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Akut miyokard infarktiislii hastalarda perkiitan koroner girisim
sonrasi no-reflow fenomeni gelisimi iizerine klopidogrel ile
tikagrelorun etkisinin karsilastirilmasi
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Amag: No-reflow fenomeni (NRF) miyokard reperfiizyonunu etkileyen en énemli faktérlerdendir.
Bu calismada perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan akut miyokard infarktiis(AMI) lii
hastalarda onyiiklemede kullanilan tikagrelorun ve klopidogrele karsi NRF gelisimi iizerine olan
etkisini arastirdik. Yontem: Tek merkezli ve retrospektif calismamiza AMI tamisiyla, PKG
uygulanmis 200 hasta alindi. PKG 6ncesi verilen antiplatelet rejimine gore hastalar klopidogrel
veya tikagrelor yiliklenen hastalar olarak ayrildi. NRF tanimlamada TIMI akim siniflamasi veya
islem sonrasi ST segment rezolliisyonundan yararlanildi. No-reflow gelisenler ve normal akim
saglananlar arasinda belirtilen parametrelerdeki farkin anlamlilig1 ve tikagrelorla klopidogrelin
NRF iizerine olan etkisi degerlendirildi. Bulgular: No-reflow gelisenler ve normal akim
saglananlar arasinda bazal karakteristik 6zellikler agisindan fark yoktu. Tikagrelor yiiklenen
hasta grubunda ST elevasyonlu miyokard infaktiislii hasta sayis1 daha yiiksekti (p=0.013). No-
reflow gelisen grupta yas, aspartat aminotransferaz (AST), C-reaktif protein (CRP), pik CK-MB
seviyeleri, diyabetes mellitus (DM) orani, stent uzunlugu, stent sayisi, ve diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu hasta sayisi anlaml olarak yiiksek bulundu. Tikagrelor ytliklenen hastalarda NRF
gelisme orani anlamli olarak diistiktii( %19 p=0.001). Bu diistikliik yas, DM, AST ve CRP seviyeleri,
yerlestirilmis stent sayisi ve miyokard infarktiisii tipini de kapsayan diger bagimsiz
degiskenlerden bagimsizdi (Odds degeri = 0.228, %95 giiven araligi = 0.102-0.512, p<0.001).
Sonug: Tikagrelorun no- reflow gelisimini 6nlemede klopidogrele iistiin oldugu goriildii.
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fenomeni gelisimi iizerine klopidogrel ile tikagrelorun etkisinin karsilastiriimasit” baglikli tipta
uzmanhk (Mersin Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, 2016) tezinden iiretilmistir.
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Antiplateletlerin no-reflow lizerine etkisi

A comparison of the effects of ticagrelor and clopidogrel on
development of no-reflow phenomenon after percutaneous coronary
intervention in patients with acute myocardial infarction

Abstract

Aim: No-reflow phenomenon (NRP) is one of the significant factors affecting reperfusion. This
study aimed to compare effects of preloading ticagrelor versus clopidogrel on development of
NRP in patients with acute myocardial infarction (AMI), who underwent percutaneous coronary
intervention (PCI). Method: Our retrospective single-center study included 200 patients, who
underwent PCI due to AMI. Patients were classified as the patients preloaded with clopidogrel and
ticagrelor based on the antiplatelet regimen administered before PCI. NRP criteria were
determined according to the TIMI grade flow or ST-segment resolution after the procedure. The
effect of ticagrelor and clopidogrel on NRP and the significance of the difference in specified
parameters between patients with no-reflow and normal flow were evaluated. Results: There was
no difference between patients with no-reflow and normal flow in terms of baseline
characteristics. Number of patients with ST-elevation myocardial infarction was higher in patients
preloaded with ticagrelor (p= 0.013). Age, aspartate aminotransferase (AST) and C-reactive
protein (CRP) levels, CK-MB peaks, diabetes mellitus (DM) rate, mean length of stent, number of
implanted stents, and number of patients with low left ventricular ejection fraction were
significantly higher in patients with no-reflow. NRP development rate was significantly lower in
patients preloaded with ticagrelor (19%, p= 0.001). This was independent of other independent
variables including age, DM, AST, and CRP levels, number of implanted stents, and type of
myocardial infarction (Odds value= 0.228, 95% confidence interval= 0.102-0.512, p<0.001).
Conclusion: Ticagrelor was found to be superior to clopidogrel in preventing no-reflow.

Keywords: Ticagrelor, clopidogrel, no-reflow

Giris

Ateroskleroz biiylik ve orta caph
arterlerin intima tabakasini tutan, medya ve
adventisya tabakalarim1 da etkileyebilen,
endotel disfonksiyonuyla baslayan kronik
inflamatuar-fibroproliferatif karakterde
vaskiiler bir hastaliktir.  Ateroskleroz
zemininde gelisen iskemik kalp hastaliklari
diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik
gorillen 6liim nedenidir.! Iskemik kalp
hastaliklarinin  en  6nemli  bolimiini
olusturan akut koroner sendromlara (AKS)
invaziv girisimlerin artmasi, beraberinde
yeni sorunlari da getirmistir.

Anjiyografik  olarak  diseksiyon,
trombiis, spazm veya yliksek dereceli
rezidiiel stenoz gibi faktorler olmadan
koroner akimin aniden Kkesilmesi [TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) 0-1]
“no-reflow” olarak kabul edilirken akimda
daha az bozulma (TIMI 2) genellikle yavas
akim olarak tanimlanir.2 Bunun yaninda
anjiyografide normal akimin izlendigi bazi
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durumlarda mikrovaskiiler diizeyde “no-
reflow” gozlenebilir3 Bu nedenle AMI
reperfiizyon tedavisinde en 6nemli nokta,
mikrovaskiiler perfiizyonun saglanmasidir.3
No-reflow’ u oOnlemede en iyi yontem
infarkttan sorumlu arterin en kisa siirede
acilmasi, etkin anti iskemik tedavi ile oksijen
ihtiyacinin azaltilmasi ve uygun antiplatelet
tedavi ile trombiisiin distal
embolizasyonunun 6nlenmesidir *

Iskemik olaylar1 o6nlemek icin
intrakoroner  stent implante edilen
hastalarin tedavilerinde asetilsalisilik asite
ikincil antiplatelet tedavi olarak bir adenozin
difosfat (ADP) reseptor inhibitoérii rutin bir
sekilde eklenmektedir.5 PKG sonrasi
kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde
asetilsalisilik asit tedavisine klopidogrel
eklemenin  klinik  faydalar1  bilimsel
calismalarda gosterilmistir.6? Tikagrelor
siklopentiltriazolopirimidinler olarak
adlandirilan  yeni bir ADP reseptor
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antagonistidir.8 Klopidogrele kiyasla
tikagrelor daha yiiksek dereceli trombosit
inhibisyonu gosterir, trombosit
agregasyonunun maksimum inhibisyonuna
daha hizli erisir ve trombosit agregasyonunu
daha tutarli inhibe eder?8-10

Bu calismada AMI tamis1 alarak
tikagrelor veya Kklopidogrel on yiikleme
sonrasi  PKG  uygulanan  hastalarin
elektrokardiyografi (EKG) ve anjiografi
verileri 1s181nda miyokardiyal reperfiizyonu
degerlendirmeyi ve tikagrelor ile
klopidogrel'in “no-reflow” fenomeni gelisimi
lizerine olan iliskisini arastirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Tek merkezli ve retrospektif olan
¢alismamiz icin yerel etik kurul onay1 alindi.
Eylil 2014 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda
hastanemize basvuran AMI tanili hastalarin
kayitlar tarandi. 18 yas tstiinde olan, acil
servis basvurusunda trombolitik tedavi
verilmeyen, koroner anjiografi 6ncesi ADP
reseptor antagonistlerinden klopidogrel
veya tikagrelor verilen ve sonrasinda yapilan
koroner anjiografide PKG uygulanan 200
hasta koroner anjiografi video goriinti
kayitlari, hasta dosyalar1 ve
elektrokardiyografileri hastane kayitlari
taranarak calismaya alindi. Bu hastalar tarih
sirasina gore alindi. Klopidogrel yiiklemesi
yapilmis 100 hasta klopidogrel yiiklenen
hastalar, tikagrelor yiiklemesi yapilmis diger
100 hasta ise tikagrelor yliklenen hastalar
olarak tanimlandi. 18 yasindan kiiciik
olanlar, gebelik emzirme doénemindeki
hastalar, trombolitik tedavi almis olanlar, 6n
yuklemede klopidogrel veya tikagrelor
almamis hastalar, koroner anjiografi sonrasi
PKG yapilmamis olan hastalar c¢alismaya
dahil edilmedi.

Akut miyokard infarktisi ile
basvuran tim  hastalara 300 mg
asetilsalisilik asit, platelet ADP reseptor
antagonisti olarak 180 mg tikagrelor veya
300- 600 mg klopidogrel yiikleme dozu
verilmis olup biitiin hastalara koroner stent
uygulanmigtir. islem 6ncesi hicbir hastaya
glikoprotein IIb-Illa antagonisti verilmemis
olup kiloya gore titre edilmis dozda
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unfraksiyone heparin veya diisiik molekiil
agirliklh heparin uygulanmistir.

Koroner  anjiyografi islemleri,
femoral arter yoluyla standart Judkins
yontemiyle Philips Integris Allura marka
anjiografi cihazi ile ve opak madde olarak
lopromide  (Ultravist-370)  kullanilarak
yapilmis  olup, koroner  anjiyografi
goriintilleri DICOM formatinda compact
disklere kaydedildi ve incelendi. No-reflow
fenomeni; diseksiyon, mekanik engel veya
anlamh rezidiel stenoz gibi faktorler
olmadan koroner akimin aniden kesilmesi,
islem sonrasi TIMI akimi <3 veya TIMI akim1
3 ise, miyokardiyal boyanma (blush) indeksi
0 veya 1 veya islem sonrasi dort saat icinde
ST rezoliisyonu <%70 olarak tanimlandi.!
Hastalar no-reflow gelisen 61 hasta, normal
akim saglanan 139 hasta olarak iki gruba
ayrildi.

Hasta arsiv dosyalarindan fizik
muayane bulgular1 ve ayrintih tibbi
hikayeleri alindi. Koroner arter hastaligl
(KAH) icin risk faktérleri kaydedildi. islem
sonrast dort saat icinde c¢ekilen 12
derivasyonlu EKG kaydinda ST rezoliisyonu
incelendi. Hastane bilgi islem sistemi
lizerinden tam kan sayimi (CBC), kreatinin,
lipit profili, pik CK-MB ve troponin diizeyleri
kaydedildi. Troponin-T 0.1 ng/ml'nin
lizerindeki degerler pozitif kabul edildi.
Hemogram degerlendirilmesi Beckman
Coulter LH 780 cihazi, lipid paneli karaciger
fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon
testleri Roche Cobas C501 cihaz, troponin
degerlendirilmesi Roche Elecsys 2010 cihazi
ile yapilmisti.

Akut miyokard infarktiisli
hastalarda klopidogrel ve tikagrelorun no-
reflow gelisimi lizerine etkisinin incelendigi
bu calismada klopidogrel veya tikagrelor
yluklenen hastalar olmak tizere iki grup
mevcuttur. Yapilan power analiz sonucuna
gore, %80 gii¢c ve %5 Tip | hataile her grupta
minimum 96 kisi, toplamda ise minimum
192 kisi ile calisilmasi gerekmekteydi.

Istatistik programi olarak “SPSS for
windows, version 16.0, SPSS Inc, Chicago,
[llinois, USA” kullanildi. Nicel veriler X+SD
(ortalamazxstandart sapma) olarak
tanimlandi. Normal dagiiim goéstermeyen
veriler icin median ve 25/75 persentil
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degerleri tanmimlandi. Gruplar arasinda
ortalama degerler veri dagilimina gore
parametrik "independent-sample ¢t test’ veya
non-parametrik Mann Whitney U testi
(uygun ise) ile karsilastirildi. Kategorik
veriler ‘ki-kare testi’ ile karsilastirildi. Nitel
verilerde dagilim yiizde olarak ifade edildi.
No-reflow gelisimi icin bagimsiz
prediktorleri belirlemek icin binary logistic
regresyon analizi kullanildi. 0.05’in altindaki
p degerleri anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamalari
59.91+12.16 yil olan, 50'si kadin (%25)
150'si erkek (%75) toplam 200 hasta dahil
edildi. Calisma grubundaki hastalarin
101'inde (%50.5) hipertansiyon, 48'inde
(%24) daha onceden gecirilmis miyokard
infarktiisii, 40'inda (%20) diyabetes mellitus
(DM), 132'sinde (%66) sigara kullanimy,
46'sinda (%23) hiperlipidemi 6ykiisii vardi.
Tikagrelor yiiklenen hastalar ile klopidogrel

Antiplateletlerin no-reflow tizerine etkisi

yuklenen hastalar arasinda yas, cinsiyet, DM,
hipertansiyon, gecirilmis miyokard
infarktiisli, hiperlipidemi, sigara kullanimi
oykiisii, kreatinin, ALT, AST, LDL, HDL, total
kolesterol, trigliserid, WBC, MPV, PLT, HBG,
CRP, pik troponin ve CK-MB degerleri
arasinda istatistiksel anlamh bir fark yoktu
(Tablo 1).

200 hastanin 61'inde (%30.5) no-
reflow fenomeni gozlendi, 139'unda (%69.5)
normal akim saglandigi izlendi. Normal akim
izlenen 139 hastanin PKG sonrasi cekilen
EKG’ lerinde >%70 oraninda ST rezoliisyonu
izlendi. Miyokard infarktiisii tipi agisindan
no-reflow gelisen 61 hastanin 49'u (%80.3)
STEMI, 12'si (%19.7) NSTMI, normal akim
saglanan 139 hastanin 73'ii (%52.5) STEMI,
66's1 (%47.5) NSTEMIi olup, no-reflow
izlenen hastalarda STEMI oram anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0.001)(Tablo 1).

Calismaya dahil edilen 200 hastanin
122'si STEMI olup, tikagrelor yiiklenen
hastalarda STEMI'li hasta sayis1 (70, %57.37)
daha yiiksekti (p=0.013) (Sekil 1).
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STEMI' li Hasta Oranlari

H Tikagrelor yiiklenen
hastalarda STEMI orani

Sekil 1.Yiiklemesi yapilan ilaglara gére STEMI’li hasta oranlari

No-reflow gelisen (61 hasta) ve
normal akim saglanan (139 hasta) gruplar
arasinda cinsiyet, hipertansiyon, sigara
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kullanimi, hiperlipidemi agisindan anlamlh
fark izlenmemistir (p>0.05)(Tablo 1). No-
reflow gelisen grubun yas ortalamasi normal
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akim saglanan grubun yas ortalamasindan
anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla;
63.07+13.13 ve 58.53+x11.64 p=0.016).
Calismada no-reflow gelisen 61 hastanin

Antiplateletlerin no-reflow lizerine etkisi

20'sinde (%32.8), normal akim saglanan
139 hastanin 20'sinde (%14.4) DM oykdsi
olup, no-reflow gelisen grubun diyabet orani
daha ytiksekti (p=0.004)(Tablo 1).

Tablo 1. No-reflow gelisen ve normal akim saglanan gruplarin bazal karakteristik ve klinik

ozellikleri
No-Reflow Normal Akim
Parametreler Gelisenler Saglananlar p
(n=61) (n=139)
Yas (y1l) 63.07+13.13 58.53+11.64 0.016
Kadin (%) 31.1 22.3 0.215
Diyabetes mellitus (%) 32.8 14.4 0.004
Hipertansiyon (%) 45.9 52.5 0.240
Sigara (%) 60.7 68.3 0.332
Hiperlipidemi (%) 31.1 19.4 0.099
Kreatinin (mg/dl) 0.905+0.370 0.829+0.227 0.076
ALT(U/L) 21(13-34) 21(16-28) 0.682
AST(U/L) 30(19.5-83.5) 29(20-50) 0.005
LDL(mg/dl) 104.93+35.605 106.16+38.548 0.833
HDL(mg/dl) 36.606+11.299 35.654+10.305 0.560
Total Kolesterol(mg/dl) 189.62+40.005 190.55+42.484 0.885
Trigliserid(mg/dl) 158.11+66.644 156.32+83.760 0.883
WBC(x103/pl) 12.051+3.707 11.203+3.661 0.135
MPV(fl) 9.785+0.992 9.601+1.206 0.297
PLT(x103/pul) 252.05+95.302 262.81+153.187 0.613
HBG (g/dl) 13.716+£1.975 14.202+1.802 0.090
CRP (mg/1) 7.3(2.8-22.4) 3.2(1.55-7.1) <0.001
kTn-T Pik (ng/ml) 9.7(2.3-31.1) 5.8(1.54-23) 0.191
CK-MB Pik (ng/ml) 69.6(33.4-139) 41(3.8-107.6) 0.031
Stent Cap1 (mm) 2.885+0.448 2.892+0.372 0911
Stent Uzunlugu (mm) 19.311+6.469 17.518+5.617 0.049
Stent Sayisi 1.360+0.484 1.187+0.391 0.008
EF (%) 42.918+8.177 45.690+7.602 0.021
Klopidogrel ytliklenen hastalar (n,%) 42(%42) 58(%58) 0.001
Tikagrelor yiiklenen hastalar (n,%) 19(%19) 81(%81) 0.001
STEMI (n,%) 49(%80.3) 73(%52.5) <0.001
NSTEMI (n,%) 12(%19.7) 66(%47.5) <0.001

ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz, CK-MB:Kreatinkinaz MB, CRP:C -reaktif

protein, EF:Ejeksiyon fraksiyonu,

HBG:Hemoglobin,

HDL:Yiiksekdansitelilipoprotein,

kTn:KardiyakTroponin, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NSTEMI: Non St
Elevasyonlu Miyokard infarktiisii, Plt: Trombosit, STEMI: St Elevasyonlu Miyokard infarktiisii, WBC:Lékosit

No-reflow gelisen ve normal akim
saglanan hasta gruplar1 arasinda kreatinin,
ALT, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid,
WBC, MPV, PLT, HBG, pik troponin diizeyleri
arasi anlamh istatistiksel fark
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saptanmamuistir (p>0.05)(Tablo 1). Aspartat
aminotransferaz (AST) ortanca ve 25/75
persentil degerleri sirasiyla no-reflow
gelisen grupta 30(19.5-83.5) U/L, normal
akim saglanan grupta 29(20-50) U/L olup
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basvuru aninda olciillen AST diizeyi no-
reflow gelisen grupta daha yiiksekti
(p=0.005). C-reaktif protein (CRP) ortanca
ve 25/75 persentil degerleri sirasiyla no-
reflow gelisen grupta 7.3(2.8-22.4) mg/L
normal akim saglanan grupta 3.2(1.55-7.1)
mg/L olup basvuru aninda o6lgiilen CRP
diizeyi no-reflow gelisen grupta anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0.001).Pik CK-MB
ortanca ve 25/75 persentil degerleri
sirasiyla no-reflow gelisen grupta 69.6(33.4-
139) ng/ml, normal akim saglanan grupta
41(3.8-107.6) ng/ml olup hastalarin bakilan
CK-MB degerinin pik dilizeyi no-reflow
gelisen grupta anlamh olarak daha ytiksekti
(p<0.001)(Tablo 1).

Koroner girisim sirasinda kullanilan
koroner stent sayisi no-reflow gelisen ve
normal akim saglananlarda sirasiyla
1.36+0.48; 1.18+0.39 olup no-reflow gelisen

Antiplateletlerin no-reflow tizerine etkisi

grupta kullanilan stent sayisi anlamh olarak
daha yiiksekti (p=0.008). Kullanilan stentin
uzunlugunun no-reflow gelisen grupta
anlamli olarak fazla oldugu saptandi
(p=0.049). No-reflow gelisen ve normal akim
saglananlarda kullanmilan stent caplar
acisindan istatistiksel fark saptanmamistir
(p>0.05). Perkiitan girisim o6ncesi yapilan
transtorasik ekokardiyografide sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF), no-reflow gelisen
hastalarda normal akim saglananlara gore
anlamh olarak daha diisiiktii (p=0.021)
(Tablo 1).

Perkiitan koroner girisim oncesi
tikagrelor veya klopidogrel yiiklenen
hastalarda no-reflow gelisim oranlar
sirasiyla %19-%42 olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edilmistir (p=0.001) (Sekil 2).
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B Tikagrelor yiiklenen
hastalarda No-Reflow
gelisme orani

m Klopidogrel yiiklenen
hastalarda No-Reflow
gelisme orani

Sekil 2. Yiiklemesi yapilan ilaglara gore No-reflow gelisme oranlari
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No-reflow  gelisimini  belirleyen
bagimsiz prediktorler regresyon analizi ile
incelendi ve Tablo 2 de 6zetlendi.

lleri yas no-reflow gelisimini 1.037
kat, DM varlig1 2.8 kat, stent sayisinin artmasi

Antiplateletlerin no-reflow lizerine etkisi

2.6 kat, Ml tipinin (STEMI olmas1) no-reflowu
6.4 kat artirirken, tikagrelor yiiklemek
klopidogrel yiliklemeye gore no-reflow
gelisimini %78 rolatif risk azalmasi ile
azalttig1 saptandi.

Tablo 2. No-reflow gelisimini belirleyen bagimsiz degiskenlerin binary logistik regresyon analizi

Degisken p B %95 CI

Yas 0.028 1.037 1.004-1.071
DM 0.026 2.869 1.133-7.260
AST 0.054 1.005 1.000-1.011
CRP 0.044 1.014 1.000-1.027
Stent sayisi 0.027 2.685 1.121-6.429
STEMI <0.001 6.454 2.642-15.766
Tikagrelor yiikleme <0.001 0.228 0.102-0.512

AST: Aspartataminotransferaz, CRP:C-reaktif protein, DM:Diyabetes mellitus, STEMI: ST elevasyonlu

miyokard infarktiisi.

Tartisma

Calismamizda tikagrelor ytklenen
hastalarda NRF daha az gozlendi ve
tikagrelorun no- reflow gelisimini 6nlemede
klopidogrele iistiin oldugu gosterildi. NRF
prediktorleri ileri yas, DM oykiisii, AST
yuksekligi, pik CK-MB yiiksekligi, CRP
yuksekligi, MI tipi, EF(%) dusukligi,
kullanilan stentin uzunlugu ve stent sayisi
oldugu saptandu.

No-reflow  fenomenine  elektif
perkiitan girisimlerde %2 diizeyinde
rastlanirken, AMI'iIn primer girisimsel
revaskiilarizasyonunda sikligt %11-40 gibi
ylksek orandadir.12No-reflow patofizyolojisi
karmasik olup ve nedenleri bir¢cok faktore
baglidir. Akut miyokard infarktiisiinde no-
reflow oraninin yiiksek olmasinin nedenleri,
endotel hasari, inflamasyon, notrofil tikaci,
vazospazm, trombus agliitinasyonu ve
distale mikroembolizasyonun daha fazla
olmasidir. No-reflow fenomeni, koroner
anjiyografi disinda diger yontemlerle de

gosterilebilir. Miyokardiyal kontrast
ekokardiyografi no-reflow’un
degerlendirmesinde en hassas

yontemlerdendir.!3 No-reflow; sintigrafi,
niikkleer manyetik goriintiilleme, pozitron

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(2)

emisyon tomografi, intrakoroner basing
Olcimii ve koroner arter akim velositesi ile
de saptanabilir.l415 EKG 'de ST segment
gerilemesi, epikardiyal koroner akimin
restorasyonundan cok miyokardiyal
perfiizyon basarisini yansitmasi ve bu
yontemin sonuglarinin miyokardiyal
kontrast ekokardiyografi ile olduk¢a
parelellik gostermesi sebebiyle no-reflow
tanisini koymada oldukga yaygin
kullanilmaktadir.16.17

AMI sonrasi no-reflow gelisimi
artmis  Olim, sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu, sol ventrikiil remodelling,
malign aritmiler ve kardiyak riiptir gelisimi
ile iliskilidir.1® No-reflow bu parametrelerin
tamamina katkida bulunmaktadir ve no-
reflow'un devam ettigi hastalarda sol
ventrikiilin progresif olarak genisledigi
goriilmistiir. Bu yiizden AMI tedavisinde
infarktiisten sorumlu arterin tam olarak
acilmasinin yani sira mikrovaskiiler diizeyde
perfiizyonu saglamak esas amag¢ haline
gelmistir.’® No-reflow yas, cinsiyet, Mi
lokalizasyonu, semptom reperfilizyon siiresi,
inflamasyon siddeti, islem oncesi ve
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sirasinda  kullanmilan ilag gibi birgok
faktorden etkilenmektedir.

Tikagrelor+aspirin veya
klopidogrel+aspirin ile bir yillik tedavinin
etkinligi ve gilivenligi, faz3 Trombosit
Inhibisyonu ve Sonlanimlar (PLATO)
calismasina ya birincil PKG amaclanan
STEMI (%38) ya da girisimsel veya tibbi
yaklasim amaclanan NSTEMI-UAP (%62)
hastalari alinmistur. Hastalar
kardiyovaskiiler olaylarin énlenmesi i¢cin ya
180 mg tikagrelor ylikleme dozunu takiben
glinde iki kez 90 mg veya 300-600 mg
klopdogrel yiikleme dozunu takiben giinliik
75 mg tedavi kollarina randomize edilmistir.
Birincil son nokta (kardiyovaskiiler oliim,
oliimcil olmayan MI veya 6liimciil olmayan
inme birlesimi) 12. ayda, klopdogrel
alanlarda %?11,7 tikagrelor alan hastalarda
%9.8’'inde meydana gelmistir (Goreceli risk
azalmasi, %16; p<0.001). Yapilan bir
analizde, tedavi etkisindeki farklilik
tedavinin ilk 30 gilini icerisinde belirgindir
ve ilk 30 giin sirasinda herhangi bir birincil
olayi olan hastalar1 disladiktan sonra 12 aya
kadar devam etmektedir. Stentli hastalarda
tikagrelor, klopdogrele kiyasla, mutlak/olasi
stent trombozunda %25’lik bir gorece risk
azalmasi ile iliskilidir. Kayda deger sekilde,
klopidogrele kiyasla tikagrelor ile tiim
nedenlere bagh olim orani %22 daha
dusiiktir (p<0.001).20

STEMI'de esas olay liimen igi
trombiis olusumu ile sonuclanan
aterosklerotik plak riptiridir. PKG ile
iliskili veya PKG’'den bagimsiz muhtemel
trombiistin distal embolizasyonu ile STEMI'li
hastalarda no-reflow orani daha yiliksek
izlendi.  Gruplar arasinda tikagrelor
grubunda daha fazla STEMI hastasi olmasina
ragmen tikagrelor grubunda anlamli olarak
daha az no-reflow fenomeni izlendi (Sekil 1).

Calismamizda klopidogrele kiyasla
daha yiiksek dereceli trombosit inhibisyonu
yapan trombosit agresyonunun maksimum
inhibisyonuna daha hizli erisen, trombosit
agregasyonunu daha tutarli inhibe edens-10
ve bolgesel miyokardiyal kan akimini
arttirdigl, endotel hiicre bitinliginiin
korudugu, lokosit aktivasyonunu onlenme
ozelligi oldugu bilinen, adenozinin plazma
konsantrasyonunu daha fazla arttiran2!

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(2)

Antiplateletlerin no-reflow lizerine etkisi

tikagrelorun no-reflow gelisimini 6nlemede
klopidogrele iistiin oldugu gosterildi. PLATO
calismasinda birinci sonlanim
(kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan Mi
veya Oliimciil olmayan inme birlesimi) 12.
ayda, klopidogrel alanlarda %11.7’ye kiyasla
tikagrelor alan  hastalarin  %9.8’inde
meydana gelmisti (Goreceli risk azalmas;,
%16; p<0.001). Belki de bu g¢alismada
tikagrelorun klopidogrele iistiin olmasinda
etkili esas faktéor no-reflow gelisimini
engellemesinden kaynaklanmaktadir.

fleri yastaki AMI hastalarinda
yapilan genis 6lcekli prospektif calismalarda,
ileri yastaki hastalarda genclere gore
hastane ici ve uzun donemde mortalite orani
daha yiliksek, primer PKG basarisinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir.22 Fark temel
olarak yashlarda hastaneye basvuru
zamaninda gecikmeden ve artmis ko-morbid
hastaliklardan kaynaklanmaktadir.
Muhtemelen diffiiz koroner ateroskleroz,
ciddi vaskiiler kalsifikasyon gibi yashlarda
daha sik goriilen kompleks koroner anatomi
distal mikroembolizasyona ve
mikrosirkulasyonda  bozulmaya  zemin
hazirlar. Bu patolojik degisiklikler ileri yasla
iliskilidir ~ve  PKG sirasinda  distal
embolizasyona neden olarak no-reflow
gelisimine neden olurlar. Literatiirde de no-
reflow gelisiminin ileri yas hastalarda
arttigini destekleyen bircok c¢alisma vardir.
Oduncu ve ark. tarafindan 1617 hastanin
tarandigr genis Olcekli bir ¢alismada no-
reflow gelisiminin 65 yas istiinde arttig
saptanmistir.23  Calismamizda no-reflow
gelisen grubun yas ortalamasi no-reflow
gelismeyen grubun yas ortalamasindan
anlaml olarak daha yiiksek (p=0.016) olup
ileri yasin no-reflow icin bir risk faktori
oldugu ve bunun mevcut literatiir verileri ile
uyumlu oldugu gdézlenmistir.

Hiperglisemi, hastanin DM oykiisi,
Mi sonrasi mortalite artis1 ile iligkilidir.
Diyabetik hastalarda HbAlc diizeyinden
bagimsiz olarak no-reflow gelisme riski daha
yuksektir.24 Koroner perfiizyon sonrasi
lokositlerin ~ koroner kapiller yatakta
birikiminin diyabetik deney hayvan kalbinde
diyabetik olmayanlardan ¢ok daha fazla
oldugu gozlenmistir.2s Kapiller yataktaki
lokosit  tikaglari no-reflow  fenomi
gelisiminde rol alan faktorlerdendir.
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Hiperglisemi ayrica trombiis olusumunu
arttirarak Kkapiller yatakta mikrotrombiis
olusumuna ve no-reflow fenomenine neden
olur. Mevcut bilgilerimizle uyumlu olarak,
calismamizda DM o&yKkisiniin no-reflow
gelisme riskini arttirdignt  gozlenmistir
(p=0.004).

Inflamasyonun belirteci ve akut faz
reaktani olan CRP' nin yiiksekligi kalp ve
damar hastaliklari risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Genis caph bir¢cok
epidemiyolojik calismada CRP’nin yiiksek
duyarlikl olarak o6lciildiigii takdirde (hs-
CRP) saglikli bireylerde bile MI, inme ve ani
kardiyak 6liim riski icin gii¢lii ve bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalar, hs-CRP; saglikli bireylerde, stabil
ve stabil olmayan koroner arter hastalarinda
ve akut Mi'de kardiyovaskiiler olaylarda
artisla iliskilidir.26.27 Birden fazla
mekanizmanin sorumlu oldugu no-reflow
gelisiminde inflamasyon da su¢lanmaktadir.
Jesel L. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada manyetik rezonans goriintiilleme
ile AMI hastalarinda no-reflow
degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde
mikrovaskiler tikaniklik skoru ile gelis CRP
arasinda anlamli iliski bulunmustur.28
Calismamizda da, bagvuru anindaki CRP
diizeyleri anjiyografik no-reflow
gelisenlerde istatistiksel olarak anlaml
yuksek bulundu.

Calismamizda no-reflow gelisen
grupta enfarkt biiytkligi icin AST ve pik CK-
MB diizeyi, kurtarilan miyokard miktari i¢in
PKG sonrasi LVEF'u degerlendirildi. No-
reflow gelisen grupta pik CK-MB diizeyi daha
yluksek saptandi. PKG ile kurtarilan risk
altindaki miyokard miktarinin, no-reflow
gelisen grupta normal akim saglananlara
gore daha az oldugu gosterildi. No-reflow
gelisen hasta grubunda LVEF’'u daha diisiik
saptandi. Risk altindaki miyokard alanin no-
reflow’la korale oldugu ¢alismamiz, enfarkt
alani ile anatomik no-reflow alani arasindaki
yakin korelasyonun gosterildigi daha dnceki
calismalar desteklemektedir.29

Calismamizda PKG  sirasinda
kullanilan  stent sayist ve  stentin
uzunlugunun no- reflow gelisimini arttirdigi
gozlendi. Koroner stent implantasyonu ile
aciga ckan plak igerigi  trombosit
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kiimelenmesi ve distal embolizasyon
yaparak akimda yavaslamaya ve “no-reflow*
gelisimine neden olabilecegi diisiiniildi.

Calismanin Kisithliklar:: Bu ¢alisma tek
merkezli, retrospektif olarak dizayn
edilmistir. Reperflizyonu degerlendirmede
TIMI akim derecelendirilmesi hala en ¢ok
kullanilan yontem olmasina ragmen, daha
anlamli sonuglarin saglandigi miyokard
konstrast  ekokardiyografi  yonteminin
kullanilmamasi, bunun yani sira plazma
adenozin konsantrasyonun oOl¢lilememesi
sebebiyle no-reflow gelisimini engellemede
tikagrelorun klopidogrele iistiin gelmesinde
adenozinin roliiniin tespit edilememesidir.
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