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No-Reflow Fenomeni: Hikayenin Sonu mu?
No-Reflow Phenomenon: Is it the End of the Story?
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Epikardiyal koroner arterde agikhgin elde edilmesine ragmen miyokard perfiizyonunun yeterli diizeyde
saglanamamasi durumu no-Reflow Fenomeni olarak isimlendirilmektedir. Akut miyokard infarktiist
sirasinda gelisen no-reflow prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Kullamlan tamsal gértintileme
yontemlerine bagh olarak farkh tamimlamalart meveuttur. Intrakoroner uygulanan farmakolojik
ajanlar, manuel trombiis aspirasyonu ve anjiyoplasti sirasmnda endotel hasarim arttiracak stratejilerden
kagmilmas: tedavinin temel prensiplerini olugturmaktadir. Etkin tedavisinin olmamas:t nedeniyle
klinik ve anjiyografik risk faktorleri olan hastalarda no-reflow gelisimini 6nlemeye yonelik stratejilerin
uygulanmasi en 6nemli tedavi yaklasimi olmayr stirdiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Endotel, Miyokard perfiizyonu, No-reflow, Trombiis

ABSTRACT

Inefficient myocardial perfusion in spite of successful accomplishment of epicardial coronary artery
patency is referred to as the no-reflow phenomenon. No-reflow occurrence during the progression
of acute myocardial infarction worsens the prognosis. There are many definitions of no-reflow de-
pending on the diagnostic imaging modality. Intracoronary drug administration, manual thrombus
aspiration and avoiding strategies that cause endothelial injury are the main principles of no-reflow
treatment. Prevention in patients with clinical and angiographic high risk factors seems to be the ma-
instay strategy instead of using the present treatment options.
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Mekanik ve farmakolojik reperfiizyon tedavisindeki tim gelismelere ragmen akut miyokard
infarktiisii (AMI) en énde gelen 6liim nedenlerinden biri olmay: stiirdiirmektedir. Primer
perkiitan koroner girisim (PKG) akut miyokard infarkttstiniin bilinen en etkin tedavisidir
(1). Infarktiisten sorumlu olan epikardiyal koroner arterin balon anjiyoplasti ile acilmasi
ile miyokarddaki nekroz alammin ilerlemesi engellenmektedir. Béylece, akut mekanik
komplikasyonlar ve kalp yetersizligine bagh yeniden yatislar azaltilabilmektedir. Ancak,
epikardiyal koroner arter acikhiginin ivedilikle saglandigi durumlarda akut ve kronik yararlarin
clde edilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu durumun 6nemli nedenlerinden birisi
primer PKG uygulanan AMI hastalarmm pek cogunda aslinda etkin miyokard perfizyonun
saglanamamasidir. Epikardiyal koroner arterde agikhigin elde edilmesine ragmen miyokard
perflizyonunun yeterli diizeyde saglanamamasima no-relow adi verilir. ST yuikselmesiz
miyokard infarktisinde ve basta safen ven greftine olmak tizere elektif PKGler’de
gozlenmesine kargi no-reflow en stk AMD’de ortaya cikmaktadir.

No-reflow ilk olarak 1966°da Krug ve ark. tarafindan tanimlanmagtir (2). Kloner ve ark.
1973°de no-Reflow Fenomeni hayvan modelini olusturmuslardir (3). Bu modelde kopeklerin
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koroner arterleri 40 ve 90 dk siire ile baglanarak tikanmusg,
sonrasinda ise akim serbest birakilmigtir. Reperfiizyon
sonrasi hayvanlara intravenoz floresan madde enjekte
edilmigtir. 40 dakikalik tikanikligi takiben reperfiizyon
madde
tutulumunun homojen oldugu gézlenmistir. 90 dakikalik
tikaniklig1 takiben reperfiizyon saglandiginda ise képek
miyokardinin i¢ yarisinin floresan madde ile boyanmadig:

saglanan  kopek  miyokardinda  floresan

dikkati ¢ekmistir. Bu ¢aligmanin, elektron mikroskopisi
hakkindaki

bulgular1  “no-reflow”™un  patofizyolojisi

bilgilerimizin temelini olusturmustur.

No-reflow’u olusturan temel 3 mekanizma iskemik hasar-
lanma, reperflizyon hasarlanmas: ve distal embolizasyon-
dur (4). No-reflow’un geligiminde bu mekanizmalar her
bireyde farkh oranlarda etkilerini gosterirler. Bu nedenle
bireysel yatkinhigin da dérdiincii bir patofizyolojik meka-
nizma gibi hareket ettigi distintlmektedir.

Ik olarak, iskemi endotel ve miyokard hiicresinde
dejenerasyona neden olmaktadir. Endotel hiicreleri liimene
dogru kivrilmalar gostermekte, liimen iginde baloncuklar
olugmakta ve htcreler sisjme gostermektedir (5). Bu gisme
mikrovaskiiler yapida obstritkksiyona neden olmaktadir.
Endotel hiicrelerindeki nekroz, hiicreler arasinda yariklar
olusturur. Bu vyariklardan sizan eritrositler damarlara
disaridan basi yaparlar (6). Iskemi, adezyon molekiillerinin
endotel yuzeyindeki ifadesini artirir, ancak nitrik oksit
sentezini ise azaltarak endotel bagimh vazodilatasyonu
bozar. Sonu¢ olarak, trombiise egilimli bir ortam ve
vazospazm meydana gelir. Obstriiksiyon ortamdaki oksijen
ve metabolit diizeyini azaltarak Na+/K+ATPaz pompasim
bozar. Pompanin bozulmas: da kalp kas hiicreleri i¢inde
agirt Ca++ birikimine ve hiicrelerde sigmeye neden olur.

Mekanik veya farmakolojik reperfiizyon ile ortama yeniden
gelen kanin getirdigi oksijen iskemik ortamda tekrarlayan
defalar
olusumuna neden olmaktadir (7). Ayrica obstriiksiyonun

indirgenerek  serbest oksijen  radikallerinin
agilmasi ile bol miktarda gelen noétrofiller inflamatuvar,
plateletler de trombotik bir ortama neden olmaktadirlar.
Notrofiller oksijen

hizlandirirlar. Adezyon molekiillerinin artigt ile nétrofiller

serbest radikallerinin  dretimini
endotel limeninden igeri alinarak htcrelerarast bolgeye
ve kalp diiz kas hitcrelerine ulagirlar (8). Buraya sizan
eritrositlerle birlikte interstisyel kanamaya ve vaskiler
bastya neden olurlar. Ayrica ortama bol miktarda gelen
plateletler ve nétrofiller kapiller dolasimda mikro tikaclar

olugtururlar.

Limen i¢inde olusan trombiisten kopan pargalar damar
distalinde ve kapillerlerde embolilere neden olurlar (9).

Bu t¢ mekanizmaya ilave olarak artmig adrenerjik
aktivasyon alfa adrenerjik reseptorler tizerinden koroner
vazospazma neden olur.

= 90

Bu mekanizmalarin siddeti, siresi ve

bireysel 6zellikler no-reflow’un etkilerinin kalict olup

reperfiizyon

olmamasini belirleyen temel faktorlerdir. Hastalarin
yaklagik %>50'sinde no-reflow’un etkileri geriye donmekte
ve miyokard perflizyonu iyilesmektedir.

Pek cok farkli mekanizma ile ortaya ¢ikmasina bagh olarak
no-reflow’un etkin ve tek bir tedavisi hentiz yoktur. Bu
nedenle halen en etkin tedavi sekli no-reflow’un ortaya
¢ikmadan énlenmesidir. Tlgili énlemlerin alinabilmesi icin
de no-reflow gelismesine neden olabilecek risk faktdrlerinin
bilinmesi  gerekmektedir. No-reflow olusumunu
arttirabilecek klinik (10) ve anjiyografik (11) risk faktorleri
sirasi ile Tablo I ve Ilde 6zetlenmistir.

No-reflow’un tespiti girigimsel ve girisimsel olmayan pek
¢ok yontemle yapilabilmektedir. Farkli yontemlerle yapilan
farkli tamimlama metodlar1 oldugu i¢in kullamlan tam
yéntemine bagh olarak no-reflow’'un AMI'de goriilme
siklig1 %5-50 arasmda bildirilmigtir.

Tablo I: No-Reflow gelisimine neden olabilecek klinik risk

faktorleri.

O Demografik Ozellikler:
Erkek cinsiyet, ileri yag, DM, bébrek yetersizligi, cok
damar hastaligi
O KAH ciddiyeti:
Infarkt biyklugt, dugtk EE Killip=2, yiiksek troponin
Q Klinik:

Infarktiis 6ncesi anjina yoklugu, Uzun reperfiizyon

suresi, Hiperglisemi

O Laboratuvar:
Notrofil sayisy, ET-1 diizeyi, CRP diizeyi, Tx A2
duzeyi, platelet reaktivitest

DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter hastalig,
Tx A2: tromboksan A2

Tablo II: No-Reflow gelisimine neden olabilecek anjiyo-

grafik risk faktorleri.

Anterior MI / LAD
RCA
Kompleks lezyonlar

U

Referans ¢ap > 4 mm

Trombiis uzunlugu > 3x referans damar ¢apa

Okliizyonun > 5 mm proksimaline kadar uzanan
trombiis

Yizen trombis

Obstriksiyonun distalinde opak tutulumu
PKG o6ncesi dustik TIMI/ dusik MBG

U000 0O DDD0DOC

LAD: 6n inen arter, MBG: miyokard boyanma derecesi, PKG: perkiitan
koroner girigim, RCA: sag koroner arter
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No-reflow tanisi en sik olarak hastanin primer PKG icin
alindign
Koroner akim hizini gésteren TIMI akim derecesinin (0-3
arasinda puanlama yapihr) 3’tin altinda olmasi: durumunda
no-reflow tamsi konulur (12). Ancak TIMI akim derecesi
3 yani normal olan hastalarda MBG (miyokard boyanma

anjiyografi  laboratuvarinda  konulmaktadir.

derecesi) skorunun (0-3 arasinda puanlama yapilir) 2’nin
alinda olmasi da no-reflow olarak isimlendirilmigtir (13).
MBG miyokard perfiizyonunu daha dogru olarak gésteren
bir testtir ve no-reflow’u TIMI akim derecesine gore daha
iyl gosterir.

Intrakoroner Doppler ile intrakoroner akim paterninin sis-
tolik antegrat akimda azalma, sistolik retrograt akim veya
diyastolik akimin hizh deselerasyonu seklinde saptanmasi
da no-reflow tanis1 koydurur. Ancak kullanimi yaygin olan
bir yontem degildir.

Primer PKG sonrasinda yogun bakima alinan hastanin
12 derivasyonlu yiizey EKG ile takibi no-reflow tanisinin
kolayhkla konulabildigi en ucuz tam yontemidir. PKG
segment yiiksekligindeki
%>50’den, daha yaygin tammlamada da %70’ten az oranda

sonrasinda ST azalmanin
olmasi no-reflow olarak isimlendirilir (14). Ancak TIMI
akim derecesi 3, MBG de 2 ila 3 olan hastalarin ticte birinde
EKG’de yeterli ST c¢ozilmesi gortilmemektedir. Aksine
ST segment ¢6ziilmesi 1yl olan hastalarin bir kisminda
da anjiyografik miyokard perflizyonunun iyi olmadig
gozlenmektedir. Bu nedenle basit ve ucuz olmasma kargin
giivenilirligi nispeten zayif olan bir yontemdir.

Miyokard Kontrast Ekokardiyografi (MKE) yontemi,
intravenézolarakverilenvekiciik capinedeniylesoldolagima
gecebilen kontrast maddenin miyokarda tutulumunun
ekokardiyografide izlenmesi prensibine dayanmaktadir
(15). Primer PKG uygulanan hastalarda infarkt alaninda
kontrast ajanin homojen olarak tutulumunun goésterilmesi
o bolgede perfizyonun 1yi oldugunu gosterir ve fonksiyonel
dtzelmenin 6ngordurictsidir.

Kardiyak magnetik rezonans (kardiyak MR) giinimiizde
no-reflow’un tespitinde en duyarh ve 6zgiin tan1 yontemi
olarak kabul edilmektedir.
ajanin hizh 1v. enjeksiyonu sonrasinda olan ilk gecis

Gadolinium bazli kontrast

tekniginde miyokarddaki O0demli alan parlaklikta artis
olarak goruntilenmektedir (16). Ancak, kardiyak MR

gorintilemenin kullanimi halen yayginlagmamistir.

Primer PKG sirasinda balon anjiyoplasti sonrasinda koro-
ner akim kesildigi zaman akla getirilen ilk tanilarda birist
no-reflow’dur. Ancak tanmima uygun olarak epikardiyal
koroner arterdeki acikligin var oldugundan emin olmak
ve akimim kayboldugu bolgede diseksiyon, vazospazm ve
trombiis bulunmadigindan emin olmak gerekir. Bu amacla
daha once damar distaline kadar ilerletilmig kilavuz tel
tizerinden bir inflizyon kateteri veya “over-the wire” balon
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ilerletilerek ttkanikligin distaline kontrast madde enjeksiyonu
yapilmaldir. Enjeksiyon sonrasinda damar distalinde ra-
hat boyanma saglanmiyorsa diseksiyon, vazospazm ya da
epikardiyal diizeyde trombts varhgindan stiphelenmek
ge-rekir. Enjeksiyon sonrasinda damar distalinde boyanma
olmamast ise no-reflown digindirmelidir. Bu teknigin
basarili olmast icin kilavuz telin subintimal ilerlemis olma
olasiligr dislanmalidir. Kilavuz telin herhangi direncle karg-
lasmadan damar distaline kadar rahat ilerletilmis olmasi ve
farkh yan dallara girilip ¢ikilmig olmast olumludur. Ancak,
bu isaretlerin varligina ragmen ozellikle sert kilavuz tel
kullanilmug ise yine de subintimal bélgede olma olasiligim
ckarte etmek her zaman miimkiin olmayabilir.

No-relow varhigina karar verildigi durumlarda ilk olarak
hastanin agirhgina ve klinitk durumuna uygun dozlarda
antikoagtilasyonun ve antiplatelet tedavinin verildiginin
dogrulanmasi gerekmektedir. Eger anjiyografik gortintiiler
yogun trombiis Ichine ise intrakoroner glikoprotein IIb/
IlIa inhibitérd uygulamasma gecilmelidir (17,18). Bu
uygulamanmoncesindeveyasonrasindakilavuztelizerinden
ilerlenerek manuel trombts aspirasyonu yapilmas: trombiis
yikiinin mekanik olarak ortamdan uzaklagtirilmasim
saglayabilmektedir (19,20). Son donemde yapilan ¢aliymalar

manuel trombts aspirasyonunun mekanik trombis
aspirasyonuna gore daha basit ve daha etkin yontemler
oldugunu ortaya koymustur. Trombiis aspirasyonu

sirasinda vakuma lezyonun proksimalinden baglanmal,
cihaz tim vucuttan ¢ikana kadar vakum acik kalmah ve
cihaz digar1 alindiktan sonra hemostatik valf kanatilmalidir.
Béylece trombiisin kilavuz kateter ya da sistemik dolagima
embolizasyonundan ve hava embolisinden kaginmak daha
kolay olacaktir. Manuel trombis aspirasyonunun AMTI’de
rutin kullamiminin reperfiizyon bagarisinda, mikrovaskiler
akimin dizeltilmesinde, infarkt alammnin kigtltilmesinde
ve sagkalimda yararlan ile ilgili veriler halen tam olarak
yeterli degildir. Bu nedenle rutin olarak kullanimi yerine
anjiyografik olarak trombis yikiniin fazla oldugu tespit
edilen olgularda kullanimi 6nerilmektedir. No-reflow’un
tedavisinde sik olarak kullamilan diger bir yontemde
intrakoroner farmakolojik ajan uygulamasidir. Bu konuda
kullanim1 en yaygin olan ajanlar adenozin, verapamil ve
nitroprussittir (21-23). Bu ajanlar koronerlerde dilatasyon
yapar. ATP duyarh K* kanallarmmin agilmasi, Ca**
yiiklenmesinin ve serbest O, radikallerini azaltilmasi, notrofil
gocunin inhibisyonu, platelet ve notrofillerin etkilerinin
antagonize edilmesi, endotelin salimminin  azaltilmast
diger olas1 etki mekanizmalaridir. Ulkemizde bulunmayan
nikardipinin (-) inotropik etkinligi diltiazem ve verapamil’e
gore daha azdir (24). Ayrica koroner vazodilatasyon etkisi
daha uzun siirer. Ancak diger ajanlara klinik Gstinliginin
olup olmadigi hentiz net degildir. Sik uygulanmasia
ragmen intrakoroner nitrogliserin uygulamasinin herhangi
yararl gosterilememistir ve Onerilmemektedir. Tim bu
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Tablo III: No-reflow tedavisinde kullanilmakta olan farmakolojik ajanlarin klinik kullanim dozlar:.

Ajan Doz En iist doz
Adenozin 20-40 pg intrakoroner bolus 1600 pg
Verapamil 50-200 pg intrakoroner bolus 1000 pg
Nitroprussit 50-200 pg intrakoroner bolus 1000 pg
Epinefrin 50-200 pg intrakoroner bolus -
Tirofiban intrakoroner bolus 10 pg/kg 3dk -
Absiksimab 0.25 mg/kg intrakoroner bolus -

farmakolojik ajanlarin intrakoroner uygulanimi intravenéz
uygulanimina gore daha tstin bulunmustur. Bu ajanlarin
intrakoroner uygulamalarina ait énerilen doz gemasi Tablo
IIl’te 6zetlenmigtir.  Siklosporin, Endotelin A reseptor
ve Tromboksan A2 reseptér antagonistleri, monoklonal
Cbhantikorlar, antikorlari, Na/H pompa
inhibitorleri, Protein kinaz C, atriyal natritiretik peptidler,
Glukagon-benzeri peptidlerin = kullanim  protokollerine

Adenozin

ait hipotezler olmasina ragmen klinik kullanimlarim
gerektirecek yeterli veri heniiz yoktur.

Distal emboli koruma cihazlarimm AMDde rutin kullanimi-
nin reperfuzyon bagarisinda, mikrovaskiler akimin diizel-
tilmesinde, infarkt alaninin kiiciltiilmesinde ve sagkalimda
yarari gosterilememistir (25). Safen ven greftine uygulanan
PKGlerde ise istenmeyen olay sikhgini azalttigr gosterilmisg
olup kullanmmu énerilmektedir.

PKG sirasinda yapilan c¢ok sayida balon
dilatasyonun, stentin agir1 ekspansiyonunun ve agresif
stabil
olmayan plaklardan distal embolizasyon riskini artirdig

Primer
postdilatasyonun endoteldeki hasarlanmay1 ve

distintlmektedir. Bu nedenle islem sirasinda miimkiin
oldugunca bu manevralardan kaginilmasi gerekmektedir.
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