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ST Elevasyonlu Miyokard infarktiislii Hastalarda Primer
Perkiitan Girigim Sonrasi No-Reflow Fenomeni Geligimi ile
Serum Urik Asit Diizeyleri Arasindaki Iliski

Dr. Emine CAKCAK (1), Dr. fsmail ERDEM (1), Dr. Nurten SAYAR (1)

OZET

Perkiitan koroner girigimlerde, sorumlu arterin acilmasina ragmen,
miyokardial perfiizyonun saglanamamast “no-reflow” fenomeni ola-
rak tamumlanir. Adenin niikleotit metabolitlerinden biri olan iirik asidin
hem iskemi sirasinda, hem de reperfiizyon sirasinda iskemik dokular-
dan salindig1 gosterilmis ve iskemik hasar ile reperfiizyon hasarinda
rol oynayabilecegi diigiiniilmiistiir. Biz calismamizda ST elevasyonlu
akut miyokard infarktiisii tanisi alip, primer perkiitan girigim uygula-
nan hastalarimzda, islem sonrasi anjiyografik olarak no-reflow feno-
meni gelisen ve gelismeyen gruplarda iirik asit dederlerini karsilagtir-
dik.

Calismaya 47 hasta alindi. Olgularin hastaneye gelisinde kan ornekle-
ri alinarak iirik asit saymu yapildy. Hastalar primer perkiitan girigim
sonrast Miyokardial Blush Grade (MBG) derecelerine gore iki gruba
ayridi. Buna gére MBG 0 ve 1 olan olgular no-reflow fenomeni var,
MBG 2 ve 3 olan olgular no-reflow fenomeni yok, olarak kabul edildi.
Iki grup mutlak iirik asit degerleri acisindan karsilagtirildi ve no-ref-
low fenomeni gozlenen hastalarin iirik asit degerleri ortalamasi
6,680+1,11 iken, no-reflow gizlenmeyen grupta 5,066+0,68 idi. Iki de-
ger arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p<0,05)
Akut miyokard infarktiislii hastalarda daha yiiksek irik asit degerleri-
ne sahip olmamin, daha sik no-reflow fenomeni gelisimine neden oldu-
Su sonucuna vardik

Anahtar kelimeler: No-reflow, Urik asit, Akut miyokard infarktiisi,
Primer koroner girisim

SUMMARY

The Relation Between Serum Uric Acid Levels and No-reflow Pheno-
menon After Percutucanous Coronary Intervention in Patient of
Myocardial Infarction With ST Eleveations

No-reflow phenomenon is the absence of myocardial perfusion despite
adequate dilatation of the infarct related coronary artery during per-
cutaneous coronary intervention. Uric acid (UA) release during ische-
mia and washout from the ischemic zone during reperfusion is adeni-
ne nucleotide breakdown product. Therefore uric acid may play reper-
fusion injury and no-reflow. In this study, we aimed to compare serum
uric acid value of ST segment elevated Ml patients groups whith no-
reflow phenomenon and normal miyocardial perfusion after primary
coronary intervention.

47 patients was enrolled consecutively to this study. During hospital
admission, patients blood samples were taken for serum uric acid va-
lue. Patients was grouped as no reflow and normal perfusion groups
according to myocardial blush grades (MBG). Patient with myocardi-
al blush grades 0-1 were accepted as no-reflow group, patients with
MBG 2-3 normal perfusion group.

When the serum uric acid value of no-reflow and normal perfusion gro-
ups was compared, there was statistificaly significant difference ( res-
pectively 6,680x1,11 versus 5,066+0,68 p<0,05)

In ST segment elevated Ml patients with higher serum uric acid value
before primary coronary intervention, no-reflow phenomenon is deve-
loped more frequently. Uric acid may play important role in mecha-
nism of no-reflow phenomenon.

Key Words: No-reflow, Uric acid, Acute myocardial infarction, pri-
mary coronary intervention

GiRis
Urik asit olusumunda hiz kisitlayici basamakta rol
oynayan ksantin oksidazin, arterlerin endotel tabakasin-
da ve diiz kas hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. Lo-

kal olarak iiretilen iirik asitin de serbest radikal tiretimi-
ni artirmak suretiyle endotel hasarina neden oldugu ileri
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siirtilmiistiir (1). Endotel ve diiz kas hiicre hasar1 ksantin
dehidrojenazin ksantin oksidaz’a doniigiimiinii baglata-
rak ksantin oksidaz aktivitesinde artiga yol agmaktadir.
Bu aktivite artig1 piirin 6nciilerinden iirik asit olusumuna
ve aterosklerotik plaklarda iirik asit birikimine neden ol-
maktadir (hasara yanit hipotezi) (2).

AMI sonras1 antegrad koroner akimin saglanmasi mi-
yokardial nekrozu smurlar(3). Reperfiizyonun iskemik
miyokard fonksiyon bozuklugunu onledigi bilinmektedir
(4). Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda epikardial koro-



ner arterde normal akimin saglanmasina ragmen sol ven-
trikiilde beklenen fonksiyonel iyilesmenin olmadig: gos-
terilmigtir (5). Perkiitan koroner girigimlerde koroner ar-
terde akimi engelleyen diseksiyon, mekanik engel, distal
emboli olmaksizin sorumlu arterin agilmasina ragmen
miyokardial perfiizyonun saglanamamast “no-reflow”
fenomeni olarak tammlanir (6). “No-reflow” fenomeni
anjiyografi, sintigrafi, kontrast ekokardiyografi ve Dopp-
ler flow wire gibi yontemlerle saptanabilir (7-8). Anji-
yografik olarak “no-reflow” tanis1 mekanik engel olmak-
s1zin miyokardial blush grade (MBG)’in derecelendiril-
mesi ile konur (9).

Normal epikardial koroner akima ragmen azalmig
miyokardial reperfiizyonun distal embolizasyon, vazo-
konstriksiyon, notrofil aktivasyonu, intravaskiiler trom-
biis veya trombosit agregasyonu, doku 6demi, myokardi-
al kontraktiir gibi bircok mekanizmasi vardir (6). Adenin
niikleotit yikim iirtinleri (ANBP) olan inosine, hypoxant-
hine (HYP), xanthine (Xa), urik acit (UA)’in hem iskemi
swrasinda, hem de reperfiizyon sirasinda iskemik doku-
lardan salindiklart gosterilmistir. Bu nedenle bu metabo-
lik iiriinlerin hem iskemik hasarda, hem de reperfiizyon
hasarmda rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (10).

Deney hayvanlarinda ksantin oksidaz enzim inhibitorii
olan allopurinol ile tedavinin iskemiyi, infarkt sahasim ve
reperfiizyon iskemisini muhtemelen oksijen serbest radi-
kallerinin olusumunu engelleyerek azalttig1 gosterilmistir
(11-12). Ksantin oksidazin inhibisyonu H,O, olusumunu
anlamh derecede azaltir ve vaskiiler oksidatif stresi onler.
Kuzmin Al ve arkadaglart kopeklerde yaptiklan bir ¢alig-
mada, koroner okliizyondan 40 dakika 6nce verilen Allo-
purinoliin (10 mg/kg) iskemi sirasinda total ANBP salni-
mina ¢ok az etki ettigini, ancak reperfiizyon sirasinda, is-
kemik zondan ANBP yikanmasim kolaylastirdifi goster-
misler ve bu etkinin reperfiizyon hasari ve no-reflow’a
kars1 koruyucu olabilecegini ifade etmiglerdir (10). Biz de
¢alismamaizda ST elevasyonlu akut miyokard infarktiisii
tanis1 alip, primer perkiitan girisim uygulanan hastalarn-
mizda, islem sonrasi anjiyografik olarak
no-reflow fenomeni geligen ve gelisme-
yen gruplarda iirik asit degerlerini karsi-

lastirdik.

Yas

Erkek

MATERYEL VE METOD
Kadm
Merke;imiz acil ser.visir}e, Aralik Antesiyor MI

2003 - Nisan 2004 tarihleri arasinda o
bagvuran ve acil serviste yapilan de- Inferiyor MI
gerlendirmede AMI tamsi koyularak Sigara kullanm
primer perkiitan revaskilarizasyon i- Hipertansiyon
lemi uygulanan ve iglem sonucu TIMI- Disbetes Mellitus

Istanbul Tip Dergisi 2005:3;5-9

3 akim elde edilen 47 olgu incelendi. Akut miyokard in-
farktiisii tanis1 agagidaki kriterlerden en az ikisinin varh-
ginda koyuldu. 1-Otuz dakikadan uzun siiren gogiis agri-
s1, 2-EKG de ardigik iki derivasyonda en az 1 mm ST
segment yiikselmesi, yeni olusmus Q dalgasi veya yent
gelismis sol dal blogu, 3- Kreatin kinaz enzim diizeyinin
normalin 2 katina ¢ikmast veya MB formunun totalin
%5’inden fazla olmasi. Primer perkiitan revaskiilarizas-
yon iglemi tiim hastalarda agrinin ilk alti saati iginde
(2,8+2.1 saat iginde) uygulandi ve agrinin baslangicin-
dan 6 saat sonra acile gelen hastalar calisma dig1 birakil-
d1. Islemin basarisiz oldugu (TIMI-3 akimin elde edile-
medigi) hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim olgulara uy-
gun stent yerlestirildi. Miyokardial blush grade (MBG)
primer anjiyoplastiden sonra Van’t Hof ve arkadaslarinin
tamimladig1 sekilde (14) degerlendirildi. Buna gore
MBG-0 kontrast yogunlugu (tiillenme) yok, MBG-1
kontrast yogunlugu (tiillenme) minimal, MBG-2 kontrast
yogunlugu (tiillenme) orta derece-normal bolgeye gore
daha az, MBG-3 kontrast yogunlugu (tiillenme) normal-
normal bolge ile ayni. Bu degerlendirme sonrast MBG 0
ve 1 olan olgular no-reflow fenomeni var, MBG 2 ve 3
olan olgular no-reflow fenomeni yok, olarak kabul edil-
di. Bu iki grup iirik asit degerleri a¢isindan karsilastiril-
dr. Hastalarimizin klinik, demografik dzellikleri ve has-
tane ici komplikasyonlari, klinik kayitlarmin incelenme-
siyle elde edildi ve tablo 1’de &zetlendi.

ISTATIKI ANALIZ

Istatistiki degerlendirmeye 47 olgu alind1. Siirekli sa-
yisal degerler ortalama + standart sapma ve katagorik
(nominal) degerler yiizde (%) ile ifade edildi. Niceliksel
verilerin kargilagtinnimasinda normal dagilim gosteren-
lerde t student testi, normal dagilim gostermeyen para-
metreler iginse Mann Whitney U testi kullanildi. Nitelik-
sel verilerin kargilastirnilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fis-

Table 1: Hastalarin temel klinik ve demografik dzellikleri:

No-reflow var (n:18) No-reflow yok (n:29) .
56 + 8,37 55+9,24 ad
15 (%84) 25(%85) ad
3(%16) 4 (%15) ad
11 (B61) 16(%55) ad
7 (%39) 13 (%45) ad
16 (%88) 19 (%65) 0,05
11 (%61) 15 (%52) a.d
9 (%30) 4(%13) P<0,05
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her Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
Tiim istatistiksel hesaplamalar Windows SPSS 12,0
programu kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya alman hastalar primer perkiitan girigsim
sonrast MBG derecelerine gore iki gruba ayrildi. Buna
goére MBG 0 ve 1 olan olgular no-reflow fenomeni var,
MBG 2 ve 3 olan olgular no-reflow fenomeni yok, olarak
kabul edildi. Her iki grubun demografik ozellikleri tablo-
1 de gosterildi. Her iki grubun yag ortalamasi ve cinsiyet
dagilimlan benzerdi. No-reflow fenomeni gézlenen grup-
ta, sigara icme oram ve diabet sikligi anlamli olarak fazla
bulunurken (p<0,05), diger parametreler a¢isindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.
Iki grup iirik asit degerleri acisindan karsilastinildi ve no-
reflow fenomeni godzlenen hastalann iirik asit degerleri
ortalamas: 6,680+1,11 iken, no-reflow gézlenmeyen
grupta 5,066+0,68 idi. iki deger arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. (p<0,05) Sekil-1
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde iirik asit’in
bir risk faktorii olarak yeri uzun yillardir tartisilmaktadir,
Urik asit piirin metabolizmasmin son iiriiniidiir. Gertler

ve arkadaslarinin (13) yanim yiizyil 6nce KAH ile iirik
asit arasinda kompleks etkilesimler olabilecegini isaret
etmelerinden bu yana bu konuda yapilmig tiim ¢aligma-
lar yiiksek iirik asit seviyelerinin artmg kardiyovaskiiler
risk ile iligkili oldugunu gostermistir (14-17). Bu iligki-
nin kadin cinsiyette daha yiiksek bir risk yarattigin1 gos-
teren ¢alismalar cogunluktadir (18-19).

Urik asitin aterogenez ve kardiyovaskiiler hastalikla-
rn olusumundaki etkilerini acgiklamaya yonelik farkh
mekanizmalar ortaya konulmustur. Urik asitin trombo-
sitlerin yapigma ozelliklerini arttirdig1 gosterilmistir. Bu
etki ile akut koroner sendromlu hastalarda trombiis olu-
sumunu potansiyelize ettigi one siirtilmektedir (20-22).
Ayrica iirik asitin inflamasyonda bir mediyat6r olarak rol
oynayarak diiz kas hiicre proliferasyonunu uyardigi ve
kompleman sistemini aktive ettigi gosterilmistir (23-24).
Hipertansif hastalarda iirik asitin serbest radikallerin olu-
sumuna ve oksidatif stres gelisimine katkida bulundugu
ortaya konulmustur (25-26). Puig ve Ruilope (27) iirik
asit ve siiperoksit radikallerinin (6rn. H,O,) ksantin ok-
sidaz etkisi ile piirin metabolizmasinin geg¢ fazinda iire-
tildiklerine isaret etmislerdir. Urik asit olusumunda hiz
kisitlayic1 basamakta rol oynayan ksantin oksidazin, ar-
terlerin endotel tabakasinda ve diiz kas hiicrelerinde bu-
lundugu gosterilmistir. Lokal olarak iretilen iirik asitin
de serbest radikal liretimini artirmak suretiyle endotel
hasarina neden oldugn ileri siirtilmiigtiir (1). Patetsios ve
arkadaglan yaptiklar bir calismada aterosklerotik plak-
lardaki iirik asit miktarinda ve plak endotelyal ve diiz kas
hiicrelerindeki ksantin oksidaz aktivitesinde kontrol gru-
buna gore anlamli bir yiikseklik saptamislardir(28). En-
dotel ve diiz kas hiicre hasari ksantin dehidrojenazin
ksantin oksidaz’a doniisiimiinii baslatarak ksantin oksi-
daz aktivitesinde artisa yol agmaktadir. Bu aktivite artig1
piirin dnciilerinden iirik asit olusumuna ve aterosklerotik
plaklarda iirik asit birikimine neden olmaktadir (hasara
yanit hipotezi) (2).

Perkiitan koroner girisimlerde koroner arterde akimi
engelleyen diseksiyon, mekanik engel, distal emboli o}-
maksizin sorumlu arterin agilmasma ra§men miyokardi-
yal perfiizyonun saglanamamasi “no-reflow” fenomeni
olarak tanimlamr (6). No-reflow tim PTCA uygulanan
hastalarin yaklagik % 2’ sinde g6zlenir ve total okliiz-
yonlu akut koroner sendrom i¢in uygulanan PTCA esna-
sinda daha siktir (%11,5) (29). No-reflow klinik olarak
6nemlidir, ciinkii bu olgularda enzim yiikselmesi daha
belirgin, duvar hareketi bozuklugu daha ciddi ve riiptiir
riski daha fazladir. Sonug olarak no-reflow gelisen olgu-
larda mortalite dort kat artmaktadir (30). No-Reflow ta-
msy; ST segment rezoliisyonu, Kontrast ekokardiyografi,
TIMI miyokardial perfiizyon derecelendirme yontemi,



Intrakoroner Doppler guide-wire, Magnetik rezonans go-
riintiilemesi, PET gibi yontemlerle konabilir (7-8). Biz
¢alismamizda miyokardial perfiizyonu degerlendirmek
icin ilk kez Van’t Hof ve arkadaglarinin tanimladigi mi-
yokardial blush grade (MBG) yontemini kullandik(9).

No-reflow mikroskopik diizeyde miyokard nekroz
alanlarinda mikrovaskiiler degisiklikler, eritrosit, trombo-
sit ve fibrin tikaglan, elektron mikroskopide endotel hiic-
relerinde sisme ve liimen igine protriizyon, kapiller sistem
icinde membran kapli cisimcikler olarak goriiliir (31).
No-reflow mekanizmalar1 olarak endothelial iskemik ha-
sar, 16kosit tikaclari, serbest oksijen radikalleri, mekanik
kompresyon, koagulasyon ve doku faktorleri, ateroskle-
rotik debris, trombus mikroembolizasyonu, mikrovaskii-
ler disfonksiyon gibi nedenler 6n plandadir (32). Adenin
niikleotit yikim iiriinleri (ANBP) olan inosine, hypoxant-
hine (HYP), xanthine (Xa), urik acit (UA)in hem iskemi
sirasinda, hem de reperfiizyon sirasinda iskemik dokular-
dan salindiklar gosterilmistir. Bu nedenle bu metabolik
iirlinlerin hem iskemik hasarda, hem de reperfiizyon ha-
sarinda rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (10).

Deney hayvanlarinda ksantin oksidaz enzim inhibit6-
rii olan allopurinol ile tedavinin iskemiyi, infarkt sahasi-
m ve reperfiizyon iskemisini muhtemelen oksijen serbest
radikallerinin olusumunu engelleyerek azalttig gosteril-
mistir (11-12). Ksantin oksidazin inhibisyonu H,O, olu-
sumunu anlamli derecede azaltir ve vaskiiler oksidatif
stresi 6nler. Kuzmin Al ve arkadaglan kopeklerde yap-
tiklar1 bir ¢alismada, koroner okliizyondan 40 dakika 6n-
ce verilen Allopirinoliin (10 mg/kg) iskemi sirasinda to-
tal ANBP salintmina ¢ok az etki ettigini, ancak reperfiiz-
yon sirasinda, iskemik zondan ANBP yikanmasim ko-
laylastirdig1 gostermisler ve bu etkinin reperfiizyon hasa-
n ve no-reflow’a kars1 koruyucu olabilecegini ifade et-
miglerdir (10).

Sonug olarak, akut miyokard infarktiislii hastalarda
daha yiiksek iirik asit degerlerine sahip olmak, daha sik
no-reflow fenomeni gelisimine neden olur.
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