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St Elevasyonlu Miyokard infarktiislii Hastalarda
Primer Perkitan Girigsim Sonrasi No-Reflow
Fenomeni Gelisimi ile Serum Urik Asit Diizeyleri
Arasindaki iligki

The Relationship Between The Level of Serum Uric
Acid and No-Reflow Phenomenon After Primary
Percutaneous Coronary Intervention in Patients
With St Segment Elevated Myocardial Infarction

OZET

Perkiitan koroner girisimlerde, sorumlu arterin agilmasina ragmen, miyokardial perfiizyonun
saglanamamasi “no-reflow” fenomeni olarak tanimlanir. Adenin niikleotit metabolitlerinden biri
olan {iirik asidin hem iskemi sirasinda, hem de reperfliizyon sirasinda iskemik dokulardan
salindig1 gosterilmis ve iskemik hasar ile reperfiizyon hasarinda rol oynayabilecegi
diistiniilmistiir. Biz ¢alismamizda ST elevasyonlu akut miyokard infarktiisii tanis1 alip, primer
perkiitan girisim uygulanan hastalarimizda, islem sonrasi anjiyografik olarak no-reflow
fenomeni gelisen ve gelismeyen gruplarda iirik asit degerlerini karsilastirdik.

Calismaya 47 hasta alind1. Olgularin hastaneye gelisinde kan 6rnekleri alinarak {irik asit sayimi
yapildi. Hastalar primer perkiitan girisim sonras1 Miyokardial Blush Grade (MBG) derecelerine
gore iki gruba ayrildi. 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 karsilastirild1 ve no-reflow fenomeni gozlenen
hastalarin {irik asit degerleri ortalamasi 6,680+1,11 mg/dl iken, no-reflow gézlenmeyen grupta
5,066+0,68 mg/dl idi. Tki deger arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
(p<0,013). Ayrica, no-reflow fenomeni gelisimi ile serum {irik asit diizeyi arasinda anlamli
pozitifiligki bulundu (r=0.598; p<0.025). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, no-reflow
fenomeni ile serum iirik asid diizeyi arasinda bagimsiz iliski belirlendi (odds oran1 1.815; %95
giiven arali1 1.098- 1.493; p<0.031).

Akut miyokard infarktiislii hastalarda daha yiiksek {irik asit degerlerine sahip olmanin, daha sik
no-reflow fenomeni gelisimine neden oldugu sonucuna vardik

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

No-reflow phenomenon is the absence of myocardial perfusion despite adequate dilatation of
the infarct related coronary artery during percutaneous coronary intervention. Uric acid (UA)
release during ischemia and washout from the ischemic zone during reperfusion is adenine
nucleotide breakdown product. Therefore uric acid may play reperfusion injury and no-reflow.
In this study, we aimed to compare serum uric acid value of ST segment elevated MI 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 value. Patients was grouped as no reflow and normal
perfusion groups according to myocardial blush grades (MBQG). Patient with myocardial 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 groups was compared, there
was statistificaly significant difference (respectively 6,680+1,11 mg/dl versus 5,066+0,68 mg/dl.
p<0,05). A significant correlation was found between the serum uric acid level and the presence
of no-reflow phenomenon (r=0.598; p<0.025). Multivariate logistic regression analysis showed
an independent relationship between no-reflow phenomenon and serum uric acid level (OR
1.815; 95% CI 1.098-1.493; p<0.031).

In ST segment elevated MI patients with higher serum uric acid value before primary coronary
intervention, no-reflow phenomenon is developed more frequently. Uric acid may play important
role in mechanism of no-reflow phenomenon.

Key Words: No-reflow, Uric acid, Acute myocardial infarction, primary coronary intervention
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GIRIS

Urik asit olusumunda hiz kisitlayic1 basamakta rol
oynayan ksantin oksidazin, arterlerin endotel
tabakasinda ve diiz kas hiicrelerinde bulundugu
gosterilmistir. Lokal olarak iiretilen {irik asitin de
serbest radikal iiretimini artirmak suretiyle endotel
hasarina neden oldugu ileri siiriilmiistiir.1 Endotel ve
diiz kas hiicre hasar1 ksantin dehidrojenazin ksantin
oksidaz’a doniigiimiinii baglatarak ksantin oksidaz
aktivitesinde artisa yol agmaktadir. Bu aktivite artist
pirin Onciilerinden iirik asit olusumuna ve
aterosklerotik plaklarda {irik asit birikimine neden
olmaktadir (hasara yanit hipotezi).2

AMI sonrasi antegrad koroner akimin saglanmasi
miyokardial nekrozu smirlar.3 Reperfiizyonun
iskemik miyokard fonksiyon bozuklugunu énledigi
bilinmektedir.4 Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda
epikardial koroner arterde normal akimin
saglanmasina ragmen sol ventrikiilde beklenen
fonksiyonel iyilesmenin olmadig1 gdsterilmistir.5
Perkiitan koroner girisimlerde koroner arterde akimi
engelleyen diseksiyon, mekanik engel, distal emboli
olmaksizin sorumlu arterin acilmasina ragmen
miyokardial perflizyonun saglanamamasi “no-reflow”
fenomeni olarak tanimlanir.6 “No-reflow” fenomeni
anjiyografi, sintigrafi, kontrast ekokardiyografi ve
Doppler flow wire gibi yontemlerle saptanabilir.7,8
Anjiyografik olarak “no-reflow” tanist mekanik engel
olmaksizin miyokardial blush grade (MBG)’in
derecelendirilmesi ile konur.9

Normal epikardial koroner akima ragmen azalmis
miyokardial reperfiizyonun distal embolizasyon,
vazokonstriksiyon, nétrofil aktivasyonu, intravaskdiler
trombiis veya trombosit agregasyonu, doku 6demi,
myokardial kontraktiir gibi birgok mekanizmasi
vardir.6 Adenin niikleotit yikim iirlinleri (ANBP) olan
inosine, hypoxanthine (HYP), xanthine (Xa), urik acit
(UA)’in hem iskemi sirasinda, hem de reperfiizyon
sirasinda  iskemik  dokulardan  salindiklar
gosterilmistir. Bu nedenle bu metabolik tirlinlerin hem
iskemik hasarda, hem de reperfiizyon hasarinda rol
oynayabilecegi diistiniilm{istiir. 10

Deney hayvanlarinda ksantin oksidaz enzim
inhibitorii olan allopurinol ile tedavinin iskemiyi,
infarkt sahasin1  ve reperflizyon iskemisini
muhtemelen oksijen serbest radikallerinin olusumunu
engelleyerek azalttigi gosterilmistir.11,12 Ksantin
oksidazin inhibisyonu H202 olusumunu anlamli
derecede azaltir ve vaskiiler oksidatif stresi onler.
Kuzmin Al ve arkadaslar1 kopeklerde yaptiklart bir
caligmada, koroner okliizyondan 40 dakika once
verilen Allopurinoliin (10 mg/kg) iskemi sirasinda
total ANBP salinimina ¢ok az etki ettigini, ancak
reperflizyon sirasinda, iskemik zondan ANBP

yikanmasini kolaylastirdig1 géstermisler ve bu etkinin
reperfiizyon hasar1 ve no-reflow’a kars1 koruyucu
olabilecegini  ifade etmislerdir.10 Biz de
caligmamaizda ST elevasyonlu akut miyokard
infarktiisii tanis1 alip, primer perkiitan girisim
uygulanan hastalarimizda, islem sonras1 anjiyografik
olarak no-reflow fenomeni gelisen ve gelismeyen
gruplarda tirik asit degerlerini karsilagtirdik.
MATERYAL VE METOD

Merkezimiz acil servisine basvurup, acil serviste
yapilan degerlendirmede AMI tanis1 koyularak primer
perkiitan revaskiilarizasyon islemi uygulanan ve islem
sonucu TIMI-3 akim elde edilen 47 olgu incelendi.
Akut miyokard infarktiisii tanis1 asagidaki kriterlerden
en az ikisinin varliginda koyuldu. 1-Otuz dakikadan
uzun sliren gogiis agrisi, 2-EKG de ardisik iki
derivasyonda en az 1 mm ST segment yiikselmesi,
yeni olusmus Q dalgas1 veya yeni gelismis sol dal
blogu, 3- Kreatin kinaz enzim diizeyinin normalin 2
katina ¢ikmasi veya MB formunun totalin %5'inden
fazla olmasi. Primer perkiitan revaskiilarizasyon
islemi tim hastalarda agrinin ilk alti1 saati iginde
(2,842.1 saat iginde) uyguland1 ve agrinin
baslangicindan 6 saat sonra acile gelen hastalar
calisma dis1 birakilds. islemin basarisiz oldugu (TIMIi-
3 akimin elde edilemedigi) hastalar, bobrek ve agir
karaciger yetmezligi, yakin zamanda gegirilmis
infeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, dislama kriteri
olarak kabul edildi. Tim olgulara uygun stent
yerlestirildi. Miyokardial blush grade (MBG) primer
anjiyoplastiden sonra Van’t Hof ve arkadaslarinin
tanimladig1 sekildel4 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 bdlge 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 edildi. Bu iki
grup irik asit degerleri agisindan karsilastirildi.
Hastalarimizin klinik, demografik ozellikleri ve
hastane i¢i komplikasyonlari, klinik kayitlarinin
incelenmesiyle elde edildi ve tablo 1 de 6zetlendi.
[statistiki analiz:

Istatistiki degerlendirmeye 47 olgu alindi. Siirekli
sayisal degerler ortalama + standart sapma ve
katagorik (nominal) degerler yiizde (%) ile ifade
edildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosterenlerde t student testi, normal dagilim
gostermeyen parametreler i¢inse Mann Whitney U
testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact
Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven
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No-reflow var

(n:18)
Yas 56+ 8,37
Erkek, n % 15 (%84)
Kadin, n % 3 (%l6)
Anteriyor ML, n % 11 (%61)
Inferiyor M1, n % 7 (%39)
Sigara kullanimi, n % 16 (%88)
Hipertansiyon, n % 11 (%61)
Diabetes Mellitus, n % 9 (%50)

Tablo-1: Hastalarin temel klinik ve demografik 6zellikleri

araliginda, anlamhlik  p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Serum iirik asit diizeyinin izole KAE
ile iliskili olup olmadigim belirlemede tekdegiskenli
analiz ve c¢okdegiskenli lojistik regresyon analizi
kullanildi. Degigkenler yas, cinsiyet, sigara kullanma,
hipertansiyon, diabetes mellitus, serum {irik asid

diizeyi olarak belirlendi. Tim istatistiksel
hesaplamalar Windows SPSS 12,0 programi
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan hastalar primer perkiitan girigim
sonrast MBG derecelerine gore iki gruba ayrildi. Buna
gore 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 yas
ortalamasi ve cinsiyet dagilimlar1 benzerdi. No-reflow
fenomeni gozlenen grupta, sigara igme orani ve diabet
siklig1 anlamli olarak fazla bulunurken (p<0,05), diger
parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Iki grup iirik asit
degerleri acisindan karsilagtirildi ve no-reflow
fenomeni gozlenen hastalarin {irik asit degerleri
ortalamast 6,680+1,11 mg/dl iken, no-reflow
gbzlenmeyen grupta 5,066+0,68 mg/dl idi. Iki deger
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,013) (Sekil-1). Ayrica, no-reflow fenomeni
gelisimi ile serum firik asit diizeyi arasinda anlaml
pozitif iliski bulundu (r=0.598; p<0.025).
Cokdegiskenli lojistik regresyon analizinde, no-
reflow fenomeni ile serum {irik asid diizeyi arasinda
bagimsiz iliski belirlendi (odds oran1 1.815; %95
giiven araligi 1.098- 1.493; p<0.031).

TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde iirik asit’in
bir risk faktorii olarak yeri uzun yillardir
tartigtlmaktadir. Urik asit piirin metabolizmasmin son
driiniidiir. Gertler ve arkadaslarininl3 yarim ytizyil

Duzce Tip Dergisi 2010; 12(3): 40-44

No-reflow yok P

(n:29)
55+9.24 a.d
25 (%85) a.d
4 (%15) a.d
16 (%55) ad
13 (%45) a.d
19 (%65) P<0,05
15 (%52) a.d
4 (%13) P<0,05

once KAH ile iirik asit arasinda kompleks etkilesimler
olabilecegini isaret etmelerinden bu yana bu konuda
yapilmis tiim ¢alismalar yiiksek tirik asit seviyelerinin
artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugunu
gostermistir.14-17 Bu iliskinin kadin cinsiyette daha
yiksek bir risk yarattigin1 gosteren c¢alismalar
cogunluktadir.18,19

Urik  asitin  aterogenez ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumundaki etkilerini agiklamaya
yonelik farkli mekanizmalar ortaya konulmustur. Urik
asitin trombositlerin yapisma Ozelliklerini arttirdig1
gosterilmistir. Bu etki ile akut koroner sendromlu
hastalarda trombiis olusumunu potansiyelize ettigi
Oone siirilmektedir.20-22  Ayrica Urik  asitin
inflamasyonda bir mediyator olarak rol oynayarak diiz
kas hiicre proliferasyonunu uyardigi ve kompleman
sistemini aktive ettigi gosterilmistir.23,24 Hipertansif
hastalarda iirik asitin serbest radikallerin olusumuna
ve oksidatif stres gelisimine katkida bulundugu ortaya
konulmustur.25,26 Puig ve Ruilope27 iirik asit ve
stiperoksit radikallerinin (6rn. H202) ksantin oksidaz
etkisi ile plirin metabolizmasinin ge¢ fazinda
iiretildiklerine isaret etmislerdir. Urik asit olusumunda
hiz kisitlayict basamakta rol oynayan ksantin
oksidazin, arterlerin endotel tabakasinda ve diiz kas
hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. Lokal olarak
uretilen {irik asitin de serbest radikal iiretimini
artirmak suretiyle endotel hasarina neden oldugu ileri
striilmiistiir.1 Patetsios ve arkadaglar yaptiklart bir
caligmada aterosklerotik plaklardaki iirik asit
miktarinda ve plak endotelyal ve diiz kas
hiicrelerindeki ksantin oksidaz aktivitesinde kontrol
grubuna gore anlamli bir ylikseklik saptamiglardir.28
Endotel ve diiz kas hiicre hasart ksantin
dehidrojenazin ksantin oksidaz’a donisiimiinii
baslatarak ksantin oksidaz aktivitesinde artisa yol
acmaktadir. Bu aktivite artis1 piirin dnciilerinden iirik
asit olusumuna ve aterosklerotik plaklarda iirik asit
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birikimine neden olmaktadir (hasara yanit hipotezi).2
Perkiitan koroner girigsimlerde koroner arterde akimi
engelleyen diseksiyon, mekanik engel, distal emboli
olmaksizin sorumlu arterin acilmasmna ragmen
miyokardiyal perflizyonun saglanamamasi “no-
reflow” fenomeni olarak tanimlanir.6 No-reflow tim
PTCA uygulanan hastalarin yaklasik % 2’ sinde
gozlenir ve total okliizyonlu akut koroner sendrom
icin uygulanan PTCA esnasinda daha siktir
(%11,5).29 No-reflow klinik olarak dnemlidir, ¢iinkii
bu olgularda enzim yiikselmesi daha belirgin, duvar
hareketi bozuklugu daha ciddi ve riiptiir riski daha
fazladir. Sonug olarak no-reflow gelisen olgularda
mortalite dort kat artmaktadir.30 No-Reflow tanisi;
ST segment rezoliisyonu, Kontrast ekokardiyografi,
TIMI miyokardial perfiizyon derecelendirme
yontemi, intrakoroner Doppler guide-wire, Magnetik
rezonans goriintiilemesi, PET gibi yontemlerle
konabilir.7,8 Biz c¢alismamizda miyokardial
perfiizyonu degerlendirmek icin ilk kez Van’t Hof ve
arkadaglarinin tanimladigi miyokardial blush grade
(MBG) yontemini kullandik.9

No-reflow mikroskopik diizeyde miyokard nekroz
alanlarinda mikrovaskiiler degisiklikler, eritrosit,
trombosit ve fibrin tikaglari, elektron mikroskopide
endotel hiicrelerinde sisme ve liimen igine protriizyon,

War

kapiller sistem icinde membran kapli cisimcikler
olarak goriiliir.31 No-reflow mekanizmalar1 olarak
endothelial iskemik hasar, 16kosit tikaclari, serbest

oksijen  radikalleri, = mekanik  kompresyon,
koagulasyon ve doku faktorleri, aterosklerotik debris,
trombus  mikroembolizasyonu,  mikrovaskiiler

disfonksiyon gibi nedenler 6n plandadir.32 Adenin
niikleotit yikim {riinleri (ANBP) olan inosine,
hypoxanthine (HYP), xanthine (Xa), urik acit (UA)’in
hem iskemi sirasinda, hem de reperfiizyon sirasinda
iskemik dokulardan salindiklari gosterilmistir. Bu
nedenle bu metabolik tirtinlerin hem iskemik hasarda,
hem de reperfiizyon hasarinda rol oynayabilecegi
distintilmiistiir. 10

Deney hayvanlarinda ksantin oksidaz enzim
inhibitori olan allopurinol ile tedavinin iskemiyi,
infarkt sahasmn1 ve reperflizyon iskemisini
muhtemelen oksijen serbest radikallerinin olusumunu
engelleyerek azalttigi gosterilmistir.11-12 Ksantin
oksidazin inhibisyonu H202 olusumunu anlamli
derecede azaltir ve vaskiiler oksidatif stresi Onler.
Kuzmin Al ve arkadaslar1 kopeklerde yaptiklart bir
caligmada, koroner okliizyondan 40 dakika once
verilen Allopirinoliin (10 mg/kg) iskemi sirasinda
total ANBP salinimina c¢ok az etki ettigini, ancak
reperflizyon sirasinda, iskemik zondan ANBP
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yikanmasin kolaylastirdig1 gostermisler ve bu etkinin
reperfiizyon hasar1 ve no-reflow’a kars1 koruyucu
olabilecegini ifade etmislerdir.10

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