rejimlerindeki gelismelerle STEMI'de esas amag normal epikardiyal kan

akimiyla birlikte miyokardiyal perfiizyonun yeniden saglanmasidir. ilk defa beyinde gosterilen
no-reflow olayimin miyokardda da olabilecegi 1966 yilinda deneysel modeller Gzerinde yapilan
calismada gosterilmistir (106). Patofizyolojik olarak, koroner arterde ileri dogru akim
saglanmasina ragmen miyokard dokusunda yeterli perflizyonun saglanamamast durumu no-
reflow olarak tanimlanmaktadir (5). Anjiyografik olarak disseksiyon, mekanik engel veya yuksek
dereceli rezidiel stenoz gibi faktorler olmadan koroner akimin aniden kesilmesi (TIMI <2)dir.
(2,4) Bazi durumlardaise koroner akim zamaninda saglanmis olsa bile, miyosit diizeyinde yeterli
reperflizyon olmamasi, miyosit hasarinin geri dontsimstiz hale gelmesi ile sonuclanmaktadir.
Anjiyografide TIMI 3 akim saglanmasina ragmen, gorunttleme yontemleri ile canli doku
goserilememistir. Anjiyografide yavas akimin bile olmadigi durumlarda da mikrovaskiler
duizeyde no-reflow gozlenebilir (7).
No-reflow gelisen bdlgelerin mikrovaskiler yapisi elektron mikroskobuyla incelendiginde;
endotelde sisme, endotel hiicrelerinde pinositik vezikillerin kaybolmasi, [imen igine dogru
endotelyal uzantilar, membrana bagli [timen ici cisimcikler, fibrin kimeleri ve trombositler
gobzlenmistir. Hayvan deneylerinde iskemi slresi uzatildikga no-reflow gelisme olasiligi
artmaktadir (107).

No-reflow’ un patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu olay karmasik ve nedenleri
bircok faktore baglidir. Tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte; mikrovaskiler yapinin
bozulmasi, endotelde ddem ve limene dogru uzantilar, nétrofilin lGmeni tikamas: (endotel,
trombosit ve miyositler ile reaksiyon), serbest oksijen radikalleri, hizli miyosit 6demi sonucu
damarin kompresyonu sorumlu tutulmaktadir (107). Tehdit altindaki dokuda mikrovaskiler
direnc artis1, trombosit kiimelenmesi, fibrin embolileri, mikroembolik olaylar, endotel hasar1 ve
vazospazm diger olast nedenlerdir.

Hayvan deneylerinde no-reflow aanlarinda mikrovaskiler yatakta I6kosit sayisinda
belirgin artis oldugu gozlenmistir (107). Ancak |0kositlerin no-reflow olusumunda mutlaka
gerekli olmadig: fakat no-reflow’u siddetlendirebilecegi anlasilmaktadir. Mikrovaskiler yatagin
Iokositler tarafindan mekanik olarak tikanmasi yamsira endotel hticreleri, trombositler ve
miyositler ile etkilesimler sdz konusudur. Notrofiller, reaktif oksijen radikalleri, proteolitik
enzimler ve |Okotrien gibi trombosit ve endotel fonksiyonlarim etkileyen maddeler
salgilamaktadirlar. Interselltler adezyon molekili-1 ve P-selektin gibi adezyon molekdilleri,
nitrik oksit, prostasiklin, endotelin, trombosit aktiflestirici faktor gibi maddeler ile endotel
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hiicreleri de |0kosit fonksiyonlarina etki edebilirler. Benzer sekilde tromboksan A2, trombosit
kokenli blytme faktori, serotonin, lipooksijenaz Urinleri, proteazlar ve adenozin salintmiyla
trombositler de I6kositlere etki edebilirler.

Mikrovaskiler akimin dizeltilmesinde vazodilatérlerin etkinligi ile ilgili calismalar,

mikrovaskiler konstriksiyonun AMI'de bozulmus reperfiizyona ©6nemli derecede katkida
bulundugunu ortaya ¢ikarmustir (108). Bu tur konstriktif cevap igin trombosit aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikan serotonin salimmu, plak riptiri siresince plaktan veya reperfize olan iskemik
miyokard dokusundan endotelin-1 salimimi gibi mekanizmalar sayilabilir (109).
Trombositler arteryel hasar bolgesine yapisip agregatlar olusturup bir takim trombosit kaynakli
mediyatorler salgilayarak no-reflow gelisiminde rol almaktadir. Trombosit blyUklUgini gosteren
ortalama tombosit hacmi (MPV), trombosit aktivitesini dolayli olarak yansitmaktadir. Blyuk
trombositler kiigiklere gore daha aktif ve daha yogun graniller igerirler (110). Trombopoezin
arttig1 durumlarda, dolasimda geng trombositlerin artmasina bagli olarak MPV’ nin de yukseldigi
gosterilmistir.

Inflamasyon da aterotrombozun tim basamaklarim etkilemekte, plak formasyonu ve akut
ruptir arasinda kritik patofizyolojik baglant1 kurarak okliizyona ve infarktiise yol agmaktadir.
Birden c¢ok mekanizmamn sorumlu oldugu no-reflow gelisiminde inflamasyon da
suclanmaktadir. Serum yiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) dizeyi koroner arter
hastaliginda aterom plagindaki inflamasyonun dnemli bir gostergesidir. Direkt olarak vaskiler
incilebilirligi etkilemektedir. Inflamasyon koroner kan akimini yavaslatmakta ve bu yavaslama
inflamasyon siddetlendikce daha fazla olmaktadir. Perkitan girisim o©ncesi inflamasyonun
baskilanmasi, islem sonrasi no-reflow gelisimini baskilayabilir.

No-reflow fenomeni, koroner anjiyografi disinda diger yontemlerle de gosterilebilir.
Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi ile no-reflow’un degerlendirmesi en hassas
yontemlerdendir (111,10). No-reflow; sintigrafi, nikleer manyetik gortntileme, pozitron
emisyon tomografi, intrakoroner basing 6lcimi ve koroner arter akim velositesi ile saptanabilir
(112, 113). Intravaskiiler ultrasonografi ile degerlendirmede blyik, heterojen, fibroz yagdan
zengin, Kiregtast gorunimla plaklarin  anjiyografik no-reflow gelisimiyle iliskili oldugu
bulunmustur (114). Gordlme sikligt AMI’[U olgularda %10-20, elektif PKG'lerde %2-5, safen
ven greftlerine yapilan girisimde %4 oramindadir (4,115,116). Akut miyokard enfarktiisii sonrasi
no-reflow gelisen hastalarin yaklasik % 50’inde no-reflow’un geriye donebilir oldugu
gogterilmistir (117). Bu hastalarda bolgesel duvar hareketlerinde iyilesme olmamasina karsin sol
ventrikdl hacimlerinin artmadigi gozlenmistir. No-reflow’un devam ettigi hastalarda ise sol
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ventrikdlin progresif olarak genisledigi gozlenmistir. No-reflow AMI'U gegiren hastalarda
kardiyak prognozu etkilemektedir. Anjiyografik no-reflow gelisen

hastalarda 6nemli kardiyak olay gelismesi ve kardiyak mortalite artmaktadir (118,119). Bu
nedenle no-reflow fenomenin 6nlenmesi ve tedavisi 6nem kazanmaktadir. Buna gore guincel
klavuzlar 1s1g1inda 6nerilen tedavi tablo 5'te gosterildigi gibidir.

Tablo 5: No-reflow tedavisi ve dnlenmesinde oneriler

ESC 2008 STEM | klavuzuna gore (87):

Korunma:

Trombiis apirasyonu Klas 2a
Abciximab 0,25mg/kg bolus ve 12-24 saat 0,125 ng/dak 1v infuzyon Klas 2a
Tedavi:

PCI sirasinda ve sonrasinda 3 saat 70 pg/kg/dak adenosine 1v infuzyonu Klas 2b
PCI sirasinda 30-60ug intrakoroner bolus adenosine Klas 2b
PCI sirasinda 0,5-1 mg intrakoroner bolus verapamil Klas 2b

ACCF/AHA/SCAI 2011 revaskulerizasyon klavuzuna gore no-reflow tedavi Onerisi:
(188)

Primer PCI veya elektif PCI sirasinda gelisen PCI nedenli no-reflow Klas 2a
tedavisinde intrakoroner vasodilatorlerin (adenozin, kalsiyum kanal blokérleri,
veya nitroprusside) uygulanmasi

27



4. MATERYAL ve METOD

Calismaya Ocak 2009 — Agustos 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Koroner Yogun Bakim unitesine ST yikselmeli MI tanisiyla yatirilan, primer veya
rescue PCI amagli katater salonuna alinan, 18 yas tstil 173 hasta alindh.

Calisma protokolu Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland.
Hastalarda iskemik tipte gogus agrist olmasi, elektrokardiyografide en az iki arcisik gogls
derivasyonlarinda >2 mm veya ekstremite derivasyonunda >1 mm ST segment yuksekligi olmasi
durumunda STEMI tarmsi konuldu.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

- STEMI tansi ile primer perkitan koroner girisim uygulanmis hastalar

- STEMI tansi ile rescue (kurtarici) perkitan koroner girisim uygulanmis hastalar
Dislanma kriterleri:

- Stabil anjina pektoris (SAP), unstabil anjina pektoris (UAP), non ST elevated myokard

enfarkttsii (NSTEMI) nedeniyle perkitan girisim yapilmis hastalar,

- SAP, UAP, NSTEMI tamsi ile isleme alimip, no-reflow gelismis hastalar

- Gebeler

- Malignitesi olan hastalar

- Koagulasyon bozuklugu olan hastalar

- Aktif enfeksiyonu olan hastalar
Calisma Plan:

Calismaya dahil edilen hastalarin hikayesi bir doktor tarafindan detayli bir sekilde
kaydedilmistir. Hastanin yasi, cinsiyeti, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara kullanimi
gibi risk faktorleri, kullanmakta oldugu ilaglar, anjina baslangici-reperflizyon siresi hasta takip
formundan edinilmistir. M1"1in koroner yogun bakim kabiltinde génderilen ventz kan 6rneginden
rutin biyokimyasal parametreler degerlendirilmistir. Yogun bakim kabulinde ve pci sonrasi
cekilen ekg' ler hasta dosyasindan incelenmistir. Katater salonunda yapilan tedavi yontemleri, no-
reflow gelisimi, trombils o6zelligi hasta dosyalarindaki katater raporlarindan edinilmistir.
Calismanin arsiv kullanim resmi izni Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi arsiv birosundan
alinmistir. No-reflow fenomeni kriteri olarak hastamin kateter raporunda belirtilen anjiografik
TIMI akim <2 kriteri kullamlmustir. Calismaya dahil edilen hastalar islem sirasinda no-reflow
fenomeni gelisenler ve gelismeyenler olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda

tanimlanan parametrelerdeki farkin anlamliligi degerlendirilmistir.
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5. ISTATISTIK SEL ANALIZ:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS v15.0
(Statistical Package for Social Sciences) program ve Medcalc 11.5.1 programi kullanmildi. Strekli
degiskenler ortalama degertstandart sapma olarak, kategorik degiskenler ise yizde (%) degerler
olarak verilmistir. 2 grup arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim goésteren veriler bagimsiz
t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Verilerin normal dagilim varsayimmna uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi.
Kategorik degerlerin gruplar arasi karsilastirmalar: igin Ki-kare testi kullanildi. Oranlarin test
edilmesinde tek 6rnek oran z testi kullanildi. Risk faktorlerinin belirlenmesinde goklu lojistik
regresyon analizi kullanilch. Baz1 siirekli degiskenleri kategorik degiskenlere donUstirmek icin
uygun kesim noktalarinin belirlenmesinde Receiver-Operating Characteristic(ROC) egrileri
cizildi. Elde edilen kategorik degiskenler ile grubu (no-reflow — normal akim) etkileyen major
faktorleri belirlemek icin lojistik regresyon modeli olusturuldu. Istatistiksel analizler yapilirken p
<0.05 degeri igtatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6. 1. Hasta Ozellikleri ve Demogr afi

Calismaya yas ortalamalar1 58,43+11,46 (min: 33,0 Maks: 85,0) yil olan, 33U kadin (%
19,1), 140’1 erkek (%80,9) toplam 173 hasta dahil edildi. 173 hastanin 45’inde (%26) no-reflow
fenomeni gozlenmis, 128'inde (%74) normal akim saglanmistir. Calisma grubundaki hastalarin
75'inde (%43,4) hipertansiyon, 28'inde (% 16,18) koroner arter hastaligi Oykisi, 29 unda
(%16,8) DM, 118inde (%68,2) sigara kullamm ©6ykisl vardi. Sigara Oykist olan hastalarin
92'si (% 82,1) aktif icici idi. KAH, hastanin CABG (coronary artery bypass graft) operasyonu,
Ml veya anjina nedeniyle yapilan KAG sonrast stent implantasyon 6Oyusii olmasi olarak
tammland:.

Basvuru aninda 30 (%17,3) hasta asetil salisilik asit (ASA), 3 (%1,7) hasta klopidogrel, 18
(%10,4) hasta statin kullanmaktaydi. Diyabetik hastalarin ise 181 (%66,7) OAD (oral
antidiyabetik), 7'si (% 25,9) insulin; 2'si (%7,4) OAD+insulin olmak Uzere antidiyabetik ilag
kullamyorlardi. DM 6ykusi olan 2 hastanin kullandigi antidiyabetik ilaci, sigara 6ykusl olan 6
hastanin su anki iciciligine ait veri dosya kaydindan edinilememistir. Sigara Oykisi olan

hastalarin ise ancak 37’ sinin sigara kullamim siiresi dosya kaydindan edinilebilmistir.
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Tablo 6: Hastalarin demografik ozellikleri

Y as (ortalama + SD*)
Erkek (n**, %)

Kadin (n**, %)

Stent oykusi (n**, %)
CABG oyksii (n**, %)
Hipertansiyon (n**, %)
Diyabetes mellitus (n**, %)
Sigara (n**, %)

Aktif igici (n**, %)

Eski icici (n**, %)

Sigara siiresi ort.
(ortalama £SD*)

173
140
33
25

75
29
118
92
20
37

61,33+12,34
29 (64,4)
16 (35,6)
6 (87,5)
1(14,3)
23 (51,1)
13( 28,9)
25 (56,8)
18 (75)
6 (25)
40,00+12,24

57,41+11,01
111 (86,7)
17 (13,3)
19 (90,5)
2(9,5)
52 (40,6)
16 (12,6)
93(72,7)
74 (84,1)
14 (15,9)
30,875+10,49

0,048

0,002

0,724

0,296
0,023
0,078

0,367

0,085

1,81

3,59

2,82

* SD: Standart Deviasyon, ** n: Hasta Sayist ,

No-reflow gelisen grubun yas ortalamast 61,33+12,34 yil, normal akim grubunun

57,41+11,01 yildir. ileri yas ile no-reflow gelismi arasinda anlamli diizeyde iliski saptannustir

(p=0,048). ROC egrisi ile saptanan yas kesme noktasi olan 58 yasin tstiinde olmak no-reflow
gelisme riskini arttirmaktadir (OR 1,81, 95% CI 0,908-3,611, p= 0,048). Cinsiyetin no-reflow
gelisimine etkisi degerlendirildiginde kadin cinsiyetin no-reflow gelisinimini arttigi saptanmstir
(p=0,002). Calismada no-reflow gelisen grupta 13 (%28,9) hastada DM, normal akim saglanan
grupta 16 (%12,6) hastada DM 6ykist vardi (p= 0,023). Hastamn diyabetik olmast no-reflow
gelisiminde risk faktor olarak bulunmustur. Bilinen KAH oykusl, HT 6ykisi, aktif veya eski

sigaraicicisi olmanin ve sigara siiresinin no-relow gelisimine etkisi bulunmamustir.
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Tablo 7: Coklu lojistik regresyon analizi ile no-reflow fenomenin bagimsiz belirtegleri

Degisken P degeri OR % 95 Cl

Yas 0,253 1,022 0,984-1,062
Cingyet 0,076 2,287 0,917-5,706
Hipertansiyon 0,887 1,067 0,467-2,441
Sigara 0,930 1,039 0,441-2,452
KAH Oykiisii 0,512 0,701 0,242-2,028
Diyabet 0,117 2,055 0,834-5,059

Enter Methodu ile biitiin degi skenler model e dahil edilen ¢oklu lojistik regresyon andlizi

Tablo 8: Coklu lojistik regresyon analizi ile anlamli saptanan no-reflow fenomenin
bagimsiz belirteglerinin risk oranlari

Degisken P degeri OR % 95 ClI
Cinsiyet

Erkek - 1 -

Kadin 0,020 2,271 1,173-6,282
Diyabet 0,076 2,211 0,920-5,313

*Backward Methodu ile 6nemli kabul edilen degiskenlerin model e dahil edilen ¢oklu lgjistik regresyon analizi

KAH igin risk faktort olan faktorler, no-reflow fenomeni gelisiminde bagimsiz prediktor
Ozellikleri agisindan ¢oklu lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tablo 7' de goruldug
gibi cinsiyet ve DM 6ykusii no-reflow fenomeninin bagimsiz prediktorleridir. Tablo 8'de Kadin
cinsiyet (OR 2,271, 95% Cl 1,173-6,282, p=0,02) ve DM 6yksiinin (OR 2,211, 95% CI 0,920-
5,313, p=0,076) no-reflow gelisimindeki risk oranlar1 gosterilmistir. Demografik verilerde no-
reflow gelisiminde risk faktorl olarak tarumlanan yas, coklu lojistik regresyon analizinde
bagimsiz risk faktori olarak bulunmamustir.
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Tablo 9: Hastalarin kullanmakta oldugu ilaclar

ASA (n**, %) 30 6 (13,3 24 (18,8) 0,55
Klopidogrel (n**, %) 3 2(4,9 1(0,8
Statin (n**, %) 18 6 (13,3 12 (9,4) 0,57
Diyabetik hastalarda
Insulin (n**, %) 7 3(25) 4 (26,7)

1,000
OAD (n**, %) 18 8 (66,7) 10 (66,7)
OAD+insulin (n**, %) 2 1(8,3 1(6,7)

** n: Hasta Sayisi

Hastalarin basvuru aminda kullanmakta olduklar: tedavinin no-reflow gelismine etkisi tablo
9'da gosterilmistir. Ilaglardan ASA, klopidogrel, statin kullammu, diyabetik hastalarda almakta
olduklar1 antidiyabetik tedavi degerlendirilmistir. Kronik ASA kullanimi olan 30 hastamn
6'sinda (%13,3) no-reflow gelisirken, 24’Unde (%18,8) normal akim saglanmistir (p=0,55).
Aralarinda anlamli fark bulunmamistir. Calisma tasarlanirken hastalarin klopidogrel kullaniminin
no-reflow gelisimine etkisinin degerlendirilmesi amaclanmustir. Ancak calisma grubunda no-
reflow grubunda 2 (%4,4), normal akim grubunda 1(%0,8) hasta olmak Uzere toplam ¢ hasta
klopidogrel kullanmaktaydi. Hasta sayisi yetersizligi nedeniyle klopidogrel kullanim igin analiz
yapiimamistir. Calismada statin kullanan hasta grubunun 6’sinda (%13,3) no-reflow gelismis,
12’sinde (%9,4) normal akim saglanmistir (p=0,57). Statin kullanim ile no-reflow gelisimi
arasinda iliski bulunmamustir. Yirmiyedi diyabetik hastayla yapilan analizde insulin, OAD veya
OAD+insulin tedavisinin no-reflow gelisimi Uzerine etkisi saptanmadi (p=1,000).

6. 2. Laboratuar Parametreleri ve No-reflow

Tablo 10 da tanimlanan laboratuar parametrelerinden; basvuru anindaki kan sekeri degeri,
hemoglobin (hb) diizeyi ve lenfosit sayisimin no-reflow fenomeni gelisiminde 6ngordiricu
0zelligi oldugu saptanmustir. Diger bir laboratuar parametresi olan peak ck-mb degeri no-reflow
gelisen grupta anlamli diizeyde daha ytksektir. Buna goére tablo 10 icin saptanan degerler su
sekildedir:
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- Basvuru amindaki kan sekeri degeri ortalamasi no-reflow gelisen grupta 208,18+133,9
mg/dI, normal akim grubunda 147,01+49,7 mg/dl dir. Bagvuru aminda oOlgllen kan sekeri
yuksekliginin no-reflow gelisme riskini arttirdigi saptanmstir (p=0,014). ROC egrisi ile
kan sekeri degerinin kesme noktast 225 mg/dl saptandi. Olgiilen kan sekerinin >225
mg/dl olmasi no-reflow fenomeni gorilme sikigim arttirmaktadir (OR 5,125, 95% CI
2,128-12,347, p=0,000).

- Hemoglobin degeri no-reflow gelisen grupta 13,19+2,22 g/dl, normal akim grubunda
14,26+1,86 g/dlI'dir (p=0,005). ROC egrisi ile saptanan hemoglobin degerinin kesme
noktasi olan 13,2 g/dl’den disik hb degerinin olmasi no-reflow gelismini arttirir (OR
3,436, 95% Cl 1,658-7,246, p=0,001).

- Lenfosit sayisi no-reflow gelisen grupta 1920,91+1595,01 uL, normal akim grubunda
2592,88+1922,35 uL saptanmistir (p=0,023). ROC egrisi ile lenfosit degerinin kesme
noktasi 1830 uL saptandi. Lenfosit sayisinin 1830 uL’den disik olmasi no-reflow riskini
arttirr (OR 2,591; %95 Cl 1,256-5,347, p=0,014).

- No-reflow gelisen grupta nétrofil sayisi ortalamast 9323,0+4815,8 uL, normal akim
grubunda 8983,76+3752,7 uL’dir. No-reflow grubunda nétrofil sayisi daha fazladir,
ancak fark istatistiksel olarak anlamlilik degerine ulasmamustir (p=0,631).

- Notrofil/lenfosit orani, no-reflow gelisen grupta 8,61+9,9, normal akim grubunda
5,8845,0 dir. Oramin no-reflow grununda daha yiksek oldugu gozlenmis ancak fark
istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakin olsa da anlamli bulunmamistir (p=0,08).

- No-reflow gelisen grupta peak ck-mb diizeyi 191,79+105,26 1U/L, normal akim grubunda
149,05+96,21 IU/L dir. No-reflow grubunda peak ck-mb diizeyi beklendigi lizere daha
yuksek saptanmistir (p=0,016).

- Calismada WBC (beyaz kan hiicre sayisi), CRP, kreatinin degeri no-reflow gelisen grupta
normal akima gore daha yuksek saptanmistir. Ancak gruplar arast anlamli istatistiksel
fark saptanmamustir.

- PLT (trombosit), Sedm (sedimentasyon), BNP (brain natritretik peptid); HDL (high
dansity lipoprotein), LDL, total kolesterol, trigliserid, HbAlc, MPV dizeyleri ortalamasi
gruplarda benzer saptanmustir.

Tablo 10 daki BNP, Sedm, CRP, HbA1c parametreleri AMI hastalarinda rutin bakilan tetkikler
olmamasi nedeniyle her hasta igin dosya kayd: yoktur. BNP 42 hastada, Sedm 83 hastada, CRP
116 hastada, HbA1c 57 hastada bakilmistir. Bu parametreler icin analiz tim gruptan daha kiiguk
sayil1 gruplarda yapilabilmistir.



Tablo 10: Laboratuar parametreleri ile no-reflow iliskis

Basvuru aninda kan sekeri 163,42+85,3 208,18+133,9 147,01+49,7 0,014 | 5,125
(mg/dl) (ortalama + SD*)
Hb (g/dI) 13,98+2,0 13,19+2,2 14,26+1,9 0,005 | 3,436
(ortalama + SD*)
MPV (ortalama + SD¥*) 8,40+1,0 8,39+1,0 8,40+1,0 0,954
Notrofil sayisi 9073,04+4047,2 9323,0+4815,8 8983,76+3752,7 0,631
(ortalama + SD*)
Lenfosit saysi 2418,96+1862,19 1920,91+1595,0 2592,88+1922,3 0,023 | 2,591
(ortalama + SD*)
Nétrofil/lenfosit oram 6,5916,7 8,61+9,9 5,8815,0 0,086
(ortalama + SD*)
WBC sayisi 12081,22+4246,1 12204,44+4997,4 12037,91+3969,6 0,822
(ortalama + SD*)
PLT sayisi 237234,4+71999,5 231822,2+77262,6 239152,1+70260,7 0,559
(ortalama + SD*)
Sedm 18,27+14,5 18,40+12,8 18,21+15,2 0,956
(ortalama + SD*)
CRP 13,17+28,4 18,52+37,0 11,14424 .4 0,213
(ortalama + SD*)
BNP(pg/ml) 274,99+408,3 277,28+469,0 274,17+393,0 0,617
(ortalama + SD*)
LDL (mg/dl) 119,66+39,0 117,46+35,0 120,34+40,3 0,689
(ortalama + SD*)
HDL(mg/dl) 36,3618,7 35,74+7,7 36,55+9,0 0,614
(ortalama + SD*)
T. kolestreol (mg/dl) 184,60+41,0 185,10+46,7 184,45+39,1 0,931
(ortalama + SD*)
Trigiserid (mg/dl) 152,01+98,2 159,28+97,8 149,73+98,6 0,286
(ortalama + SD*)
Kreatinin 0,97+0,3 1,06£0,4 0,9440,3 0,229
(ortalama + SD*)
Peak Ck-mb (1U/L) 159,80+100,0 191,79+£105,3 149,05+96,2 0,016
(ortalama + SD*)
HbAlc 6,57+1,7 6,55+1,9 6,59+1,7 0,442
(ortalama + SD*)

* SD: Standart Deviasyon,
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Tablo 11: Diyabetik hastalarda akut ve kronik kan sekeri ytiksekliginin no-reflow iliskis

DM + HbA1c>7 (n*, %) 5(455) | 6(54,5 | 1,000
DM + KS>143 mg/dl (n*, %) | 22 12 (54,5) | 10(455) | 0,047 2,20
DM+ KS>225 mg/dl (n*, %) | 9 7(77.8) | 2(22,2) | 0,042 7,583

Tablo 6,9 ve 10'dan edinilen bilgiler sonucunda diyabetik hastalar ayr1 bir grup olarak
tekrar degerlendirildi. Siki kan sekeri kontroll ve diyabetik hastalardaki kan sekeri kesme noktasi
degeri incelendi. Sik1 kan sekeri kontrol gosterges olarak hastalarin HbAlc dizeyleri incelendi.
Diyabetik hastalarda hedef HbA1c diizeyi olan %7 degerinin saglanamamasinin yani kronik kan
sekeri yUksekliginin no-reflow gelisimiyle iliskili olmadigi bulunmustur (p=1,000). Diyabetik
hastalardaki kan sekeri kesme noktasi ise ROC egrisi ile 143 mg/dl saptandi. Diyabetik
hastalarda kan sekerinin 143 mg/dlI'nin Ustinde seyretmesi no-reflow gelisme riskini
arttirmaktadir (OR 2,20, 95% CI 1,39-3,48, p=0,047). Diyabetik hastalarda ¢alisma grubunun
kan sekeri kesme noktasi olan 225 mg/dl nin Uzerinde olmasi no-reflow riskini daha da arttirir

(OR 7,58, 95% Cl 1,198-48,004, p=0,042).

6. 3. EKG Ozdlikleri ve No-reflow

St elevasyonu ort. (mm)
(ortalama = SD*)
St depresyonu ort. (mm)
(ortalama = SD*)
QT mesafesi (msn) (ortalama +
SD*)
Kalp hiz1 (atnvdk) (ortalama =
SD*)
EF % (ortalama+ SD*)

Anterior (n**, %)
Inferior (n**, %)

Lateral (n**, %)

EKG ozdllikleri
10,9545,1
5,82+4,94
369,50+39,4
83,07+20,80
38,12+9,0
M1 lokalizasyonu
20 (%44,4)
24(%53,3)
1(%2,2)

9,48+5,9

5,04+4,91
354,09+33,98
78,34+17,69

43,20+8,5

61 (%47,7)
62 (%648,4)
5 (%3,9)

0,048
0,136
0,023
0,166

0,007

0,901

*SD: Standart Deviasyon, ** n: Hasta Sayisi ,




Hastalarin basvuru aminda cekilen ekg ozellikleri incelendiginde ST elevasyonu ortalama
degeri ve QT mesafesi ile no-reflow gelisimi arasinda iliski saptanmistir. ST elevasyonu ortalama
degeri no-reflow gelisen grupta 10,95+5,1 mm, normal akim grubunda 9,48+5,9 mm dir. No-
reflow gelisen grupta ST elevasyon skoru daha yuksek saptandi (p=0,048). ROC egrisi ile
saptanan ST elevasyonun kesme noktasi olan 8 mm den fazla ST elevasyonun olmasi no-reflow
gelisme riskini arttirir (OR 2,373, %95 CI 1,131-4,978, p=0,033). QT mesafesi no-reflow gelisen
grubun 369,50+39,5 msn, normal akim grubunun 354,09+34,0 msn'dir. No-reflow gelisen
hastalarda basvuru aninda QT mesafesinin daha uzun oldugu gosterilmistir (p=0,023). ROC
egrisi ile saptanan QT mesafesinin kesme noktasi olan 360 msn’den uzun olmasi no-reflow
gelisme riskini arttirir (OR 3,181, %95 Cl 1,467-6,898, p=0,005). No-reflow gelisen grupta
LVEF nun anlamli dizeyde daha disik oldugu goserilmistir (p=0,007). Hastalarin Ml
lokalizasyonu taranirkan, anteroseptal, yaygin on yiz, anterolateral MI’lar anterior M| olarak,
inferoposterior, inferoposterolateral MI’lar inferior MI olarak birlestirilmistir. Basvuru anindaki
kalp hizi, M1 lokalizasyonu, basvuru aminda gekilen ekg’ deki ST depresyon skorunun no-reflow
fenomenini 6ngdrduriict 6zelligi bulunmamustir (sirasiyla p=0,166, p=0,771, p=0,136) .

6. 4. Anjiografik Ozellikler ve No-reflow

N* No-reflow  Normal akim P degeri
Trombis var (n*, %) 78 19 (43,2 59 (46,1) 0,874
Gp2b/3arsp antg. Kullammi (n*, %) 9 29 (64,4) 65 (50,8) 0,159
Aspirasyon katateri kullanimi (n*, %) 57 16 (36,4) 41 (32,0) 0,733
Damar sayisi
1 (n*, %) 81 20 (%44,4) 61(%47,7)
2 (n*, %) 58 14(%31,1) A4(%34,4) 0,658
3 (n*, %) 34 11(%24,4) 23(%18,0)
* n: Hasta Sayisi

Calisma grubunda 78 (%45,3) hastada anjiografik olarak trombus izlenmis, 94 (%54,3)
hastada gp2b/3a rgp antagonisti, 57 (%33,1) hastada aspirasyon katateri kullaniimistir. Calisma
grubunda trombus varligi, aspirasyon katateri ve gp2b/3a rsp antagonisti kullammu ile no-reflow
gelisimi arasinda iliski saptanmamustir (sirasiyla p=0,87, p=0,73, p=0,15).
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Trombist olan hastalarda aspirasyon katateri veya gp2b/3a rsp antagonisti kullaniminin
etkisi ayrica incelenmistir. TrombUsl olup aspirasyon katateri kullamlan 54 hastamin 40 inda
(%74,1) akim saglanmus, 14’ iinde (%25,9) no-reflow gelismistir. Aspirasyon katateri kullanimin
no-reflow fenomeni lzerine etkisi saptanmamistir (p=0,60). Trombisl olup gp2b/3a antagonisti
kullanmilan 51 hastanin 39'unda (%76,5) akim saglanmis, 12’ sinde (%23,5) no-reflow gelismistir.
Gp2b/3a rsp antagonsiti kullanimin no-reflow fenomeni Uzerine etkisi saptanmamistir (p=1,00).
Hastamin coklu damar hastasi veya tek damar hastasi olmasinin no-reflow gelisimiyle iliskili
bulunmamistir (p=0,672).

Tablo 12: TrombuUs varhginda aspirasyon katateri ve gp2b/3a rsp antagonisti kullanimin
etkis

Aspirasyon kateteri 54 14 (25,9) 40 (74,1) 0,60
kullanimi (n*, %)

Gp 2b/3arsp ant. 51 12 (23,5) 39 (76,5) 1,00
Kullanimi (n*, %)

* n: Hasta Sayisi

6. 5. Tedavi ve No-reflow

Dosya kayitlarinda 173 hastadan 171’ nin semptom baslangi¢-balon siire kayd: edinilmis, 2
hastanin dosyalarindan siire kaydi edinilememistir. Calismada semptom baslangicindan koroner
reperflizyonun saglanmasina kadar gegen ortalama siire 3,29+3,32 saattir. No-reflow grubunda
semptom baslangi¢-balon siresi 5,79+4,5 saat, normal akim grubunda 2,43+2,2 saattir. Semptom
baslangic-balon sliresi daha uzun olan hastalarda no-reflow fenomeni gorilme sikligi artar
(p=0,000). ROC egrisi ile semptom baslangi¢-balon siresi kesme noktas: 3,5 saat saptandi. 3,5
saatin Uzerinde no-reflow gorulme riski artmaktadir (OR 5,61, %95 CI 2,678-11,755, p=0,000).

Tablo 13: Semptom baslangigc-balon siires ile no-reflow gelisimi

No-reflow 44 5,79 4,5 0,25 19,0

0,000 5,61
Normal akim 127 2,43 2,2 0,25 13,50
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Calismada 152 (%87,9) hastada primer pci, 21 (%12,1) hastada rescue pci uygulanmustir.
Primer pc1 icin ortalama siire 2,97+3,16 saat, rescue pci i¢in ortalama sire 5,61+3,57 saat olup,
no-reflow fenomeni gelisme riskinde anlamli diizeyde fark vardir (p=0,000). ROC egrisi ile
saptanan semptom baslangic-balon siiresi kesme noktasi 2 saatin Uzerinde olmasi rescue pci
uygulanacak hastalarda no-reflow gelisme riskini arttirr (OR 4,96, 95% Cl 2,205-9,998,

p=0,000).

Tablo 14: Primer pci-rescue pc ve no-reflow gelisimi

Primer PCI (saat) 150 2,97 3,16 0,25 19
Rescue PCI (saat) 21 5,61 3,57 1,75 13,5

0,000

Tablo 15: Uygulanan tedavi yontemleri ve no-reflow:

Direk stent (n**, %) 51 7 (15,6) 44 (34,6)
Balon+stent (n**, %) 98 30 (66,7) 68 (53,5) 0.048
Balon (n**, %) 23 8(17,8) 15 (11,8)

** n: Hasta Sayisi

Calismada uygulanan tedavi yontemleri, direk stent, balon+stent ve balon’dur. 173
hastadan bir hasta kag sonrasi tirofiban infuzyonuna birakilmistir. Uygulanan tedaviler ile no-
reflow gorilme riskinde fark vardir (p=0,048). Bizim ¢alismamizda direk stentlemenin no-reflow
riskini azalttigi saptanmustir. Direk stent ile balont+stent tedavisi karsilastirildiginda balon+stent
tedavisi no-reflow sikligint arttirmustir (OR 2,77, %95 Cl 1,12-6,86, p=0,039).
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Mevcut elde edilen bulgular dogrultusunda no-reflow gelisiminin bagimsiz prediktorleri
degerlendirildi. Bunun icin no-reflow gelisimine etkisi oldugu saptanan yas (>58 yas), cinsiyet
(kadin), DM 6ykusl, basvuru amndaki kan sekeri (>225 mg/dl), hemoglobin (<13,2 g/dl),
lenfosit degeri (<1830 uL), ekg de ST elevasyon skoru (>8 mm), QT mesafesi (>360 ms),
semptom baslangi¢-balon siiresi (>3,5 saat), balon+stent tedavisi ¢oklu lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. Buna goére basvuru aminda kan sekeri yiksekligi, basvuru aninda gekilen ekg
de QT mesafesinin uzun olmasi, semptom baslangi¢-balon sliresinin uzun olmasi, balon+stent
tedavisinin no-reflow gelisiminde bagimsiz prediktorler oldugu saptandi. (sirasiyla p= 0,007,
p=0,041, p=0,000, p=0,005)

Tablo 16: Coklu lojistik regresyon analizi ile no-reflow fenomenin bagimsiz belirtegleri

Degisken P degeri OR % 95 Cl

Yas 0,463 0,664 0,222-1,984
Cinsiyet 0,432 1,796 0,417-7,743
Diyabet 0,235 0,455 0,124-1,669
Basvuru kan sekeri 0,007 7,787 1,746-34,737
Hemoglobin 0,129 0,370 0,102-1,337
Lenfosit 0,135 0,457 0,163-1,277
ST elevasyon skoru 0,090 2,388 0,874-6,528
QT mesafes 0,041 3,315 1,048-10,489
Semptom baslangic-balon siiresi 0,000 8,211 2,903-23,223
Balon+stent 0,006 6,682 1,726-25,860
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{. TARTISMA

Calismaya 33’0 (%19,1) kadin; 140’1 (%80,9) erkek 173 hasta dahil edildi. Anjiografik no-
reflow fenomeni 173 hastadan 45'inde (%26) gozlenmistir. No-reflow fenomeni sikligi elektif
perkitan girisimlerde %2 dizeyinde (4) rastlamrken, AMI'nde primer girisimsel
revaskularizasyonda siklig1 %11-40 gibi ytksek orandadir (13-15). Calismamizin verisi meveut
literatur verileri ile uyumludur. No-reflow gelisen hasta grubunun demografik verileri,
kullanmakta olduklar: ilaglar, laboratuar degerleri, ekg ozellikleri, anjiografik bulgulari, tedavi
stratejileri, altinct ay major advers kardiyak olaylari normal akim saglanan grupla tammmlanan
bagliklar altinda karsilastirildi. Buna gore elde edilen bulgularin yorumlar: su sekildedir:

Ileri yas AMI hastalarinda yapilan genis ©lgekli prospektif calismalarda, ileri yash
hastalarda genclere gore hastane ici ve uzun donemde mortalite oranm daha yuksek, primer PCI
basarisinin daha dusik oldugu gosterilmistir (120,121). Fark temel olarak yaslilarda hastaneye
bagvuru zamanminda gegcikmeden ve artrmis ko-morbid hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Bizim
calismamizda no reflow gelisiminde ileri yas riski arttirmaktadir. Muhtemelen diffliz koroner
ateroskleroz, ciddi vaskiler kalsifikasyon gibi yashlarda daha sik gortlen komplex koroner
anatomi distal mikroembolizasyona ve mikrosirkulasyonda bozulmaya zemin hazirlar. Bu
patolojik degisiklikler ileri yasla iliskilidir ve primer pci sirasinda distal embolizasyona neden
olarak no-reflow gelisimine neden olurlar. Ayrica deneysel calismalarda yasli kalplerde iskemi
sirasinda daha fazla kalsiyum akiimilasyonu oldugu ve iskemi-perflizyon hasarina daha megilli
olduklar1 gosterilmistir (122). Literatirde de no-reflow gelisiminin ileri yas hastalarda arttigini
destekleyen bircok calisma vardir. Oduncu ve ark. tarafindan 1617 hastanin tarandigi genis
Olgekli bir calismada no reflow gelisiminin 65 yas Ustinde arttigi saptanmistir (123).
Calismamizda saptanan 58 yas UstU hastalarda no reflow gelisiminin artmasi mevcut literattr
verileri ile uyumludur.

Kadinlar koroner arter hastaligi epidemiyolojisi, semptamatolojisi, patofizyolojisi ve
sonuclart bakimindan erkeklerden fakhidir (124). PCI uygulanan kadin hastalar, hipertansiyon,
ileri yas, yuksek kolesterol diizeyi, daha ciddi ve daha yaygin koroner arter hastaligi gibi,
genellikle daha fazla risk faktorine sahiptirler (125). Ayrica STEMI ile basvuran kadin
hastalarda medikal tedaviye erken baslanmasi gecikir ve reperfizyon tedavisi baslama siresi
daha uzundur (126,127). Hatta yakin zamanli caligmalarda kadin cinsiyetin M| sonrasi
mortalitede bagimsiz prediktor oldugunu gostermislerdir (128). Bir ¢cok ¢alismada anjiografik no-
reflow fenomeni sikliginin ve mortalitenin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu
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gosterilmistir (129-130). Bizim ¢alismamizda da kadin cinsiyet no-reflow fenomeni gelisiminde
risk faktorudir. Bu farkin galismadaki kadin cinsiyetin yas ortalamasinin erkek cinsiyetin yas
ortalamasindan yiksek olmasindan kaynaklanmig olma ihtimali de vardir.

No-reflow patofizyolojisinde endotel disfonksiyonu ve trombosit tikaglarinin yer aldigi
distndldiginde kronik antiagregan, antipleotrofik etkili medikal tedavi almakta olan hastalarda
no-reflow gelisiminin azalacag: distntlmasttr. Bu nedenle hastalarin kronik ASA, klopidogrel
ve statin kullanimi degerlendirilmistir. Antitrombositer etkisi disinda Niccoli ve ark.’mn yaptigi
bir calismada kronik ASA kullaniminin intrakoroner trombus olusmasint 6nleyerek veya trombus
derecesini azaltarak no-reflow Onleyici etkis oldugunu yaymlamsglardir (131). Bizim
calismamizda da ASA kullanan hastalarda trombus daha az gozlenmistir. Ancak calismamizda
kronik ASA kullamminin no-reflow fenomeni gelisimini dnlemede etkisi olmadigi saptanmustir.
Calismada ASA kullamum sirelerinin degerlendirilmemis olmasinin fark saptanmamas: Uzerine
etkisi olabilecegi distnilmis olsa da sonug igin net bir sebep saptanamamustir. Kronik statin
kullaniminin  no-reflow gelisimini 6nlemedigi sonugunu destekleyen literattr bilgileri (132)
olmakla birlikte statin tedavisinin no-reflow gelismini onlediginin gosterildigi calismalarda
mevcuttur (128). Bizim calismamizda kronik statin kullammuin no-reflow Gzerine etkisi olmadig:
saptanmistir. Ancak statin kullanan hasta sayisinin ¢ok kiigik olmasi dikkate alinmalidir.

Hiperglisemi, hastanin DM Oykusiinden bagimsiz olarak akut M| seyrinde gorulebilir ve Ml
sonrast mortalite artist ile iliskilidir (133). Calismamzda akut hipergliseminin no-reflow gelisme
riskini arttirdigr bulunmustur. Bircok mekanizma ile no-reflow fenomeni ile akut hiperglisemi
iliskisi acgiklanabilir. Birincisi, akut hiperglisemi ICAM-1 (134) veya P-selektin (135) seviyesini
arttirarak kapiller yatagin Iokositlerle tikanmasini arttirir. Koroner perflizyon sonrasi l6kositlerin
koroner kapiller yatakta birikiminin diyabetik deney hayvan kalbinde diyabetik olmayanlardan
cok daha fazla oldugu gozlenmistir (136). Kapiller yataktaki |0kosit tikaglari no-reflow fenomi
gelisiminde rol alan fakttrlerdendir. Hiperglisemi ayrica trombis olusumunu arttirir. Kapiller
yatakta mikrotrombls olusumu da no-reflow fenomeni nedenlerindendir. Son olarak
hipergliseminin reperfiizyon hasari ile iliskili oldugu dustinulmektedir. Fare kalbinde kan sekeri
yuksekligi sebest oksijen radikalleri olusumu ve |0kositlerin kapiller yataga adezyonunu
arttirarak myokardiyal reperfiizyon hasarin arttirir (137).

STEMI ile bagvuran diyabetik hastalarda da basvuru aninda kan sekeri yiuksekligi mortalite
artigt ile iliskilidir (138,139). Diyabetik hastalarda MI seyrinde insulin-glukoz inflizyonu
sonrasinda parcali doz insulin tedavisi ile kan sekeri regulasyonu oral antidiyabetik tedavisine
gore uzun donem mortaliteyi azaltmaktadir (140-142). Hedef kan sekeri degerinin 90-140 mg/dl
olmasi Onerilir (143).  Demografik verilerde no-reflow fenomeni igin risk faktorl olarak
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tammlanan DM Oykisl, siki kan sekeri kontrol gostergesi olan HbAlc ile birlikte
degerlendirildiginde no-reflow gelisiminde anlamli diizeyde iliski saptanmamistir. Diyabetik
hastalarda HbA 1c diizeyinden bagimsiz olarak no-reflow gelisme riski daha yuksektir. Mevcut
bulguyu destekleyen bir diger veri de calismamizda hastanin insulin, OAD veya OAD+insulin
tedavisinden hangisini kullanmyor oldugunun no-reflow gelisimi Uzerine etkisi yoktur. Buna gore
diyabetik hastalarda no-reflow gelisiminde kronik kan sekeri yiksekliginin etkisi olmayip, akut
kan sekeri yuksekligin riski arttirdigi saptanmustir. Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemi
KAH icin risk faktor iken, akut hiperglisemi M1 seyrinde mortalite artisinda risk faktoridr.
Diyabetik hastalar icin ROC egrisi ile hesaplanan kan sekeri kesme noktast tim grup igin
saptanan degerden daha kucukttr. ROC egrisi ile saptanan diyabetik hastalarda kan sekeri kesme
noktas: olan 143 mg/dl, STEMI seyrinde diyabetik hastalarda tanimlanan hedef kan sekeri
degerine yakin bir degerdir. Yani mevcut bilgilerimizle uyumlu olarak, ¢calismamizin sonucuna
gore MI seyrinde diyabetik hastalarda kan sekerinin hedef degerin Ustiinde seyretmesi sadece
mortaliteyi degil, no-reflow gelisme riskini de arttirmaktadir. Diyabetik hastalarda akut kan
sekeri yUksekliginin mortaliteyi arttirici etkisinin no-reflow sikliginda artisla iligkili oldugu
distnulebilir.

Hastane basvursunun erken doneminde, 6zellikle ilk 30 dak.’da, tam kan sayimi en gabuk
sonuclanan laboratuar verisidir. Dahasi, eger primer PCl yapilacaksa tam kan sayimi islem
Oncesi veya islem sirasinda hazir olan tek veridir. Dinya saglik 6rgittine gore anemi, basvuru
aninda hb degerinin kadinlarda 12 g/dl, erkelerde 13 g/dl den distk olmasidir (144).
Calismamizda anemik hastalarda no-reflow gelisiminin de daha fazla oldugu saptandi. Akut Ml
seyrinde anemi, direk iskemiyi siddetlendirir, kan oksijen tasima kapasitesini azaltarak ve
uygunsuz doku-oksijen dagilimina sebep olarak artimiyi provake eder (145), kardiyak output’u
arttirarak myokard oksijen ihtiyacint arttirir (146,147). Bunlar uzun doénemde ventrikiler
hipertrofi ve ventrikiler remodelingle sonuglamir. Sonugta anemi iskemik myokarddin
ekspansiyonuna neden olur. Daha 6nceki bircok calismada anemik hastalarin daha yasli olmasi,
DM, Dbobrek yetmezligi gibi komorbid hastaliklarin varhigimin  mortaliteyi etkiledigi
gogerilmistir. Bizim galismamizda da ¢oklu lojistik regresyon analizi ile no-reflow gelisiminin
bagimsiz belirtecleri olan kadin cinsiyet ve DM Oykistinin anemik hastalarda daha sik olusunun
anemik hastalarda no-reflow gelisimini arttirdigi dustntlmtstr.

Tam kan sayimu ile eritrosit disi diger kan hicrelerinin de no-reflow fenomeninde
ongordurucu 6zellikleri tammlanabilir. Akut MI seyrinde beyaz kan hiicrelerinin sayisi artar ve
bu artis M1 seyrinde advers olay gelisimi ile iligkilidir (148). Beyaz kan hiicrelerinden nétrofil ve
monosit sayist artarken, lenfosit sayisi azalir. Olusabilecek advers olaylari Gngdrmede hangi
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Iokosit alt tipinin advers olaylarla en iyi korelasyon gosterdigi net bilinmemektedir. Notrofil
sayisi; myokard nekrozunun genislemesi (149), post-MI kalp yetmezligi (150), epikardiyak ve
mikrovaskiler yetersiz perflizyonu (151,152) ve post-MI mortaliteyle (153) ilisgkilidir. Bunlarin
intravaskuler notrofil tikaglari, reperfizyon hasari, notrofil infiltrasyonuna bagli plak
hasarlanmasina bagli ortaya c¢iktigi distnulmektedir (151,152). Mikrovaskiler tikaglar ve
mikroemboliler no reflow fenomeni gelisimine neden olmaktadir. Calismamizda WBC’in no-
reflow gelisen grupta daha yiksek degerde oldugu gbzlendi, ancak gruplar arasi fark istatistiksel
anlamli diizeye ulasmadi. Anlamli degerin saptanmamasinin nedeninin nétrofil sayisinda gruplar
arasi fark saptanmamasindan kaynaklandi disinaldi. Taranan notrofil sayisi no-reflow gelisen
grupta daha yuksekti fakat fark anlamlilik degerine ulasmamisti. No-reflow gelisen grupta
WBC' deki artisin temel olarak monosit sayisindaki artistan kaynakl: olabilecegi dustunuldi. Akut
MI seyrinde ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yamit sonucu IL-6 ve IL-8 salinimi artar. Neumann
ve ark. tarafindan bu sitokinlerin monositlerin ylzeyinde doku faktorli ekspresyonunu
arttirdigini, ekstrinsik koagulasyon yolagim baglatarak intrakoroner trombus olusumuna neden
olduklar1 gosterilmistir (154). Ayrica lokosit adezyonunda rol alan MAC-1‘in fak X'u fak Xa a
cevirerek ve fibrojeni baglayarak trombus olusumuna etkili oldugu dustnilmektedir (155).
Intrakoroner olusan trombus no-reflow gelisimine zemin hazirlayici etkenlerdendir. Ancak
calismada monosit sayist degerlendirmeye alinmamistir. Lenfositler aterosklerotik siireg
basamaklarinda inflamatuar yanit1 diizenlemede esas rol oynarlar (156). Lenfopeni akut stres
halinde kortikosteroid seviyesindeki artisa sekonder gelisen yaygin bir durumdur (157) ve akut
MI sonrast mortaliteyle iliskilidir (158). Calismamizda lenfosit sayisi no reflow gelisen grupta
anlamli diizeyde daha disik bulunmustur. Literatirde AMI seyrinde mortalite belirteci olarak
tanimlanan notrofil/lenfosit oraninin (159) no-reflow fenomeni icin de prediktor olabilecegi
disUntlmistdr. Calismada no-reflow gelisen grupta oranin daha yiksek oldugu gézlenmis ancak
fark istatistiksel olarak anlamlilik sinrina yakin olsa da anlamli  bulunmamustir. Farkin
istatistiksel anlamliliga ulasmamasi, notrofil  sayisindaki  farkin - anlamlilik  degerine
ulasmamasindan kaynaklandigi distntlmistir. Bizim calismamizda M1 tedavisinde bir advers
olay olan no-reflow gelisimi en iyi beyaz kan hiicrelerinden lenfosit diizeyindeki dususle tespit
edilebilecegi gosterilmistir. Akut M1 da reperfiizyon aninda koroner mikrosirkulasyon nétrofil ve
trombositlerle infiltre olur. Nétrofillerin trombositlerle aggrage olup kapiller yatakta birikmesi no
reflow gelisiminden sorumludur. Bu nedenle tam kan sayiminda diger parametre olarak
trombosit sayisi incelendi. Trombosit sayisinda gruplar arasi anlamli istatistiksel fark
saptanmadh.



Kardiyovaskiler olaylarin gelismesinde inflamasyonun onemli bir risk faktori oldugu
bilinmektedir. TNF alfa, IL-6, IL-8 gibi sitokinler inflamatuar hticrelerin enfarkt bolgesine
gelmesinden, IL-6 MI seyrinde CRP seviyesinde artistan sorumludur. Bu nedenle c¢alismada
inflamasyon belirtegleri olan Sedm, CRP, BNP degerleri karsilastirildi. Belirtilen parametrelerin
no-reflow fenomeninde 6ngordirict olmadiklar: saptanmustir.

Calismamizda no-reflow gelisen grupta baslangicta iskemi riski altindaki myokard alanminin
veya primer PCI ile kurtarilan myokard miktarinin normal akim saglanan gruba goére ¢ok daha
azaldhg1 gosterilmistir. Enfarkt blyuklugi icin peak ck-mb dizeyi, risk altindaki myokardin
belirlenmesi icin basvuru aminda ¢ekilen ekg’ de ST elevasyon skoru, kurtarilan myokard miktar:
icin islem sonrast LVEF lar1 degerlendirildi. No-reflow gelisen grupta peak ck-mb dizeyi ve
bagvuru aninda gekilen ekg'de ST elevasyonu ortalama degeri daha yuksek saptandi. Kurtarilan
myokard dokusundaki azalma sonucu daha genis myokard nekrozu olusmasi no-reflow’da sol
ventrikul fonksiyonunu ve sonrasinda mortaliteyi etkileyen temel mekanizma oldugu
disUntlmektedir (160,161). Bizim calismamizda primer veya rescue PCl ile kurtarilan risk
altindaki myokard miktarimin no-reflow gelisen grupta normal akim saglananlara gore gok
azaldig1 gosterilmistir. No-reflow gelisen hasta grubunda LVEF u daha distik saptanmustir. No-
reflow gelisen grupta myokardiyal nekrozun daha az durdurulabilmesinin nedenleri sunlar
olabilir. Birincisi no-reflow gelisminde anahtar mekanizma olan devam eden mikrovaskiiler
obstriksiyon ile doku perflizyonu engellenir, doku iskemisi devam eder ve progressif hiicre
kaybina neden olur. Farelerde (162) yapilan deneysel ve klinik (163) calismalarda gosterilmistir
ki perflizyondan 4 hafta sonrasina kadar doku perflizyon tehlikesi devam etmektedir. ikincisi
optimal kan akimindan daha az akimin saglanmasi reperfiizyon hasarina neden olur ki, daha
sonra hiicre 6limuna ilerletebilen reperflizyon hasari (164) no-reflow’ un olusum nedenlerinden
biridir (165). Baslangigtaki risk altindaki myokard alamn no-reflow’la korale oldugunun
gogerilmesi, enfarkt alam ile anatomik no-reflow alam arasindaki yakin korelasyonun
gogerildigi daha dnceki calismalar: desteklemektedir (166). Cunku lokal nekroz, no-reflow’un
potansiyel mekanizmalarimt olusturan doku 6demi ve mekanik kompresyonu igeren doku
harabiyeti ile iliskilidir ve enfarkt boyutuyla no-reflow iliskisini agiklayabilir. Primer PCI sonrasi
reperflizyonun degerlendirilmesinde ST segment degisikliginin gosterildigi bircok veri olmakla
birlikte QT mesafesindeki degisikligin reperfizyonu degerlendirmede etkisi net degildir. Su an
icin literatirde insanlarda no-reflow gelisimi ile QRS siresi ilisikisini degerlendiren ve iliskili
bulan iki literatir saptanmustir (167,168). Ancak QT mesafesi ile iliskili literatdr bilgisi
edinilmemistir. Bizim calismamizda basvuru amnda cekilen ekg'de QT mesafesi
degerlendirildiginde calismada, no-reflow gelisen hastalarda basvuru aninda QT mesafesinin
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daha uzun oldugu bulunmustur. Koroner oklizyon siresinde QRS siresindeki uzamanin
muhtemel fizyolojisi iskemik alanda iletimin yavaslamasidir (169). Deneysel calismalarda QRS
siresindeki uzamanin myokardiyal iskemi sonucu purkinje-ventrikil ileti gegikmesinden
kaynaklandigi gosterilmistir (170,171). Ancak bizim calismamizda QRS siresi ayrica
degerlendirilmemisti. QT siresindeki uzamanin bir sebebi QRS slresindeki uzmadan
kaynaklaniyor olabilir. Diger bir sebebin ise bu hasta grubunun daha genis enfaktli, hastane
bagvuru siresi daha uzun olmasi nedeniyle kardiyak metabolizmasi daha bozuk hastalar
olmasindan kaynaklandig: distinuldo.

STEMI’de semptom baglangici ile revaskilerizasyona kadar gecen sirenin mortaliteye
etkisi ¢ok iyi bilinmektedir. Uzamis iskemi distal kapiller yatakta 6dem, myokard hticrelerinde
sisme, notrofil tikaglar1 ve kapiller bittnlikte bozulmaya neden olur (172). Ayrica gegikmis
reperflizyon distal embolizasyon riski daha yuksek, TIMI-3 akim saglanmasi daha zor olan, daha
organize, daha yasl intrakoroner trombls olusumuyla sonlanabilir (173). MI'in erken
dénemindeki trombusler farmakoterapi ile tedavisi nispeten daha kolay olan, trombositten zengin
trombuslerdir. Reperfliizyon slresinin uzamasi ile trombusun eritrosit yuku artar ve daha
dayanikli hale donisur. Boyle bir tromblis PTCA sirasinda parcalanarak distal embolizasyona
neden olabilir. Bu nedenle gecgikmis reperfiizyonda no-reflow gelisme sikligi artar. Calismada da
mevcut literatlr (168,174,127) bilgileri ile uyumlu olarak semptom baglangi¢-balon siiresi ile no-
reflow gelisimi arasindaki iliski gosterilmistir. Semptom bagslangic-balon siiresi daha uzun olan
hastalarda no-reflow fenomeni gorilme sikligr artmistir. Calismada hastaya primer pci veya
rescue pci uygulanmasinin da no-reflow fenomeni gelisimi Uzerine anlaml:i etkisi oldugu
saptandi. Rescue pci uygulanan hastalarda no-reflow gelisiminin daha sik oldugu gosterildi.
Hatta hastalar primer veya rescue pci yapilmasina gore semptom baslangic-balon siresi
degerlendiririldiginde rescue pci yapilan hastalarda iki saatin Uzerinde siirede no-reflow gelisme
riskinin arttigi bulunmustur. Bu deger tUm grup icin semptom baslangic-balon siiresi olan
Ucbucuk saatten kisadir. Bu veriye goére fibrinolitik tedavi ile eritilemeyen yapidaki bir
trombusiin daha kisa zaman diliminde no-reflow gelisme riskini arttirdigi disundlebilir.
Hipotezimizi destekleyen veri, literatirde ilk kez fibrin yapisimin 6zelligi ile no-reflow gelisimi
arasindaki iliskiyi ortaya koyan Zalewski ve ark. (175) tarafindan yapilan calismadir. Fibrin
yumag: icerisinde daha kigtik gdzeneklerin olmas, fibrinojen diizeyinin daha fazla olusu, liziz
siiresinin uzun olmast no-reflow gelisimi ile iligkili bulunmustur.

STEMI’ de direk stent implantasyonu, balon anjioplasti ile karsilastirildiginda direk stent
implantasyonu ile restenoz, reokliizyon siklig: azalir (176). Direk stentlemenin damar duvarinda
daha az travma yarattigi, daha az diseksiyon, distal embolizasyon, distal akimda bozulmaya
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neden oldugu distntlmektedir. Iki prospektif, randomize olmayan calismada direk stentleme ile
(177,178) no-reflow gelisiminin daha az oldugu (177,178), dahaiyi TIMI myokardiyal perfiizyon
akimi saglandg: raporlanmistir (178). Baska iki kiiguk randomize galismadan birinde (179) direk
stentleme ile dizeltilmis TIMI frame sayisi ile daha iyi epikardiyal akim gdzlenirken, digerinde
direk stentleme ile direk stentleme yapilmayan grupta no-reflow gelisiminde fark gézlenmemistir
(180). Bizim calismamizda uygulanan tedavi yontemleri, direk stent, balon+stent ve balon'dur.
Uygulanan tedaviler ile no-reflow gelisme sikliginda fark vardir. Calismarmizda net olarak direk
stentlemenin daha iyi epikardiyal akim sagladigi, myokardiyal perfuzyonu arttirdigi ve no-reflow
riskini azalttigi saptanmstir. Direk stentleme ile balontstent tedavisi karsilastirildiginda
balon+stent tedavisi no-reflow sikligini arttirmustir.

Mekanik reperfizyon sirasinda no-reflow gelisimini dnlemede umut verici teknikler
trombektomi aperatlarimin, distal filtrelerin, gp 2b/3a rsp antagonistlerinin kullaniimasidir.
Standart PCI’1in trombektomi uygulanan PCI’ larla karsilastirildig: ¢alismalarda (181,182) manuel
trombektomi ile myokardiyal perflizyonun arttigi saptanmstir. Glikoprotein  2b/3a rsp
antagonistleri arasinda, abciximab'in PCl sirasinda baslanmasi ve 12-24 saat infuzyonun
devamiyla myokardiyal perfizyonun arttigi ispatlanmistir (183). Primer PCl sirasinda
intrakoroner abxicimbin intravenoz abxicimalb'’ a tsttin oldugu saptanmustir (184). Diger taraftan,
gp 2b/3a antagonistlerinin no-reflow ve uzun dénem mortliteye etkisi randomize calismalarla
degerlendirilmelidir. Gunumiz bilgileri 1s1ginda STEMI tedavisinde no-reflow gelisinimi
Onlemede ve tedavisinde trombiis aspirasyonu ve abxicimab infuzyonu klas 2a, kanit diizeyi B
olarak Onerilmektedir (87). Calismamizda tim grup icin trombus varligi, aspirasyon katateri ve
gp2b/3a rsp antagonisti kullammu ile no-reflow gelisimi degerlendirilmis, aralarinda anlaml:
duzeyde iliski saptanmamustir. Ayrica trombis varliginda aspirasyon katateri ve gp 2b/3a rsp
antagonisti  kullamminin  no-reflow gelisimini 6nleyici etkisi de degerlendirilmistir. Fakat
calismamizda trombus varliginda da aspirasyon katateri ve gp2b/3a rsp antagonisti kullanmminin
no-reflow gelisimine Onleyici etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Mevcut veri
klavuzlar ve literatur bilgileri ile uyumsuz oldugu gozlenmekle birlikte literattirde bizim
sonucumuza benzeyen calismalar da mevcuttur. Bu sonucun nedenlerinden biri kullanilan gp
2b/3a reseptdr antogonistlerinin baslanma zamam degerlendirilmeye alinmamis olmasidhr. islem
sonrasi baslanan gp 2b/3arsp antagonsitleri de calismada vardir ve istatistiksel sonucu etkilemesi
muhtemeldir. ikinci bir neden aspirasyon kaktateri kullamlan hastalarda aspirasyon mataryali
gelip gelmedigi bilinmemeketedir. Sonuglar her hastadan aspirasyon mataryali geldigi
varsayimina dayanmilarak yapilmistir. Ancak yeterli veya hi¢ aspirat gelmeyen hastalarin
istatistiksel sonucu etkilemis olmast muhtemeldir.
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AMI tedavisinde primer PCI sirasinda no-reflow gelismesi kisa ve uzun donemde morbidite
ve moraliteyi arttirdigi bilinmektedir (185,186). Fenomenin ciddiyeti myokardiyal hasarin
ciddiyeti ile iligkilidir (160,161). Bizim sonuclarimizda oldugu gibi daha 6nceki ¢alismalarda da
no-reflow fenomeni gelisen hastalarda daha fazla kardiyak enzim salinmasi, daha disik EF, daha
genis enfarkt alanm olusmast artmig morbidite ve mortaliteyle iliskilendirilmistir (185,187).
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8. SONUC:

Calismamizda no-reflow fenomeni prediktorleri ileri yas, kadin cinsiyet, DM 6ykisi,
bagvuru aninda kan sekeri yiksekligi, anemi, lenfopeni, ekg de ST elevasyon skorunun yiuksek,
QT mesafesinin uzun olmasi, semptom baslangi¢-balon siiresinin uzamasi, balontstent tedavisi
oldugu saptanmustir. Koroner arter hastalig: icin risk faktort olan parametrelerden coklu lojistik
regresyon analizinde kadin cinsiyeti ve diyabetin no-reflow fenomeninde bagimsiz belirteg
oldugu saptanmistir. Calismada no-reflow fenomeninde ©ngordirict  olarak  bulunan
parametreler kendi iginde ¢oklu lojistik regresyon analizi ile bagimsiz belirteg 6zelligi agisindan
degerlendirildiginde; basvuru aminda kan sekeri yiksekligi, ekg de QT mesafesinin uzun olmasi,
semptom baslangi¢-balon sliresinin uzamasi, balon+stent tedavinin bagimsiz prediktorler oldugu
saptanmustir. No-reflow gelisen hastalarda peak ck-mb diizeyi daha yiuksek, LVEF u daha dustk

bulunmustur.
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9. CALISMAKISITLILIKLARI:

Calismamizda bazi kisitlilik mevcuttur. Bunlardan birincisi, calismamn tek merkezli,
randomize olmayan, retrospektif ve nispeten az sayida hastay: iceren 6zellikte olmasichr. Ikincisi,
bakilan laboratuar parametreleri her hasta icin aym kapsamda olmayip, bazi parametreleri gok
daha kiigik hasta sayilar1 ile calisilmustir. Uglinciisil, reperfiizyonu degerlendirmede TIMI akim
derecelendirilmesi hala en ¢ok kullamlan yontem olmasina ragmen, daha anlamli sonuglarin
saglandigr myokard konstrast ekokardiyografi yonteminin kullanilmamasidir.
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