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No-reflow'a giincel yaklasim
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OzeT

Epikardiyal kan akiminin siirdiiriilmesi her zaman mikrovaskiiler dolagimi ve doku perflizyonunu saglamamaktadir. “No-reflow” adi veri-
len olaydan sorumlu mekanizmalar iyi bilinmemektedir. Ayrica etki eden mekanizma hastalar arasinda farkhlik gdsterebilmektedir. Doku
perfiizyonun saglanmasinin sol ventrikiil fonksiyonlarini olumlu yénde etkiledigi bilinmektedir. Etkin tedavinin saglanmasi igin sorumlu me-
kanizmalarin daha iyi bilinmesi gerekmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 255-60)

Anahtar kelimeler: No-reflow, perkiitan koroner girigim

ABSTRACT

Restoration of epicardial blood flow is not necessarily associated with microvascular and tissue perfusion. The mechanisms responsib-
le for no-reflow are uncertain and prevailing mechanism operating in the individual patient may also differ. Restoration of perfusion at the
tissue level is expected to have beneficial effects on left ventricular function. Therapeutic approach to such a phenomenon requires
knowledge of mechanisms, methods of diagnosis and response to treatment modalities. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 255-60)
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Giris

Akut koroner sendromlara (AKS) invazif girisimlerin artmasi,
birlikte yeni sorunlari da getirmigtir. Akut miyokard infarktiisii
(AMI) veya yiiksek riskli AKS'lerde invazif girisim dncesi hastala-
rin hazirlanmasi ve tedavilerinin baglanmasi girisim sirasinda ve
sonrasindaki komplikasyonlari azaltmaktadir. islem 6ncesi gli-
koprotein llb/llla reseptdr inhibitdrlerinin ve antitrombositer ilag-
larin kullanilmasi, islem sirasinda distal koruma cihazlari, ilag
kapli stentler, hidrofilik kilavuz tellerin ve daha iyi destek sagla-
yacak kilavuz kateterlerin kullaniimasi islem basarisinin yani sira
islem sonrasindaki erken ve ge¢ sonuglar lizerine olumlu etkiler
yapmaktadir.

infarktiis bélgesinin birkag saat iginde reperfiizyonu ve koro-
ner akimin yeniden saglanmasi her zaman tehdit altindaki miyo-
kard bélgesinde doku diizeyinde iyi bir reperfiizyon saglandig
anlamina gelmemektedir. Ge¢ saglanan Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction (TIMI) 3 akim miyokardin nekroze olmasini 6n-
leyemeyebilir. Bu olgularda, anjiyografide tipik olarak TIMI 3
akim goriilmesine karsin, niikleer gdriintiileme yéntemlerinde
canh doku saptanmamaktadir. Bazi olgularda ise koroner akim
zamaninda saglanmis olmasina ragmen, miyosit diizeyinde re-
perfiizyon olmamasi, bu iskemik bélgelerde yeterli reperfiizyon
olmamasi ve neticede miyosit hasarinin geri doniisiimsiiz hale
gelmesi ile sonuglanmaktadir. Koroner arterde ileri dogru akim
saglanmis olmasina ragmen miyokard dokusunda yeterli perfiiz-

yon saglanamamasi durumu “no-reflow” olarak tanimlanmakta-
dir (1). Anjiyografik olarak disseksiyon, trombus, spazm veya yiik-
sek dereceli rezidiiel stenoz gibi faktdrler olmadan koroner aki-
min aniden kesilmesi (TIMI 0-1) “no-reflow” olarak kabul edilir-
ken akimda daha az bozulma (TIMI 2) genellikle yavas akim ola-
rak tamimlanir (2). Fakat anjiyografide yavas akimin bile olmadig
durumlarda da mikrovaskiiler diizeyde “no-reflow” gézlenebilir
(3). Tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte, mikrovaskiiler yapi-
nin bozulmasi (endotelde 6dem, trombosit agregasyonu, hizli mi-
yosit 6demi sonucu damarin kompresyonu) sorumlu tutulmakta-
dir (1). Tehdit altindaki dokuda mikrovaskiiler direng artigi, trom-
bosit kiimelenmesi, fibrin embolileri, endotel hasari ve vazos-
pazm diger olasi nedenlerdir.

Mekanizma - Patofizyoloji

llk 6nce beyinde gdsterilen “no-reflow” olayinin miyokardda
da olabicegi 1974'de Kloner ve ark. tarafindan gésterilmistir (1).
Kdpekler lizerinde yapilan bu ¢alismada koroner arterler proksi-
mal bélgelerinden okliide edilmis, koroner okliizyon 40 dakika
sonra kaldirldiginda tiyoflavin S ve karbon komiirii ile miyokard
perfiizyonunun yeniden saglandigi, darhgin 90 dakikadan sonra
giderilmesi durumunda ise miyokard dokusunda perfiizyonun kis-
men saglandigi goriilmiistiir (1). “No-reflow” alanlarindaki mikro-
vaskiiler yapi elektron mikroskobuyla incelendiginde endotelde
sisme, intraliiminal endotelde protriizyonlar, lumen iginde trom-
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bositler ve fibrin kiimeleri gdzlenmistir. Iskemi siiresi uzadikca
“no-reflow” gelisme olasilifr artmaktadir. Perkiitan girigimlerin
gelismesi ve “no-reflow “un anjiyografik olarak gézlenmesi ne-
deniyle “no-reflow” artik daha ¢ok dikkat cekmektedir.

Akut miyokard infarktiisli sonrasi “no-reflow” gelisen hasta-
larin yaklagik %50'sinde “no-reflow”un geriye donebilir oldugu
gosterilmistir (4). Bu hastalarda bdlgesel duvar hareketlerinde
ivilesme olmamasina karsin sol ventrikiil hacimlerinin artmadigi
gb6zlenmistir. “No-reflow”un devam ettigi hastalarda ise sol vent-
rikiiliin progresif olarak genisledigi gozlenmistir (4). “No-reflow”
yapisal ve fonksiyonel olarak iki gruba ayrilabilir. Yapisal “no-ref-
low”da nekrotik miyokardi besleyen mikrovaskiiler yatak hiicre-
sel elemanlarinda geri déniisiimsiiz yapisal degisiklikler; fonksi-
yonel “no-reflow”da ise vazospazm ve/veya mikroembolizasyon
s0z konusudur (5).

Deneysel galismalarda iskemi ile olusturulan mikrovaskiiler
hasarda gdzlenen morfolojik degisiklikler arasinda kapiller endo-
telde bdlgesel sismeler ve protriizyonlar en sik karsilagilanlardir
(1,6). Bu olusumlar kapiller liimeni tikayarak veya kan akimini
azaltarak o alanda doku perfiizyonunun saglanmasini énlemekte-
dir. Reperfiizyon sonrasi kapiller diizeyde siki bir sekilde kenet-
lenmis eritrosit kiimelerinin gézlenmesi koroner tikanmanin gide-
rildigi ilk agsamada bu alanlara bir miktar akimin geldigini gdster-
mektedir (6).

Hayvan deneylerinde “no-reflow” alanlarinda mikrovaskiiler
yatakta I6kosit sayisinda belirgin artis oldugu goézlenmistir (6).
Ancak I6kositlerin “no-reflow” olusunda mutlaka gerekli olmadi-
g1 fakat “no-reflow”u siddetlendirebilecegi anlagiimaktadir. Mik-
rovaskiiler yatagin I6kositler tarafindan mekanik olarak tikanma-
siyani sira endotel hiicreleri, trombositler ve miyositler ile etkile-
simler s6z konusudur. Notrofiller reaktif oksijen radikalleri, prote-
olitik enzimler ve I6kotrien gibi trombosit ve endotel fonksiyonla-
rini etkileyen maddeler salgilamaktadirlar. interselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) ve P-selektin gibi adezyon molekiilleri, nitrik
oksit, prostasiklin, endotelin, trombosit aktiflestirici faktor gibi
maddeler ile endotel hiicreleri de I6kosit fonksiyonlarina etki
edebilirler. Benzer sekilde tromboksan A2, trombosit kdkenli bii-
ylime faktorl, serotonin, lipooksijenaz (riinleri, proteazlar ve
adenozin salinimiyla trombositler de I6kositlere etki edebilirler.

Mikrosirkiilasyondaki gecici tikanmayi izah edebilecek iki
mekanizma mikrovaskiiler spazm ve distal mikroembolizasyon-
dur. Dejenere safen ven greftlerinde (SVG) ve direksiyonel/rotas-
yonel aterektomi uygulanan girisimlerde “no-reflow” ile daha sik
karsilagiimaktadir. Bu durum klinik olarak mikroembolizasyonun
“no-reflow”a katkida bulunan bir durum oldugunu diisiindiirmek-
tedir. Perkiitan koroner girisim (PKG) sirasinda koroner plagin
fibréz kapsiiliiniin yirtilmasi ve subendotelyal igerigin aciga ¢ik-
masl trombus olusumuna ve distal embolizasyona neden olabilir.

Mikroembolizasyon kreatinin fosfokinaz (CPK) yiiksekligi ile
giden mikroinfarktiise neden olabilir. Cok merkezli arastirma ve-
rilerinde hastalarin %8.5'inde CPK'nin normalin 1.5 katindan faz-
la arttifi, uzun lezyonlarda, trombus yiikii fazla olan ve ani tikan-
ma ile koroner spazm gelisen hastalarda ise bunun daha sik ge-
listigi belirlenmistir (7).

Epikardiyal rekanalizasyon ve doku diizeyindeki reperfiizyon
uyumsuzlugunda trombus olusumu ve vazoaktif maddelerin po-
tansiyel etkisi nedeniyle trombositlerin 6nemli rolii olabilir (6). Gli-
koprotein Ilb/llla reseptdr inhibisyonunun PKG sonrasi ani tekrar
tikanmayi 6nledigi ve TIMI akimini olumlu etkiledigi gosterilmek-
le beraber doku diizeyine etkisi acik degildir. Yakin ddnemde mi-

yokard kontrast ekokardiyografi ile yapilan bir hayvan c¢alisma-
sinda non-trombotik okliizyon-reperfiizyon sonrasi glikoprotein
IIb/llla reseptdr inhibisyonunun epikardiyal kan akimindan ba-
gimsiz olarak mikrovaskiiler akimi olumlu etkiledigi, infarkt alani-
ni kiiglilttligl gosterilmistir (8). Koroner okliizyonun mekanik ola-
rak gerceklestirildigi bu calismada histolojik incelemede mikro-
vaskiiler yatakta trombosit kiimelenmesinin gdriilmemesi trom-
bositlerden salinan vazoaktif veya kemotaktik faktorlerin “no-ref-
low” olayina katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Hayvan deneylerinde iskemi sonrasi reperfiizyon saglandi-
ginda asetilkoline vazodilatasyon cevabinin azaldigi gériilmiistiir.
Iskemik 6n kosullanmanin fonksiyonel vaskiiler bozulmay: azalt-
tigr gosterilmistir (9). Hayvan modeli ¢alismalarinda miyokard
kontrast ekokardiyografi ile incelemede, endotelin antagonistle-
rinin perfiizyonu arttirmalari ve intrakoroner epinefrin ile refrak-
ter “no-reflow”un ¢dziilmesi, “no-reflow”un mekanizmasinda
vazokonstriksiyonun roliinii gostermektedir (10).

iskemi semptomlari ve elektrokardiyografik bulgular ile sey-
reden “yavas akim” “no-reflow”un kismen daha 6nemsiz veya
daha hafif bir sekli olabilir. Trombolitik tedavi ve perkiitan girigim-
ler sonrasi “no-reflow” mekanizmasinda yer alan mikroemboli-
ler, trombosit kiimeleri ve vazoaktif ajanlar gibi faktérler doku
perflizyonunu tiimiiyle engelleyebilecegi mikrovaskiiler yatakta
akimin daha yavas olmasina da neden olabilir (11).

Siklik ve Prognoz

Calismaya alinan hasta alt gruplarina gore degismekle bera-
ber perkiitan koroner girisimler sirasinda “no-flow” insidansi %2-
%> arasinda bildiriimektedir (12-14). “No-reflow” ile trombus yiik-
lii lezyonlarin (AMI gibi) ve dejenere safen ven greftlerinin revas-
kiilarizayonu sonrasi daha sik karsilasilir. “No reflow” sikhigi ro-
tablator aterektomi kullanilmasi durumunda daha yiiksek olup
(1.2-9.0%) genellikle reverzibldir (15,16). “No-reflow” acil PKG uy-
gulanan 1919 hastanin incelendigi ve “no-reflow”un girisim yeri
ve proksimalinde bir okliizyon olmaksizin TIMI akimin 3. derece-
nin altinda olmasi olarak tanimlandigi bir ¢calismada "no-reflow"
olgularin %2'sinde saptanmistir (4). No-reflow, AMi'ye yapilan
PKG'de (%11,5), safen grefte yapilan girisimlerde (%4) ve direksi-
yonel koroner aterektomi uygulanan olgularda (%3) olmak iizere
diger olgulara gdre kismen daha yiiksek bulunmustur. Anjiyogra-
fik “no-reflow”un konjestif kalp yetersizligi (KKY), malign aritmi ve
kardiyak &liim gibi majér kardiyovaskiiler olaylarin giiglii bir pre-
diktorii oldugunun saptanmasi dnemini artirmaktadir (18,19). Per-
da “no-reflow” olgularin % 3.2'sinde saptanmistir (14). Islem son-
rasi Mi ve 6liim sikhgi “no-reflow” gelisen olgularda anlamli ola-
rak daha yiiksek bulunmustur (olasilik orani 3.6, p<0.001) (14).
“No-reflow”un nativ koroner arterlere oranla SVG girisimlerinde
daha sik (%2.5 vs % 10.7) olmasina karsin nativ arterde “no-ref-
low” gelismesi ile komplikasyon gelisme riski SVG'de “no-reflow”
gelismesine gore daha yiiksek bulunmustur (% 19.4 vs % 7.7) (14).

Tani

Miyokard perfiizyonunu degerlendirmek icin pratikte kullani-
labilecek basit bir yontem yoktur. On iki derivasyonlu elektrokar-
diyografide ST elevasyonunun gerilemesi reperfiizyon cevahini
degerlendirmede en sik kullanilagelen kriterdir. Fibrinolitik teda-
viden 90-180 dakika sonra ST elevasyonu tamamen gerileyen ol-
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gularda infarktan sorumlu arter (ISA) biiyiik olasilikla (%90-95)
acik ve TIMI 3 akim (%80) saglanmistir (11). Ayrica ST elevasyo-
nunun gerilememesi ISA'nin mutlaka okliide oldugu anlamina
gelmemektedir. Fibrinolitik tedavi sonrasinda ST elevasyonu de-
vam eden hastalarin en az yarisinda erken anjiyografiile ISA acik
bulunmustur (11). Ancak [SA'nin agik olmasina ragmen israr
eden ST elevasyonu olan olgularda 6liim ve kalp yetersizligi da-
ha yiiksektir (20).

Epikardiyal koroner okliizyonun giderilmesine ragmen bazi
hastalarda kan akimi yavaslayabilir veya hig olmayabilir. Koroner
kan akimi paternini tanimlamak i¢in kullanilan TIMI akim sinifla-
masI yontemi ile miyokard perfiizyonundan ziyade epikardiyal
kan akimi degerlendirilmektedir (21). Buna gore:

TIMI 0: Distal akim, perfiizyon yoktur.

TIMI 1: Distal akim var ancak distal koroner yatak tam dolmu-
yor: penetrasyon var, perfiizyon yoktur.

TIMI 2: Kontrast madde distal koroner yatagi tam olarak dol-
duruyor, ancak opak maddenin dolus ve yikanmasi normal koro-
ner artere gore daha yavastir.

TIMI 3: Kontrast maddenin distal koroner akimi doldurma ve
yikanma hizi normal koroner arter ile aynidir.

TIMI akim siniflamasinin degerlendirilmesinde filmi okuyan-
lar arasinda belirgin uyum sorunu oldugu igin TIMI kare (frame)
sayisi (TKS) yonteminin kullaniimasinin daha dogru olacagi ileri
siiriilmektedir. Bu yéntemde opak maddenin koroner artere giri-
sinden belirli distal alanlara ulasmasina kadar gegen kare sayisi
hesaplanmaktadir.

Miyokard perfiizyonunun degerlendirilmesi icin ileri siirlilen
diger bir anjiyografik yontem miyokardiyal “blush grade” (MBG)
ile anjiyografide tek tek goriintilenemeyen kiiciik damarlarin
opak madde ile kontrast yogunluguna gore goriintiilenmesi ola-
rak tamimlanabilir.

MBG 0: kontrast tiillenmesi yok

MBG 1: kontrast tiillenmesi minimal

MBG 2: kontrast tiillenmesi orta derecede

MBG 3: kontrast tiillenmesi normal bdlge ile ayni

Miyokard perfiizyonunu degerlendirmede kullanilan diger bir
yontem de TIMI miyokardiyal perfiizyon (TMP) derecelendirme
yontemidir.

TMP 0: Opak madde mikrosirkiilasyona girmiyor: miyokardda
kontrast olusmuyor veya ¢ok az olusuyor.

TMP 1: Opak madde mikrosirkiilasyona yavas giriyor ancak
mikrosirkiilasyondan ¢ikmiyor: Miyokardda kontrast olusuyor an-
cak bir sonraki enjeksiyona kadar (30sn kadar) kontrast kaybol-
muyor.

TMP 2: Opak maddenin mikrosirkiilasyona girisi ve cikisi ge-
cikmistir: Miyokarddaki kontrast olusumu yikanma fazinin sonra-
sinda da devam ediyor opak madde ii¢ siklus sonrasinda da azal-
miyor.

TMP 3: Opak maddenin mikrosirkiilasyona girisi ve ¢ikigi nor-
mal bdlge ile aynidir: Miyokarddaki kontrast olusumu yikanma fa-
zinin sonunda kayboluyor ya da ¢ok azaliyor.

TIMI 3 akim gériilen hastalarin sadece yaklasik {igte birinde
TMP 3 oldugu bildirilmektedir (22). Ayrica TIMI 3 akim olmasa hi-
le miyokardiyal perfiizyon iyi olabilmektedir. Koroner arterlerin
acik olmasi ve TIMI 3 akim saptanmasi doku seviyesinde perfiiz-
yonun saglandigi anlamina gelmemektedir. Kontrast ekokardi-
yografi ve pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan ¢aligma-
larda TIMI 3 koroner akim saglanan hastalarin ligte birinden faz-
lasinda doku perfiizyonunun yeterli olmadigi gdsterilmistir (6, 23,

24). Kontrast maddenin mikrokabarciklarinin ekokardiyografi ile
goriintiilenmesi mikrovaskiiler dolagimin ve miyokard dokusunun
saglam oldugunu gosterir.

Kantitatif miyokard kontrast ekokardiyografi (MKE) ile yapi-
lan calismalarda

TIMI 3 akim varliginda bile doku perflizyonunun saglanama-
mis olabilecedi gosterilmistir (8). Ito ve ark. (25) PTCA sonrasi Tl-
MI 2 akim gozlenen hastalarda MKE ile dnemli diizeyde kontrast
kusuru oldugunu gdstermiglerdir. Ancak TIMI 3 akim saglanan
hastalarin %16'sinda da “no-reflow” saptanmis ve sol ventrikiil
fonksiyonunda iyilesmenin sadece reflow saglanan hastalarda
oldugu gozlenmistir. Dolayisiyla miyokard kontrast ekokardiyog-
rafi ile degerlendirilen mikrovaskiiler biitiinliik miyositlerin canli-
hgr ile yakindan iligkilidir.

Semptomlarin baglamasi ile reperfiizyon arasindaki siirenin
uzamas, ileri yas, genis anteriyor Mi, diisiik kan basinci ve pre-
infarktiis anginanin olmamasi MKE'de perfiizyon kusuru saptan-
masi ile iligkili bulunmustur (25-27). Miyokard kontrast ekokardi-
yografi “no-reflow” saptanan hastalarda intrakoroner Doppler
akim hizlari, erken sistolik retrograd akim, yiiksek diyastolik de-
selerasyon hizi ve daha diisiik koroner akim rezervi gibi karakte-
ristik 6zellikler sergilemektedir (25-27).

Perflizyon kusurlari sintigrafik yontemlerle de gdsterilebilir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) miyokard metabolizmasinin
degerlendirildigi referans yontemlerdendir. Ancak pahali olmasi
nedeniyle glincel pratikte mikrosirkiilasyonun saglam olma pren-
sibini kullanan talyum miyokard perfiizyon sintigrafisi kabul gor-
mektedir. Manyetik rezonans goriintiilemede kontrast enjeksiyo-
nundan 1-2 dakika sonraki hipoenhasman “no-reflow” alanlarini
gosterir (28).

Tedavi

Yapisal “no-reflow” iskeminin siddeti ve siiresi ile dogrudan
iligkilidir. Reperflizyonun saglanmasi ile iskemiye maruz kalmig
dokuda hizl sivi artisl, serbest oksijen radikalleri ve elektrolitlerin
hizli akisi ilave hasara yol agarak miyokard ve endotel hiicreleri-
nin sismesine, kontraksiyon bant nekrozuna ve yapinin daha da
bozulmasina neden olabilir. Bu bozuk mikrovaskiiler yataga ge-
len kan hiicrelerinin esnekliklerini kaybetmeleri ve lokosit akti-
vasyonu ile adezif 6zelliklerin artmasi neticesinde eritrosit, trom-
bosit ve I6kosit kiimelenmesi gergeklesebilir. Dolayisiyla yapisal
“no-reflow”un en iyi tedavisi infarkttan sorumlu arterin en kisa
siirede acilmasi, beta-bloker ve kalsiyum kanal blokerleri ile ok-
sijen ihtiyacinin azaltilmasidir (23).

“No-reflow”u 6nlemeye ve olumsuz etkilerini gidermeye yo-
nelik yaklagimlar arastinlmaya devam etmektedir. Anatomik ola-
rak “no-reflow” alaninin kiigiilmesi ile infarktin yayiimasinin azal-
masl! ve uzun dénemde sol ventrikiil dilatasyonunun daha az ol-
mas! beklenir. Hayvan modellerinde infarkt alanini kiiciilttigii
gosterilen on kosullanma, hipotermi ve cariporide (birtrans-
membransodyum-hidrojen inhibitérii) ile “no-reflow”un da azal-
dig1 gozlenmistir (29,30).

Hayvan deneylerinde mekanik (non-trombotik) koroner arter
okllizyonlarinda trombolitik ajanlarin ve asetil salisilik asit'in in-
farkt biyiikligii ve “no-reflow” iizerine etkisi gosterilememistir
(24). Kunichika ve ark.'nin (8) yaptigi bir calismada ise bir glikop-
rotein reseptor inhibitdrii olan tirofibanin non-trombotik koroner
okliizyon modelinde infarkt alanini ve “no-reflow"u azalttigi bildi-
rilmistir. Trombolitiklerle kombine edildiklerinde veya PKG ile bir-
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likte kullanildiklarinda glikoprotein reseptor inhibitérlerinin koro-
ner trombiisii azalttigl, TIMI akimi iyilestirdigi, ST-segment rezo-
lisyonunu hizlandirdidi, koroner arter akim rezervini ve MBG'yi
arttirdigi gosterilmistir (31-33).

Koroner stent implantasyonu ile agiga cikan plak iceriginin
trombosit kiimelenmesine ve distal embolizasyona yol agmasiyla
distal akimda yavaslama ve “no-reflow” gerceklesebilir. Dolayi-
siyla trombotik zeminde glikoprotein reseptdr antagonistlerinin
faydali olmasi beklenir. Glikoprotein inhibitérlerinin non-trombo-
tik zeminde “no-reflow”u azaltmasi ise trombositlerden vazoaktif
ve kemotaktik ajanlarin salinmasini dnlenmelerine bagh olabilir
(24). Glikoprotein IIb/llla antagonistlerinin “no-reflow”u azalttigi-
ni belirten klinik caligmalar oldugu gibi bazi calismalarda faydasi
gozlenmemistir (34, 35)

Hayvan deneylerinde ve bazi klinik ¢calismalarda adenozin,
papaverin, nitroprussid ve kalsiyum antagonistlerinin etkileri
arastinimistir. Bazi hayvan modeli caligmalari ile “Acute Myocar-
dial Infarct Study of Adenosine Trial” (AMISTAD I-11) ve “Attenu-
ation by Adenosine of Cardiac Complications” (ATTACC) gibi kli-
nik calismalarda adenozinin ventrikiil fonksiyonlarina ve “no-ref-
low” iizerine olumlu etkide bulundugu gdsterilmistir (36). Ileri sii-
riilen mekanizmalar arasinda bélgesel miyokardiyal kan akiminin
artmasi, endotel hiicre biitiinliigiiniin korunmasi, [6kosit aktivas-
yonunun 6nlenmesi yer almaktadir.

Hayvan calismalarinda yararli bulunan nétrofil azaltiimasi
(I6kositlerin filtrelendigi kanla reperfiizyon) ve oksijen radikalleri-
nin uzaklastirilmasi gibi yéntemlerin klinik diizeyde etkili olmadik-
lari goriilmistiir (6, 37).

Arastirilan bir diger ilag sinifi kalsiyum antagonistleridir. Ni-
soldipin ve gallopamil ile yapilan hayvan ¢alismalarinda “no-ref-
low" alaninin kiigiildigii gosterilmistir (37, 38). Elektif ve acil per-
kiitan girisimlerde intrakoroner verapamil uygulamasi ile TIMI
akimin iyilestigi ve MKE'de kontrast tutulumunun arttig gosteril-
mistir (39). Akut anteriyor miyokard infarktiisiinde iv nikorandil
uygulanan bir MKE ¢alismasinda nikorandil grubunda perfiizyon
kusuru daha az gdzlenmistir (40). Kiigiik koroner arterlerde vazo-
dilatasyon yapan nikorandil ayni zamanda nétrofilleri inhibe et-
mekte ve kemotaktik ajanlarin salinimini baskilamaktadir. Dolayi-
siyla vazospazmi ve mikroebolizasyonu dnleyerek fonksiyonel
“no-reflow”u azaltabilir. lave antiinflamatuvar etkilerinden dola-
yi nikorandilin, “no-reflow”u 6nlemede, primer PKG'de, verapa-
milden daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (40).

Anjiyoplasti ile kargilastinldiginda stentleme sonrasi koroner
akimda yavaslamanin daha fazla oldugu bildiriimektedir (41). Bura-
da stent yerlestirilmesi ile koroner plagin daha fazla ezilmesi sonu-
cunda plak i¢i materyalin distale embolize olmasi ve neticede kan
akiminda yavaslamaya neden oldugu ileri siiriilmektedir. Akut Mi'de
predilatasyon sonrasi stentleme ile predilatasyon yapiimadan dog-
rudan stentlemenin kargilastirildigi bir calismada direk stent ile “no-
reflow” sikliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (42).

Direksiyonel ve rotasyonel aterektomiile daha sik olmak iize-
re perkiitan girisimlerde belli bir siklikta “no-reflow”la karsilasil-
maktadir. Ozellikle dejenere SVG'de trombus yiikii fazla oldugu
icin distal embolizasyon riski daha yiiksektir. Distal mikroemboli-
zasyonu azaltan Fitler Wire-Ex, PercuSurge GuardWire device,
Angiogard umbrella sistemi gibi distal koruma cihazlarinin da mi-
yokard reperfiizyonunu, TIMI kare sayisi, MBG, ST rezoliisyonu,
CK diizeyleri ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu olumlu ydnde
etkiledigi gozlenmistir (43, 44). Distal koruma cihazlari nativ koro-
ner arter lezyonlarinda da “no-reflow”u dnleyebilmektedir (45).

Koroner girisim sonrasi “no-reflow”“un devam ettigi durum-
larda (6zellikle trombus yiikii fazla ise) intrakoroner trombolitik
ajan uygulanabilir, veya glikoprotein 1I1B/IlIA antagonistleri veri-
lebilir. Intrakoroner iirokinaz uygulanan bazi calismalarda iiroki-
nazin “no-reflow”u ¢cézmede tek basina faydali olmadigi goriil-
mstiir (46, 47).

Intraaortik balon pompasinin (IABP) koroner perfiizyonu art-
tirmasi, vazoaktif maddelerin uzaklastirimasina katkida bulunma-
si ve infarkt sahasini sinirflamasina karsin “no-reflow”u giderdigi
gosterilememistir (2). Iskeminin devam ettigi, hipotansiyonun gi-
derilemedigi hastalarda IABP kullaniimasi operasyona gecis do-
neminde sistemik ve koroner dolagima olumla katkida bulunur (2).

Yukarida bahsi gecen literatiirlerin ve kendi klinik pratigimi-
zin1s1§inda iilkemiz kosullarinda su &nerilerde bulunabiliriz: Kate-
ter laboratuvarinda “no-reflow”la karsilagildiginda dncelikle re-
zidliel darlk, disseksiyon, trombus ve spazm gibi akimi énleyici
faktorler diglanmalidir. Hipotansiyon var mi bakilmalidir. Intrako-
roner nitrogliserin uygulanmasi (100-400 mcg, cevaba ve hemo-
dinamiye gdre doz arttirilabilir) spazmi ¢dzebilir. Hizl ve giiclii
intrakoroner serum fizyolojik verilmesi mikrovaskiiler kiimelen-
meyi czmeye katkida bulunabilir. Biz kendi klinigimizde “no-ref-
low” geligsen vakalarimizda verapamili gok kullanmaktayiz. intra-
koroner verapamil (100-400 mcg-maksimum 1-1.5 mg) veya dilti-
azem (0.5-2.5 mg- maksimum 5-10 mg) olgularin % 65-95'inde
“no-reflow”u giderebilir (12,17, 48, 49). Adenozin ¢ok seyrek kul-
lanmaktayiz ({ilkemizde adenozin olmamasi, genellikle arastirma
amaglyla gelmesi nedeniyle). “No-reflow” sonucunda meydana
gelen hipotansiyon intrakoroner kalsiyum antagonisti uygulama-
siicin kontraendikasyon teskil etmez. Ancak sistemik ve koroner
perflizyonu saglamak igin vazopressor, pozitif inotropik ajanlarin
ve intraaortik balon pompasinin kullaniimasi gerekir. Total okliiz-
yonlarda ve akut koroner sendromlarda klopidogrel ve glikopro-
tein IIb/llla antagonistlerinin miimkiinse islemden énce baglan-
masi gerektigini dlisiinliyoruz. Trombus yiiklii lezyonlarda ve de-
jenere safen ven grefti lezyonlarinda distal koruma cihazlarinin
kullaniimasi distal mikroembolizayonu azaltacaktir. Bu imkanin
olmadigi durumlarda girigsim 6ncesi profilaktik intrakoroner kalsi-
yum antagonisti uygulanmasi da faydali olabilir.

Sonug

Reperfiizyon sonrasi doku perfiizyonunun gergeklesmesine
engel olan yapisal ve fonksiyonel mikrovaskiiler degisikliklerle
karakterize olan “no-reflow”un mekanizmasi ve tedavisi hakkin-
daki bilgilerimiz sinirhdir. “No-reflow”u 6nlemenin en etkili yolu
miyokard iskemisini en kisa siirede gidermek ve etkin anti - iske-
mik tedaviyi saglamaktir.
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