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KISALTMALAR 
 
 

ACE  Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 

AD Anlamlı değil  (istatistikte) 

ADP Adenozindifosfat 

AKS Akut Koroner Sendrom 

AMİ Akut Miyokard İnfarktüsü 

AS Ateroskleroz 

BUN Kan Üre Nitrojeni 

CK Kreatin Kinaz 

CK-MB Kreatin Kinaz MB izoformu 

Crea Kreatinin 

CRP C-Reaktif Protein 

cTn İng. Kardiyak Troponin 

HDL Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

HT Hipertansiyon 

DM Diyabetes Mellitus 

EF Ejeksiyon Fraksiyonu 

EKG Elektrokardiyografi 

EKHF Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör 

Glu Kan Şekeri 

KAH Koroner Arter Hastalığı 

KAG Koroner Anjiyografi 
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KB Kan Basıncı 

Kol Kolesterol 

LDL Düşük Dansiteli Lipoprotein 

Mİ Miyokard İnfarktüsü 

MPV Ortalama Trombosit Hacmi 

NSTEMİ ST Segment Yüksekliği Olmayan Miyokard      
İnfarktüsü 

NQMI ing. Non Q Myocardial Infarction 

NO Nitrik Oksit 

PAF Trombosit Aktive Edici Faktör 

PGI2 Prostasiklin I2 
 

PKG Perkütan Koroner Girişim 

STEMİ 
 

ST Segment Yüksekliği Olan Akut                      
Miyokard İnfarktüsü 

TxA2 TromboksanA2 

K Potasyum 

Na Sodyum 

mg Miligram 

mm Milimetre 

mmHg Milimetre Civa 

mV Milivolt 

ml Mililitre 

fl Femtolitre 

ng Nanogram 
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ÖZET 
 

Amaç: ST segment yükselmeli akut miyokard infaktüslü hastalarda primer perkütan 

koroner girişim sırasında gelişebilen no-reflow miyokard reperfüzyonunu etkileyen 

en önemli faktörlerden biridir. No-reflow gelişiminde vasokonstriksiyonla birlikte 

birçok faktör sorumlu tutulmaktadır. Bu çalışmada amacımız, güçlü 

vazokonstriksiyon etkisi olan serotoninin no-reflow gelişimine etkisini araştırmaktır. 

 

Materyal ve Metod: Çalışmaya; kliniğimize göğüs ağrısı şikayetiyle ilk 12 saat 

içinde başvurup, akut miyokard infarktüsü tanısıyla, primer perkütan koroner girişim 

uygulanan 40 hasta alındı. Başlangıç akımı TIMI 0 olup işlem sonrası normal akım 

sağlanan grup I’i, anjiyografik olarak TIMI ≤2 akım sağlanan (no-reflow) grup II’yi 

oluşturdu. Serotonin ölçümü için işlem öncesi koroner ostiumdan kan numunesi 

alındı. Trombosit içi ve serum serotonin seviyesi ELİSA yöntemiyle ölçüldü. No-

reflow gelişiminde sorumlu olabilen geliş CRP düzeyi ölçüldü. Reperfüzyon 

kriterlerinden ST segment rezolüsyonu, göğüs ağrısının geçmesi değerlendirildi. 

 

Bulgular: Grup I’ de 25 hasta (20 erkek, 5 kadın), yaş ortalaması 55±12.2, grup II’ 

de 15 hasta (13 erkek, 2 kadın) grup II yaş ortalaması 62± 8.5 idi. Gruplar arasında 

klinik özellikler ve koroner arter hastalığı risk faktörleri açıdan fark yoktu. Grup I’ 

de trombosit içi serotonin seviyesi ortalama değeri 476.4±208.9 ng/109 trombosit, 

grup II’de 542.7±273.4 ng/109 trombosit idi. Fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.39). Serum serotonin düzeyleri karşılaştırıldığında grup I’de 
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41.4±40.8ng/ml idi,grup II’de 66.7±45.7 ng/ml idi. Grup II’de serum serotinin düzeyi 

daha yüksek olmakla beraber aradaki  fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0.07). Reperfüzyonun göstergesi olarak EKG de ST rezolüsyonu 

değerlendirildiğinde grup I’de 20 hastada, grup II’de 4 hastada ST rezolüsyonu vardı 

(p=0.001). Grup I’de işlem sonrası ağrı daha erken sonlanmıştı (p=0.035). Başvuru 

anındaki CRP seviyesi no-reflow grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

yüksek bulundu (p=0.014). 

 
Sonuç: No-reflow gelişen hasta grubumuzda serotonin düzeyi daha yüksek olmakla 

beraber istatiksel olarak anlamlı değildi. Primer perkütan koroner girişim yapılan 

hastalarda serotonin düzeyinin no-reflow gelişimine etkisi saptanmadı  

 

Anahtar Kelimeler: crp, no-reflow, serotonin, vazokonstriksiyon. 
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THE EFFECT OF SEROTONIN FOR THE DEVELOPMENT OF NO-
REFLOW IN ACUTE MYOCARDIAL INFRACTION PATIENTS TO 

WHOM PRIMARY PERCUTANEOUS CORONARY 
INTERVENTION WAS APPLIED 

 
 ABSTRACT 

 
Aim: In patients with acute ST segment elevation myocardial infarction, one of the 

most important factors affecting myocardial reperfusion is no-reflow that may occur 

during primary percutaneous coronary intervention. Vasoconstriction and many other 

factors are responsible for the occurence of no-reflow. In this study, our aim is to 

investigate the effects of serotonin which is a severe vasoconstrictor agent, on the 

occurence of no-reflow. 

Patients and methods: In these study 40 patients, who have admitted to our clinic 

with chest pain in the first 12 hours and also to whom primary percutaneous coronary 

intervention was applied because of acute myocardial infarction were enrolled. When 

the basal flow was TIMI 0 and post-procedure flow was normal, the patients were 

enrolled in group I; on the other hand when the flow was angiographically TIMI ≤2, 

the patients (no-reflow) were enrolled in group II. To measure the serotonin levels, 

blood samples were collected from the coronary ostium before the procedure. ELISA 

technique  was used to measure serotonin levels in platelet and serum. CRP levels, 

which may be responsible for the occurence of no-reflow were measured in 

admission. The reperfusion criteria like ST segment resolution and relief of chest 

pain were evaluated. 

Results : In group I there were 25 patients (20 males, 5 females) and the mean age 

was 55±12.2; in group II there were 15 patients (13 males, 2 females) and the mean 

age was 62±8.5. There was no difference between groups about the risk factors of 

coronary artery disease and the clinical characteristics. In group I the mean serotonin 

level in platelet was 476.4±208.9 ng/109 platelet and for group II it was measured as 

542,7±273,4 ng/109 platelet. The difference was not statistically significant (p=0.39). 

When we compared the serum serotonin levels it was 41.4 ± 40.8 ng/ml for group I on 

the other hand it was measured as 66.7± 45.7 ng/ml for group II. Although the serum 



 viii

serotonin levels were higher in group II, the difference was not statistically significant 

(p=0.07). When we evaluated the ST resolution in ECG as a sign of reperfusion, the 

resolution was observed in 20 patients in group I and in 4 patients in group II 

(p=0.001). In group I, the post-procedure cessation of chest pain was earlier 

(p=0.035). In no-reflow group, the baseline CRP levels were significantly higher 

(p=0.014). 

Conclusion: In no-reflow group although the serotonin levels were higher, the 

difference was not statistically significant. There was no effect of serotonin level in 

the development of no-reflow, in patients to whom primary coronary percutaneous 

intervention was applied 

 

Key words:CRP, no-reflow, serotonin, vasoconstriction. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 
Akut miyokard infarktüslü hastalarda, primer perkütan koroner girişimle TIMI 3 

akımın sağlanması en önemli tedavi yöntemidir (1). Son yıllarda perkütan 

girişimlerin artmasıyla anjiografik no-reflow gözlenmesi önemli bir sorun teşkil 

etmektedir. No-reflow, infarktla ilişkili arterde girişim sonrasında anlamlı darlık, 

diseksiyon ya da görünen trombüs olmamasına rağmen TIMI 3’den az akım 

olmasıdır (2,3). No-reflow gelişmesinde; mikrovasküler direnç artışı, trombosit 

kümelenmesi, fibrin embolileri, endotel hasarı ve vazospazm sorumlu tutulmaktadır 

(4,5). Serotonin (5-hidroksitriptamin) esansiyel bir amino asit olan L-triptofandan 

sentezlenen bir indol amindir. Serotonin güçlü bir düz kas uyaranı ve 

vazokonstriktördür (6). Serotonin gibi lokal vazokonstriktör maddelerin salınması ile 

prostasiklin ve prostaglandin E2 benzeri vazodilatatör ajanların salınımı azalmaktadır 

(6). Mekanik olarak koroner oklüzyon oluşturulan hayvan deneyinde yapılan 

çalışmada  histolojik incelemede mikrovasküler yatakta trombosit kümelenmesinin 

görülmemesi trombositlerden salınan vazoaktif maddelerin no-reflow olayına katkıda 

bulunduğunu düşündürmektedir (7). Yine hayvan modeli çalışmalarında miyokard 

kontrast ekokardiyografi ile incelemede, endotelin antagonistlerinin reperfüzyonu 

artırmaları ve intrakoroner epinefrin ile refrakter no-reflow’un çözülmesi, no-reflow 

mekanizmasında vazokonstriksiyonun rolünü göstermektedir (8,9). No-reflow akut 

miyokard infarktüsü geçiren hastalarda kardiyak prognozu etkilemektedir. 

Anjiografik no-reflow gelişen hastalarda önemli kardiyak olay gelişmesi ve kardiyak 

mortalite artmaktadır (10,11). 
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Çalışmamızın amacı; ST yükselmeli akut miyokard infaktüslü hastalarda primer 

perkütan koroner girişim sonrasında no-reflow gelişimine serotonin düzeyinin 

etkisini araştırmaktır. İnfarktüsle ilgili damarın açıklığının sağlanmasında 

vazokonstriksiyondan sorumlu serotoninin rolünün araştırılması, no-reflow 

gelişimine etkisi saptanabilirse, konvansiyonel tedaviye ilaveten serotonin reseptör 

antagonistlerinin kullanılması akut miyokard infarktüsünde efektif reperfüzyonun 

sağlanmasına katkıda bulunabilir. 
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GENEL BİLGİLER 

Kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavisindeki tüm gelişmelere rağmen; 

günümüzde, ateroskleroza bağlı ölümler gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde başta 

gelen mortalite, morbidite nedenlerindendir. Koroner arter hastalığı olan hastalarda, 

hastaneye yatışlar en sık akut koroner sendrom (AKS) tanısıyla olmaktadır (12). 

Akut koroner sendrom tanım olarak, koroner arter kan akımının azalması sonucu 

miyokardiyal iskemiye yol açan tüm klinik durumları ifade eder.  

Akut koroner sendrom, kararsız angina pektoristen, ST segment yüksekliği olmayan 

miyokard infarktüsü (NSTEMİ) ve ST segment yüksekliği olan akut miyokard 

infarktüsünü (STEMİ) içine alan klinik sendromlar yelpazesini içermektedir (13) 

(Şekil 1). 

 

Şekil 1: Akut koroner sendrom sınıflandırılması

Akut Koroner Sendrom 

ST yükselmesi yok ST yükselmesi var 

Q dalgalı Mİ Q dalgasız Mİ Kararsız angina p. 
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Koroner iskemik yakınmalar ile başvuran hastaların elektrokardiyografi (EKG)' 

lerinde ST segment yüksekliği olabilir veya olmayabilir. ST segment yüksekliği olan 

hastalarda genellikle Q dalgalı miyokard infarktüsü gelişirken, daha az sıklıkla Q 

dalgasız miyokard infarktüsü izlenir. ST segment yüksekliği olmayan hastalarda ise 

kararsız angina pektoris veya NSTEMİ gelişebilir. Kreatin kinaz(CK), kreatin kinaz 

MB izoformu (CK-MB), ve troponin gibi kardiyak belirteçlerde yükselme oluyorsa 

NSTEMİ, yükselme olmuyorsa kararsız angina pektoris olarak tanımlanır. ST 

segment yüksekliği olmayan miyokard infarktüsü olan hastalarda genellikle Q 

dalgası gelişmez ve Q’suz miyokard infarktüsü (Mİ) olarak takip edilirler. Ancak bu 

hastaların bir kısmında Q dalgalı miyokard infarktüsü gelişebilir. Akut ST segment 

yüksekliği olan miyokard infarktüsü, akut koroner sendromlar içinde en önemli 

klinik tabloyu oluşturur. 

Akut koroner sendrom kapsamındaki klinik durumların patofizyolojisi heterojen ve 

dinamiktir. Klinik görünüm bakımından benzer özelliklere sahip olup, iskemi 

derecesi, tedavi ve prognoz bakımından farklılık gösterir. Ortak özellikleri, 

tedavilerin hızlı karar verilerek başlanılmasıdır. 

Akut miyokard infarktüsü (AMİ) tanı ve tedavisindeki gelişmelere rağmen, hem batı 

toplumunda hem de bizim ülkemizde en önemli mortalite nedeni olmaya devam 

etmektedir (14). Sadece Amerika Birleşik Devletlerinde her yıl 1 000 000’dan fazla 

kişi AMİ’ü geçirmekte ve her yıl 500 000’den fazla kişi koroner kalp hastalığına 

bağlı olarak ölmektedir (15). Ülkemizde TEKHARF çalışmasının 10 yıllık izlem 

verilerine göre yaklaşık 2,8 milyon kişide koroner arter hastalığı bulunduğu ve yılda 

170 bin insanın koroner kalp hastalığından öldüğü tahmin edilmektedir (16). Koroner 

kalp hastalığının ülkemizde yıllık mortalitesi, Avrupa ülkeleri arasında en yüksek 

seviyelerde olup ve koroner morbidite ve mortalitenin her yıl % 5 oranında 

yükseldiği tahmin edilmektedir. Yine bu çalışmada 45-74 yaş grubunda koroner 

mortalite erkeklerde binde 8.12 iken kadınlarda binde 3.96 düzeyindedir (16).   

Akut miyokard infarktüsü geçiren hastaların yaklaşık % 45’i hastaneye ulaşmadan 

önce ölmektedirler (17-18). Ölümler göğüs ağrısı sonrası ilk saat içinde gelişmekte 

ve özellikle ventriküler fibrilasyon olmak üzere aritmilere bağlı olmaktadır. 

Hastaneye ulaştıktan sonra ölüm oranı belirgin şekilde azalmaktadır. 

ST segment yüksekliği olan akut miyokard infarktüsü tanısı; kardiyak belirteçlerde 

yükselme ile birlikte en az iki ardışık derivasyonda olmak üzere, J noktasına göre V2 

veya V3’te erkeklerde ≥ 0.2 mV, kadınlarda ≥ 0,15 mV ve diğer derivasyonlarda ≥ 



 5 

0.1 mV yeni ST yükselmesinin görülmesi ile tanı konulmaktadır (19). Göğüs ağrısı 

genellikle retrosternal ve prekordiyal bölgede baskı, yanma, ağırlık veya sıkışma 

hissi şeklindedir. İnfarktüs ağrısı uzun sürer ve genelde sabit kalsa da artma, azalma 

gösterebilir. Bazen hastalar tipik olmayan ağrı, nefes darlığı, bulantı, kusma ve 

epigastrik ağrı şikayetiyle gelebilir. Yaşlı, Diabetes Mellitusu (DM) olan hastalarda 

Mİ sessiz olabilir (20). 

ST yüksekliği olan akut miyokard infarktüsü geçiren hastalarda hastane içi ölümler 

1960’lı yıllarda %30 oranında iken, özellikle son 30-40 yıl içinde bu oranda koroner 

yoğun bakım ünitesindeki gelişmeler, fibrinolitik tedavi ve perkütan koroner girişim 

nedeni ile belirgin azalma olmuştur. Fibrinolitik tedavi mortalitede belirgin bir 

azalmayı sağlamasına rağmen AMİ’lü hastaların önemli bir kısmı bu tedaviden 

faydalanamamaktadır. Bir çok hasta da, 24 saat perkütan koroner girişim yapan 

hastanelere ulaşamamaktadır (21, 22). Çok merkezli randomize çalışmalarda; bu 

tedavilere ek olarak antitrombotik, beta-bloker ve angiotensin dönüştürücü enzim 

(ACE) inhibitörlerinin de kullanımı ile, hastane içi mortalitenin % 5-7’lere gerilediği 

gösterilmiştir (23,24). 

Gelecekte yaşlı nüfus artışı, DM ve obezite olgularının artmasına ve yaşam şekli 

beslenme alışkanlığına bağlı olarak, koroner arter hastalığı daha önemli bir sorun 

olarak karşımıza çıkacaktır. 

 

Akut Miyokard İnfarktüsü Patogenezi 

Akut miyokard infarktüsü, uzun süreli iskemi sonucu oluşan geri dönüşümsüz kalp 

kası nekrozudur. En önemli nedeni epikardiyal koroner arterlerin aterosklerotik 

hastalığıdır. Ateroskleroz (AS), arter intimasında kandan giren aterojenik 

lipoproteinlerin birikmesiyle oluşan karmaşık, inflamatuar ve fibroproliferatif bir 

yanıttır (25). 

Ateroskleroz gelişimi çocukluk yaşlarından itibaren başlar, erken dönemde damar 

duvarını tam tıkamadığı için bulgu vermez. Klinik bulgular, plak iyice geliştikten 

sonra; erkeklerde dördüncü, kadınlarda beşinci dekatten sonra başlar. 

Akut miyokard infarktüsü gelişiminde en önemli faktör koroner plağın rüptürü 

sonucu plak üzerinde gelişen intrakoroner trombozdur. Bu olay aterotromboz olarak 

adlandırılır.  
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Endotel disfonksiyonu, plak lipit içeriği, koroner vazokonstriksiyon, lokal yırtılma 

stresi kuvvetleri, trombosit aktivasyonu ve koagülasyon kaskadının durumu gibi plak 

rüptürüne katkısı olan faktörler sonucu yırtılmış plağın üzerinde trombositten zengin 

bir trombüs oluşumu meydana gelir (26). Trombositlerin yırtık ve ona komşu hasarlı 

endotelyal yüzeye yapışması, trombotik sürecin ilk aşamasıdır. Trombosit uyarılması 

için en önemli agonistler, adenozindifosfat (ADP), epinefrin, trombin, kollajen ve 

serotonindir (27). Trombositlerdeki granüllerden salınan proagregatuar faktörlerin 

tromboksan A2 (TxA2), ADP, serotonin, kalsiyum ve platelet aktive edici faktör 

(PAF) gibi sentez ve salınımlarının uyarılışı, trombosit aktivasyonu ve 

agregasyonunu artırır. Daha sonraki aşamada koagülasyon sisteminin diğer 

basamakları aktive olmakta fibrin, eritrosit, trombosit içeren pıhtı oluşmaktadır (şekil 

2). 

Miyokardın oksijen gereksinimi ve sunum arasındaki denge, trombüsün koroner kan 

akımını azaltmasıyla bozulur. Sunum ve gereksinim arasındaki dengenin bozulması 

ile iskemi gelişir, bu durumun daha uzun devam etmesi halinde ise miyokard nekrozu 

gelişir. Bu hastalarda trombüsün lümeni tıkamadaki derecesine göre klinik bulgular, 

kararsız anginadan STEMİ’ye kadar ilerleyebilir. Hastada gelişen trombüsün damarı 

tıkama derecesi, yırtılan plağın içeriği, o esnadaki lokal hemodinami, koagulasyon 

durumu ve verilen tedaviler gibi birçok parametre, kliniğin ciddiyetini ve kararsız 

anginadan infarktüse kadar uzanan akut koroner olay yelpazesinde hastanın nerede 

olacağını ve ne yöne gideceğini belirler. Belirgin kollateral damarların yokluğunda 

tıkayıcı trombüs, çoğunlukla STEMİ ile sonuçlanır. ST yüksekliğinin tanınması acil 

reperfüzyon tedavisinin gerekliliği nedeni ile önemlidir. Hastane içi morbidite ve 

mortalite oranları miyokardiyal nekrozun genişliğine bağlı olarak değişir. Uzun 

süreli prognozun belirleyicisi infarkt büyüklüğüdür.  
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Endotel örtünün devamlılığının kaybolması 

 

Subendotelyal matriksin açığa çıkması 

 

Aterosklerotik plakta hücrelerin aktive olması 

 

Trombosit aktivasyonu 

 

Trombosit agregasyonu 

 

Trombüs 

 

 

Şekil 2: Akut koronersendrom patogenezi 

 

Koroner kan akımı, ateroskleroz dışında, konjenital anomaliler, tromboz, ve 

vazokonstriksiyon gibi efektif perfüzyon basıncını azaltan bazı faktörlerle azalabilir. 

Koroner arter hastalığı gelişimi için cinsiyet, yaş, DM, hipertansiyon, sigara, 

lipoprotein a, hiperlipidemi, obesite gibi klasik risk faktörleri ve genç hastalarda 

genetik farklılıklar önemli rol oynamaktadır. 

 

Endotel ve fonksiyonu 

 

Endotel, insan vücudunda tüm kan damarların yüzeyini kaplayan tek sıralı epitel 

hücrelerinden oluşmuş fonksiyonel bir bariyerdir. Vasküler hemostazın 

belirleyicisidir. Vasküler tonusu, hücre çoğalmasını, trombositlerin ve lökositlerin 

damar duvarı ile etkileşimini düzenleyen bir yapıya sahiptir.  

Endotel tabakasının tromboregulatuar moleküller ile trombozis ve fibrinolizis 

arasındaki dengenin idamesi ve büyüme faktörlerini sentezleyebilme özelliklerine 

ilaveten, fiziksel ve kimyasal uyaranlara dinamik olarak yanıt verebilme kapasitesi, 

bu tek sıralı yassı epitelden oluşan dokuya hayati önem kazandırmaktadır (28). 
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Vasküler yatakta; vazomotor tonusun lokal olarak düzenlenmesi, vasküler 

relaksasyonla kontraksiyon arasındaki denge tarafından belirlenir. Endotel kaynaklı 

en önemli vazodilatatör nitrik oksit (NO)’ tir. Nitrik oksit trombositlerin adezyonunu, 

aktivasyonunu, sekresyon ve agregasyonunu inhibe eder. Endotel başlıca vazodilatör 

olarak NO ile birlikte daha az vazodilatör etkisi olan prostasiklin (PGI2) ve endotel 

kaynaklı hiperpolarizan faktör (EKHF) salgılamaktadır.  

Endotel disfonksiyonunda ilk görülen olay, NO aracılığı ile olan endotel bağımlı 

vazodilatasyonun bozulmasıdır. Nitrik oksit üretimi veya aktivitesindeki azalma 

endotel disfonksiyonun ana mekanizmasıdır ve aterosklerozu tetiklediği öne 

sürülmektedir (29). Deneysel ve klinik çalışmalar endotel disfonksiyonunun 

ateroskleroz gelişiminde ve kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde önemli rol 

oynadığını göstermiştir (şekil 3). 

Endotel vazodilatatör olarak; NO, EKHF, PGI2 dışında vazokonstriktör olarak 

anjiotensinojen, vazokonstriktör prostoglandinler, PAF salgılar (30,31). Bu ajanlar 

aynı zamanda damar düz kasları üzerinde de reseptörlere sahiptirler. Düz kaslar 

üzerindeki bu reseptörlerin söz konusu ajanlarla uyarılması damarda kasılmaya yol 

açar. Böylece bir çok vazoaktif ajanın damar üzerindeki net etkisi endotel üzerinden 

yaptığı indirekt vazodilatör etki ile düz kas üzerinden yaptığı vazokonstriktör etki 

arasındaki dengeye bağlıdır (30). 

Endotel disfonksiyonu asetilkolinin selektif intrakoroner infüzyonuyla saptanabilir. 

Asetilkolin vasküler tonus üzerine endotel bağımlı vazodilatör olarak iki yönlü etkiye 

sahiptir. Normal endotelde asetilkolin, NO salınımını uyararak vazodilatasyon ve kan 

akımı artışına neden olurken endotel disfonksiyonu varlığında vazokonstriksiyona 

yol açar (32). 

Endotel disfonksiyonunda, NO salınımındaki bozulma koroner spazma neden olabilir 

(33). Spazm bölgesinde düz kas hücreleri; serotonin, katekolaminler, TxA2, histamin, 

endotelin, arginin ve vazopressin gibi vazokonstriktör maddelere hiperaktif yanıt 

vermektedir (34). Endotel fonksiyon bozukluğunun; vazodilatör faktörlerle (NO, 

EKHF, PI2 gibi), vazokonstriktör faktörlerin (serotonin, endotelin, anjiyotensin II 

gibi) dengesizliğinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
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Şekil 3: Endotelyal Disfonksiyon 

Endotel disfonksiyonunda Endotelin-1 gibi kuvvetli vazokonstriktörlere yanıt artar 

ve yaygın ateroskleroza sahip hastalarda bunların düzeyleri ciddi bir şekilde artmıştır 

(35-36). Damar içindeki endotel sıyrılmışsa veya uygun şekilde çalışmıyorsa, söz 

konusu ajanın damar üzerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktır (30). 

 

Serotonin 

Serotonin (5-hidroksitriptamin), esansiyel bir amino asit olan L-triptofandan 

sentezlenen bir indol amindir (şekil 4). Serotonin ilk defa 1948 yılında kandan izole 

edilmiştir (37). Kardiyovasküler sistem, santral sinir sistemi ve gastrointestinal 

sistemde birçok fonksiyondan sorumlu olan nörotransmitterdir. 

İnsan vücudunda %95’den fazlası bağırsaklardaki enterokromaffin hücrelerden, diğer 

kısmı beyindeki raphe nükleusu ve nöroendotelyal hücrelerden sentezlenmektedir 

(38). 
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şekil 4: Serotonin molekülü 

 

Trombositler, serotoninin bağırsak ve akciğerden alınmasını sağlayan serotonin 

taşıyıcısına sahiptir. Bu taşıyıcı protein; kalp, kan damarları, trombosit, beyin, 

adrenal bez ve böbrekte yer almaktadır. Serotonin taşıyıcısının dokulardaki 

fonksiyonunun; kardiyak ve düz kas kontraktilitesi, trombosit kümelenmesi, hücresel 

mitogenez ve nöronal aktivitenin düzenlenmesinden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (39). Trombositler, serotonini sentezleyememekte sadece 

depolamaktadır ve endotel hasarı sonucu oluşan trombotik olayda ortama serotonin 

salgılanmaktadır. Serotoninde trombosit üzerindeki reseptörleri etkileyerek trombosit 

agregasyonunu artırmaktadır (40). Trombosit dens granülleri ADP, serotonin ve 

kalsiyum iyonları içerir. Serotonin taşıyıcıların inhibisyonu; trombosit içi 5-

hidroksitriptamin miktarını ve trombüs oluşumunu azaltır, kanamaya eğilimi artırır 

(41). Kalp dokusunda da kardiyomiyositler serotonin için lokal kaynak oluşturur. 5-

hidroksitriptamin, reseptörleri arcılığıyla kardiyomiyositler üzerinde pozitif 

kronotropik, pozitif inotropik etki ve miyositler için mitojen etki yapar (39). 

Serotoninin kan damarları üzerine etkisi, endotel hücre tabakasının durumuna göre 

vazodilatör veya vazokonstriktör olabilir. Diğer vazokonstriktörlerin etkisini 

artırmaktadır. 5-hidroksitriptamin, kan damarları üzerine vazokonstriksiyon etkisi 

yanında damar düz kas hücresi ve endotel hücresi için mitojendir (42). Serotonin, 

hücre içi enzim olan monoaminoksidaz yoluyla 5-hidroksiindolasetik asite 

metobolize olur. 

 

 

CH2 - CH2 - NH2 

HO 

N 
H 



 11 

Primer Perkütan Koroner Girişim: 

 

ST segment yükselmeli akut miyokard infarktüslü hastalarda morbidite ve 

mortaliteyi azaltmak amacıyla acil reperfüzyon tedavisi gereklidir. İnfarktla ilişkili 

arterde akımın sağlanması ve tekrar tıkanmanın önlenmesinde primer girişim ve 

trombolitik tedavi uygulanmaktadır. Revaskülarizasyonun zamanlaması erken ve geç 

sonuçları etkilemektedir. Semptomların başlamasından sonraki 12 saat içinde oluşan 

erken reperfüzyon ile daha çok miyokard kurtarılmış, sol ventrikül fonksiyonları 

daha çok korunmuş ve yaşam süresi uzamıştır. Hastalara reperfüzyon ilk saatlerde 

başladığında fayda daha fazla olmaktadır. Bu nedenle bu hastaları hızlı bir şekilde 

reperfüzyon yapılabilecek bir merkeze ulaştırılması gerekmektedir.  

Kılavuzlar (43) tarafından primer perkütan koroner girişim (PKG), AMİ’lu 

hastalarda ST yükselmesi semptom başlangıcının ilk 12 saati içinde veya semptom 

devam ediyorsa 12 saatten sonra hastaneye başvurudan 90 dakika içinde deneyimli 

merkezler tarafından uygulanması önerilmektedir. STEMİ nedeniyle 75 yaşından 

genç, kardiyojenik şok gelişen hastalar miyokard infarktüsün ilk 36 saatinde ise, şok 

başlamasından ilk 18 saat içinde revaskülarizasyon sınıf I endikasyondur. 

 

Trombolitik tedavinin tercih edildiği durumlar; 

-Semptomların başlamasından sonra erken gelen ≤3 saat içinde ve invaziv tedavide 

gecikilecekse 

-Kateterizasyon laboratuvarı meşgul, damar girişiminden kaynaklanan güçlükler, 

perkütan koroner girişim ekibi ve laboratuvarın deneyim eksikliği durumunda 

-İğne-balon süresi 30 dakikadan uzun ve kapı-balon süresi 90 dakikanın üzerinde ise 

trombolitik tedavi tercih edilmelidir. 

Primer perkütan girişimin tercih edildiği durumlar; 

-Kapı-balon süresi 90 dakikanın altında, iğne-balon süresi 30 dakikanın altında olan 

cerrahi destekli, tecrübeli ekipman varlığında 

-Kardiyojenik şok 

-Killip sınıfı 3 ve üzeri olan hastalarda 

-Kanama ve intrakraniyal kanama riski yüksek olan ve trombolitik tedavi 

kontraendike olan hastalarda 

-Semptom başlangıcı 3 saatten fazla olan hastalarda 

-ST yükselmeli Mİ tanısı şüpheliyse primer PKG tercih edilmelidir.  
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Akut miyokard infarktüs hastalarında hastane içi trombolitik tedavi ile Primer PKG’ i 

karşılaştıran bir meta-analiz de kısa dönem mortalite, ölümcül olmayan Mİ, inmede 

PKG trombolitik tedaviye karşı daha üstün bulunmuştur (44). 

Semptom başlangıcı 3 saat olan hastaların dahil edildiği PRAGUE-2 çalışmasında 

streptokinaz uygulananlar ve primer PKG için transfer edilenler arasında mortalite 

bakımından fark görülmemiştir (45). Hastane içi trombolitik tedavi uygulanan ve 

primer PKG için sevkedilen hastaların  randomize edildiği DANAMI-2 çalısmasında; 

bir aylık izlemde, ölüm, tekrarlayan Mİ ve inmede PKG yapılan grubta belirgin 

azalma görülmüştür. Ancak toplam mortalitede fark bulunmamıştır (46). Hastane 

öncesi doku plazminojen aktivatörü uygulananlar ile PKG için transfer edilen 

hastaların incelendiği CAPTIM çalışmasında; ölüm, tekrarlayan Mİ ve inme 

yönünden fark bulunmamıştır (47).  

Primer perkütan koroner girişim, tecrübeli ekipmanla ve zamanında yapılma imkanı 

bulunuyorsa ilk tercih olmalıdır. Perkütan koroner girişim,  koroner damar açıklığını 

sağlamakta ve korumakta etkilidir. Trombolitiğin yol açtığı beyin kanaması riskini 

azaltır. Acil kateterizasyon sonucunda lezyonun anatomik yeri ve koroner patoloji 

tespit edilerek risk sınıflaması yapılır ve acil cerrahi gerektiren lezyonlar tespit edilir. 

 

Primer perkütan koroner girişim işlem öncesi ve işlem sonrası epikardiyal koroner 

arterlerdeki akım değerlendirmesi TIMI derecelendirmesine göre yapılmaktadır 

(48,49)(Tablo 1). 

 

Tablo1: TIMI Derecelendirme Sistemi 

 

TIMI DERECESİ TANIM 

0 Tıkalı damarda akımın olmaması 

1 Kontrast maddenin tıkalı segmentin distaline az miktarda geçişi 

2 Distal akımın tam olarak fakat gecikmiş bir biçimde elde 

edilmesi 

3 Distal akımın tam olarak elde edilmesi 
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No-reflow fenomeni        

 

İlk defa beyinde gösterilen no-reflow olayının miyokardda da olabileceği 1966 yılında 

deneysel modeller üzerinde yapılan çalışmada gösterilmiştir (50). Patofizyolojik 

olarak, koroner arterde ileri doğru akım sağlanmasına rağmen miyokard dokusunda 

yeterli perfüzyonun sağlanamaması durumu no-reflow olarak tanımlanmaktadır (51). 

Anjiyografik olarak disseksiyon, mekanik engel  veya yüksek dereceli rezidüel stenoz 

gibi faktörler olmadan koroner akımın aniden kesilmesi (TIMI ≤2) no-reflow olarak 

tanımlanır (2,3,11). Bazı durumlarda ise koroner akım zamanında sağlanmış olsa bile, 

miyosit düzeyinde yeterli reperfüzyon olmaması, miyosit hasarının geri dönüşümsüz 

hale gelmesi ile sonuçlanmaktadır. Anjiyografide TIMI 3 akım sağlanmasına rağmen, 

görüntüleme yöntemleri ile canlı doku gösterilememiştir. Anjiyografide yavaş akımın 

bile olmadığı durumlarda da mikrovasküler düzeyde no-reflow gözlenebilir (52).  

No-reflow, yapısal ve fonksiyonel olarak iki gruba ayrılabilir. Yapısal no-reflow’da 

nekrotik miyokardı besleyen mikrovasküler yatak hücresel elemanlarında geri 

dönüşümsüz yapısal değişliklikler; fonksiyonel no-reflow’da ise vazospazm ve/veya 

mikroembolizasyon söz konusudur (53). 

No-reflow gelişen bölgelerin mikrovasküler yapısı elektron mikroskobuyla 

incelendiğinde; endotelde şişme, endotel hücrelerinde pinositik veziküllerin 

kaybolması, lümen içine doğru endotelyal uzantılar, membrana bağlı lümen içi 

cisimcikler, fibrin kümeleri ve trombositler  gözlenmiştir. Hayvan deneylerinde iskemi 

süresi uzatıldıkça no-reflow gelişme olasılığı artmaktadır (4). 

No-reflow’un patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu olay karmaşık ve 

nedenleri birçok faktöre bağlıdır. Tam mekanizması bilinmemekle birlikte; 

mikrovasküler yapının bozulması, endotelde ödem ve lümene doğru uzantılar, nötrofilin 

lümeni tıkaması(endotel, trombosit ve miyositler ile reaksiyon), serbest oksijen 

radikalleri, hızlı miyosit ödemi sonucu damarın kompresyonu sorumlu tutulmaktadır 

(4). Tehdit altındaki dokuda mikrovasküler direnç artışı, trombosit kümelenmesi, fibrin 

embolileri, mikroembolik olaylar, endotel hasarı ve vazospazm diğer olası 

nedenlerdir. 
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Şekil 5: A: TIMI 0 akım görüntüsü, B: Normal akım TIMI 3, işlem sonrası  

 

Hayvan deneylerinde no-reflow alanlarında mikrovasküler yatakta lökosit sayısında 

belirgin artış olduğu gözlenmiştir (4). Ancak lökositlerin no-reflow oluşumunda 

mutlaka gerekli olmadığı fakat no-reflow’u şiddetlendirebileceği anlaşılmaktadır. 

Mikrovasküler yatağın lökositler tarafından mekanik olarak tıkanması yanısıra endotel 

hücreleri, trombositler ve miyositler ile etkileşimler söz konusudur. Nötrofiller, reaktif 

oksijen radikalleri, proteolitik enzimler ve lökotrien gibi trombosit ve endotel 

fonksiyonlarını etkileyen maddeler salgılamaktadırlar. İntersellüler adezyon molekülü-1  

ve P-selektin gibi adezyon molekülleri, nitrik oksit, prostasiklin, endotelin, trombosit 

aktifleştirici faktör gibi maddeler ile endotel hücreleri de lökosit fonksiyonlarına etki 

edebilirler. Benzer şekilde tromboksan A2, trombosit kökenli büyüme faktörü, 

serotonin, lipooksijenaz ürünleri, proteazlar ve adenozin salınımıyla trombositler de 

lökositlere etki edebilirler. 

Mikrovasküler akımın düzeltilmesinde vazodilatörlerin etkinliği ile ilgili çalışmalar, 

mikrovasküler konstriksiyonun  AMİ’de bozulmuş reperfüzyona önemli derecede 

katkıda bulunduğunu ortaya çıkarmıştır (54). Bu tür konstriktif cevap için  trombosit 

aktivasyonu sonucu ortaya çıkan serotonin salınımı, plak rüptürü süresince plaktan 

veya reperfüze olan iskemik miyokard dokusundan endotelin-1 salınımı gibi 

mekanizmalar sayılabilir (55). 

İskemik kardiyak dokunun reperfüzyonu sadece makrovasküler açıklığa değil 

mikrovasküler akıma da bağlıdır. Plak rüptürü sonrası trombozisin yol açtığı lokal 

obstrüksiyona ilaveten serotonin salınımı yolu ile mikrovasküler obstrüksiyon da 

ortaya çıkmaktadır (55). Hiperkolesterolemik tavşanlar üzerinde yapılan deneysel bir 

A B 
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çalışmada aterosklerotik plak rüptürünü takiben ortaya çıkan erken mikrovasküler 

konstriksiyonda serotonin salınımının rolü olduğunu ortaya koymuştur (56). 

İnfarktüsten sorumlu damar açıklığının sağlanmasına yönelik konvansiyonel tedaviye 

ilaveten vazokonstriksiyondan sorumlu serotonin reseptör antogonistlerinin 

kullanılabilmesi AMİ’de reperfüzyonun daha da iyileştirilmesine katkıda bulunabilir.  

Trombositler arteryel hasar bölgesine yapışıp agregatlar oluşturup bir takım 

trombosit kaynaklı mediyatörler salgılayarak no-reflow gelişiminde rol almaktadır. 

Trombosit büyüklüğünü gösteren ortalama tombosit hacmi (MPV), trombosit 

aktivitesini dolaylı olarak yansıtmaktadır. Büyük trombositler küçüklere göre daha 

aktif ve daha yoğun granüller içerirler (57). Trombopoezin arttığı durumlarda, 

dolaşımda genç trombositlerin artmasına bağlı olarak MPV’nin de yükseldiği 

gösterilmiştir. 

İnflamasyonda, aterotrombozun tüm basamaklarını etkilemekte, plak formasyonu ve 

akut rüptür arasında kritik patofizyolojik bağlantı kurarak oklüzyona ve infarktüse 

yol açmaktadır. Birden çok mekanizmanın sorumlu olduğu no-reflow gelişiminde 

inflamasyonda suçlanmaktadır. Serum yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein (hs-CRP) 

düzeyi koroner arter hastalığında aterom plağındaki inflamasyonun önemli bir 

göstergesidir. Direkt olarak vasküler incilebilirliği etkilemektedir. İnflamasyon 

koroner kan akımını yavaşlatmakta ve bu yavaşlama inflamasyon şiddetlendikçe 

daha fazla olmaktadır. Perkütan girişim öncesi inflamasyonun baskılanması işlem 

sonrası no-reflow  gelişimini baskılayabilir. 

No-reflow fenomeni, koroner anjiyografi dışında diğer yöntemlerle de gösterilebilir. 

Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi ile no-reflow’un değelendirmesi en hassas 

yöntemlerdendir (58,59). No-reflow; sintigrafi, nükleer manyetik görüntüleme, 

pozitron emisyon tomografi, intrakoroner basınç ölçümü ve koroner arter akım 

velositesi ile saptanabilir (60-64). İntravasküler ultrasonografi ile değerlendirmede 

büyük, heterojen, fibröz yağdan zengin, kireçtaşı görünümlü plakların anjiyografik 

no-reflow gelişimiyle ilişkili olduğu bulunmuştur (65). Görülme sıklığı AMİ’lü 

olgularda % 10-20, elektif PKG’lerde % 2-5, safen ven greftlerine yapılan girişimde 

% 4 oranındadır (2,66,67). Akut miyokard infarktüsü sonrası no-reflow gelişen 

hastaların yaklaşık % 50’inde no-reflow’un geriye dönebilir olduğu gösterilmiştir 

(68). Bu hastalarda bölgesel duvar hareketlerinde iyileşme olmamasına karşın sol 

ventrikül hacimlerinin artmadığı gözlenmiştir. No-reflow’un devam ettiği hastalarda 

ise sol ventrikülün progresif olarak genişlediği gözlenmiştir. No-reflow AMİ’ü 
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geçiren hastalarda kardiyak prognozu etkilemektedir. Anjiyografik no-reflow gelişen 

hastalarda önemli kardiyak olay gelişmesi ve kardiyak mortalite artmaktadır (10,11). 
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HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Hastalar ve Kan örnekleri 

Çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalı’na 2007 

Şubat ve 2007 Kasım tarihleri arasında göğüs ağrısı şikâyeti olan ve akut ST segment 

yükselmeli miyokard infarktüsü tanısı konan, ≤12 saat içinde hastaneye başvuran 

primer  PKG uygulanan 40 hasta alındı. Grup I, işlem sonrası normal akım sağlanan 

yaş ortalaması 55±12.2 olan 25 hasta ve grup II, yaş ortalaması 62±8.5 olan no-

reflow gelişen 15 hastadan oluşmakta idi. 

Hastaların hasteneye yatışta sistemik olarak semptom sorgulaması yapıldı, fizik 

muayaneleri ve ayrıntılı tıbbi hikayeleri alındı. Koroner arter hastalığı (KAH) için 

risk faktörleri kaydedildi. İşlem sonrası 60. dakikada 12 derivasyonlu EKG kaydı 

yapıldı. 0, 6, 12 ve 24. saatlerde CK, CKMB ve troponin ölçümü yapıldı. Geliş CRP 

değerleri ölçüldü. Tüm  hastalardan yatışının ilk 24 saati geçtikten sonra 12 saat 

açlığı takiben lipit profili için kan örnekleri alındı. Kontrendikasyonu olmayan tüm 

hastalara asetilsalisilik asit, ACE inhibitörü, beta bloker, statin, heparin tedavisi 

başlandı. 

Çalışmaya; kardiyojenik şoktaki hastalar, stent trombozu olan hastalar, trombolitik 

tedavi alan hastalar, sistemik hastalığı olan hastalar, bilinen kronik böbrek ve 

karaciğer yetmezliği olan hastalar, bilinen hematolojik hastalığı olanlar, malignitesi 



 18 

olan ve selektif serotonin geri alım inhibitörleri kullanan hastalar alınmadı. 

Çalışmanın Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunluğu Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylandı. Tüm hastalardan 

çalışmaya alınmadan önce gerekli bilgilendirmeler yapılarak izinleri alındı. 

ST segment yükselmesi olan miyokard infarktüs tanısı 

ST segment yükselmeli miyokard infarktüs tanısı; 30 dakikadan fazla süren tipik 

göğüs ağrısı, en az iki ardışık derivasyonda olmak üzere, J noktasına göre V2 veya 

V3’te erkeklerde ≥ 0.2 mV, kadınlarda ≥ 0.15 mV ve diğer derivasyonlarda ≥ 0.1 mV 

yeni ya da yeni varsayılan ST yükselmesinin görülmesi ile birlikte miyokard 

enzimlerinde ve troponinde yükselme olmasıyla konuldu. ST segmentte %50 den 

fazla gerileme ST segment rezolüsyonu olarak alındı (69,70). 

Taburculuk öncesi hastaların ekokardiyoğrafik incelemeleri yapıldı. Ejeksiyon 

fraksiyonu (EF) simpson metoduyla değerlendirildi. Transtorasik ekokardiyografik 

incelemeler Vivid 7 Dimension (GE Vingmed Ultrasound AS N-190 Horten, 

Norway) ekokardiyografik cihazı ile 2.5 MHz’lik transducer kullanılarak yapıldı. 

Koroner Anjiyografi ve Değerlendirmesi 

Koroner anjiyografi işlemleri, femoral arter yoluyla standart Judkins yöntemiyle 

yapıldı. Sineanjiografi ekipmanı olarak Philips Integris H 3000  kullanıldı. Koroner 

anjiyografiler DICOM formatında compact disklere kaydedildi ve incelendi. Opak 

madde olarak Iopromide (Ultravist-370) veya Iohexol (Omnipaque 350mg/ml) 

kullanıldı. Anjiyografik olarak no-reflow fenomeni; diseksiyon, mekanik engel veya 

anlamlı rezidüel stenoz gibi faktörler olmadan koroner akımın aniden kesilmesi (TIMI 

≤2) olarak tanımlandı (2-3,11). Akut Mİ ile başvuran tüm hastalara 300 mg 

asetisalisilik asit ve 600 mg klopidogrel yükleme dozu verildi. İşlem öncesi 10.000 

ünite heparin uygulandı. İşlem öncesi TIMI 0 akım olan hastalar çalışmaya alındı. 

Bütün hastalara anjiyoplasti ve stent uygulandı. Glikoprotein IIbIIIa antagonisti 

verilmedi. 

BİYOKİMYASAL PARAMETRELER 

Hastalardan tam kan sayımı, kan üre nitrojeni (BUN), kreatinin, Na, K, total 

kolesterol, trigliserid, yüksek dansiteli kolesterol (HDL kolesterol), düşük dansiteli 

kolesterol (LDL kolesterol) için kan örnekleri alındı. 

 



 19 

Kan lipitleri, Total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterole özgü Thermo 

kitleriyle Konelab 60I® cihazıyla (Thermo Clinical Labsystem®) çalışıldı. Normal 

değerler Trigliserid 35–160 mg/dl, total kolesterol 120-200 mg/dl, HDL kolesterol 

30–70 mg/dl, LDL kolesterol 60–170 mg/dl olarak alındı. Düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) kolesterol düzeyi Friedewald formülü (LDL=TK-[HDL+TG/5] ) kullanılarak 

hesaplandı. Hastalardan böbrek fonksiyonları (BUN,Crea) Beckman Coulter 

Synchron Lx20 Clinical System cihazı ve kitleri kullanıldı. Normal değerler BUN 

için 6-20 mg/dl, kreatinin için 0.6–1.3 mg/dl, Na için 135-153 mmol/L, K için 3.6–

5.1 mmol/L olarak alındı. Tam kan sayımı ölçümleri CBC XT 2000i®  cihazıyla 

yapıldı. Troponin-T ‘Cardiac Reader (Roche)’ cihazıyla ‘cardiac T quantitave’ kiti 

kullanılarak ölçüldü. 0.1 ng/ml’ nin üzerindeki değerler pozitif kabul edildi. Yüksek 

duyarlıklı C–Reaktif Protein Hs-CRP BN2 model nefelometre ile (Dade-Behring) 

ölçüldü. 0-6 mg/lt arasındaki değerler normal referans aralığı olarak kabul edildi.  

Serotonin 

Serotonin için kan örnekleri işlem öncesi koroner ostiumdan yan deliksiz kateter ile 

alındı. Trombosit içi ve serum serotonin değerleri ölçüldü. Trombosit içi serotonin 

ölçümü için kan numunesi 5,4 mg Etilen amintetroasetik asit (EDTA) içeren tüplere 

alınan örnekler santrifüj işlemi yapıldıktan sonra serum ve plazma örnekleri alındı. 

Trombosit içi serotonin için, tam kan numunesi 1100 devirde 10 dakika santrifüj 

edildi. Plazma kısmı 200µl alınarak 800µl serum fizyolojik ile sulandırıldı. Elde 

edilen numune 5200 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Trombosit kümesi elde edildi. 

200µl distile su konularak zenginleştirilmiş trombosit örneği elde edildi. Serum ve 

zenginleştirilmiş trombosit örneği -70 derecede saklandı. Trombosit içi serotonin 

ölçümü için örnek çözüldükten sonra 10.000 devirde 2 dk santrifüj edildi. 

Numuneden 10 µL alınarak testte kullanıldı BİOSOURCE® elisa kitiyle serum ve 

trombosit içi serotonin çalışıldı. Ölçümden çıkan serotonin değeri, trombosit sayısına 

oranlanarak trombosit için serotonin değeri ng/109 cinsinden hesaplandı. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS 11.0 bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Bütün 

parametrelerin normal dağılıma uygunluğuna Kolmogorov-Smirnov testiyle bakıldı. 

Normal dağılıma uyan değişkenler ortalama ± standart sapma (Ort. ± SS) şeklinde 

ifade edildi. İki grup arasında normal dağılıma uymayan verilerin 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi uygulandı. Normal dağılıma uyan 
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verilerin karşılaştırılmasında Student t testi kullanıldı. Yüzdelik verileri 

karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiyi 

araştırmak için Pearson korelasyon testi uygulandı. P değerinin 0,05 altında olması 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Çalışmaya, STEMİ tanısı olan, primer PKG uygulanan 40 hasta alındı. Dahil edilme 

kriterlerine uygun olmayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Temel klinik özellikler 

İşlem öncesi akımı TIMI 0 olan, primer PKG sonrası normal akım sağlanan 25 hasta 

(20 erkek, 5 kadın) ile no-reflow TIMI ≤2 akım olan 15 hasta (13 erkek, 2 kadın) 

üzerinde yapıldı.  

 

Normal akım sağlanan hastalar grup I ve no-reflow olan hastalar grup II’yi oluşturdu. 

Hastaların yaşları 32 ile 80 arasında değişmekteydi. Grup I yaş ortalaması 55±12.2, 

grup II yaş ortalaması 62± 8.5 idi. Grup I’in %80’i, grup II’nin %86.7 si erkekti. İki 

grup arasında cinsiyet, yaş, sigara içiciliği, DM ve hipertansiyon (HT) sıklığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Hastaların %60’ı (24 hasta) sigara 

içiyordu. Hastaların kan lipit  profilleri incelendiğinde total  kolesterol, HDL ve LDL 

kolesterol değerleri iki grupta da benzerdi. Vücut kitle indeksi(VKİ) arasında iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Hastaların temel klinik özellikleri 

tablo 2’de gösterilmiştir.  

 

Geliş sistolik ve diyastolik kan basıncı, grup I’de 124.6±20.3/76.8±16.7 mmHg, grup 

II’de 129.6±21.8/80.7±15.4 mmHg idi. Geliş sistolik ve diyastolik kan basınçları 

nabız sayısı yönünden iki grup arasında istatistiksel fark yoktu (p>0.05). 
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Tablo 2: Hastaların temel klinik özellikleri 

p> 0,05: İstatistiksel olarak anlamlı değil. 

 

Ağrı başlamasından işlem yapılmasına kadar geçen süre; grup I’de 4.22±2.5 saat iken 

grup II’ 6.3±2.9 saat idi. Normal akım sağlanan grupta daha erken girişim yapılmıştı. 

Fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.021). EKG’ de ST gerilemesi açısından 

değerlendirildiğinde normal akım sağlanan  grupta 20 hastada, no-reflow grubunda 4 

hastada ST rezolüsyonu vardı. Normal akım sağlanan grupta istatistiksel olarak 

anlamlı oranda ST rezolüsyonu vardı (p=0.001). Perkütan koroner girişim sonrası 

ağrı yönünden değerlendiridiğinde, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardı (p=0.035). Grup I’ de % 72.4 sinde ağrı geçmişti, grup II’ de ise % 63.6 

hastada ağrı devam ediyordu. Normal akım sağlanan grupta işlem sonrası ağrı daha 

erken sonlanmıştı (tablo 3). 

 

Kreatin kinaz, CK-MB pik değeri, pik zamanı arasında ve troponin değerleri gruplar 

arasında farklılık yoktu (p>0.05). 

 

Ejeksiyon fraksiyonu grup I’de ortalama değeri % 49.8±8.5, grup II’de ortalama 

değeri % 44.4±7.3 idi. Ejeksiyon fraksiyonu açısından iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p=0.049). Sonuçlar tablo 3’de gösterilmiştir. 

 

 

 Grup I  
(n:25) 

 

Grup II 
(n:15) 

p 

Yaş (yıl) 58±11.3 62± 8.5 0.70 

Cins (erkek/kadın) n 20/5 13/2 0.59 

DiabetesMellitus(%) 8.0 20.0 0.26 

Hipertansiyon (%)            44.0 40.0 0.80 

Sigara (%) 68.0 46.7 0.18 

Total Kol. (mg/dl) 196.2±56.9 175.2±55.2 0.26 

LDL Kol. (mg/dl) 138.6±48.1 126.6±34.7 0.40 

HDL Kol. (mg/dl) 37.0±8.0 33.0±6.9 0.11 

VKİ (kg/m2) 27.7±3.8 26.9±2.6 0.47 
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Tablo 3: Enzim, göğüs ağrısı ve süresi, ST segment rezolüsyonu, EF’nin 

karşılaştırması 

 

Anjiyografik Bulgular 

Anjiyografik bulgular yönünden değerlendirmede infarktüsle ilişkili koroner arter; 

normal akım sağlanan grupta 11’inde sağ koroner arter (RCA), 10’unda sol ön inen 

arter (LAD), 4’ünde sirkumfleks (Cx) arterdi. No-reflow olan grupta da 6’sında RCA, 

7’sinde LAD, 2’sinde Cx arterdi. Sorumlu damara göre no-reflow gelişimi arasında 

istatistiksel anlamlılık yoktu (p>0.05). 

 

Damar sayısı yönünden incelendiğinde grup I’ deki hastaların % 64’ü tek damar, % 

12’si iki damar, % 24’ünde üç damar hastalığı bulunmakta idi. Grup II’deki hastaların 

% 26,7’si tek damar, % 60’ı iki damar, % 13,3’ünde üç damar hastalığı bulunmakta 

idi. İki damar hastası olanlarda no-reflow gelişimi daha fazlaydı (p<0.05). 

 

Kullanılan stent boy ve çapı, normal akım sağlanan grupta 19.2±3.2x3.4±0.3 mm, 

no-reflow grubunda ise 18.8±2.9x3.3±0.3 mm boyutlarında idi. Kullanılan stent boyu 

ve çapı, yerleştirme basıncı arasında iki grup arasında istatistiksel olarak farklılık 

yoktu (p>0.05) (Tablo 4). 

 

 

 

 

 Grup I 
(n:25) 

 

Grup II 
(n:15) 

p 

Ağrı-balon zamanı süre(s) 4.22±2.5       6.3±2.9 0.021 

EF (%) 49.8±8.5 44.4±7.3 0.049 

ST rezolusyonu olan (%)        83.3      16.7 0.001 

İşlem sonrası ağrı 

olan(%) 

       36.4      63.6 0.035 

CK pik değeri (u/l) 3006.1±2124.9  3720.6±1787.5 0.41 

CKMB pik değeri (u/l) 168.5±102.7 214.3±99.6 0.17 

CK pik zamanı (s)     11.9±5.1    15.1±6.2 0.09 
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Tablo 4: Koroner anjiyografik özellikler yönünden karşılaştırılması 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 

 

Serotonin seviyesi yönünden değerlendirme 

 

Normal akım sağlanan  grupta trombosit içi serotonin seviyesi ortalama değeri 

476.4±208.9 ng/109 trombosit iken no-reflow grubunda 542.7±273.4 ng/109 trombosit 

idi. No-reflow gubunda trombosit içi serotonin seviyesi daha yüksek bulundu. Ancak 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.39). 

 

Serum serotonin seviyesi yönünden incelendiğinde grup I’de serum serotonin seviyesi 

ortalama değeri 41.4±40.8 ng/ml idi. Grup II’de serum serotonin seviyesi ortalama 

değeri 66.7±45.7 ng/ml idi. No-reflow grubunda serum serotonin seviyesi daha yüksek 

bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.07) (şekil 6). 

 Grup I 
(n:25) 

 

Grup II 
(n:15) 

p 

Sorumlu damar (n)                  

                          LAD 

                          Cx 

                          RCA 

 

10 

4 

11 

 

7 

2 

6 

 
 
 
AD 

Damar sayısı  (%) 

                        Tek  

                         İki 

                         Üç 

 

              64 

12 

24 

 

26.7 

60 

13.3 

 
AD 
 
0.006 
 

AD 

Stent boy ve çapı 

(mm) 

19.2±3.2x3.4±0.3 18.8±2.9x3.3±0.3 AD 
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Şekil 6: Gruplarda trombosit içi ve serum serotonin seviyesinin  karşılaştırması 

 

Hemoglobin değeri grup I’de15.0±1.4g/dl, grup II’de14.4±1.9 g/dl idi. Gruplar 

arasında farklılık gözlenmedi. Total lökosit ve nötrofil sayısı yönünden bakıldığında 

iki grup arasında farklılık bulunmadı (p>0.05). 

 

Trombosit sayısı; grup I’de 268x103 ±96x103/L, grup II’ de 299x103 ±143x103/L   idi. 

İki grup arasında anlamlı  farklılık yoktu. Ortalama trombosit hacmi; grup I’de 

10.0±0.7 fl, grup II’de 10.6±0.8 fl olarak bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0.036).  

 

Ortalama trombosit hacmi ile trombosit içi serotonin seviyesi karşılaştırıldığında, 

trombosit volümü yüksek olanlarda serotonin arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmadı. 

Hematolojik parametrelerle ilgili sonuçlar tablo 5’de gösterilmiştir. 

 

CRP açısından değerlendirildiğinde başvuru anındaki CRP seviyesi no-reflow 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek bulundu (p=0.014). Göğüs 

ağrısı başlangıcıyla işlem yapılma zamanı arasındaki süre ile CRP yüksekliği arasında 

anlamlı ilişkili vardı.  

 

Hastaneye geliş anında kan şekeri değerlendirmesinde grup II’de anlamlı şekilde 

daha yüksek bulundu. Grup I’de kanşekeri ortanca 124 mg/dl (min:91-max:435), 

grup II’de ortanca 149 mg/dl (min:123-max:472) bulundu. İstatistiksel olarak fark 

anlamlı idi (p=0.011) (Tablo 6). 
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Tablo 5: Hematolojik parametrelerin değerlendirilmesi 

 

 

 

Tablo 6: Kan şekeri ve CRP nin gruplara göre karşılaştırılması 

 

 Grup I 
(n:25) 

 

Grup II 
(n:15) 

p 

Hb(g/dl) 15.0±1.4 14.4±1.9 0.28 

Lökosit (hücre/µL) 12110.4±3789.2 12764.4±4521.5 0.62 

Nötrofil (µL) 8535.6±4025.2 10060.6±4535.8 0.27 

Trombosit( 103/µL) 268 ±96 299 ±143 0.41 

MPV (fl) 10.0±0.7 10.6±0.8   0.036 

 Grup I 
(n:25) 

Ortanca(min-max) 

Grup II 
(n:15) 

Ortanca(min-max) 

p 

Başvuru kanşekeri 

(mg/dl) 

 

124(91-435) 

 

149(123-472) 

 
0.011 

Başvuru CRP (mg/dl) 3.1(3.1-15.4) 5.4(3.1-31.0) 0.014 
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TARTIŞMA 

Koroner arter hastalığı tüm ülkelerde sıklığı giderek artan mortalite ve morbidite 

nedenidir. Bu nedenle son yıllarda erken tanı ve tedavinin önemi daha ayrıntılı 

biçimde tartışılmaya başlanmıştır. Perkütan girişimlerin artması ve gelişmesiyle de 

anjiografik no-reflow gelişmesi önemli bir sorun teşkil etmektedir. Perkütan koroner 

girişim ile akut STEMİ olgularında TIMI 3 akımın sağlanması en önemli tedavi 

yöntemidir. 

Anjiyografik no-reflow gelişmesiyle AMİ’nde kısa ve uzun dönem morbidite, 

mortalite arasında sıkı ilişki olduğu bilinmektedir (10,11,71). Akut miyokard 

infarktüsü sonrası klinik belirleyiciler yaş, killip sınıfı, sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu gibi parametrelerdir. Akut miyokard infarktüsü  sonrası sol ventrikül 

yeniden şekillenmesi ve no-reflow arasında da bağlantı vardır. Yeniden şekillenme 

oluşumunu etkileyen faktörler, infarkt genişliği, infarkt arterindeki akım, asinerji, 

duvar stresinin artışıdır (71). No-reflow bu parametrelerin tamamına katkıda 

bulunmaktadır. No-reflow’un devam ettiği hastalarda ise sol ventrikülün progresif 

olarak genişlediği görülmüştür. 

Patofizyolojik olarak no-reflow, infarktüsle ilişkili arterin açık olmasına rağmen 

miyokard dokusunda yeterli perfüzyonun sağlanamaması durumudur (51). No-reflow 

patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamasına rağmen karmaşık ve nedenleri birçok 

faktöre bağlıdır.  
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No-reflow sıklığı; elektif perkütan girişimlerde daha az rastlanırken, AMİ’nde primer 

perkütan girişimde sıklığı daha yüksek oranda görülmektedir. Akut miyokard 

infarktüsünde no-reflow oranının yüksek olmasının nedenleri, endotel hasarı, 

inflamasyon, nötrofil tıkacı ve distale mikroembolizasyonun daha fazla olmasıdır. 

 

No-reflow invaziv ve invaziv olmayan çeşitli yöntemlerle gösterilebilir. Anjiyografik 

olarak TIMI derecelendirmesi, no-reflow’u tayin edebilecek basit bir alternatif 

yöntem olarak kabul edilmektedir (3). Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi, doku 

perfüzyon derecesini çok iyi gösterdiğinden dolayı no-reflow sıklığınıda ortaya 

koyabilmektedir (58,59). Ancak kontrast ekokardiyografi uygulaması zordur. No-

reflow; sintigrafi, nükleer manyetik görüntüleme, pozitron emisyon tomografi, 

intrakoroner basınç ölçümü ve koroner arter akım velositesi gibi yöntemlerle de 

saptanabilir (60-64). 

 

Bu çalışmada; reperfüzyon kriterleri yönünden ST segmentinde % 50 ve üzerinde 

rezolüsyonun olması kriter alınarak yapılan değerlendirmede, normal akım 

sağlananlarda istatistiksel olarak anlamlı şekilde ST segment rezolüsyonu gözlendi. 

Epikardiyal damarın başarılı rekanalizasyonu tedavi için şart olmakla birlikte, 

mikrovasküler düzeydeki akım da hastanın prognozunu belirlemede önemlidir. ST-

segment değişliklikleri epikardiyal akımdan çok miyokardiyal beslenmeyi 

göstermekte ve koroner anjiyografideki epikardiyal açıklık yanında miyokardiyal 

perfüzyonu göstermede de prognostik bilgi vermektedir (58). ST-segment 

yükselmesinin gerileme derecesi ile mortalite arasındaki ilişkisi açık bir şekilde 

ortaya konmuştur (72). Çalışmalarda; ST segment rezolüsyonu, hem fibrinolitik 

tedavi hem de primer PKG sonrasında, infarktüs büyüklüğü, sol ventrikül boyutları, 

epikardiyal damar açıklığı ve mortaliteyi öngörmede değeri gösterilmiştir (72,73). De 

Lemos ve arkadaşlarının AMİ’lü hastalar üzerinde yapmış oldukları çalışmada, 

trombolitik tedavi sonrası EKG’ de % 70 veya daha fazla ST segment rezolüsyonu 

TIMI 3 akım göstermede ve mortalite azalmasında anlamlı bir parametre olarak 

bulundu. Sadece bu EKG kriteri kullanılarak hastaların yaklaşık % 50’sinin infarkt 

ile ilişkili arter açıklığına sahip olduğunu ve bu açıklığı göstermede anjiyografik 

değerlendirmenin gerekli olmayabileceğini öne sürmüşlerdir (74). Ophius ve 

arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada da, primer anjiyoplasti yapılan AMİ’lü 

hastalarda primer anjiyoplasti sonrası ST segmentinde % 50 ve üzerinde gerileme 
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olması reperfüzyon göstergesi olarak bulunmuştur (75). Çalışmamızın sonucunda, 

ST segment rezolüsyonu TIMI 3 akımı göstermede anlamlı bulundu.  

 

Bu çalışmada, iki grup arasında karşılaştırıldığında normal akım sağlanan grupta 

göğüs ağrısının geçmesi istatistiksel olarak anlamlı şekilde bulundu. Göğüs ağrısı 

miyokard infarktüsünde subjektif bir bulgudur. Göğüs ağrısının geçmesi, 

reperfüzyonun klinik bir işareti olarak görülmesine rağmen bu durumun klinik 

çalışmalarda kantitatif hale getirilmesi oldukça güçtür (76). Ophius ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, göğüs ağrısının geçmesi ve ST segment rezolüsyonu ile birlikte 

değerlendirilmiştir (75). Yapılan diğer bir çalışmada, sadece göğüs ağrısının 

tamamen geçmesi başarılı reperfüzyonun işareti olarak görülmekle birlikte bu durum 

hedef damar açıklığı olan hastaların çok az bir kısmında gözlenmiştir (77). 

Analjeziklerin klinik pratikte sık kullanılması, antiiskemik ajanların kullanılması 

göğüs ağrısının maskelenmesine yol açabilmektedir. Göğüs ağrısının analjezikle 

baskılanması, bazı hastalarda tanıda başarısızlığa veya tedavide gecikmeye yol 

açabilir. Reperfüzyonun bir işareti olarak görülen göğüs ağrısının varlığı ve yokluğu 

daha somut diğer göstergelerle birlikte değerlendirilmelidir. Çalışmamızda göğüs 

ağrısının geçmesi, infarktüsle ilgili damar açıklığını göstermede diğer çalışma 

sonuçları ile benzer bulundu. 

 

Bu çalışmada; başvuru anındaki kan şekeri, no-reflow grubunda daha yüksek 

bulundu (p=0.011). Hiperglisemi ile başvuran AMİ’lü hastalarda reperfüzyon 

tedavisi ile no-reflow fenomeni daha sık görülmektedir. Kan şekeri seviyesindeki 

artış akut miyokard infarktüsünün ortaya çıkmasından sonraki ilk saatlerde diyabetik 

ve diyabetik olmayan hastalarda da sıklıkla gözlenen bir durumdur (78). Yapılan 

deneysel çalışmalarda hipergliseminin tek başına AMİ’nde miyokardiyal hasarı daha 

da kötüleştirdiği gösterilmiştir. Hiperglisemi intertisyel fibrozisi ve miyosit 

apopitozisini artırarak sol ventriküler remodelingini abartılı hale getirmektedir (79). 

Ayrıca hiperglisemi, KATP kanallarını kapatarak iskemik önkoşullanmanın 

kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldırmaktadır (80,81). Başka bir klinik çalışmada 

akut hipergliseminin, AMİ’lü hastalarda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda 

azalma ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (82). 
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Akut hiperglisemi ile kötü prognoz arasındaki ilişki için diğer potansiyel mekanizma 

mikrovasküler disfonksiyondur. Deneysel çalışmalar hipergliseminin trombosit 

bağımlı trombozisi ve dolaşımdaki adezyon moleküllerini artırarak kapiller lökosit 

tıkacı oluşumunu artırdığını, nitrik oksidin kullanılabilirliğini bozarak endotel 

bağımlı vazodilatasyonu azalttığını ve kolleteral kan akımını bozduğunu ortaya 

koymuştur (82). Iwakura ve arkadaşları tarafından; miyokard kontrast 

ekokardiyografik değerlendirme ile yapılan bir klinik çalışmada, başvuru anındaki 

kan şekeri yüksekliğinin no-reflow fenomeni için bağımsız prognostik faktör 

olduğunu göstermişlerdir (83). Ishihara ve arkadaşları tarafından 1253 hasta üzerinde 

yapılan retrospektif bir çalışmada AMİ’lü hastalarda primer PKG sırasında, 

diyabetten bağımsız olarak akut hiperglisemili hastalarda normoglisemik hastalara 

göre anlamlı derecede mortalitenin yüksek olduğunu rapor etmişlerdir (82). No-

reflow’u göstermede; başvuru anındaki kan şekeri, diğer çalışmaların sonuçları gibi 

anlamlı şekilde yüksek bulundu.  

 

CRP, ortama olaydan altı saat sonra salgılanan, yarılanma ömrü 19 saat olan 

inflamasyonun bir göstergesidir. Stabil olmayan plakların histopatolojik olarak 

incelenmeleri neticesinde, AKS patogenezinde de inflamasyonun kilit rol oynadığı 

gösterilmiştir. Yüksek duyarlılıklı CRP’nin akut koroner sendromlarda artmış 

düzeylerinin gösterilmesi ve bunun gelecekte oluşabilecek majör kardiyak olaylarla 

ilişkili olduğunun bulunması, inflamasyon ile AKS bağlantısını doğrulamaktadır. 

İnflamasyon, aterotrombozun bütün evrelerinde etkin olan bir süreçtir. 

İnflamasyonun basit bir belirteçi olan ve bir akut faz reaktanı olan CRP yüksekliği 

kalp ve damar hastalıkları risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Geniş çaplı birçok 

epidemiyolojik çalışmada CRP’nin yüksek duyarlıklı olarak ölçüldüğü takdirde 

(hsCRP) sağlıklı bireylerde bile Mİ, inme, periferik arter hastalığı ve ani kardiyak 

ölüm riski için güçlü ve bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Yapılan 

çalışmalar, hsCRP düzeylerini düşürmenin kalp ve damar olaylarını azalttığını 

göstermiştir. 

 

hsCRP; sağlıklı bireylerde, stabil ve stabil olmayan koroner arter hastalarında ve akut 

Mİ’de kardiyovasküler olaylarda artışla ilişkilidir (84-86). Birden fazla 

mekanizmanın sorumlu olduğu no-reflow gelişiminde inflamasyonda 

suçlanmaktadır. Bununla birlikte, reperfüzyon sonrası no-reflow ile bazal hsCRP 
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düzeyleri arasındaki ilişki konusunda çelişkili sonuçlar bildiren çalışmalar da vardır. 

Akut ST-segment yükselmeli Mİ ile başvuran 34 hastada, bazal hsCRP düzeyleri ile 

talyum sintigrafisine göre  infarkt alanı arasında ilişki bulunamamıştır (87). Yapılan 

bir çalışmada, göğüs ağrısı sonrası ilk altı saat içinde primer PKG yapılan AMİ’lü 

hastalarda başvuru anındaki CRP düzeyi ile no-reflow arasında bir ilişki 

göstrilememiştir (88). Manyetik rezonans görüntüleme ile no-reflow’un 

değerlendirildiği AMİ’lü hastalarda, tek değişkenli analizde mikrovasküler tıkanıklık 

skoru ile geliş CRP arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (89). Bu çalışmada, başvuru 

anındaki CRP düzeyleri anjiyografik no-reflow gelişenlerde istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu. Göğüs ağrısı başlangıcı 12 saat içinde olanlar çalışmaya 

dahil edildi. CRP, inflamatuar bir belirteç olduğundan göğüs ağrı başlangıcı sonrası 

geç başvuranlarda daha yüksek bulundu. Bu sonuç no-reflow gelişiminde 

inflamasyonunda rolü olabileceğini göstermektedir. 

 

Trombositler, lökositler, endotel ve düz kas hücreleri ile makrofajlarda oluşan 

hücresel olaylar aterotromboz oluşumunun önemli bileşenleridir. Endotel 

devamlılığının bozulması ile doku faktörü ve trombosit arasında ilişki sağlanır ve 

trombosit aktivasyonu başlar. Dolaşımdaki trombositler boyut, yoğunluk ve aktiflik 

açısından heterojendir. Trombositlerdeki aktivite artışı, kanama zamanının 

kısalmasına ve trombosit hacminin artmasına neden olmaktadır. Trombosit 

aktivasyon derecesi trombosit sayısı, MPV’le değerlendirilebilir (90-91). Trombosit 

boyut değişikliği, trombosit yıkım hızı arttığında, trombosit üretiminin artışı ile 

birlikte olan megakaryosit hacim artışıyla olmaktadır (92). Büyük trombositler daha 

yoğun granül içermektedir ve daha fazla tromboksan A2 üretirler. Büyük 

trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir ve trombotik potansiyel 

artışını içerir (57,93). Ortalama trombosit hacmi artışı, in vitro ADP ve kollojene 

bağımlı agregasyonla ilişkili bulunmuştur (94). Bu trombositler yüksek düzeyde P-

selektin ve glikoprotein IIbIIIa gibi prokoagülatör yüzey proteinleri salgılar (57,95).  

 

Yapılan çalışmalarda; akut miyokard infarktüsü, kararsız anjina pektoris, kararlı 

anjina pektoris gibi klinik durumlarda MPV’nin arttığı gösterilmiştir (57,90,96). 

Koroner kalp hastalığına sahip hastalarda ortalama trombosit hacminin yüksek 

olması miyokard infarktüsü için bağımsız bir risk faktörüdür (57). Pizzuli ve 

arkadaşları ile Senaran ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda iskemik kalp 
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hastalığında MPV’ nin artmış olduğu gösterildi (90,93). Huczek ve arkadaşlarının, 

primer PKG yapılan akut STEMİ’ lü hastalarda yaptığı çalışmada anjiyografik no-

reflow gelişenlerde MPV’yi daha yüksek (MPV> 10.3 fl) olduğu bulundu. Altı aylık 

mortalitede güçlü bir belirleyici olduğu gösterildi (97). 

 

Çalışmamızda trombosit sayısı yönünde iki grup arasında farklılık gözlenmemiştir. 

MPV no-reflow grubunda istatistiksel olarak daha yüksek bulundu (MPV= 10,6±0,8 

fl). Çalışmalarda sigara içenlerde ve hipertansiyonu olanlarda trombosit boyutu 

yüksek bulunmasına rağmen bu çalışmada sigara içenler ve hipertansiyonu olanlarda 

MPV açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (98,99). Bu sonuç 

hastaların AMİ tanısı olmasına bağlanabilir. No-reflow görülmesinde artış, trombosit 

hacminindeki artış sonucu daha trombojenik ve yoğun granül içermesine bağlı 

olabilir. Büyük trombositler ortama daha fazla serotonin salınmasına neden olabilir. 

Ancak MPV ile trombosit içi serotonin seviyesi karşılaştırıldığında, trombosit hacmi 

artmış olanlarda serotonin arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. Bu 

da trombosit içindeki serotoninden farklı olarak trombojenik faktörleri ön plana 

çıkarmaktadır. 

 

Bu çalışmada lökosit ve nötrofil sayısı bakımından no-reflow grubu ve normal akım 

sağlanan grubta farklılık gözlenmedi. Lökosit sayısı da no-reflow fenomeninde rol 

oynamaktadır. Ott ve arkadaşları, akut koroner sendromlu hastalarda lökosit-

trombosit adezyonunun artığını göstermişlerdir (100). Trombositlerin dolaşımdaki 

miyeloid lökositlere adezyonu in vivo ve in vitro trombosit aktivasyonu ile ilişkilidir 

(101). İkincil olarak lökosit ve trombositlerin farklı sitümülan ajanlara karşı 

cevaplarını aktive eden veya azaltan solübl  faktörler ile birbirlerini etkileme 

kapasitesine sahip oldukları bilinmektedir (102). Lökosit sayısındaki artışın, doku 

faktörü düzeyi artışına neden olarak koagülasyona eğilimi artırabileceği öne 

sürülmüştür (103,104). Orhan ve arkadaşları; AMİ’ lü hastalarda işlem öncesi infarkt 

ile ilişkili arterin açıklığını değerlendirmede, TIMI <3 akımı olanlarda başvuru 

anındaki lökosit sayısı yüksek bulunmuştur (105). Kojima ve arkadaşları tarafından 

yapılan diğer bir çalışmada; yine AMİ’ lü hastalarda, lökosit sayısında artışın no-

reflow ve mortalite için bağımsız bir belirleyici olduğu gösterilmiştir (106). 

Sonucumuzun anlamlı olarak çıkmaması infarktüsle ilişkili arterde başlangıç akımı 

TIMI 0 olanlar alınması ve hasta sayısının az olmasına bağlı olabilir. 
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Çalışmamızda no-reflow gelişenlerde EF normal akım sağlanan gruba göre azalmış 

olarak bulundu. Pik CK düzeyi açısından gruplar arası istatistiksel farklılık 

gözlenmedi. Brosh ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, no-reflow gelişen 

hastalarda EF’de azalma ve pik CK düzeyi daha yüksek bulunmuştur (11). 

Çalışmanın sonucunda, no-reflow gelişmesi uzun dönem mortalitede bağımsız bir 

belirleyici olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda  gerek hasta sayısının az olması 

gereksede CK’nın intramüsküler enjeksiyon, travma gibi durumlardan etkilenmesi 

sonuçları etkilemiş olabilir. 

 

Ko ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 18 AMİ’lü hastada primer PKG 

sırasında femoral arter kan örneği ile sorumlu koroner arterden aspire edilen kan 

örneğinde serum serotonin, CRP, solubl CD 40 ligand, IL-6, doku faktörü ve faktör 

VIIa düzeyleri ölçülmüş CRP dışında, serotonin ve diğer faktörlerin seviyesini 

sorumlu damarda anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (107). Samer ve 

arkadaşları; 23 akut koroner sendromlu hastada yaptıkları bir çalışmada, aorta ve 

koroner ostiumdan alınan kan örneklerinde trombosit reaktivitesini P-selektin 

salınımı ile değerlendirmişlerdir. Koroner ostiumda trombosit reaktivitesini, aortaya 

göre istatistiksel olarak daha fazla olduğunu göstermişlerdir (108). Çalışmamızda bu 

nedenle koroner ostiumdan örnekleme yapıldı. 

 

Bu çalışmada; girişim sonrası normal akım sağlananlarda ve no-reflow gelişenlerde 

işlem öncesi bakılan trombosit içi ve serum serotonin düzeyleri arasında farklılık 

bulunmadı. Literatürde STEMİ hastalarda primer PKG sonrasında anjiyografik no-

reflow gelişmesiyle serotonin rolünün değerlendirildiği çalışma yoktur. Bizim 

çalışmamız bu konuda bir ilk olma özelliğini taşımaktadır. No-reflow gelişiminde 

distal vazokonstriksiyon olası sebeblerdendir. İşlem yapılan segmentin distalinde 

vazokonstriksiyon gelişmesi daha çok lokal vazokonstriktörlerin etkisine bağlı 

olduğu düşünülmektedir (109). Bu tür konstriktif cevap için aktive plateletlerden 

serotonin salınımı, plak rüptürü süresince plaktan veya reperfüze olan iskemik 

miyokard dokusundan endotelin-1 salınımı gibi mekanizmalar sayılabilir (55). 

Hiperkolesterolemik tavşanlar üzerinde yapılan deneysel bir çalışmada aterosklerotik 

plak rüptürünü takiben ortaya çıkan erken mikrovasküler konstriksiyonda serotonin 

salınımının rolü olduğunu ortaya koymuştur (55,56). Çalışma sonucunda, 5-

hidroksitriptamin-2 reseptör antagonisti ritanserin’in uygulamasının distal 
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mikrovasküler direnci belirgin bir şekilde azaltarak mikrovasküler obstrüksiyonu 

düzelttiği gösterilmiştir. Yine hayvan modeli çalışmalarında, miyokard infarktüsü 

oluşturulmadan önce verilen 5 hidroksitriptamin 2A reseptör antagonisti sarpogrelat 

ile infarkt alanının azaldığı ve kardiyak fonksiyonlarda iyileşme sağlandığı 

gösterilmiştir. Sonuçta; serotoninin, 5 hidroksitriptamin 2A reseptörü ile kardiyak 

dokuda iskemi sonrası hasarda kötüleşmeye neden olduğu ve 5 hidroksitriptamin 2A 

reseptör antagonistinin faydalı olduğu gösterilmiştir (110).Diğer bir hayvan deneyi 

çalışmasında, LAD bağlanması sonucu oluşan  akut trombotik durumda ketanserin 

verilmesinin koroner akımı iyileştirmeye etkisi gösterilememiştir (111). Stabil ve 

varyant anginalı hastalarda intrakoroner serotonin verilmesi koroner yatakta 

vazokonstriksiyona neden olmaktadır (112). Koroner anjiyoplasti işlemi sonrası da 

trombositlerden salınan serotonin koroner vasküler tonusu artırmakta böylece 

vazokonstriksiyonda rol almaktadır (109).  

 

Akut miyokard infarktüsünde primer PKG sonrası sık rastlanan bir komplikasyonu 

olarak ortaya çıkan no-reflow’u tedavi etmenin zorunluluğu da iyi bilinmektedir. Bu 

nedenle fenomenin fizyopatolojisine göre tedavi yaklaşımları uygulanmaktadır. 

Farmokolojik ve mekanik tedaviler önlemede kullanılmıştır. Hızlı ve güçlü 

intrakoroner serum fizyolojik verilmesi mikrovasküler kümelenmeyi çözmeye 

katkıda bulunabilir. İşlem sonrası gelişen spazmı çözmek için de sıklıkla kullanılan 

farmakolojik ajan nitrogliserindir. İntrakoroner trombolitik, papaverin, nicorandil, 

verapamil, no-reflow’un tedavisinde kullanılmıştır (113-116). İntrakoroner adenozin 

verilerek yapılan bir çalışmada adenozin alan grubta no-reflow oranı %5.9 

bulunurken adenozin almayan grupta %28.6 bulunmuştur (117). Kunichika ve 

ark.'nın yaptığı bir çalışmada ise bir glikoprotein reseptör inhibitörü olan tirofibanın 

infarkt boyutunu ve no-reflow’u azalttığı bildirilmiştir (7). Predilatasyonsuz direkt 

stent uygulanan olgularda no-reflow fenomeni sıklığının daha düşük olduğu 

vurgulanmıştır (118). Elektif perkütan koroner girişim yapılan hastaların 

değerlendirildiği bir çalışmada, ketanserin ile serotonin blokajı da, koroner 

anjiyoplasti ve stentleme sonrası distal koroner vazokonstriksiyonu belirgin olarak 

azaltmaktadır (109). 

 

İnfarktüsle ilgili damar açıklığının sağlanmasına yönelik konvansiyonel tedaviye 

ilaveten vazokonstriksiyondan sorumlu serotonin reseptör antagonistlerinin 
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kullanılması AMİ’de reperfüzyonun daha da iyileştirilmesinde faydalı olabileceği 

düşünüldü. Bu nedenle trombosit içi ve serum serotonin seviyeleri ölçüldü. No-

reflow grubunda trombosit içi ve serum serotonin düzeylerinin yüksek olduğu 

görüldü. Fakat fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Primer perkütan koroner 

girişim yapılan hastalarda serotonin düzeyinin no-reflow gelişimine etkisi 

gösterilemedi. Bu da hasta sayısının az olmasına bağlı olabileceği düşünüldü. Hasta 

sayısı artırılarak, birden çok mekanizmanın sorumlu tutulduğu no-reflow’da 

serotoninin yol açtığı vazokonstriksiyonun önlenmesine yönelik tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. 

 

 

SINIRLAMALAR 

 

-Hasta sayısının az olması  

-No-reflow’un sadece anjiyografik olarak değerlendirilmesi, no-reflow’un manyetik 

rezonans görüntüleme, miyokard kontrast ekokardiyografi gibi yöntemlerle birlikte 

değerlendirilmesi sonuçların daha iyi yorumlanmasında destekleyici olurdu. 



 36 

SONUÇLAR 

 

-Reperfüzyon yönünden bakıldığında; göğüs ağrısı ve ST segment rezolüsyonu 

değerlendirilmesinde, normal akım sağlanan grupta göğüs ağrısının geçmesi anlamlı 

bulundu. Yine bu grupta anlamlı şekilde ST segment rezolüsyonu vardı. 

-Ekokardiyografik incelemede, ejeksiyon fraksiyonu no-reflow grubunda azalmış 

olarak bulundu. Pik CK düzeyleri arasında gruplar arasında farklılık izlenmedi. 

-İnflamatuar göstergelerden geliş CRP düzeyi no-reflow grubunda daha yüksek 

bulundu.  

-Başvuru anındaki kan şekeri yüksekliği, no-reflow gelişen grubta daha yüksek 

bulundu. 

-Trombosit ve lökosit sayısı yönünden iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu.   

-Trombosit aktivitesini dolaylı olarak gösteren ve artmış trombotik potansiyel 

göstergesi  MPV no-reflow grubunda daha yüksek bulundu. 

-Primer PKG sonrası normal akım sağlanan grup ve no-reflow grubunda işlem öncesi 

trombosit içi ve serum serotonin seviyesi arasında farklılık bulunmadı. MPV’si 

yüksek olanlarda trombosit içi serotonin düzeyi arasında anlamlı ilişki bulunmadı. 
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