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1. GIRIS

Akut koroner sendrom (AKS), gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
erigkin yastaki bireylerde mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeplerinden biridir.
Ulkemizde de durum benzerdir (1). Akut koroner sendrom tanimi iginde yer alan
akut miyokard infarktiisii (AMI), acil arastirma ve tedavi gerektiren, yasami tehdit
eden bir durumdur. Bu hastalarin icerisinde koroner anjiyografi (KAG) yapilan
ancak koroner arterlerinde %50 nin tizerinde darlik tespit edilemeyen belirli bir
grup vardir (2). Akut miyokard infarktiisii tanis1 konan ve tikayici olmayan
koroner arter hastaligi saptanan bu gruba ‘“tikayici olmayan koroner arterli
miyokard infarktiisii” adi verilmektedir (3, 4). Bu tez ¢alismasinda bu grup
olgular, ingilizce tanmimindan (Myocardial Infarction with NonObstructive

Coronary Arteries) tiiretilmis kisaltma olan MINOCA olarak anilacaktir.

Akut miyokard infarktiisii tanis1t konan ve koroner arterlerde %50 ve
tizerinde darlik olan yani MINOCA hastalarinin disinda kalan grup cesitli
calismalarda MICAD seklinde ifade edilmistir. Bu grup olgular da yine Ingilizce
tammmindan (Myocardial Infarction and obstuctive Coronary Artery Disease)
hareketle bu sekilde ifade edilmekte olup bizim tezimizde de MICAD olarak

anilacaktir.

MINOCA, AMI tani kriterlerini karsilayan ancak koroner anjiyografide
%50’nin altinda darlik iceren hastalar ile karakterli, farkli nedenlere sahip bir
sendromdur (5). Biiyiik MI kayitlarinda prevelans: tim MI’lerinin %5-25’i
arasindadir (6-8). Son yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ST
elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) kilavuzunda sikligi %1-14 olarak
belirtilmistir (5, 9). Bu oran, azimsanmayacak kadar yiiksektir ve bu durum hasta
grubunu daha iyi tanimlama ihtiyaci dogurmustur. Bu amagla MINOCA
sendromunun tanimlanmasi, ilk olarak 2016 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Kardiyovaskiiler Farmakoterapi Calisma Grubu tarafindan yapilmistir (3). Bu
tanimlama, bu grup hastalarin klinik 6zelliklerini, patofizyolojisini, etyolojisini ve

tedavilerini belirleyecek yeni ¢aligmalarin yapilmasina 6nayak olacaktir.



MINOCA sendromunun tani kriterleri spesifik olmasina ragmen kesin bir
tan1 olarak diigsiiniilmemeli, altta yatan nedeni daha fazla degerlendirmeyi

gerektiren bir '¢alisma teshisi' olmalidir (10).

2017 yilinda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi ST-segment
yiikselmeli akut miyokard enfarktiisii kilavuzu, tikayict olmayan koroner arter
miyokard infarktiisti hastalar1 hakkinda 6zel bir boliim igermektedir. Bu boliim, bu
grup hastada iyi goriilen prognozun gercek olmayabilecegini ve bu nedenle, bu
hasta grubunun 6zel bir sorusturma ve tedavi gerektirdigini ortaya koymaktadir
(11). Akut miyokard infarktiisii hastalarmin ¢ogunlugunda tikayici koroner
arterlerin olmasi, ¢aligsmalarin biiylik kisminda da bu hastalarin 6zellikleri ve seyri
acisindan gbzlemlenmesi nedeniyle, MINOCA hastalarinin 6zellikleri tam olarak

bilinmemektedir.

MINOCA,; etyolojisi olduk¢a genis bir sendromdur. Koroner emboli,
mikrovaskiiler hastalik, vazospazm gibi koroner; miyokardit, Takotsubo
kardiyomiyopatisi ve trombofili gibi nonkoroner etyolojilere sahip bu sendromun
prognozu da etyolojisine bagli olarak degiskenlik gdstermektedir (10, 12). Bazi
caligmalarda, MINOCA’nin genel prognozunun MICAD’a benzer oldugu
bildirilmistir (9, 13). Ancak MINOCA ’nin tanimlamasi heniiz yapildigindan gerek

oliim oran1 gerekse hasta karakteristik 6zellikleri ag¢isindan verileri kisithdir.

Bu ¢alismanin amaci; AMI ile bagvuran hastalarda MINOCA sikliginin ve
Olim oranlarinin saptanip, MICAD’a kiyasla klinik farkliliklarmin ortaya

konmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom, koroner arterdeki kan akiminin ani bozulmasi ve

besledigi miyokard dokusunda olusan iskeminin neden oldugu klinik bir

durumdur (14).

Akut koroner sendrom, son yillarda koroner yogun bakimlarin kurulmasi,
farmakolojik ve perkiitan girisimlerle revaskiilarizasyon islemlerinin gelistirilmesi
sonucu, hastane i¢i mortalitesi 6nemli Ol¢lide azalmistir. Aym1 zamanda yeni
farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi ile prognozda da belirgin iyilesme
saglanmistir (15). Bununla birlikte halen ililkemizde ve diinyada mortalite ve
morbidite nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir (16). Elde edilen verilere
gore, Avrupa’da 75 yas alt1 6limlerin erkeklerde %38, kadinlarda %45’ inden
kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur (17). Akut koroner sendrom; Kklinik
bulgular, elektrokardiyografi ve biyokimyasal belirtecler kullanilarak iice

ayrilmaktadir:
1. ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI)

2. ST Segment Yiikselmeli Olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI)

3. Stabil Olmayan Anjina Pektoris (USAP)

2.1.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii

Miyokard infarktiisii, akut miyokard iskemisi kamit1 varliginda, kardiyak
biyobelirteglerde yiikselme ile ortaya ¢ikan akut miyokard hasaridir (18). Cesitli
saglik kuruluslarinin miyokard infarktiisii tanimi ile ilgili ¢ikardiklar1 belgelerin

yillara gore siralanigt Sekil 1°de gosterilmistir.



Sekil 1. Miyokard infarktiisii tanimu ile ilgili belgelerin tarihgesi (18)

Epidemiyolojik Yaklagim Klinik Yaklagim

ilk Besinci || ISFC WHO
WHO WHO WHO ||MONICA
Tanimi Tanimi || Tanimi || Tanimi
[ I I I I I
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
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Klinik ve
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ST elevasyonlu miyokard infarktiisiiniin insidansi azalirken, NSTEMI ' nin

insidans1 artmaktadir. STEMI, daha ¢ok geng ve erkek bireylerde goriilmektedir.

ST elevasyonlu miyokard infarktiisinde altta yatan en yaygin
patofizyolojik neden, aterom plak riiptiiri veya erozyonunu takiben gelisen
trombiis olusumudur. Aterom plagmin fibréz sapkasimin riiptirii sonucu
subendotelyal matriks kan ile temas eder ve bu sayece trombositler aktive olup
trombin sentezler. Meydana gelen trombin ve trombositten meydana gelen tikag
trombiis olusumuna yol acar. Sonug olarak damar kismen veya tamamen tikanir
ve miyokard infarktiisi meydana gelir. Miyokard infarktiisiiniin evrensel
tanimlamasina gore hastalar siniflandirilmistir. Bu smiflandirma Tablo 1°de

gosterilmistir.



Tablo 1. Miyokard Infarktiisiiniin Evrensel Siniflamasi (18)

Tip 1: Spontan miyokart infarktiisii

Bir veya daha fazla koroner arterde miyokart kan akiminin azalmasi ya da distal
trombosit embolisine yol acarak miyosit nekrozuna neden olan liimen i¢i trombiis
olusumu ile sonuglanan aterosklerotik plak riiptiirii, {ilserasyonu, fissiirii, erozyonu veya
diseksiyonu ile iligkili spontan miyokart enfarktiisii. Hastanin altta yatan ciddi koroner
arter hastaligi (KAH) olabilir, ancak baz1 olgularda KAH tikayici degildir veya yoktur
(Sekil 2a)

Tip 2: iskemik bir dengesizlige bagh miyokart infarktiisii

Koroner arter hastaligi disinda bir durumun miyokartta oksijen sunum ve/veya
ihtiya¢ dengesizligine neden oldugu nekrozlu miyokart hasari, 6rnegin koroner endotel
islev bozuklugu, koroner arter spazmi, koroner emboli, tasi/bradi-aritmi, anemi, solunum
yetersizligi, hipotansiyon ve Sol ventrikiil hipertrofisi ile birlikte olsun olmasin
hipertansiyon gibi durumlar (Sekil 2b)

Tip 3: Biyobelirtec degerleri olmadan 6liimle sonuclanan miyokart
infarktiisii

Biyobelirte¢ler i¢in kan Ornekleri alinamadan veya kardiyak biyobelirtecler
yiikselmeden veya nadir olgularda hi¢ toplanmadan 6nce miyokart iskemisini diisiindiiren
belirtiler ve yeni oldugu diisiiniilen iskemik elektrokardiyografi (EKG) degisikleri veya
yeni sol dal blogu ile birlikte ger¢eklesen kardiyak 6lim

Tip 4a: Perkiitan koroner girisim (PKG) iligkili miyokart infarktiisii

Perkiitan koroner girigim ile iligkili miyokart enfarktiisii, bazal kardiyak Troponin
(kTn) seviyesi normal (<99. persantil URS) olan hastalarda, islemden sonraki 48 saat
icinde kTn’in >5 x 99. persantil iist referans smirma (URS) yiikselmesi veya bazal
degerleri yiiksek ve sabit ya da diismekte ise kTn degerinde >%20 artis seklinde
tanimlanir. Ek olarak (i) miyokart iskemisi diistindiiren belirtiler, ya da (ii) yeni iskemik
EKG degisiklikleri veya yeni sol dal blogu, ya da (iii) major kononer arterlerden birinde
veya bir yan dalda anjiyografik damar agikligir kaybi veya israrci yavas akim veya no-
flow veya embolizasyon, ya da (iv) yeni canli miyokart kayb1 veya yeni bolgesel duvar
hareket bozuklugunun goriintiileme kanit1 gereklidir

Tip 4b: Stent trombozu ile iligkili miyokard infarktiisii

Stent trombozu ile iliskili miyokard infarktiisii, miyokard iskemisi ve kTn
degerlerinde en az bir Sl¢iimiin > 99. persantil URS olup, yiikselme ve/veya diisme
gozlenmesi durumunda anjiyografi veya otopsi ile tespit edilir. Stent trombozu
siniflamasi; akut i¢in 0-24 saat; subakut i¢in > 24 saat-30 giin; ge¢ igin > 30 giin-1 yil;
cok geg icin > 1 yil olarak belirlenmistir (19).

Tip 4c: Stent restenozu ile iliskili miyokard infarktiisii

Koroner anjiyografide >%50 darlik olup basarili bir stent veya balon anjiyoplasti
uygulanan ve koroner arter darliginin <%50 nin altina indigi dilatasyon uygulanan
hastalarda >99.persantil URS kTn degerlerinde diisme ve/veya yiikselmeyle iliskili, bagka
bir damarda anlaml bir obstriiktif KAH olmadan, islem uygulanan bolgede kompleks bir
lezyon varlig1 seklinde tanimlanir.

Tip 5: Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iliskili miyokart
infarktiisii

KABG ile iligkili miyokart enfarktiisii, bazal kTn degerleri normal (<99. persantil
URS) olan hastalarda islemden sonraki 48 saat iginde kardiyak biyobelirteclerin >10 x 99.
persantil URS kadar yiikselmesi seklinde tamimlanir. Ek olarak, (i) yeni patolojik Q
dalgalar1 veya yeni sol dal blogu, ya da (ii) yeni greft veya yeni dogal koroner arter
tikanikliginin anjiyografik olarak belgelenmesi, ya da (iii) yeni canli miyokart kaybi veya
yeni bolgesel duvar hareket bozuklugun goriintiileme kanit1 gereklidir




Sekil 2. Miyokard infarktiisii etyolojisi (18)

Tip 1 Miyokart infarktiisi
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birlikte tikayici olmayan trombiis

b Tip 2 Miyokart infarktiisii

== e

Ateroskleroz ve oksijen
sunum/ihtiyag dengesizligi

Vazospazm veya koroner
mikrovaskiler disfonksiyon

Aterosklerotik olmayan

koroner diseksiyon

Oksijen sunuw?/ihtfya;
dengesizligi

Koroner arter hastaligi etyolojisinde risk faktorleri degistirilebilir ve

degistirilemez olarak ikiye ayrilmaktadir (Tablo 2) (20).

Tablo 2. Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Yas
Cinsiyet

Aile Oykiisii

Hipertansiyon

HDL kolesteroliin 40mg/dl den diisiik
olmasi

Total kolesteroliin 200mg/dl den fazla
olmas1 (LDL kolesteroliin 130mg/dl den
fazla olmasi)

Diabetes mellitus (DM)
Sigara igicisi olmak
Sedanter yasam

Stres

Depresyon

Sismanlik (Obezite)




Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2013 KAH Kilavuzu’nda erkeklerde 55 yas
ve istii risk kabul edilirken, kadinlarda 65 yas ve istii riskli kabul edilmektedir
(21). Ayrica, ailede veya 1. derece akrabalarda, erkek olan bireylerde 55 yasin
altinda, kadin olanlarda ise 65 yasin altinda KAH tanis1 olmas1 bagimsiz olarak
major risk kabul edilmektedir (22). Kadinlarda iskemik kalp hastaligi, erkeklere
gore ortalama 7-10 y1l daha geg gelisse de dnemli bir 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir. Akut koroner sendrom gegiren 60 yas altindaki hastalarin biiyiik
cogunlugu erkek olmakla birlikte 75 yas sonrasinda hastalarin biiylik ¢ogunlugunu
kadinlar olusturmaktadir (23). Genel olarak AKS mortalite oranlarina
bakildiginda, %80’inin 65 yas tizerinde oldugu tespit edilmistir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi iilkelerinin kayitlarinda STEMI hastalarinin hastane igi
mortalitesi %4-12 iken bir yillik mortalite %10 olarak belirtilmistir.

ST elevasyonlu miyokard infarktiisii yonetimi ilk tibbi temas noktasindan
baslar ve tan1 konulduktan sonra acil reperfiizyon tedavisi devam eder. Bu tedavi
stratejisi noktasinda, STEMI ile diger AKS tipleri birbirinden ayrilmaktadir. Akut
donemde serum biyobelirteg diizeylerinin saptanmasi i¢in kan alinmasi

onerilmekte fakat reperfiizyon tedavisini geciktirmemelidir.

ST elevasyonulu miyokard infarktiisi, NSTEMI’den daha az
goriilmektedir (24). Bu iki klinik durumun hastane i¢i mortalite oranlarimni
kiyaslayacak olursak, STEMI’de hastane i¢i mortalite, NSTEMI’ye gore daha
yiiksektir. Altinct ayda ise bu iki klinik arasinda mortalite oran1 agisindan anlaml
fark saptanmamistir (25, 26). Bununla birlikte miyokard infarktiisii sonrasi hayatta
kalanlar1 saglikli bir yasam beklememektedir. Bu hastalar tekrarlayan gogiis
agrist, kalp yetmezligi ve miyokard hasarina bagli fonksiyonel kisitlamalar

nedeniyle artmis morbidite riski ile kars1 karsiyadir (27, 28).

Miyokard infarktiisii nedeniyle meydana gelen liimlerin neredeyse yariya
yakini, hastaneye yetisemeden meydana gelmektedir. Hastane Oncesi acil tedavi
ilkeleri; agrinin azaltilmasi, antiagregan ilaglarin bir an 6nce verilmesi ve hayati
tehdit eden aritmilerin Onlenmesidir. Miyokard infarktiisiiniin ilk saatlerinde
baglica oliim nedeni ventrikiiler fibrilasyondur. Bu nedenle ilk saatlerde
monitorizasyon ve defibrilatoriin hazir tutulmasi biiyiilk 6énem tagimaktadir. ST

elevasyonlu miyokard infarktiisii tanis1 konan hastanin tedavisi acil



revaskiilarizasyondur (29). Primer perkiitan koroner girisim Oncelikli tercih
olmalidir. Primer PKG uygulanacak ise sorumlu lezyon 90 dakika ic¢inde telle
gecilmelidir. Eger primer PKG merkezi 120 dk dan daha uzakta ise o zaman 10 dk
iginde fibrinolitik tedaviye baslanmalidir (23).

2.1.2. Kararsiz Anjina Pektoris ve ST Segment Yiikselmesiz
Miyokard Infarktiisii

Kararsiz anjina pektoris (USAP) ve NSTEMI birbiriyle siki iligkili iki
Klinik tablodur (30). Kararsiz anjina pektoris genellikle koroner arter
aterotrombozundan kaynaklanmaktadir. Miyokardiyal perfiizyonda azalma
mevcuttur. ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii, patogenez ve kinik acisindan
USAP ile benzerdir ancak iskemi daha siddetli ve daha uzun siirelidir. USAP’ta
bozulmus aterosklerotik plak iizerinde olusan tikayici olmayan trombiis higbir
miyokard biyobelirtecinde artisa sebep olmamaktadir. Bu sebeple USAP tanisi
subjektif bir tanidir ve iyi bir anamnez ile tanis1 konulmaktadir. Karasiz anjina
pektoris; dinlenme sirasinda veya hafif egzersiz ile olan, 20 dakikadan fazla siiren,
son bir ayda ortaya ¢ikmis veya daha onceki agriya gore daha siddetli olan gogiis

agrisi olarak tanimlanmaktadir.

Kararsiz anjinali hastalarin yaklasik {icte ikisinde miyokardiyal nekroza
dair artmig serum biyobelirtecleri yiiksektir. Bu hastalar NSTEMI tanis
almaktadir (31). Asagidaki bes patofizyolojik siireg USAP/NSTEMI gelisimine
katkida bulunmaktadir (32).

I.  Riiptiire olmug plak {izerine tikayici trombiisiin oturmasi (En sik nedendir)

Il.  Epikardiyal koroner arter spazmi, miyokardiyal bridge, tromboksan A2 gibi
lokal vazokonstriktorler, koroner endotel disfonksiyonu, soguk veya kokain
gibi dinamik tikanikliga yol agan etmenler

I1l.  Stent restenozundan kaynaklanan ciddi koroner liimen daralmasi

IV. Inflamasyon
V. Artmis oksijen ihtiyaci veya azalmig oksijen sunumuna sekonder ciddi

miyokardiyal iskemi



ST elevasyonlu miyokard infaktiisii ile gelen hastalar ile kiyaslandiginda
bu grup hastalar daha yash, daha c¢ok gecirilmis MI Oykiisii, gegirilmis
revaskiilarizasyon, stabil anjina, diyabetes mellitus ve kalp dis1 vaskiiler hastaliga

sahip olma egilimindedirler.

ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii hastalarinda 30 giinliikk 6liim orani
yaklasik %5’tir. Bu oran USAP hastalarindan daha yiiksek, STEMI hastalarindan
ise daha dusiiktiir(33). ST elavasyonlu miyokard infarktiisiinde hastane igi
mortalite, NSTEMI’ye gore daha yiiksektir. Altincit ayda ise mortalite oranlar
acisindan anlamli fark saptanmamistir (25, 26). Yapilan bir ¢alismada 4 yillik
takip sonunda NSTEMI hastalarindaki 6liim orani, STEMI hastalarina gore 2 kat
fazla bulunmustur (34).

ST elevasyonsuz miyokard infarktiisiinde iskemi riskinin puanlama
yoluyla nicel olarak degerlendirilmesi, tek basina klinik degerlendirmeye gore
daha iistiindiir. Nicel olarak hesaplanan risk puanlamasi klinik olaymn gidisat1 ve
tedavi plani acisindan ¢ok onemlidir. Kisa ve uzun vadedeki iskemik olay risk
tayininde GRACE ve TIMI (The thrombolysis in myocardial infarction) risk
puanlart yaygmn olarak kullanilmaktadir (Tablo 3). TIMI risk puaninin
kullanilmas1 daha kolay olmakla birlikte GRACE risk puanlamasinin hem kabul

aninda hem de taburculuk sonras1 gii¢lii bir risk 6ngordiiriiciiliigii vardir.

Tablo 3. GRACE ve TIMI Risk Puanlamasi

GRACE Risk Puanlamasi TIMI Risk Puanlamasi
e Yas e Yas>65
e Kalp hiz1 e KAH igin >3 risk faktorii
e Sistolik kan basinci e Yeni gelisen ST degisikligi
e Killip siniflamasi e Bilinen >%50 koroner stenoz
e Kreatinin degeri e Son 24 saatte > 2 anjinal atak
e  Geliste kardiyak arrest varligi e Son 7 giin i¢inde ASA kullanimi
e ST segment degisikligi e  Yiikselmis kardiyak enzimler
e  Yiikselmis kardiyak enzimler




ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii/Kararsiz anjina pektoris tanisi
konulan hastalara vakit kaybetmeden antiagregan ve antiiskemik tedavinin
baslanmasi gerekmektedir. ST elevasyonsuz miyokard infarktiisiinde ¢ok yliksek
riskli olan hastalarda 2 saat, yiiksek riskli olanlarda 24 saat, orta riskli olanlarda
iIse 72 saat icinde invaziv girisim uygulanmalidir (35, 36). Son zamanlarda
yayinlanan bir meta-analizde, erken miidahalenin mortalite azalmasi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (37). Ayrica, erken invaziv tedavi stratejisinin sag
kalim {iizerine yarari, yiiksek riskli hastalarda daha da belirgin olarak ortaya

cikmustir.

2.2.TIKAYICI OLMAYAN KORONER ARTERLI MiYOKARD

INFARKTUSU(MINOCA)

2.2.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Miyokard infarktiisii klinigi ile gelen hastalarin %1-14 gibi biiyiik bir
oraninda %>50’nin altinda koroner arter darligit mevcuttur (2, 5, 9). MINOCA
prevalansindaki cesitlilik, veri toplama yontemleri ve kullanilan tanimlardaki
farklilik ile agiklanmaktadir. Klinik olarak MI tan1 kriterlerini kargilayan hastalara
yapilan koroner anjiyografi sonrasinda tikayici olmayan koroner arterlere sahip bu
hastalar “yanlis pozitif” olarak degerlendirilip ileri teshis ve tedavi gerektirmedigi
diigiiniilmekteydi (38). Bu tanisal kayitsizligin dniine gegmek ve bu durumun altta
yatan nedenini belirlemek amaci ile MINOCA tanist giindeme gelmistir (4). Bu
klinikk sendrom icin bir etiket saglamak, bu hastalarin yOnetiminin
iyilestirilmesinde ilk dnemli adimdir. MINOCA tanimi, tedavi eden doktoru altta
yatan nedenlerin arastirilmasina tesvik etmelidir (29). Altta yatan nedeni
saptamamak, bu hastalarda yetersiz ve uygun olmayan tedaviye neden
olabilmektedir.

Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan koroner anjiyografi, daha duyarli
miyokardiyal hasar biyobelirteglerinin varlig1 ve genis akut MI klinik kayitlarinin
bulunmasiyla birlikte, MINOCA prevalansi %11-14 oraninda artis gostermistir
(39-41).
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Miyokard infarktisii tanis1 almig tikayici olmayan koroner artere sahip

olan hastalarda tani kriterleri belirlenmistir (3):

e Akut Miyokard Infarktiisii kriterleri
¢ Kaoroner Anjiyografide %50’nin tizerinde darlik tespit edilmemesi

e Akut bagvuru i¢in klinik olarak asikar bir spesifik neden olmamasi

Akut miyokard infarktiisiiyle uyumlu o6zellikler gosteren bir hastada
MINOCA tanisi koroner anjiyografiden hemen sonra Tablo 4’teki kriterlere gore
yapilir (20).

Tablo 4. MINOCA Tani Kriterleri (20):

(1) Akut miyokard infarktiisii kriteri(18)
(a) Pozitif kardiyak biyobelirte¢ (tercihen kardiyak troponin), 99. persentil {ist referans
limitinin tizerinde en az bir degerle, seri seviyelerde ylikselme ve/veya diislis olarak

tanimlanir.
(b) Asagidakilerden en az biri ile infarktiisiin kanitlanmig klinik bulgusu

0] Iskemi Semptomu

(i) (ii) Yeni veya varsayilan anlamli ST-T degisiklikleri veya yeni gelisen
LBBB

(iii) Patolojik Q dalga gelisimi

(iv) Canli miyokardin veya duvar hareket bozuklugunun yeni kaybina iligskin
kanitlarin gosterilmesi

(V) Anjiyografide veya otopside belirgin intrakoroner trombiis varligi

(2) Anjiyografide tikayici olmayan koroner arterler:
e Anjiyografide herhangi bir arterde potansiyel infarktla iligkili tikayict KAH
bulunmamasi (yani koroner arter stenozu >% 50 olmamasi) olarak tanimlanir.
e Asagidaki her ikisini de iceren hastalari igerir:
v Normal koroner arterler (<% 30 darlik)
v’ Hafif koroner ateroskleroz (% 30-% 50 darlik)

(3) Akut bagvuru i¢in klinik olarak agikar bir spesifik neden olmamas:
e Anjiyografide, nedeni ve bu nedenle klinik sunum igin spesifik tani belli
degildir.
e MINOCA’nin altta yatan nedeni i¢in hastayr daha fazla degerlendirmek
gerekmektedir.

MINOCA hastalari, MI'in evrensel tanimina gore hem plak riiptiirii veya
koroner tromboz etyolojisine bagl tipl, hem de koroner spazm veya spontan

koroner diseksiyon etyolojisine bagl tip 2 Ml kriterlerini karsilayabilir (18, 29).
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2.2.2. Etyoloji ve Patofizyoloji

MINOCA'nin gesitli patofizyolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan heterojen
bir durum oldugu bilinmektedir. Bu mekanizmalar koroner ve koroner olmayan
cesitli patolojik durumlar igerebilir (12). Bu patofizyolojik mekanizmalarin
MINOCA olan hastalardaki rolatif katkisi, koroner hemodinamik testler de dahil
olmak iizere c¢oklu arastirma gerektirdiginden sistematik olarak yeterince

degerlendirilememektedir.

Miyokardiyal hasardan sorumlu mekanizma aterom, tromboz ve vaskiiler
disfonksiyon arasindaki etkilesimi i¢cermektedir. MINOCA'daki aterosklerozun
siirl yiikii g6z Oniline alindiginda, ateromun enfarktiis patogenezinde kiigiik bir
rol oynayacagi beklenmektedir. Bu sebeple etyoloji diger potansiyel
mekanizmalarda aranmaktadir. Bununla uyumlu olarak, yapilan bir c¢aligmada
MINOCA'l1 hastalarin iigte birinin koroner spazm veya trombotik bozukluklara
sahip oldugu bildirilmistir (42). Bununla birlikte, MINOCA'nin iskemik olmayan

nedenleri de dikkate alinmalidir.

Altta yatan potansiyel mekanizmalar arasinda koroner spazm, koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon, plak riiptiirii, spontan koroner tromboz / emboli ve
koroner diseksiyon gibi koroner / epikardiyal nedenler; miyokardit, Takotsubo
kardiyomiyopati ve diger kardiyomiyopatiler dahil miyokardiyal bozukluklar ile
trombofili gibi koroner disg1 nedenler yer almaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. MINOCA nin Altta Yatan Patofizyolojik Mekanizmalari

Koroner Nedenler Koroner Dis1 Nedenler

1. Vazospastik Anjina 1. Takotsubo Kardiyomiyopati

2. Koroner Mikrovaskiiler Bozukluk

no

i. Koroner Yavas Akim Miyokardit

ii. Mikrovaskiiler Spazm 3. Hiperkoagiilabilite/ Trombofili
3. Koroner Plak Bozulmasi
4. Koroner Emboli

5. Spontan Koroner Diseksiyon

Miyokard Infarktiisiinii Taklit Eden
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a) Koroner Nedenler

I. Vazospastik Anjina (Epikardiyal arter spazmi)

Vazospastik anjina, miyokardiyal iskemiye neden olan, akut MI ile
sonuglanabilen epikardiyal koroner arter spazmindan kaynaklanan Kklinik
bozukluktur (Sekil 3). Genel olarak miyokart iskemisi semptomlari ile birlikte
damar capinin % 75'ten daha fazla daralmasi olarak tanimlanir (43-46). Bu
bozukluk vaskiiler diiz kas hiicrelerinin Rho kinaz aktivitesinin artmasi1 sonucu
hiperreaktif hale gelip vazokontriksiyona neden olmalarindan kaynaklanir (47).
Genellikle bir epikardiyal arterin lokalize bir bolimiinde meydana gelir, ancak
bazen ayni veya farkli koroner arterlerin iki veya daha fazla segmentini igerebilir
(48). Tipik olarak gece boyunca veya sabahin erken saatlerinde meydana
gelmektedir. Prevalans1t MINOCA hastalarinin % 3-95’i arasinda degismektedir
(49). Koroner spazm prevalansi etnik popiilasyona gore degismektedir ve dzellikle
Asyali hastalarda yaygindir. Vazospastik anjina, kalsiyum kanal blokerlerinin
kullanimi ile Onlenebilecek bir durumdur. Tamsinin Kkonulup tedavisinin
diizenlenmesi, morbidite ve mortalitenin azalmasina katki saglayabilmektedir
(50).

Sekil 3. MINOCA ’nin epikardiyal nedeni. Intrakoroner ergonovin testi ile indiiklenen
epikardiyal koroner arter spazmi (51)

Spasm
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Bu bozuklugun tanisi siklikla provokatif spazm testi ile konur. Bu test
ergonovin veya asetilkolin ile yapilmaktadir. Genellikle tani igin testin
uygulanmasi gerekmektedir ¢linkii spontan koroner spazm ataklar1 nadirdir (52).
Bununla birlikte spazm testi indiiklenebilirligi etnisite ile yakindan iliskili olup
gesitli ¢aligmalar indiiklenebilir spazm prevalansini oldukg¢a degisken (%15-95)
gostermistir (42, 53).

Kokain de koroner spazmi indiikleyebilir ve MINOCA'nin potansiyel bir
nedeni olarak diisiiniilmelidir. Ancak son zamanlarda yapilan biiytlik bir ¢alisma,
kokain kullanimimin MI vakalarmin sadece % 0.9'u ile iliskili oldugunu

bildirmistir (54).

Koroner spazm sik goriilmesi sebebiyle MINOCA'nin potansiyel bir
nedeni olarak goz ardi edilmemelidir ve kalsiyum kanal blokerlerinin kullanim1

koroner spazmli hastalarda sag kalimin bagimsiz bir belirleyicisidir (55).

Nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri gibi spesifik olmayan
vazodilatatorler standart tedaviyi olustururlar. Refrakter vazospastik anjinada
(olgularin  %10-20’si), fasudil (Rho-kinaz inhibitérii ve vazodilator) etkili
bulunmustur. Segilmis vakalarda, stent implantasyonu veya kismi sempatik
denervasyon kullanilabilir. Spazm iligkili ani kardiyak 6lim riski yiiksek olan
hastalarda implante edilebilen kardiyoverter defibrilatére (ICD) ihtiya¢ olabilir
(48).

1. Koroner Mikrovaskiiler Bozukluk

Epikardiyal koroner arterlerdeki obstriiktif ateroskleroz ve miyokardiyal
iskemi arasindaki baglant1 iyi bilinmektedir. Koroner anjiyografi, koroner arter
hastaliginin siddeti ve yayginhigr ile sag kalim arasinda iligki oldugunu
gostermistir. Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, artmis mikrovaskiiler
konstriksiyon ve bozulmus koroner mikrovaskiiler dilatasyon sonucu
olusmaktadir (Sekil 4)(56).
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Sekil 4. Bozulmus vazodilatasyon ve artmus vazokonstriksiyon sonrasi olusan koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon (56)

Koroner Mikrovaskiiler Disfonksiyvon

Endotel bagimsiz Endotel bagimli

e SO bagaml: v En dotelin—l_ o -
v Katekolamin v Katekolaminler v" Katekolaminler (Asetilkolin, serotonin)

vvvvvvvvvvvvvvvvvv

Su andaki mevcut teknikler insanlarda in vivo koroner mikro dolagimi
dogrudan gosterememektedir. Bununla birlikte, Son otuz yildaki birgok ¢aligma
koroner mikrodolasimin fonksiyon ve yapisindaki anormalliklerin bir¢cok klinik
durumda ortaya ¢iktigini bildirmistir (57). Endotelyal hiicre aktivasyonu ve
endotel disfonksiyonu; proinflamatuar sitokinler, hiicresel adhezyon molekiilleri
ve arteriyel duvardaki degisiklikleri indiikleyen konstriktér maddelerin
salinmasinda rol oynayabilir (Tablo 6). Bu durum da mikrovaskiiler disfonksiyon

ile sonuglanabilir (58).

Tablo 6. Endotel Disfonksiyonunda Rol Oynayan Faktorler

Normal Endotel Fonksiyonu Endotel Disfonksiyonu
e Vazodilatasyon e Vazokonstriksiyon
e Proagregan

Antiagregan

Antiinflamatuvar e Proinflamatuvar

e Proliferatif

Antiproliferatif

e Artmis permeabilite

Biyolojik bariyer

Baz1 ¢alismalarda, endotel bagimli veya endotelden bagimsiz
vazodilatasyonun azalmasinin miyokardiyal iskemiye sebep oldugu gosterilmistir

(59, 60). Yapilan bir ¢alismada bu hastalarda, miyokard boyunca dagilmis kiigiik
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fokal iskemik miyokardiyal bolgelerin izlendigi ve buna prearteriolar
disfonksiyonun neden oldugu ileri siiriilmiistiir (61). Koroner mikrovaskiiler
disfonksiyonun diger patojenik mekanizmalarinin, disfonksiyonla iligkili risk

faktorii olmayan hastalarda da bir rolii olabilir (Tablo 7) (62, 63).

Tablo 7. Koroner Mikrovaskiiler Disfonksiyonun Patogenetik Mekanizmasi (64)

Degisiklik Neden

Yapisal Liimen tikaniklig1 Akut koroner sendrom veya
rekanalizasyon sonrast
mikroembolizasyon

Miyokardiyal infiltrasyon Infiltratif kalp hastaliklari
(Or;Anderson— Fabry
kardiyomiyopatisi)

Vaskiiler yeniden sekillenme  Hipertrofik KMP, Arteryel
hipertansiyon

Perivaskiiler fibrozis Aort stenozu, Arteryel hipertansiyon

Fonksiyonel Endotel disfonksiyonu Sigara, HPL, Diyabet
Diiz kas hiicre disfonksiyonu  Hipertrofik KMP, Arteryel
hipertansiyon

Otonomik Disfonksiyon Koroner rekanalizasyon
Ekstravaskiiler ~Ekstramural basing Aort stenozu , Hipertrofik KMP,
Acrteryel hipertansiyon
Diyastolik perfiizyon Aort stenozu

zamaninin kisalmasi

ILi. Koroner yavas akim (KYA) :

Koroner yavas akim, distal koroner arter yataginin kontrast madde ile
dolusunun gecikmesidir. Ilk olarak 1972 yilinda, gogiis agrisi tarifleyen ve
koroner arterlerinde ciddi darliklar1 bulunmayan hastalarda tanimlanmigtir
(65). Koroner yavas akim fenomeni tanimi 2012 yilinda, anjiografik olarak
normal veya normale yakin koroner arterlerde (<%40 daralma), anjiyoplasti
gibi iskemik provokatif manevralar olmadan Trombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) 2 akim saptanmasi olarak tanimlanmistir (66). Yeni tani

kriterleri Tablo 8°de verilmektedir.
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Tablo 8. Primer Koroner Yavas Akim i¢in Onerilen Kriterler (67)

1. Koroner yavas akim i¢in asagidaki anjiyografik kanitlarin bulunmasi:

a. Tikayict epikardiyal KAH igin kanit olmamasi (6rn. anjiyografik olarak

lezyonun % 40’1n altinda olmasi)

b. Distal damar kontrast opasifikasyonunun asagida belirtilen sekillerde

gecikmesi

(i) TIMI-2 akim (6rn. damarin opakla boyanmasinin 3 veya daha fazla

atimda olmasi)

(i) Diizeltilmis TIMI kare sayimi > 27 frame olmasi1 (alinan goriintiiler 30

frame/sn olmali)

c. Gecikmis distal damar opasifikasyonunun en az bir epikardiyal damarda

olmas1

2. Koroner yavas akim icin asagida bulunan ikincil sebeplerin dislanmasi

No-reflow fenomeni, koroner emboli, koroner ektazi, vazokonstriktor ajanlarin

kullanimi (6rn. kokain)

Koroner yavag akim, kan basinci, kalp hiz1 veya miyokardiyal kontraktilite
ile iligkili bulunmadigindan bu duruma mikrovaskiiler direncin neden olabilecegi
ileri stiriilmistiir (65). Ancak KYA olan baska bir hastada koroner arter ektazisi
ve normal koroner akim rezervi saptanmis olup sadece mikrodolasim bozuklugu
olmayabilecegi, tromboz gibi faktorlerin de bu duruma yol agabilecegi
belirtilmistir (42).

Koroner yavas akim, daha c¢ok akut koroner sendrom ile hastaneye
bagvurmus, sigara igen geng erkek hastalarda goriilmektedir (68, 69). Hastalarin
licte biri gogiis agrist ile tekrar hastaneye basvurmaktadir. Yapilan bir ¢caligmada
kararsiz anjina ile bagvuran hastalarda %4 siklikta koroner yavas akim
saptanmustir (70). Fakat miyokard infarktiisii hastalarinda siklig ile ilgili bir veri

bulunamamustir.

17



Koroner yavas akim fenomeninin erkek cinsiyet ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar olmakla birlikte cinsiyet ile iliskisi gosterilemeyen caligsmalar

da vardir (71, 72).

Koroner yavas akim fenomeni tedavisinde uzlasilmis bir tedavi secenegi
yoktur. Fakat alta yatan patolojiye gore degisik tedavi secenckleri giindeme
gelebilmektedir (73, 74). Yapilan bazi ¢alismalarda nitrogliserin, dipiridamol,
trimetazidin, statin ve antiagregan tedavinin koroner yavas akim fenomeninde

etkili oldugu, koroner akim rezervini iyilestirdigi gosterilmistir (73, 75-81).

Il.ii. Mikrovaskiiler Spazm

Koroner mikrovaskiiler spazm, tikayici olmayan koroner arter varliginda,
spontan veya provoke olmus anjina sirasinda ST segment degisiklikleri ile giden
gecici miyokardiyal iskemi ile karakterize bir durumdur. Mikrovaskiiler spazmda,
gogiis agrisi, iskemik elektrokardiyografik degisiklikler ve asetilkolin
provokasyon testi kullanilarak epikardiyal koroner vazospazm olmaksizin
kantitatif koroner kan akiminda azalma izlenmektedir (82). Epikardiyal spazmda
koroner anjiyografide daralma izlenirken mikrovaskiiler spazmda koroner
anjiyografik olarak damarlar normaldir. Mikrovaskiiler spazm, mikrovaskiiler

anjinanin dengesiz sunumu olarak kabul edilebilir (83).

Akut koroner sendromla gelen, tikayici olmayan KAH hastalarinin
yaklasik % 25'inde mikrovaskiiler spazm olduguna dair kanitlar mevcuttur (84).
Yapilan ¢aligmalarda yaygin olarak anilan bir istatistik, mikrovaskiiler hastalik

saptanan popiilasyonun % 70'inin postmenopozal kadin olmasidir(85).

Intrakoroner Ach testi genellikle hastalar tarafindan deneyimlenen
semptomlar1 yeniden ortaya c¢ikardiginda ve iskemik EKG degisikliklerini

tetiklediginde mikrovaskiiler anjina teshisi konabilir (83).

Koroner mikrovaskiiler spazmi olan hastalarin mortalite acgisindan uzun
donem prognozu iyidir. Bununla birlikte, anjina kalsiyum kanal blokerleri ile
tedaviye ragmen hastalarin yaklasik ticte birinde devam etmektedir (86). Bu
durumda Fasudil (potent Rho-kinaz inhibitorii ve vazodilator) alternatif tedavi

olarak diisiiniilebilir.
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I11. Koroner Plak Bozulmasi

Bozulma terimi plak riiptiirii, lilserasyon veya erozyonun goriintiileme ve
patolojik bulgularin1 kapsamaktadir. Genellikle egzantrik plaklardaki yeniden
sekillenme sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Zengin lipid icerik ve ince fibréz baslik,
plak yirtilmasina karsi duyarlilign artiir (87, 88).  Hiperkoagiilabilite, bu
lezyonlarin zararli sonuglarini artirabilmektedir (89). Plak erozyonunun ardindan
meydana gelen ylizey endotel kaybinin, hiyaliironan konsantrasyonu ve CD44
reseptor ekspresyonunun artmasina neden oldugu ve bu durumun trombozdan
sorumlu oldugu belirtilmektedir (87, 88). Plak riiptiirii sonrast gegici ve kismi
tromboz meydana gelerek, MINOCA'ya yol acan distal embolizasyona neden
olmaktadir. Ayrica nétrofiller de plak stabilizasyonunu negatif yonde

etkilemektedir (90).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik ettigi kadinlarda, pozitif yeniden

sekillenme ile eksantrik plaklarin erozyonu ve riiptiirii daha yaygindir.

Koroner plak incelemesinde koroner anjiyografinin sinirlart goz oniine
alindiginda intravaskiiler goriintiileme yontemlerinin kullanilmas1  zorunlu
goriilmektedir (91, 92). Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) kullanan iki bagimsiz
calisma, MINOCA'lT hastalarin % 40' mda plak riiptiirii veya {lserasyon
saptamustir (93, 94)(Sekil5).

Sekil 5. Koroner plak bozulmasinin anjiyografi ve IVUS ile gortintiilenmesi (51)
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Bununla birlikte, optik koherens tomografi (OKT) IVUS'tan daha duyarl
saptanmustir (95). Gegmis ¢aligmalar biiyiik lipit i¢erik ve ince fibroz basliga sahip
plaklarin tanimlanmasinda OKT' nin % 92 duyarlilik ve % 75 6zgiilliige sahip
oldugunu géstermistir (96).

Erozyona ugramis plaklar, AKS ve obstriiktif aterosklerozlu
hastalarinkiyle kiyaslandiginda, takipte artmis kardiyovaskiiler olay riski ile
iliskilidir (97). Bu nedenle, bu hastalarda 12 ay ikili antiagregan ve statin tedavisi
gerekir. Ozellikle, MI'dan sonra statinlerle uzun siireli lipit diisiiriicii tedavi,
plagn lipit i¢eriginin azalmasina paralel olarak fibroz baglik kalinligindaki artisla

iliskilidir (98).

1VV. Koroner Emboli

Koroner emboli, epikardiyal koroner arter dallarinda anjiyografik olarak
goriilebilir embolizasyon meydana gelebilse de genellikle mikrosirkiilasyondan
kaynaklanmasi sebebiyle MINOCA' nin mikrovaskiiler nedenlerine dahil
edilmektedir. Koroner emboli, trombofili bozukluklari, atriyal fibrilasyon ve
valviiler kalp hastaligi gibi trombotik kaynaklardan veya valviiler vejetasyonlar,
kalp tiimorleri (6rnegin miksoma ve papiller fibroelastoma), kalsifiye kapaklar ve
iyatrojenik hava embolisi gibi trombotik olmayan kaynaklardan ortaya ¢ikabilir.
Yiiksek sistemik emboli riski ile iligkili olan prostetik kalp kapakc¢igi, kronik
atriyal fibrilasyon, apikal trombiislii dilate kardiyomiyopati, enfektif endokardit ve
miksomaya sahip MINOCA hastalarinda koroner emboliden siiphelenilmelidir

(99, 100). Tiim bu durumlar trombiis olusumuna yatkinlik olusturmaktadir (101).

Paradoksal embolizm (PE), MINOCA'in nadir bir nedenidir. Paradoksal
embolizm, patent foramen ovale (PFO), biiylik atriyal septal defekt (ASD) veya
koroner arteriyovendz fistiil ile iligkili olabilir (99-101). Fakat, sagdan sola
trombiis gegisi ile ilgili acik bir kanit bulunmadik¢a, MINOCA nedenini PE’ye
atfetmek zordur. Bu baglamda, transtorasik, transdzofageal ve kontrastli
ekokardiyografi, MINOCA'nin nedenleri olarak kardiyak emboli kaynaklarinin
saptanmasi i¢in ¢ok Onemli yontemlerdir. Bununla birlikte, PE'nin kriptojenik

inme nedeni olma olasiligit MI' dan daha fazladir (101). Yapilan bir ¢caligmada ilk
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kriptojenik serebrovaskiiler olaydan sonra Kardiyak Manyetik Rezonans (KMR)
gekilen PFO’lu hastalarin %10.8 inde subklinik MI gosterilmistir (102).
Paradoksal emboliden siiphelenilen hastalarda, koroner anjiyografinin distal
koroner dallarin amputasyonu i¢in dikkatli bir sekilde analiz edilmesi
gerekmektedir. MINOCA'da koroner emboli prevalansinin diisiik oldugu

diistiniilse de bu durum kismen yetersiz taramaya bagli olabilir.

Tedavi bireysellestirilmeli ve ¢cogunlukla hasta 6zellikleri, olus zamani ve
diger embolik bolgelerin  varligt veya yoklugu gibi birgok faktore
odaklanilmalidir. Atriyal septal defekt ile ilgili olarak PE, transkateter cihaz
kapatilmasini veya cerrahi onarimi gerektirir (99). Patent foramen ovale ile
indiiklenen kriptojenik embolinin sekonder Onlenmesi icin segenekler,
antikoagiilan tedavi veya PFO' nun perkiitan olarak kapanmasindan olugsmaktadir
(103). Bu baglamda, yakin zaman Once yapilan bir ¢alismada, PFO' nun
kriptojenik embolinin sekonder olarak 6nlenmesi i¢cin Amplatzer PFO Okliideri ile
kapatilmasinin, sadece medikal tedavi ile karsilastirildiginda embolik olay veya

o6liim riskinde anlamli bir azalmaya neden olmadig1 gosterilmistir (103).

V. Spontan Koroner Diseksiyon

Spontan koroner diseksiyon, liimen obstriiksiyonu yoluyla tipik olarak bir
AMI' ya neden olur, ancak bu her zaman koroner anjiyografide belirgin
olmayabilir. Bu durum MINOCA teshisine yol agmaktadir (104). Intimal yirtik
olmayan, koroner arterlerin intramural hematomu da benzer sekilde ortaya
¢ikmaktadir (105). Bu tanty1 koymak i¢in intrakoroner goriintiileme ¢ok dnemlidir
(106). Koroner diseksiyonun ortaya ¢ikma nedeni halen Dbelirsizligini
korumaktadir. Fakat tarama yapildiginda olgularin ¢ofunda diger vaskiiler
yataklarda fibromuskiiler displazinin varligi gosterilmistir (107). Koroner
diseksiyon kadinlar arasinda daha yaygin olarak gosterilmistir. Bu durumun
gebelik ve doguma ikincil meydana gelen hormonal dengeden dolayr intima-
medya bilesimindeki degisiklige bagl oldugu ifade edilmektedir. Cogu diseksiyon
aterosklerotik hastaligin yoklugunda meydana gelir ve bu durumlarda statin

tedavisi Onerilmemektedir (108). Koroner girisim ve stentleme, diseksiyonun
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yayllmasina neden olma egiliminde oldugu i¢in konservatif bir tedavi yaklagimi

savunulmaktadir (109).

b) Koroner Dis1 Nedenler

I. Takotsubo Kardiyomiyopati (Takotsubo KMP)

Takotsubo kardiyomiyopatisi siklikla ST segmenti degisiklikleri ile
seyreden bir akut koroner sendrom olarak ortaya c¢ikmaktadir (110-112).
Prevalansinin tiim akut koroner sendromlarin % 1,2-2,2°si oldugu bildirilmistir
(113). Takotsubo KMP den sorumlu patofizyolojik mekanizmalar arasinda, ¢ok
damarl epikardiyal spazm, katekolamin kaynakli miyokardiyal stunning, spontan
koroner trombiis lizizi ve akut mikrovaskiiler spazm distiniilmekte olup bu
etyopatogenetik mekanizmalar karmasiktir ve hastalar arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. Klinik prezentasyon, tikayici koroner arter yoklugunda,
miyokardiyal stunning ile iliskili akut, geri doniisimlii kalp yetmezligi ile
karakterizedir (114). Bununla birlikte, tanimi itibariyle sol ventrikiil
fonksiyonunun iyilesmesinin goriintiileme takibiyle belgelenmesi gerektiginden,
Takotsubo KMP kesin tanisi akut evrede konamaz. Prognoz genellikle iyidir,
ancak bazi c¢aligmalar akut fazda kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmiler, sol
ventrikiil serbest duvarinin riiptiirti, sol ventrikiil duvar trombiisii ve sistemik
embolizasyon gibi énemli komplikasyonlar ortaya koymus olup, uzun siireli takip
ile daha fazla ¢alisma gereklidir (115-118). Yapilan bir ¢alismada hastane igi
mortalite % 0-8 arasinda degisirken, bir yillik mortalite % 1-2' dir (116).

Mayo kliniginin Takotsubo KMP i¢in revize tanmi kriterleri su sekildedir
(114, 115).

1. Her zaman degil ama genellikle yasanan stres sonrasi ortaya ¢ikan, apikal
tutulumun eslik ettigi veya etmedigi, sol ventrikiil orta segmentlerinin
gegici hipokinezi, akinezi veya diskinezi durumudur.

2. Anjiyografide tikayici koroner arter darlig1 veya akut plak riiptiiriine dair

kanit bulunmamaktadir.
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3. Elektrokardiyografide ST segment yiiksekligi / T dalga inversiyonu veya
kardiyak troponin'de 1limli bir yiikselme goriilmektedir.

4. Feokromasitoma ve miyokardit tanisi1 yoktur.

Akut miyokard infarktiisii ile kiyaslandiginda Takotsubo KMP’deki
troponin artis1 nispeten disiiktiir. Takotsubo KMP genellikle postmenopozal
kadinlar1 etkilemektedir. Bazi hastalar ge¢ basvuru sebebiyle tipik sol ventrikiil
fonksiyon paternine sahip olmayabilirler. Kardiyak Manyetik Rezonans (KMR)
goriintlileme, hastaneye yatistan hemen sonra yapilan bir¢ok vakada taninin
konulmasina yardimci olmaktadir. Gadolinyumlu Kardiyak MR, miyokardiyal
nekroz olmaksizin tipik sol ventrikiil islev bozuklugunu gosterebilmektedir (119).
Bununla birlikte, 18F FDG PET tetkiki Takotsubo KMP’nin teshisinde cesaret

verici sonuglar saglamaktadir (120).

Bu alandaki tibbi literatiiriin son yirmi yilda hizla artmasina ragmen, bu
hastalarin ~ optimal  yOnetimini  tanimlamak i¢in randomize c¢alisma
bulunmamaktadir. Ampirik tedavi stratejileri arasinda sempatomimetik ajanlardan
kacinilmasi, sol ventrikiil ¢ikis yolu tikanikligi olanlarda kardiyoselektif beta
bloker kullanimi, kalict sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda ACE inhibitdrleri,
kardiyojenik sokta inotropik ajanlarla intravaskiiler tedavi, intraaortik balon
pompasi ve sol ventrikiil destek cihazlarinin kullanilmasi gerekebilir (120).
Bununla birlikte, Takotsubo KMP ile diger MINOCA tipleri arasindaki ayrimin

bazi durumlarda zor olabilecegi bilinmelidir.

I1. Miyokard Infarktiisiinii Taklit Eden Miyokardit

MINOCA hastalarin yaklasik ticte birinde, MI'y1 taklit eden akut
miyokarditten kaynaklanmaktadir (121). Viral miyokardit disindaki nedenler ise
immiin aracili hastaliklar, endokrin hastaliklar, ilaglar ve toksinlerdir (122-125).
Adenovirtisler, parvoviriis B19 (PVB19), human herpes viriisii-6 (HHV-6) ve
Coxsackie wvirlisli, viral miyokarditin en yaygin nedenleri olarak kabul
edilmektedir. Yapilan ¢aligsmalar, klinik sunumun viriisiin tipi ile ilgili oldugunu

ileri siirmiistiir (126). Ozellikle, PVB19 miyokarditi MINOCA'y1 taklit edebilir.
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Bunun sebebi, endotelyal hiicrelerin, muhtemelen kan grubu P antijeni yoluyla
PVB19'a 6zgii hedefleri temsil etmesinden kaynaklanmaktadir (127, 128). Bu
nedenle, viral miyokarditli hastalarda gogiis agrisi ve EKG’de ST segment
yiiksekliginin bulunmasi fakat tikayici koroner arter hastaliginin saptanmamasinin
vaskiiler endotelyal hiicrelerin PVB19 a bagl olarak harabiyeti ve yogun koroner
mikrovaskiiler daralmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
(106) Ach uygulamasindan sonra, MINOCA'y1 taklit eden miyokarditli hastalarin,
epikardiyal damarin distal segmentinin daraldig1 ve koroner mikrosirkiilasyonun
uzamig oldugu gosterilmistir (127, 128). Koroner endotelyal hiicrelerin PVB19 ile

enfeksiyonu, bir tiir "koroner vaskiilite" neden olmaktadir (128).

Miyokarditli hastalar genellikle geng ve yakin zamanda ates veya solunum
yolu enfeksiyonu gecirmislerdir. Elektrokardiyografik bulgular spesifik olmayan
T dalgas1 ve ST segmenti degisikliklerinden ST segment yiikselmesine kadar
degismektedir (86). Sol ventrikiilografi ve KMR, global ve bolgesel duvar
hareketi anormalliklerini tespit etmek ve Takotsubo KMP ile ayirici taniya olanak
vermek i¢in faydalidir. Akut miyokardit tanisinda KMR % 100 duyarlilik ve % 90
ozgiillik saglamaktadir (129). Endomiyokardiyal biyopsi, miyokarditin in vivo
tanisinda altin standart olup ayrica prognostik bilgi saglamaktadir (130). Bununla
birlikte bazi miyokarditlerin tanis1 ve spesifik etiyopatogenetik formlar1 sadece
endomiyokardiyal biyopsi (EMB) ile saglanabilir (122). MINOCA'll hastalarda
miyokardit tanisinin Onemi, prognozu ve tedavisi ile ilgilidir. Miyokarditli
hastalarin prognozu klinik prezentasyona baghdir. Her ne kadar miyokarditli
hastalarin % 50" si 2-4 hafta iginde iyilesse de % 12-25' i akut olarak kdtiiye
gidebilir veya kalp yetersizligi ya da kalp transplantasyonu gerektiren son evre
dilate kardiyomiyopatiye dogru ilerleyebilir (122). Yapilan bir ¢alismada (131),
stipheli miyokarditli hastalar arasinda fonksiyonel kapasitede diisiikliik,
immiinhistokimyasal olarak inflamasyon bulgular1 ve beta bloker tedavisinin
yoklugunun, 5 yillik takipte 6liim ya da transplantasyonun bagimsiz belirleyicileri
oldugu gosterilmistir. Miyokard infarktiisiinii taklit eden ve sol ventrikiil
disfonksiyonu ile karakterli miyokardit tedavisi, beta blokerlerin ve ACE
inhibitorlerinin  kullanimina dayanmaktadir (131). Bununla birlikte, son

zamanlardaki bazi ¢aligmalar daha spesifik terapdtik yaklagimlar test etmistir.

24



I11. Hiperkoagiilabilite/Trombofili

Tromboz, plak bozulmasi veya koroner arter spazmi zemininde miyokard
infarktiisiine katkida bulunan bir mekanizma veya bu faktorlerin yoklugunda
miyokard infarktiisiiniin bir nedeni olabilir. Koroner tromboz, kalitsal veya
edinsel trombotik bozukluklardan kaynaklanabilir ve koroner veya sistemik
arteriyel trombiisten koroner emboli olusabilir. Tromboza yatkinlik olusturan
kalitsal trombofili bozukluklari arasinda Faktor V Leiden trombofili ile Protein C
ve S eksiklikleri 6nde gelen nedenlerdir. Ayrica protrombin ve homosistein
metabolizmasina 6zgii genetik anormallikler de 6zellikle geng ve kadin hastalarda
MI ve iskemik inme riskini artirmaktadir. Antitrombin III eksikligi ile Faktor V
Leiden, protrombin G20210A ve metilenetetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
C677T (TT genotip) mutasyonlar1 MI, iskemik inme veya periferik vaskiiler
hastaliklarla iliskilidir (132). Yapilan bir ¢alismada miyokard infarktiisii gegiren
hastalarin yas1 azaldikca etyolojide G20210A protrombin gen polimorfizmi
etkisinin arttig1 goriilmistiir (133). Bununla birlikte bazi hastaliklar da tromboza
yatkinlik olusturarak miyokard infarktiisiine neden olabilir. Bunlar arasinda;
sistemik lupus eritematozis (SLE), hiperhomosisteinemi, Behget hastaligi,
Kawasaki hastaligi, esansiyel trombositoz, HIV enfeksiyonu, polistemi vera,
tilseratif kolit ve poliarteritis nodoza 6rnek olarak verilebilir. Cok sik kullanilan ve
ciddi oranda tromboza neden olabilen bir durum olarak hormonal kontraseptif

ajanlar mutlaka 6ykiide sorgulanmali ve her zaman akilda tutulmalidir.

Yapilan bir calismada, trombosit reseptdr gen polimorfizminin erken
miyokard enfarktiisiinde kalitsal bir risk faktorii olarak etkisi arastirilmis ve
glikoprotein VI 13254C alelinin varliginin prematir MI''n bagimsiz bir
ongordiriciisii oldugu saptanmistir  (134). MINOCA'lh hastalarda yapilan
trombofili tarama caligmalarinda, bu kalitsal bozukluklarin prevalansinin % 14
oraninda oldugu bildirilmistir (135). Edinsel trombofili bozukluklari olan
antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) ve miyeloproliferatif bozukluklar da
MINOCA nedenleri arasindadir. Antifosfolipid antikor sendromu, primer
olabilecegi gibi SLE gibi hastaliklara sekonder olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.
Fosfolipidlere karsi antikor gelismesine bagli olarak bu klinik durum ortaya

cikmakta ve hiperkoagiilabiliteye bagl olarak gen¢ yasta koroner tromboza neden
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olmaktadir. Antifosfolipid antikor sendromu hastalar1 genellikle geng ve
kadinlardan olugmaktadir. Bu hastalarda tekrarlayan MI riski yiiksek olup tani

konulduktan sonra 6miir boyu antikoagiile etmek gerekmektedir.

2.2.3. Tam Yontemleri

MINOCA' nin nedenini belirlemek i¢in, koroner anjiyografinin 6tesinde ek
tanisal testlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Genel olarak, MI ile basvuran bir
hastada tikayict1 KAH belirlendikten sonra, duvar hareketlerini veya perikardiyal
eflizyonu degerlendirmek igin sol ventrikiilografi ve/veya ekokardiyografi

disiiniilmelidir.

Essiz tan1 yontemlerinden biri olan Kardiyak MR, duvar hareket
kusurlarinin, 6dem veya miyokardiyal skar / fibrozis varliginin ve paterninin
belirlenmesine imkan veren invaziv olmayan bir goriintileme teknigidir.
MINOCA tanis1 igin, bir¢ok nedeni saptayabilme kabiliyeti acisindan erken
kardiyak MR en Onemli tan1 yontemidir (3, 5, 136, 137). Kardiyak MR' 1n,
semptomlarin baslangicindan sonraki 2 hafta i¢indeki basarisi, MINOCA' nin
etiyolojik nedeninin belirlenmesi i¢in diistiniilmelidir (138-140). Nitekim, son
raporlar Kardiyak MR' in, MINOCA hastalarinin % 87'sinde altta yatan nedeni
saptadigini iddia etmistir (140). Ayrica, yukarida agiklanan olasi etiyolojilerden
siipheleniliyorsa, (basing teli, akim teli, IVUS, OKT gibi invaziv testler basta
olmak iizere)ek tani testleri de diisiiniilebilir (Tablo 9) (29).
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Tablo 9. MINOCA’da Kullanilabilecek Tanisal Testler (141)

Non-invaziv Invaziv
Miyokardit TTE (perikardiyal efiizyon) Endomiyokardiyal biyopsi
Kardiyak MR (miyokardit, (miyokardit)
perikardit)
Koroner TTE (bolgesel duvar hareket IVUS/OKT (plak
(epikardiyal/ anormallikleri, emboli kaynagi)  pargalanmasi/diseksiyonu)
LoD ) Kardiyak MR (kiigiik Ergonovin/Ach testi (spazm)
infarktiis) Basin¢/Doppler teli
Transozefageal/Kontrasth (mikrovaskiiler fonksiyon
Eko (PFO, ASD) bozuklugu)
Miyokardiyal TTE
fastaliy Kardiyak MR (Takotsubo,
digerleri)

TTE: Transtorasik ekokardiyografi; MR: Manyetik rezonans; IVUS:
Intravaskiiler ultrasonografi; OKT: Optik koherans tomografi

2.2.4. Klinik Ozellikleri

MINOCA olan hastalar genellikle tikayict KAH olan hastalardan daha
geng ve farkli bir cinsiyet dagilimina sahiptir. Tikayict KAH olan hastalarda, AMI
insidans1 geng ve orta yash erkeklerde kadinlardan daha fazla iken, MINOCA'da
sadece hafif bir erkek iistiinligii vardir (142). Bu durum MINOCA’da altta yatan
faktorlerin  farkli oldugunu ve cinsiyet veya hormonal etkilerin rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. MINOCA c¢aligmalarinin sistematik bir
derlemesinde, hastalarin medyan yas1 55, kadin oram1 % 40 olarak bildirilmistir.
Ayrica MICAD ile karsilastirildiginda, MINOCA olanlarin geng, hiperlipidemik
ve kadin olma olasilig1 daha yiiksektir (9).

2.2.5. Prognoz

MINOCA' nin altta yatan nedeninin belirlenmesi, spesifik tedavi
stratejilerine yol agmaktadir. MINOCA' nin sonuglari altta yatan nedene bagh
olmakla birlikte, morbidite ile nemli iliskisi mevcut ve genel prognozu ciddi olup

1 yillik mortalite %3,5' dir. Yaymlanan bir meta analizde MINOCA ile ilgili 28
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calisma derlenmistir. Bu ¢alismalardan 5°i hastane i¢i, 4’1 hastane dis1 mortalite
oranlarini igermektedir. 9564 hastanin dahil oldugu bu 5 calismadaki hastane igi
mortalite oran1 %0,9 iken, 1924 hasta iceren 4 c¢alismadaki bir yillik mortalite
oran1 %4,7 olarak saptanmistir (9). Avrupa Kardiyoloji Dernegi kayitlarinda ise
bu oran %3,5 olarak bildirilmistir (23). Genis Kore MI kayitlarinda, 1 yillik
mortalitenin, bir veya iki damar hastas1 M| hastalariyla benzer oranda oldugu
gosterilmistir (13). Akut MI'li 5539 (MINOCA oran1 %6,9) hasta iizerinde yapilan
bir ¢alismada, MINOCA'l1 hastalarin %25'inde 12 ayda postinfarkt anjinanin
devam ettigi gosterilmistir. Bu oran, tikayict KAH olan hastalardaki postinfarkt

anjina oranina yakindir (143).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.0lgular

Bu ¢alisma tek merkezli ve retrospektif olarak planlanmistir. Agustos 2013
— Nisan 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi'ne
bagvuran ve 0 tarih itibariyle gecerli tami kriterlerine gore akut miyokard
infarktiisii tanis1 alan hastalar istatistik birimi araciligi ile saptanmustir. Cesitli
sebeplerle koroner anjiyografi yapilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.
Caligmaya alinan tiim hastalar AMI tanis1 ile yatirilmig ve acil veya elektif

kosullarda koroner anjiyografi yapilmis olan hastalardir.

3.2.Calisma Tasarimi

Veriler hastane bilgi sisteminden (Enlil HBYS) taranmistir. Hastalarin
sistemdeki epikrizleri ve laboratuvar tetkikleri tek tek incelenerek; basvuru
tanilar1 (STEMI ve NSTEMI), bazal karakteristik 6zellikleri (yas, cinsiyet, risk
faktorleri), laboratuvar degerleri, taburculuk Oncesi yapilan ekokardiyografi
bulgular1 ve hastane i¢i mortalitenin yasanip yasanmadigi incelenerek
kaydedilmistir. Ardindan koroner anjiyografi laboratuvarimizda bulunan,
anjiyografi  kayit  sistemi  {izerinden tiim hastalarin  anjiyogramlari
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede anjiyografide tikayici koroner arter
hastalig1 varlig1 bakilarak MINOCA olup olmadigina karar verilmistir. Tikayici
koroner arter hastaligi tanisi ig¢in kullanilan tani kriteri, herhangi bir major
epikardiyal koroner arterde %50 ve iizeri darlik bulunmasi olarak kabul edilmistir.
Hastane dis1 6liimler ise Agustos 2018 tarihinde T.C. Saghik Bakanligi Oliim
Bildirim Sistemi (OBS) iizerinden hastalarn T.C. Kimlik Numaralar1 girilerek
elde edilmistir. Calismaya alinan tiim hastalarin hastane dis1 6liim bilgisi OBS
tizerinden Agustos 2018’de elde edilmistir. Hastalarin takip siiresi degiskenlik

gostermistir. Ortalama takip siiresi 32.7+£16.9 aydir.
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3.3.istatistik

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ile 6zetlendi.
Kategorik degiskenler ise sayr ve yiizde ile gosterildi. Sayisal degiskenlerin
normalligi Shapiro Wilks testi ile incelendi. Gruplar arasi sayisal degerler
arasinda farklilik olup olmadigi parametrik test varsayimlarinin saglanmasi
durumunda bagimli gruplarda T testi ile parametrik test varsayimlarinin
saglanmamas1 durumunda ise Wilcoxon testi ile incelendi. Kategorik degiskenler
arasindaki farklar ki-kare testi ile degerlendirildi. Ikiden fazla grup arasi
farkliliklar parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda tek yonli
varyans analizi, parametrik test varsayimlarinin saglanamamasi durumunda
Kruskal Wallis testi ile incelendi. Post-hoc testler i¢in Bonferroni diizeltmesi
uyguland.

Gruplar aras1 sag kalim  egrilerinin  degerlendirilmesi  ve
karsilastirilmasinda Kaplan-Meier yontemi kullamldi. ilk olarak, her 2 grubun
(MINOCA ve MICAD) sagkalim egrileri olusturuldu ve kiyaslandi. Ardindan,
mortaliteyi etkileyebilecegi diistiniilen risk faktorlerinin etkisini en aza indirmek
amactyla SPSS yazilimimin 6zel bir fonksiyonu (vaka-kontrol uyumu) kullanilarak
MICAD grubu igerisinden MINOCA grubuna benzer 6zelliklerde bir grup
olusturuldu ve bu yeni grup ile MINOCA grubunun sag kalim egrileri
karsilagtirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.

3.4.Etik Kurul Onay1

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 25.06.2018

tarthinde yapilan toplantida 2018-490 etik kurul numarasi ile onay almstir.
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4. BULGULAR

Calismaya yukarida anlatilan Ozellikleri tasiyan toplam 857 hasta dahil
edildi. Cesitli nedenlerle (6r; akut bobrek yetmezligi, eksitus vb.) koroner
anjiyografi yapilamayan ve koroner anjiyografiyi kabul etmeyen hastalar ¢alisma
dis1 birakilmigtir. Calisma hastalarinin bazal karakteristik 6zellikleri Tablo 10" da

verilmistir.
Hastalar ortalama 32,7+16,9 ay takip edilmistir.

Koroner anjiyografi bulgularina gore siniflandirildiginda toplam 857 AMI
olgusunun 98’1 (%11,4) MINOCA, 759’u (%88,6) ise tikayici koroner arter
hastalig1 ile birlikte MI (MICAD) olgusudur. Tikayici koroner arter hastaligi ile
birlikte MI olgularinin yas ortalamasi 61,5+12,8 yil, MINOCA olgularinin ise
49,5+16,7 dir (p=0,0001). Hastalarin %24,4 i kadindir. MINOCA hastalarindaki
kadin cinsiyet orani, MICAD grubuna goére daha fazla olmakla birlikte hasta
gruplarina genel olarak bakildiginda erkek oram1 daha fazladir. Yapilan
ekokardiyografik incelemede MINOCA grubundaki hastalarda EF degeri
%354,6+10,1 iken diger grupta bu oran %48,5+9,3’dir (p=0,0001). Hastalarin risk
faktorlerine bakacak olursak, MICAD grubundaki hastalarda diabetes mellitus,
hipertansiyon ve hiperlipidemi sikligi anlamli olarak daha fazladir. Ayrica
MICAD grubunda, koroner arter hastaligi ve aile oykiisii, diger gruba gére daha
yiiksektir.

Klinik tezahiir bakimindan 2 grup arasinda anlamli fark bulunmaktadir;
MINOCA olgularinda AMI tipinin daha siklikla NSTEMI seklinde oldugu
izlenmektedir (MICAD ve MINOCA gruplarindaki STEMI/NSTEMI oram1 =
%55.2/44.8’¢ karsin %36.7/63.3, p=0.001).
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Tablo 10. Hastalarin Bazal Karakteristik Ozellikleri

Degiskenler

Yas (Y1)
Cinsiyet (Kadin)

Ejeksiyon fraksiyonu

Diabetes mellitus
Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Sigara

KAH 6ykiisii
Aile oykiisii

Kronik bobrek
yetmezligi

SVO oykiisii
Atriyal fibrilasyon
STEMI
NSTEMI

Takip siiresi (ay)
Hb

Kre

Plt (bin)

Whc (bin)

Total kol.

LDL

HDL

TOPLAM
(N=857)
60,2+13,9
209 (%24,3)
%49,249,6
271 (%31,6)
421(%49,1)
244(%28,4)
419(%48,8)
245(%28,5)
100(%11,6)
28(%3,2)

24(%2,8)
47(%5,4)
455 (%53,1)
402 (%46,9)
32.7+16.9
14,142
1,140,9
246,1+80,2
10,5+4,8
194,9+52.5
123,1:44,4
40,6+10,6

MICAD
(N=759)
61,5+12,8
172 (%22,7)
0648,5+9,3
262 (%34,5)
392 (%51,6)
226 (%29,8)
378 (%49,8)
239 (%31,5)
98 (%12,9)
27 (%3,6)

24 (%3,2)
41 (%5,4)
419 (%55,2)
340 (%44,8)
33,0+16,8
14,142,0
1,140,9
246,2+79,0
10,6+4,9
195,8+52,6
124,0+44,3
40,5+10,3

MINOCA
(N=98)
49,5+16,7
37 (%37,8)
%54,6=10,1
10 (%10,2)
30 (%30,6)
19 (%19,4)
41 (%41,8)
6 (%6,1)

2 (%2)

1 (%1)

0 (%0)

6 (%6,1)
36 (%36,7)
62 (%63,3)
31,7173
140+1,9
0,90 % 0,4
245,5489,2
9,343 3
187,6+51,0
116,3+44,7
41,0+13,1

p degeri

0,0001
0,001
0,0001
0,0001
0,0001
0,019
0,084
0,0001
0,0001
0,149

0,052
0,812
0,001

0,464
0,913
0,0001
0,944
0,001
0,171
0,129
0,688
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Calismaya alinan hastalardan MICAD grubundaki hastalar da STEMI ve
NSTEMI seklinde iki klinik duruma ayrilmis ve bazal karakteristik 6zellikleri

Tablo 11°de irdelenmistir.

Tablo 11. Tikayici1 Koroner Arterli Miyokard infarktiisii (MICAD) Olgularinin

Ozellikleri
Degiskenler STEMI NSTEMI p degeri
(N=419) (N=340)

Yas (Yil) 59,0+12,3 64,6+12.8 0,0001
Cinsiyet (Kadin) 76 (%18,1) 96 (%28,2) 0,001
Ejeksiyon fraksiyonu  %47,4+7,9 %49,6+10,5 0,002
Diabetes mellitus 128 (%30,5) 133 (%39,1) 0,017
Hipertansiyon 185 (%44,0) 206 (%66,8) 0,0001
Hiperlipidemi 111 (%26,4) 114 (%33,5) 0,046
Sigara 235 (%56,1) 143 (%42,1) 0,0001
KAH o6ykiisii 83 (%19,8) 156 (%45,9) 0,0001
Aile 6ykiisii 58 (%13,8) 40 (%11,7) 0,446
KBY 10 (%2,3) 17 (%5) 0,075
SVO &ykiisii 10 (%2,3) 14 (%4,1) 0,212
Atriyal fibrilasyon 12 (%2,8) 29 (%8,5) 0,001
Takip Siiresi (ay) 35,5159 29,9+17,3 0,0001
Hb 145+1,7 13,4+2,1 0,0001
Kre 1,05 +0,9 1,2+0,9 0,041
PIt (bin) 248,0+£72,4 243,8+86,4 0,460
Whc (bin) 11,2+3.7 9,8+5,8 0,0001
Total kol. 201,0+£51,1 189,1£53,7 0,003
LDL 129,0+42,9 117,6+45,2 0,001
HDL 40,5+9,5 40,5+11,0 0,934
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Tikayict KAH ile birlikte MI (MICAD) olgularindaki STEMI ile gelen
hasta grubunun yas ortalamasi 59,0+12,3, NSTEMI grubunun yas ortalamasi
64,6+£12,8’dir (p=0,0001). Elde edilen EF degerlerinin ortalamasi STEMI
grubunda %47,4+7,9, NSTEMI grubunda %49,6+10,5 olarak hesaplanmistir
(p=0,002). Klinik duruma gore EF ve yas dagilimi arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir.

ST elevasyonlu miyokard infarktiisii grubundaki kadin cinsiyet orani
%18,1 iken bu oran NSTEMI grubunda 9%28,2 saptanmistir (p=0,0001).
Calismaya alinan MICAD hastalarindaki risk faktorleri degerlendirilmis olup
NSTEMI kolunda DM, HT, HPL, KAH 6ykiisii ve AF sikliginin, STEMI kolunda

ise sigara igme sikliginin daha sik oldugu izlenmistir.

Tiim hastalar degerlendirmeye alindiginda elektrokardiyografik verilerden
hareketle, calisma kriterlerini tasiyan 857 hastanin 455’1 STEMI, 402’si ise
NSTEMI tanis1 almistir. MINOCA sikligi STEMI olgularinda %7,9 (36 hasta)
iken, NSTEMI olgularinda bu oran %15,4 (62 hasta)’diir (Tablo 12) (p=0,001).

Tablo 12. STEMI ve NSTEMI Olgularindaki MINOCA Siklig1

STEMI (n=455) NSTEMI (n=402) p degeri

MINOCA stkligt 36 (%7.9) 62 (15,4) 0,001

MINOCA hastalarinin yas ortalamas1 49,5+16,7°dir. EF degeri ortalamasi
ise %54,6+£10,1°dir. MINOCA hastalarinin 36' s1 (%36,7) STEMI, 62' si (%63,3)
ise NSTEMI olarak klinik tezahiir gostermistir. MINOCA olgularinin kliniklerine
gore bazal oOzellikleri Tablo 13’de verilmis olup hemoglobin ve beyaz kiire
degerleri STEMI kolunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bunlarin

disindaki 6zellikler arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir.
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Tablo 13. Aragtirmaya Katilan MINOCA Hastalariin Kliniklerine Goére Dagilimlari

Degiskenler

Yas (Yil)
Cinsiyet (Kadin)

Ejeksiyon
fraksiyonu

Diabetes mellitus
Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Sigara

KAH &ykiisii
Aile oykiisii
KBY

SVO oykiisii
Atriyal fibrilasyon
Takip Siiresi (ay)
Hb

Kre

Plt (bin)

Whc (bin)

Total kol.

LDL

HDL

MINOCA
TOPLAM
(N=98)

49,5+16,7
37 (%37,8)

%54,6+10,1

10 (%10,2)
30 (%30,6)
19 (%19,3)
41 (%41,8)
6 (%6,1)

2 (%2)

1 (%1)

0 (%0)

6 (%6,1)
31,7+17,3
14,0+1,9
0,90 + 0,4
245,5+89,2
9,3+3,3
187,6+51,0
116,3+44,7

41,0+13,1

STEMI
(N=36)

47,1+17,6
13 (%36,1)

53,7£10,5

3 (%8,1)
7(%19,4)
7(%19,4)
19 (%52,8)
1(%2,8)

0 (%0)

1 (%1,6)

0 (%0)

1 (%2,8)
32,2417,4
14,6417
0,85+0,2
262,4+105,5
10,5+4,0
188,4455,8
117,44472

42,1+13,4

NSTEMi
(N=62)

51,1+16,2
24 (%38,7)

55,3£10,0

7 (%11,5)
23(%37,1)
12(%19,4)
22 (%35,5)
5(%8,1)

2 (%3,2)

0 (%0)

0 (%0)

5 (%8,1)
31,3+17,4
13,8+2,0
0,93+0,5
235,8+77,5
8,6+2,7
187,2+48,7
115,7+43,8

40,4+13,0

p degeri

0,256
0,832

0,458

0,738
0,053
0,595
0,072
0,280
0,398

0,633

0,280
0,816
0,034
0,259
0,155
0,008
0,915
0,869

0,569
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MINOCA hastalariin hastanede ortalama yatis siiresi ise 3,5+2,5 giindiir.

Calismamizda hastalara uygulanan tedavi sekli Tablo 14’de gésterilmis
olup MICAD grubunun STEMI kolundaki 388 hastaya (%92,6) perkiitan koroner
girisim, 13 hastaya (%3,1) CABG uygulanmistir. 18 hasta (%4,3) ise tibbi tedavi
ile izlenmistir. NSTEMI kolundaki hastalarda ise PKG uygulanan hasta sayisi 227
(966,8), CABG uygulanan hasta sayis1 44 (%12,9), tibbi tedavi ile takip edilen
hasta sayis1 69 (%20,3)’dur.

MINOCA tanisi almig hastalarinin tamamina tibbi tedavi uygulanmaistir.

Tablo 14. Tan1 ve Uygulanan Tedavi Tablosu

Klinik/ Tedavi PKG CABG Tibbi Toplam
Tedavi

MICAD STEMI 388 (%92,6) 13(%3,1) 18 (%43) 419 (%48,9)
NSTEMI 227 (%66,8) 44 (%12,9) 69 (%20,3) 340 (%39,7)

MINOCA STEMI - - 36 (%100) 36 (%4,2)
NSTEMI - - 62 (%100) 62 (%7,2)
Toplam 615 (%71,7) 57 (%6,7) 185 (%21,6) 857 (%100)

Calismadaki hasta gruplarinda hastane i¢i ve hastane dis1 6liim oranlari

Tablo 15°de gosterilmistir.

Tikayict KAH ile birlikte MI grubunda hastane i¢i mortalite %5,1 olarak
bulunmus olup MINOCA grubunda ise tek bir olgu (% 1) hastane igindeyken
kaybedilmistir. Bu olgu NSTEMI ile yatirilmig ve yapilan koroner anjiyografide
ciddi olmayan darlik saptanan bir hastadir. Yatisinin 3. giiniinde herhangi bir
sebep bulunamadan kardiyak arrest gelismis ve hasta kurtaritlamamistir. MINOCA
ve MICAD gruplarindaki hastane i¢i ve hastane disindaki oliim oranlar
incelenmis olup, oransal olarak MICAD grubundaki 6liimlerin daha fazla oldugu
goriilmistiir; fakat yapilan istatistiksel ¢alismada her iki grup arasinda anlamli
fark izlenmemistir. Bununla birlikte bu iki grup arasindaki toplam oliimler
karsilastirilmis ve MICAD grubunda 139 (%18,3) hastanin, MINOCA grubunda
ise 8 (%8,1) hastanin hayatin1 kaybettigi izlenmistir (p=0,01).
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Tikayict KAH ile birlikte MI grubunda olup hastane iginde kaybedilen 39
(%5,1) olgunun 31’i STEMI, 8i NSTEMI olgusudur. MINOCA grubundaki
mortalite de NSTEMI veya STEMI mortalitesine eklendiginde hastane i¢i 6len 40
hastadan STEMI klinigi ile gelenlerin 6liim orani %6,8 (31 hasta), NSTEMI
klinigi ile gelenlerin 6liim orani ise %2,2 (9 hasta)’ dir (p=0,0001).

Hastalar taburculuk sonrasi ortalama 32.7+16.9 ay takip edilmis ve bu
takip siiresi i¢ginde toplam 107 hasta kaybedilmistir. Bu hastalarin 34’ STEMI,
66’s1t NSTEMI olmak iizere toplam 100 MICAD hastasidir. Diger 7 hasta ise
MINOCA tanisi1 alan hastalardir. Hastane disinda hayatini kaybeden MINOCA
hastalarinin 2’si STEMI, 5’1 NSTEMI hastasidir. Sonug olarak, hastane disinda
hayatin1 kaybeden 107 hastadan STEMI klinigi ile gelenlerin 6liim oran1 %7,9 (36
hasta) iken, bu oran NSTEMI ile gelen hastalarda %17,6 (71 hasta)’dir
(p=0,0001).

Tablo 15. Tikayici Olan ve Olmayan MI Gruplar1 Aras1 Hastane I¢i ve Hastane Dist
Oliim Oranlari

MICAD MINOCA
(n=759) (n=98) p degeri
STEMI NSTEMI STEMI NSTEMI
(n=419) (n=340) (n=36) (n=62)
Hastane  i¢i 31 (%7,4) 8 (%2,3) 0 (%0) 1 (%1,6) 0,004
oliim varhg
Hastane dis1 34 (%8,1) 66 (%19,4) 2 (%5,5) 5 (%8) 0,0001
oliim varhg:
Toplam 39 (%5,1) 1 (%1) 0,11
hastane ici
oliimler
Toplam 100 (%13,1) 7 (%7,1) 0,10
hastane dis1
oliimler
Tiim 6liimler 139 (%18,3) 8 (%8,1) 0,01
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Arastirmaya alinan MINOCA hastalarinin, bazal karakteristik 6zellikleri

ile hastane i¢i ve disi mortalite iliskisi Tablo 16°da irdelenmistir. Olenlerle

Olmeyenlerin EF degerleri analiz edilmis olup 6lenlerin EF ortalamasi %45,3+9,2,

yasayanlarin EF ortalamasi ise %58,5+10,4 olarak bulunmustur (p=0,02). Bununla

birlikte koroner arter hastalig1 agisindan Snemli bir risk faktorii olan diyabetes

mellitus sikliginda da yasayanlar ile Olenler arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 saptanmustir. Yasayan hastalardaki diyabetes mellitus oran1 %7,7 iken bu

oran dlenlerde %37,5 olarak izlenmistir (p=0,03).

Tablo 16. MINOCA Hastalarinin Bazal Karakteristik Ozellikleri ile Toplam Oliim

Miskisi

Degiskenler Yasayanlar Olenler P degeri
(n=90) (n=8)

Cinsiyet (Kadin) 35 (%38,9) 2 (%25) 0,70
Ejeksiyon fraksiyonu 9%58,5+10,4 %45,3+9,2 0,02
Diabetes mellitus 7 (%7,7) 3 (%37,5) 0,03
Hipertansiyon 27 (%30) 3 (%37,5) 0,69
Hiperlipidemi 18 (%20) 1 (%12,5) 1,0
Sigara 37 (%41,1) 4 (%50) 0,71
KAH 6ykiisii 6 (%6,6) 0 1,0
Aile 6ykiisii 2 (%2,2) 0 1,0
KBY 1 (%1,1) 0 1,0
SVO oykiisii 0 0 --
Atriyal fibrilasyon 6 (%6,6) 0 1,0
Klinik (NSTEMI) 56 (%62,2) 6 (%75) 0,70
Hb 140+1,9 13,5+2,3 0,51
Kre 0,9+0,4 1,0+0,4 0,15
Plt (bin) 236+85,3 242+86.0 0,89
Whc (bin) 8,8+3,2 8+3,1 0,64
Total kol. 184,0+50.3 181,0+48,8 1,0
LDL 114+44,0 116,5+44,6 0,85
HDL 413+133 38,5+ 11,0 0,61
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Tikayict KAH ile birlikte MI hastalarindaki hastane i¢i 6liim oranlarina
baktigimizda STEMI grubundaki 6liim orant NSTEMI grubuna goére anlaml
olarak daha fazladir. Bununla birlikte, hastane dis1 32,7+16,9 aylik takip siiresince

6liim oranlarinin NSTEMI grubunda daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tikayict KAH ile birlikte MI ve MINOCA hastalarinin hastane ici ve
hastane dis1 olmak iizere toplam 6liim oranlar1 (Tablo 15) ve Kaplan-Meier sag

kalim egrileri Sekil 6’da sunulmustur (p=0,035).

Sekil 6. MICAD ve MINOCA hastalarinin toplam sag kalim egrileri
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Tikayici olan ve olmayan koroner arterli miyokard infarktiisii
gruplarindaki STEMI ve NSTEMI alt gruplar ile yapilan analizde MICAD
grubunun NSTEMI kolunda hastane i¢i ve hastane dist olmak iizere toplam

mortalite daha sik izlenmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. MICAD ile MINOCA hasta gruplarinin STEMI ve NSTEMI kliniklerine gore
toplam sag kalim egrisi
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Tim oOliimlere baktigimizda MICAD kolundaki 6liim sikligt MINOCA
koluna gore daha fazladir fakat su konu gbézden kagmaktadir. Bu iki grup
hastalarin risk faktorleri, dolayisiyla bazal karakteristik ozellikleri birbirinden
farklidir. Bu risk faktorlerinin de oliimle iligkisi bulunmaktadir. Bu sebeple
MINOCA grubuna benzer 6zelliklerde bir kontrol grubu yaratmak ve hastalarin
seciminde yanlilig1 dnlemek i¢in SPSS yaziliminin 6zel bir analiz yontemi (vaka-
kontrol uyumu) kullanilarak, yas, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu, diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi sikligi bakimindan eslestirilmis bir
kontrol grubu olusturulmus ve hastalarimiz analiz edilmistir. MINOCA grubunun
karsisinda MICAD grubundan risk faktorleri eslestirilmis bu 125 hastanin verisi

Tablo 17’°de sunulmustur.
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Tablo 17. Vaka-Kontrol Uyumu Yontemi ile Risk Faktorleri Eslestirilmis MICAD

ve MINOCA Hastalarin Karsilastirilmasi

Degiskenler MICAD MINOCA p degeri
(N=125) (N=98)

Yas (Y1l) 50,8+10,8 49,5+16,7 0,45
Cinsiyet (Kadin) 34 (%27,2) 37 (%37,8) 0,11
Ejeksiyon fraksiyonu 56,0+7,9 %54,6+10,1 0,27
Diabetes mellitus 21 (%16,8) 10 (%10,2) 0,18
Hipertansiyon 39 (%31,2) 30 (%30,6) 0,77
Hiperlipidemi 31 (%24,8) 19 (%19,4) 0,41
Takip siiresi (ay) 32,7+16.9 31,7417.3 0,56
STEMI siklig1 60 (%48) 36 (%36,7) 0,10
Hastane i¢i 6liimler 2 (%1,6) 1 (%1) 1,0
Hastane dis1 oliimler 5 (%4) 7 (%7,1) 0,37
Toplam olimler 7 (%5,6) 8 (%8,1) 0,59

Hastalarin hastane i¢i ve hastane dis1 6liim oranlarina baktigimizda, her iki
grupta mortalite agisindan anlamli farklilik izlenmemistir (Sekil 8). 125 olgu
iceren MICAD grubunda hastane i¢i Olen hasta sayis1 2 (%1,6) iken hastane
disinda bu say1 5 (%4) hastadir. MINOCA grubunda ise bu say1 hastane i¢inde 1
(%1) iken hastane disinda 7 (%7,1) dir.

Sekil 8. Risk faktorleri eslestirilmis MICAD ile MINOCA hasta gruplarinin toplam sag
kalim egrisi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, toplam 5 yillik siirede klinigimize yatirilarak AMI tanisi
almis ve koroner anjiyografi yapilmis 857 olgunun 98’inin (%11,4) giincel tani

kriterlerine gore MINOCA oldugu saptanmustir.

MINOCA olgulari, MICAD olgularina nispetle daha gen¢ olup, kadin
cinsiyet daha siktir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 daha iyidir ve daha
siklikla. NSTEMI klinigine sahiptirler. Ote yandan MINOCA grubunda klasik
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan DM, HT, HPL ve aile oykiisii goriilme siklig
MICAD olgularina kiyasla daha azdir.

Calismamizda MINOCA hastalar1 ile MICAD hastalarinin hastane i¢i ve
hastane dis1 Oliim oranlart karsilagtirilmistir. Tim hastalar degerlendirmeye
alindiginda, MINOCA grubunun hastane i¢i ve hastane dis1 6liim oranlart MICAD
grubuna gore daha diisiiktiir. Bu bulgu MINOCA’nin, MICAD’a gore daha az
olimciil oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte MICAD hastalarinin daha
ileri yasta ve daha fazla risk faktoriine sahip olmalar1 sebebiyle 6liim oranlarinin
daha fazla olmasi zaten beklenen bir gercektir. Ciinkii her bir risk faktorii veya
ileri yasin birincil hastaliktan bagimsiz olarak 6lim oranini artiracagi tahmin
edilebilen bir durumdur. Ortalama 32 aylik takipte sag kalim MINOCA grubunda
daha 1y1 goriinmekle birlikte, sag kalima etki ettigi gosterilmis ileri yas, cinsiyet,
DM, HT ve sol ventrikiil EF gibi faktorler acisindan eslestirilmis bir grupla analiz
edildiginde, MINOCA grubu ile MICAD grubu arasindaki hastane i¢i ve hastane
dis1 6liim oranlarmin benzer oldugu, dolayisiyla MINOCA’nin da MICAD kadar

6limciil oldugu izlenmistir.

Akut miyokard infarktiisii icinde cesitli calismalarda %1-14 arasinda
degisen, azimsanmayacak bir orani temsil eden MINOCA sendromunun 6nemli
bir kardiyolojik problem oldugu anlasilmaktadir. Birka¢ ay dnce Scalone ve ark.
(144) tarafindan MINOCA ile ilgili bir glincelleme yaymlanmis ve MINOCA
sikliginin %5-25 arasinda degistigi saptanmistir. Yine yakin tarihte Pasupathy ve
ark. (9) tarafindan yapilan bagka bir calismada MINOCA hastalarinin sikliginin
%6 oldugu belirtilmistir. Montenegro ve ark. (145) tarafindan yapilan, bizim

42



calismamiza benzerlikleri ile dikkat ¢eken, retrospektif ve tek merkezli olup
yaklagik 1000 AMI hastasini igeren baska bir calismada ise MINOCA sikligi
%10,8 olarak agiklanmistir. Bizim ¢alismamizda MINOCA oran1 %]11,4 olarak
hesaplanmakla birlikte AMI hastalarinin bir kismima komorbidite basta olmak
tizere gesitli sebeplerle KAG yapilamamasindan o6tiirii elde ettigimiz oran gergek
MINOCA sikligin1  yansitmayabilir. Buna ragmen bizim c¢aligmamizdaki
MINOCA siklig1, yapilan diger evrensel caligmalarla uyumluluk gostermektedir.
Etyolojisindeki genetik kokenli durumlar (trombofilik mutasyonlar vs.) goz
oniinde tutuldugunda, farkli toplumlarda farkli MINOCA siklig1 bulma ihtimali
yiiksek olabilir.

Bugiardini ve ark. (11) tarafindan yapilan ge¢mis tarihli bir ¢aligmada
g0giis agrist olan ve tikayici olmayan koroner arterlere sahip hastalarin agirliklt
olarak kadin oldugu ve disiiniilenin aksine bu olgularin iyi bir prognoza sahip
olmayabilecegi belirtilmistir. Pasupathy ve ark. (9) tarafindan yapilan bir
calismaya gore, MINOCA olan hastalarin MICAD hastalarina gére daha geng ve
kadin olma olasilig1 daha yiiksektir. Ayrica hiperlipidemiye sahip olma olasiliklar
daha disiiktiir. Yapilan diger ¢aligmalar da bu verileri destekler niteliktedir.
Coronel ve ark. (146) tarafindan bu yil i¢inde yapilan ¢alismada MINOCA
hastalarinin MICAD hastalarina gore daha fazla kadin ve geng¢ oldugu, geleneksel
risk faktorlerine daha az sahip oldugu bilgisi diger calismalarla benzerlik
tagsimaktadir. Barr ve ark. (147) tarafindan 2018’de yayinlanan ve yaklasik 2000
hasta igeren retrospektif analizde MINOCA hastalarinin MICAD hastalarina gore
daha gen¢ ve kadin sikliginin daha fazla, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
daha iyi, diyabetes mellitus ve sigara kullanimmin daha seyrek izlendigi ve
GRACE skorunun daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da durum
farkli degildir. MINOCA hastalar1t MICAD hastalarina gore daha geng ve kadin
olma olasilig1 daha yiiksektir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 daha iyidir.
Bununla birlikte risk faktorii mevcudiyeti bakimindan daha az kardiyovaskiiler

risk faktoriine sahiplerdir.

Akut miyokard infarktiisii tanis1 alan hastalar i¢inde azimsanmayacak bir
orant temsil eden bu hasta grubunda etyolojiyi aydinlatmak ve olas1 koti

prognozun Oniine gegmek adina MINOCA tanis1 giindeme gelmistir. Bunun en

43



onemli sebebi, MINOCA hastalarinin da tikayicit koroner arterli hastalar kadar
Olimciil olabilecegi goriisiidiir. Soyle ki, 2017 yilinda yayinlanan ESC ST-
segment yiikselmeli akut miyokard enfarktiisii kilavuzu, tikayic1 olmayan koroner
arterli miyokard infarktiisii hastalar1 hakkinda 6zel bir boliim igermektedir. Bu
durum, MINOCA hasta grubuna gerekli ilginin gosterilecegini, bu hastalarin
saglikli bir popiilasyon olmadigini ve ileri tetkik ve tedavi gerekliligini ortaya
koymaktadir. Bu bdliim, bu grup hastada iyi goriilen prognozun gercek
olmayabilecegini ve bu nedenle, bu hasta grubunun 6zel bir sorusturma ve tedavi
gerektirdigini igermektedir (11). Yapilan ¢esitli ¢aligmalardaki dikkat ¢eken
nokta, genellikle MINOCA sikligi ve mortalitesi {izerinde duruldugudur.
Smilowitz ve ark. (148) tarafindan gecen yil sunulan bir ¢alismada MINOCA
hastalarinin mortalite oranlart MICAD grubu ile kiyaslandiginda daha diistik
olarak bulunmustur. Bugiardini ve ark. (11) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
ise disiniilenin aksine MINOCA olgularinin iyi bir prognoza sahip
olmayabilecegi belirtilmistir. Diger bir ¢alismada ise MINOCA hastalarinda 12
aylik tiim nedenlere bagli mortalite (%4,7), MICAD ile kiyaslandiginda daha
diisiik olarak bulunmakla birlikte MINOCA’nin genel prognozunun AMI
hastalarina benzer oldugu bildirilmistir (9). Ayrica Kang ve ark. (13) tarafindan
yapilan baska bir calismada MINOCA ve MICAD gruplarinda hastane i¢i 6liim
oranlarinin birbirlerine benzer oldugu ifade edilmistir. Bununla birlikte ACUITY
caligmasina kayitli hastalar ile yakin ge¢miste yapilan retrospektif bir analizde,
tikayic1 koroner arter hastaligt ve NSTEMI hastalar1 ile karsilastirildiginda,
MINOCA'l1 hastalarin bir y1l icinde daha yiiksek 6liim riskine sahip olduklar1 dahi
ifade edilmistir (149). Bu sonug oldukga dikkat ¢ekici olup MINOCA hastalarinin
tedavi plan1 ve takibindeki eksikligin, onemle iizerinde durulmasi gereken bir
konu oldugunu ortaya koymaktadir. Elesber ve ark. (116) tarafindan yapilan bir
baska calismada ise MINOCA hastalarinda uzun donem prognozun oldukca
degisken oldugu, hastane i¢i mortalitenin %0-8 arasinda degistigi, bir yillik
mortalitenin ise yaklasik %1-2 oldugu saptanmistir. Retrospektif olarak yapilan
bagska bir ¢alismada uzun dénem sonuglar paylasilmis ve MINOCA grubundaki 35
aylik takip sonucu toplam mortalite oran1 %8.8 iken, MICAD grubunda bu oran
%17,7 olarak hesaplanmistir (145). Calismalardaki mortalite oranlari hi¢ de
azimsanacak oranlar degildir. Diger taraftan, MINOCA ve MICAD hasta gruplari
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arasinda kardiyovaskiiler risk faktorii ve yas acisindan anlamli farkliliklar
mevcuttur ve bu risk faktorlerinin de mortaliteye olan olumsuz etkisi yadsinamaz
bir gergektir. MINOCA ile MICAD hastalar1 arasindaki degerlendirmelerde
mevcut hi¢cbir ¢alisma risk faktorleri eslestirilmis bir hasta grubu sunmamis ve bu
sekilde bir degerlendirme yapmamistir. Bizim c¢alismamizda MINOCA
olgularinin hastane i¢i 6liim oran1 %1 iken, ortalama 32,7+16,9 ay takip siiresinde
hastane dis1 6lim oram1 %7,1 olarak sonug¢lanmistir. Caligmamizdaki hastane i¢i
ve hastane dis1 mortalite oranlari, MINOCA olmayan grupta daha yiiksek
saptanmig ancak vaka-kontrol uyumu kullanilarak risk faktorleri eslestirilmis bir
grup ile tekrar analiz yapilmistir. Bu analiz sonucu gruplar arast mortalite

acisindan anlamli farklilik izlenmemistir.

MINOCA'da prognoz altta yatan nedene bagl olarak olduk¢a degiskendir
(150). Bununla birlikte, MINOCA hasta grubundaki prognozun tahmin edildigi
gibi iyi olmayabilecegi, bu hasta grubunun da tani ve tedavi ihtiyacinin oldugu
yapilan bazi calismalarda gosterilmistir. MINOCA ile iligkili yapilan bu
calismalarda etyolojiye yonelik yapilmasi gerekli tetkiklerin bir¢ogunun
yapilmadigr izlenmistir. Bunun sebebinin, heniiz yeni tanimlamasi yapilan
MINOCA hastalarinda etyolojiye yonelik hangi arastirmalarin yapilacagi, hangi
tetkiklerin planlanacagi hakkinda neredeyse higbir 6nerinin bulunmamasidir.
MINOCA hasta grubunun, MICAD hasta grubundan daha iyi prognozlu
olmayabilecegi, etyolojiye ve tedaviye yonelik algoritmalarin belirlenmesi
gerekliligi ve sonrasinda bu hasta grubunun takibinin ve altta yatan sebebe
yonelik tedavisinin yapilmasinin ciddi 6nem arz ettigi diisliniildigiinden bu tez

caligmasi tasarlanmistir.

Yapilan caligmalarin geneline baktigimizda, MINOCA hasta grubunda
etyolojiye yonelik yapilan testlerle ilgili veriler kisithidir. Bununla birlikte
prognoza yonelik uzun siireli takip ve inceleme bir¢ogunda yapilmamistir.
MINOCA hastalarinin tanimlamasi ve etyolojileri belirlenmis fakat etyolojiye
yonelik yapilmasi gereken tanisal degerlendirme ile ilgili veriler heniiz net
degildir. Bu konunun ciddi sekilde iizerine gidilmesi, bu hasta grubunun yonetimi
acisindan Onem tasimaktadir. Epikardiyal koroner arterlerde ciddi darlik

saptanmayan hastalar kalp agisindan tamamen saglikli olarak degerlendirilmemeli,
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mikrovaskiiler diizeydeki koroner yap1 ile miyokardiyal dokunun varlig
unutulmamalidir. Ayrica etyolojide yer alan, pihtilagsmaya egilim yaratan genetik
faktorlerin ve c¢esitli gen mutasyonlarimin da ayrintili irdelenmesi etyolojinin
aydinlatilmas1 ve tedavinin planlanmasi agisindan biiyiik Oonem tagimaktadir.
Bizim c¢alismamizda da durum farkli degildir. Saptadigimiz MINOCA hastalarinin
birgoguna KAG ve Ekokardiyografi yapilmis fakat sonrasinda pek cok hastada
basta KMR olmak tizere etyolojiye yonelik ileri tetkik yapilmamustir. Ayrica, takip
edilen higbir hastada endotel fonksiyonuna yonelik herhangi bir tetkikin
yapilmadig1 da goriilmiistiir. Calismamiz retrospektif olup, bu sebeple tibbi tedavi
acisindan takibi yapilamamistir. Sonu¢ olarak, MINOCA hastalarimizin

etyolojileri sistematik olarak irdelenmediginden, net degildir.

Gorildiigii tizere diinya geneline gore, lilkemizde de durum farkli degildir.
Ulkemizin énde gelen tip fakiiltelerinden biri olan hastanemizde dahi etyoloji ve
tedaviye yonelik ileri degerlendirme yapilmamistir. Bu konuda etyolojiye ve
tedaviye yonelik ileri degerlendirme konusunda ciddi eksiklik vardir ve bu
eksiklik erken donemde MINOCA hasta grubunun sagligi acisindan Oonem arz
etmektedir. Belki uygun tedavi ile hizli bir sekilde ve sekelsiz olarak
iyilesebilecek iken tani ve tedaviye yonelik hatta takibe yonelik herhangi bir tibbi
destek olmamasina bagli olarak ciddi morbiditeye sahip olacak, ayni rahatsizligi
tekrar yasayacak veya buna sekonder olarak ilerleyen zamanlarda Oliim
goriilecektir. Bu sebeple bu konudaki tam1 ve tedavi boslugunun bir an o6nce
giderilmesi i¢in Onemle bu vakalarin {izerinde durulmalidir. Tarafimizca,
MINOCA’nin etyolojisine yonelik bir tanisal algoritma sunulmaya calisilmistir
(Sekil 9). Bunun, MINOCA olgularinda sistematik olarak uygulanmasinin en

azindan veri birikimi bakimindan faydali olacagi kanaatindeyiz.
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Sekil 9. MINOCA ’nin etyolojisine yonelik tanisal algoritma
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MINOCA tanisi alan hastalar 6ncelikle etyolojiye yonelik arastiriimalidir.
Alman 06ykii, fizik muayene ve risk faktorlerine gore bir planlama yapilmalidir.
Takotsubo KMP, spontan koroner diseksiyon ve koroner yavas akim basta olmak
lizere bazi etyolojik sebepler temel anjiyografi veya Ekokardiyografi ile dahi
ortaya konabilmektedir. Ancak bir¢ok sebep icin baska tetkikler gerekmektedir.
Vazospastik anjina veya koroner plak bozulmasi gibi etyolojileri aydinlatmak i¢in
ise koroner anjiyografi esnasinda yapilabilecek provokatif testler ve intravaskiiler
ultrason taniy1 netlestirebilir. Kardiyak MR ise takotsubo KMP veya miyokardit

tanisini netlestirebilmektedir.

Bazi durumlarda laboratuvar yardimi ile etyoloji aydinlatilabilir ve olmasi
muhtemel ciddi morbidite ve mortalite durumlar1 engellenmis olabilir. Ornegin,
hiperkoagiilabilite i¢in calisilacak genetik veya hematolojik testler ile var olan bir

trombofili ortaya ¢ikarilip daha sonra meydana gelebilecek olasi kardiyak veya

47



kardiyak dis1 ciddi olaylar engellenebilir. Bu sebeple etyolojinin aydinlatilmasi
bu hasta grubunda g¢ok Onemlidir. Polistemi vera veya esansiyel trombositoz
hastaliginin tanis1 basit bir tam kan sayimmi ile konabilmektedir. Bu sebeple
hiperkoagiilabilite klinik siiphesi durumunda ¢alisilabilecek kan tetkiklerinden

bazilar1 sunlar olabilir:
-CBC
-Sedimentasyon
-C reaktif protein
-Anti-HIV

-Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) paneli (pt, aptt, d-dimer,

fibrinojen)
-ANA profili
-Antikardiyolipin antikorlar1
-Beta-2 glikoprotein
-Protein C ve S diizeyi
-Kan homosistein diizeyi
-Lupus antikoagiilan paneli

Yine, hiperkoagiilabilite ile birlikte giden ve MINOCA ile birlikteligi
gorece sik olan asagidaki gen mutasyonlarinin irdelenmesinin de altta yatan

sebebi aydinlatmada yol gosterici olacagi diistiniilmektedir:
-Faktor-5 Leiden mutasyonu
-MTHFR gen analizi
-Platelet GPIlla gen analizi
-Protrombin G20210A mutasyonu

Etyolojinin aydinlatilmasinin potansiyel faydasi, tedaviye yol gosterebilme
olasiigidir. Ornegin, vazospastik anjinaya bagl gelisen MINOCA hastalarinda
tedaviye kalsiyum kanal blokorii eklenirken, hiperkoagiilabiliteye bagl gelisen
MINOCA hastalarinda bu tedavinin hi¢bir faydasi olmayabilir. Bununla birlikte
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hiperkoagiilabiliteye bagli MINOCA hastalarinda tekli veya ikili antiagregan ile
antikoagiilan tedavi segenekleri mevcut olup kesinlesmis bir tedavi algoritmast

bulunmamaktadir.

Her ne kadar, etyolojik arastirma ile MINOCA sebebinin saptanip, sebebe
has bir tedavinin faydali olabilecegi diisiiniilse de, boyle bir tedavi stratejisinin
prognostik kiymeti bugiine dek gosterilebilmis degildir. Yine de biz bundan sonra,
Sekil 9°da sematize edilmis ve yukarda satir satir listelenmis unsurlardan olusan
bir etyolojik arastirmanin MINOCA olgularinda sistematik olarak uygulanmasinin
en azindan veri birikimi bakimindan faydali olacagi kanaatindeyiz. Bu konuda
cesitli caligmalarin bir an Once hayata gegirilip hastalar i¢in uygun tedavi

seceneklerinin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

a. Calisma Kisithhiklar

1. Retrospektif bir analiz olmasi basta gelen kisitliliklardan biridir.
Istedigimiz tiim verilere ulagilamamustir.

2. Calistigimiz zaman diliminde hastanemize gelmis tiim miyokard
infarktiisii hastalarina KAG yapamamis olabiliriz. Dolayisiyla MINOCA
ile ilgili siklik verisi saglikli olmayabilir.

3. MINOCA olgularinda klinigimizde uygulanan standart bir tanisal ¢alisma
plan1 olmadigindan, MINOCA etyolojisine yonelik herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Nadiren yapilmis etyolojik degerlendirmelere, kafa

karisikligi yaratmamasi gayesi ile, bu tezde yer verilmemistir.

49



6. SONUCLAR

Calismamizda Agustos 2013 — Nisan 2018 tarihleri arasinda akut
miyokard infarktiisii tanis1 alarak koroner anjiyografi yapilmis 857 hastanin 98’
inde (% 11.4) MINOCA saptanmistir. MINOCA olgulari, MICAD olgularina gore
daha geng olup, kadin cinsiyet daha siktir. Bununla birlikte, DM, HT, HPL ve aile
Oykiisii gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin goriilme siklignt MICAD
olgularima gore daha azdir. MINOCA grubundaki hastalarda sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlart MICAD grubundaki hastalara gore daha iyidir. MINOCA
olgularinda AMI tipinin daha siklikla NSTEMI, MICAD grubunda ise STEMI
seklinde oldugu saptanmigtir. MINOCA grubunun mortalitesi MICAD grubuna
gore daha diisiik izlenmistir. Diger taraftan mortaliteye katkis1 oldugu diisiiniilen
risk faktorlerinin etkisini en aza indirmek amaciyla vaka-kontrol uyumu yontemi
kullanilarak risk faktorleri eslestirilmis MICAD grubu olusturulmustur. Risk
faktorleri eslestirilmis MICAD grubu ile MINOCA grubu arasinda yapilan
calismada hastane i¢i ve hastane disi mortalite oranlarinin her iki grupta benzer

oldugu saptanmustir.
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8. OZET

MIYOKARD INFARKTUSU TANISI ALMIS HASTALARDA TIKAYICI
OLMAYAN KORONER ARTER HASTALIGI SIKLIGI VE OLUM
ORANI

Akut miyokard infarktiisii, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde erigkin
yastaki bireylerde mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeplerinden biridir. Akut
miyokard infarktiisii tanis1 konulan ve yapilan koroner anjiyografi sonucunda
tikayici olmayan koroner arter hastaligi saptanan belirli bir hasta grubu mevcuttur.
Bu hasta grubuna tikayict olmayan koroner arterli miyokard infarktiisii
(MINOCA) adi verilmistir. Bu calismanin amaci; MINOCA sikliginin ve
mortalite oranlarinin saptanip, tikayici koroner arter hastaligina sahip hastalara

gore klinik farkliliklarinin ortaya konmasidir.

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak planlanmistir. Agustos
2013 — Nisan 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisi'ne bagvuran ve o tarih itibariyle gecerli tani kriterlerine gore akut
miyokard infarktiisii tanis1 alan hastalar saptanmis ve cesitli sebeplerle koroner
anjiyografi yapilamayan hastalar ¢aligma digi birakilmistir. Ardindan koroner
anjiyografi laboratuvarimizda bulunan, anjiyografi kayit sistemi lizerinden tiim
hastalarin anjiyogramlar1 degerlendirilmistir. Bu degerlendirme ile herhangi bir
major epikardiyal koroner arterde %50 ve tizeri darlik bulunan hastalar MICAD,
bulunmayan hastalar ise MINOCA grubuna alinmistir. Sonrasinda her iki grubun
Klinik 6zellikleri, hastane i¢i ve hastane dis1 mortaliteleri karsilastirilmistir. Vaka-
kontrol uyumu metodu ile olusturulan ve MINOCA hastalarina benzer bazal
klinik o6zellikleri olan bir MICAD altgrubunun mortalitesi ile MINOCA

mortalitesi de karsilastirilmistir.

Calismaya 857 hasta dahil edilmistir. Ortalama takip stiresi 32,7+16,9
aydir. Koroner anjiyografi bulgularina gore siniflandirildiginda olgularin 98’1

MINOCA, 759’u ise MICAD olgusudur. MINOCA hasta grubunun, tiim hastalar
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icindeki oran1 %11,4 olarak bulunmus olup daha gen¢ hastalardan olugmaktadir
(49,5£16,7 y1l, 61,5£12,8 yil; p=0,0001). MINOCA hastalarindaki kadin cinsiyet
orani, MICAD grubuna gore istatistiksel olarak daha fazladir (%37,8’e karsi
%22,7; p=0,001). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu MINOCA’ da %54,6+10,1
iken MICAD’ da %48,5+9,3 diir (p=0,0001). MINOCA grubundaki hastalarda
diabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1 anlamli olarak daha azdir
(p=0,0001; p=0,0001; p=0,019). Ayrica MINOCA grubunda, koroner arter
hastalig1 ve aile dykiisii, diger gruba gore daha diisiiktiir (p=0,0001; p=0,0001).
MINOCA olgularinda AMI tipinin daha siklikla NSTEMI seklinde oldugu
saptanmistir (MINOCA %63,3; MICAD %44,8; p=0,001). MINOCA siklig1
STEMI olgularinda %7,9 (36 hasta) iken, NSTEMI olgularinda bu oran %15,4 (62
hasta)’diir (p=0,001). Hastane i¢i ve hastane dis1 Oliimlere baktigimizda;
MINOCA hastalarinin hastane i¢i 6liim orant %1 iken, hastane diginda bu oran
%7,1’dir. Tikayict KAH ile birlikte MI grubunda (MICAD) hastane iginde
kaybedilen hasta sayis1 39 (%35,1) iken hastane disinda bu say1 100 (%13,1)’ diir.
Toplam mortalite orani MINOCA grubunda anlamli olarak daha az saptanmistir
(p=0,01). Diger taraftan mortaliteye katkisi oldugu diisiiniilen risk faktorlerinin
etkisini en aza indirmek amaciyla vaka-kontrol uyumu yontemi kullanilarak risk
faktorleri eslestirilmis MICAD grubu ile MINOCA grubu karsilastirildiginda, her

iki grupta mortalitenin benzer oldugu saptanmistir (p=0,59).

Sonu¢ olarak, bizim serimizde MINOCA sikligt % 11,4 olarak
saptanmistir. MINOCA hastalart MICAD hastalaria gore demografik 6zellikleri
ve kardiyovaskiiler risk faktérleri siklig1 agisindan farkliliklara sahiptir. {1k bakista
MINOCA grubunun sag kalimi daha iyi goriinse de, benzer klinik ozellikler
tasiyan hastalar irdelendiginde MINOCA’nin mortalitesinin MICAD’dan farkhi

olmadig1 gortilmiistiir.
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9. SUMMARY

PREVALENCE AND MORTALITY OF MYOCARDIAL INFARCTION
WITH NONOBSTRUCTIVE CORONARY ARTERY DISEASE (MINOCA)

Acute myocardial infarction (AMI) is a major cause of adult mortality and
morbidity in both developed and developing countries. There are a number of
patients diagnosed with AMI  but no obstructive lesions on coronary
angiography. This group of patients is termed as Myocardial Infarction with Non-
Obstructive Coronary Arteries (MINOCA). The purpose of this study is to define
the prevalence, clinical characteristics and mortality rates of MINOCA in
comparison to patients with Myocardial Infarction and obtructive Coronary Artery
Disease (MICAD).

Our study was planned retrospectivly in a single center. Patients who were
admitted to Gazi University Faculty of Medicine Emergency Department between
August 2013 and April 2018 and who were diagnosed with AMI according to
then-valid diagnostic criteria were identified and patients who could not undergo
coronary angiography were excluded from the study. The angiograms of all
patients in our coronary angiography laboratory were evaluated. The patients who
had 50% or more stenosis in any major epicardial coronary artery were included
in this evaluation and the patients who did not have MICAD, were included in the
MINOCA group. After that, the clinical features, in-hospital and out-of-hospital
mortality of both groups were compared. Comparative total mortality analysis was
further done after selecting a subgroup of MICAD patients with similar baseline
clinical characterstics to those in MINOCA by using case-control compliance

method and comparing the total mortality rate in this subgroup versus MINOCA.

857 patients were included in the study. The mean follow-up period was
32.7 £ 16.9 months. When classified according to coronary angiography findings,
98 of them were MINOCA and 759 of them were MICAD. The rate of MINOCA
patients in all patients was 11.4% and it was composed of younger patients (49.5

+ 16.7 years, 61.5 + 12.8 years; p = 0.0001). The female gender ratio in patients
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with MINOCA was signifcantly higher than that of the MICAD group (37.8% vs
22.7%; p = 0.001). The left ventricular ejection fraction was 54.6 + 10.1% in
MINOCA and 48.5 £ 9.3% in MICAD (p = 0.0001). The incidence of diabetes
mellitus, hypertension and hyperlipidemia was significantly lower in the
MINOCA group (p = 0.0001; p = 0.0001; p = 0.019). In the MINOCA group,
personal and family history of coronary artery disease were lower than the other
group (p = 0.0001; p = 0.0001). The AMI type was found to be more frequently of
the NSTEMI type in the MINOCA group (MINOCA 63.3%; MICAD 44.8%; p =
0.001). The incidence of MINOCA was 7.9% (36 patients) in STEMI cases and
15.4% (62 patients) in NSTEMI cases (p = 0.001). In-hospital mortality rate was 1
% and out-of-hospital mortality rate was 7.1 % in the MINOCA group. The
corresponding rates for the MICAD group were 5.1% and 12.1 %, respectively .
The total mortality rate was significantly lower in the MINOCA group (p = 0.01).
On the other hand, when a subgroup of MICAD patients, selected by utilising
case-control compliance method, were taken into the mortality analysis, the total

mortality rates were found to be similar in the 2 groups (p = 0.59).

In conclusion, the incidence of MINOCA in our series was 11.4%.
MINOCA patients have differences in terms of their demographic characteristics
and frequency of cardiovascular risk factors compared to patients with MICAD.
Although the survival of the MINOCA group seems to be better at a first glance, it
was observed that the mortality of MINOCA was not different from MICAD

when patients with similar clinical features were compared.
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