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Prospektif Bir Karsilastirma

Development of Infection and Associated Factors in Patients With
MINOCA: A Prospective Comparison With MI-CAD
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OZET

Amac: Obstriiktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktiisit (MINOCA) tanusi alan hastalarda hastane i¢i
infeksiyon gelisim sikligin1 ve buna katkida bulunabilecek klinik ile laboratuvar faktorlerini degerlendirmek ve bulgu-
lar1 obstriiktif koroner arter hastaligina bagli miyokart infarktiisii (MI-CAD) hastalariyla kargilagtirmak amaglandi.
Yontemler: Prospektif ve tek merkezli bu ¢alismada, Ekim 2019-Ekim 2020 déneminde akut miyokart infarktiisii 6n
tanusiyla bagvuran 1120 hasta degerlendirildi; koroner arter hastalig1 6ykiisii olanlar diglandi. MINOCA tani kriter-
lerini kargilayan 104 hasta ile MI-CAD tanusi alan 601 hasta analiz edildi. Bagvuru anindaki C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri, laboratuvar bulgular ve hastane i¢i komplikasyonlar kaydedildi. Infeksiyonla iliskili faktdrleri belirlemek
i¢in ok degiskenli lojistik regresyon analizi uyguland.

Bulgular: MINOCA grubunda CRP diizeyleri MI-CAD grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti [3.0 (1.0-9.0) mg/It
vs. 0.7 (0.3-2.3) mg/It; p<0.001]. Infeksiyon orant MINOCA hastalarinda %21.2, MI-CAD hastalarinda %11.3 bulundu
(p=0.010). Cok degiskenli analizlerde CRP ve diger karistirici degiskenler modele eklenmesine ragmen MINOCA grubu
infeksiyon igin bagimsiz bir risk faktorii olarak kald1 (Model 3 OR 4.206; %95 GA: 2.040-8.670; p=0.001). Hastanede
kalig siiresi, diabetes mellitus ve kalp yetersizligi infeksiyon riskini artirirken hiperlipidemi koruyucu etki gosterdi.
Sonug: MINOCA hastalarinda infeksiyon gelisme oranlarmin yiiksek olmasi, bu grupta farkli bir inflamatuar ve immiin
yant profili olabilecegini diigiindiirmektedir. Bulgular, MINOCA hastalarinin klinik yonetiminde infeksiyon riskinin
dikkate alinmasi ve kapsamli, multidisipliner bir yaklagim benimsenmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: MINOCA, infeksiyon, C-reaktif protein, miyokart infarktiisii, inflamasyon, prognoz

ABSTRACT

Objective: The study aimed to evaluate the incidence of in-hospital infections and the clinical and laboratory factors
that may contribute to infection development in patients with myocardial infarction and non-obstructive coronary
arteries (MINOCA), and to compare these findings with those in patients with myocardial infarction due to obstruc-
tive coronary artery disease (MI-CAD).

Methods: In this prospective, single-center study, 1120 patients who presented with a preliminary diagnosis of acute
myocardial infarction between October 2019 and October 2020 were evaluated; those with a history of coronary artery
disease were excluded. A total of 104 patients who met the diagnostic criteria for MINOCA and 601 patients diagnosed
with MI-CAD were included in the analysis. C-reactive protein (CRP) levels at admission, laboratory findings, and
in-hospital complications were recorded. Multivariable logistic regression analysis was performed to identify factors
associated with infection.

Results: C-reactive protein levels were significantly higher in the MINOCA group compared with the MI-CAD group
(3.0 [1.0-9.0] mg/L vs. 0.7 [0.3-2.3] mg/L; p<0.001). Infection occurred in 21.2% of MINOCA patients and 11.3% of
MI-CAD patients (p=0.010). In multivariable models, despite adjustment for CRP and other confounders, MINOCA
remained an independent risk factor for infection (Model 3 OR 4.206; 95% CI: 2.040-8.670; p=0.001). Longer hospital
stays, diabetes mellitus, and heart failure increased infection risk, whereas hyperlipidemia showed a protective association.
Conclusion: The higher infection rates observed in MINOCA patients suggest a distinct inflammatory and immuno-
logic profile in this group. These findings indicate that infection risk should be considered in the clinical management
of MINOCA and support the need for a comprehensive, multidisciplinary approach.
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GIRI

Miyokasrt infarktiisit (M1), anjiyografik olarak anlamli obstriiktif koroner
arter hastaligi (KAH) bulunmaksizin hastalarin yaklasik %1-14’tinde
ortaya ¢ikabilmektedir (1). Elektrokardiyografide iskemik semptomla-
rin veya ST segment elevasyonunun gériillmesine ragmen epikardiyal
arterlerde <%50 darlik saptanmasi, aterotrombotik bir mekanizmanin
diglandig1 anlamina gelmez (2). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (Europe-
an Society of Cardiology, ESC) tarafindan bu klinik tablo “Obstriiktif
Olmayan Koroner Arterlere Sahip Miyokart Infarktiisii” (Myocardial
Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries, MINOCA)” olarak
tanimlanmustir (3).

MINOCA, altta yatan nedenlerin ayrintili olarak arastirilmasini gerektiren
gegici bir tanidir. Plak riiptiirii veya erozyonunun trombotik okliizyona
yol agtig1 tip 1 MI'ye benzer sekilde MINOCA da koroner vazospazm,
spontan koroner arter diseksiyonu (Spontaneous Coronary Artery Dis-
section, SCAD), koroner embolizm veya mikrovaskiiler disfonksiyon
gibi tip 2 M1 mekanizmalar1 sonucu gelisebilir (4-7). Avrupa Kardiyoloji
Derneginin 2017 kilavuzunda, MINOCA terminolojisinin standartlasti-
rilmasy, sistematik etiyolojik degerlendirme yapilmasi ve oksijen arz-talep
dengesizliginin tip 2 MIdeki rolii vurgulanmistir (1,8).

Epidemiyolojik olarak MINOCA, tiim MI olgularinin %5-10"unu olug-
turmaktadir; geng yas gruplarinda ve kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Bununla birlikte, prognozu obstriiktif MI'ye benzer olabilir (9). MINO-
CAnin patofizyolojisi heterojendir; plak bozulmasi, mikrovaskiiler dis-
fonksiyon, vazospazm, SCAD, miyokardit ve Takotsubo sendromu gibi
cesitli durumlari ierebilir (10-12).

Giincel veriler, MINOCA hastalarinda proinflamatuar bir fenotipin ola-
bilecegine isaret etmektedir. Inflamasyonun hassas bir biyobelirteci olan
C-reaktif protein (CRP), akut koroner sendromlarda olumsuz sonuglarla
iliskilendirilmistir (13). Ote yandan CRP diizeylerinin MINOCAda mor-
talite ve major kardiyovaskiiler olaylarla (Major Adverse Cardiovascular
Events, MACE) bagimsiz iliskili oldugu gosterilmis olup bu prognostik
deger, obstriiktif koroner arter hastaligina bagl miyokart infarktiisii ile
karsilagtirildiginda anlaml bir fark gostermemektedir (14). Eggers ve ar-
kadaslar1 (15), Isve¢ kohortunda hastane bagvurusu sirasinda él¢iilen CRP
diizeylerinin tiim nedenlere bagl mortalite [ “hazard ratio” (HR)=1.22; %95
giiven aralig1 (GA): 1.17-1.26)] ve MACE (HR=1.08; %95 GA: 1.04-1.12)
i¢in 6ngordiiriicii oldugunu bildirmistir (15).

Son yillarda yapilan gézlemler, MINOCA hastalarinda inflamasyonun
yalnizca kardiyak doku hasarina degil, sistemik immiin yanitin diizenlen-
mesine de yol agabilecegini diisiindiirmektedir (16). Bu hastalarda sapta-
nan yiiksek CRP diizeyleri, artmis inflamatuar aktivitenin bir yansimasi
olup infeksiyonlara yatkinlik agisindan da klinik olarak 6nem tasiyabi-
lir. Ozellikle diabetes mellitus, kalp yetersizligi ve uzamig hastane yatist
gibi durumlar, MINOCA hastalarinda infeksiyon gelisme riskini artiran
faktérlerdir. Bu nedenle, MINOCAnin degerlendirilmesinde yalnizca
kardiyovaskiiler prognoz degil, hastane ici infeksiyonlarin siklig1 ve bu
infeksiyonlarla iliskili belirleyicilerin de arastirilmasi: 6nem kazanmigtir
(17). Literatiirde bu konuyu prospektif olarak degerlendiren veri oldukga
sinirlidir; bu ¢alisma bu agidan mevcut bilgi birikimine katki sunmay1
amaglamaktadir.

YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu ve Veri Toplama

Prospektif olarak yiiriitiilen bu ¢alismada, 1 Ekim 2019 ile 1 Ekim 2020
tarihleri arasinda hastanemizin acil servisine akut koroner sendrom (Acute
Coronary Syndrome, AKS) 6n tanisi ve kardiyak biyobelirteg yitksekligi
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Ekim 2019-Ekim 2020
tarihleri arasinda 1120 akut
Mi 6n tanisi olan hasta alindi

Koroner arter hastalig
Oykusu bulunmayan
AELESE]

601 hastada tikayic
koroner arter hastalgi
saptandi.

v
104 MINOCA
ENEN]

Sekil 1. Calisma Popiilasyonunun Klinik ve Anjiyografik Ozellikleri-
ne Gore Dagilimi

ile bagvuran 1120 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 401’i bilinen KAH
oOykiisit nedeniyle ¢alisma digt birakildilar. Kalan 719 hastanin 601’inde
koroner anjiyografide obstriiktif KAH saptandi. Geriye kalan 118 hasta-
nin; 4{ine anjiyografi yapilmadi, 3’ii Takotsubo kardiyomiyopatisi tanisi
aldy, 5’inde perikardiyal efiizyona bagh atipik semptomlar gozlendi ve 2
hastada ise sonradan obstriiktif koroner lezyonlar saptandi. Bu hastalar
da calisma diginda birakilinca MINOCA tanisi alan 104 hasta ile caligma
tamamlandi (Sekil 1).

Veriler, hastalarin ilk bagvurudaki tibbi 6ykiilerinden, hastane bilgi siste-
minden ve hasta dosyalarindan elde edildi. Analizlerde yalnizca bagvuru
sirasinda 6lgiilen CRP diizeyleri kullanildi.

MINOCA tanisi koymak i¢in hastalarin MI kriterlerini kargilamasi, koro-
ner arterlerinde normal ya da normale yakin (<%50 darlik) lezyon olmast,
dnceden gegirilmis MI veya koroner girisim dykiisii bulunmamasi ve
hastanede yatarak tedavi siiresince herhangi bir girisim uygulanmamus
olmas gerekiyordu. Kritik darlik (%50 ve tizeri) tespit edilen hastalar
obstriiktif KAH olarak siniflandirilarak MINOCA grubundan ¢ikarildilar.
Onceki MI ya da koroner revaskiilarizasyon dykiisii olan AKS hastalari,
mevcut KAHin sonuglar tizerindeki etkisini ortadan kaldirmak amaciyla
¢alisma dis1 birakildilar.

Dahil Etme Kriterleri
« Koroner anjiyografi sirasinda >18 yas olmak,
« Yiikselmis miyokardiyal hasar biyobelirteglerine (tercihen kardiyak

troponinler) sahip AKS tanis1 [ST segment elevasyonlu miyokart
infarktiisti (ST-Elevation Myocardial Infarction, STEMI) veya ST
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segment elevasyonu olmayan miyokart infarktiisii (non-ST-Eleva-
tion Myocardial Infarction, NSTEMI)],

STEMI veya NSTEMI tanisi ile koroner anjiyografi yapilmis olmak,

Caligmaya katilim i¢in bilgilendirilmis onam vermis olmak.

Dislama Kriterleri

Stabil koroner arter hastaligi igin anjiyografik degerlendirme
yapilan hastalar,

Enzim yiiksekligi olmaksizin unstabil angina (unstable angina)
degerlendirmesi yapilan hastalar,

Onceden koroner revaskiilarizasyon [perkiitan koroner girigimi
(Percutaneous Coronary Intervention, PCI) veya koroner arter bay-
pas greftleme cerrahisi (Coronary Artery Bypass Grafting, CABG)]
oykiisii olanlar,

Stabil koroner hastalik icin girisimsel tedavi sirasinda AKS gelisen
hastalar (“no-reflow”, stent trombozu, vb.),

Stabil KAH nedeniyle cerrahi tedavi sonrasinda AKS gelisen hasta-
lar,

Koroner anjiyografi sirasinda <18 yas olan hastalar,

Bilgilendirilmis onam vermemis olan hastalar.

Bu ¢aligmada hastalar kisa donem klinik sonuglar agisindan takip edildi.
Komplikasyonlar, yeniden hastaneye yatislar ve mortalite gibi veriler
takip siiresince sistematik olarak kaydedildi. Eksik klinik veriler, T.C.
Saglik Bakanligrnin dijital saglik kayit sistemi olan e-Nabiz tizerinden
tamamlandi (18).

CRP Ol¢iimii

Bu ¢aligmada kullanilan CRP diizeyleri, hastaneye bagvuru sirasinda
alinan kan o6rneklerinden elde edildi ve bu 6lgiimler hastane merkez la-
boratuvarinda standart biyokimyasal yontemlerle yapildi.

Sagkalim Fonksiyonu

0.8 — '
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Takip Suresi (ay)

Hasta Gruplari
— MI-CAD = MI-CAD-sansurlu

— MINOCA = MINOCA-sansurlu

Sekil 2. MI-CAD ve MINOCA Hastalarinda Kaplan-Meier Sagkalim
Egrisi

Tablo 1. MI-CAD ve MINOCA Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Degisken

MI-CAD (n=601)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 176 (29.3)
Erkek 425 (70.7)
Yas (yil) 63.64 + 13.36
Egitim Durumu, n (%)

Okur-yazar degil 25 (4.2)
ilkokul 309 (51.4)
Ortaokul 94 (15.6)
Lise 149 (24.8)
Universite 24 (4.0)
Medeni Durumu, n (%)

Bekar 24 (4.0)
Evli 508 (84.5)
Dul 69 (11.5)

MINOCA (n=104) p
50 (48.1)
<0.001
54(51.9)
56.28 + 16.85 <0.001
1(1.0)
65 (62.5)
33(31.7) <0.001
5 (4.8)
28 (26.9)
66 (63.5) <0.001
10 (9.6)

MI-CAD: Obstruktif koroner arter hastaligina bagl miyokart infarkttst, MINOCA: Obstriktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktisu,
SS: Standart sapma.
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Istatistiksel analizler, SPSS 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kulla-
nilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim varsayimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler say1 (n)
ve ylizde (%); normal dagilim gosteren siirekli veriler ortalama + stan-
dart sapma (SS), normal dagilim gostermeyen siirekli veriler ise medyan
(25.-75. persentil) seklinde sunuldu.

Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare testi, Fisher kesin testi
veya Fisher-Freeman-Halton testi ile degerlendirildi. Stirekli ve kategorik
degiskenlerin kargilagtirilmasinda veri dagilimina gére Mann-Whitney
U testi veya bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi.

Sagkalim verileri %95 giliven araliklari ile sunuldu. Kategorik degiskenle-
rin sagkalim tizerine etkisi Kaplan-Meier analizi ile yapildi ve anlamlilik
log-rank testi ile degerlendirildi (Sekil 2). Istatistiksel anlamlilik diizeyi
<0.05 olarak kabul edildi.

C-reaktif protein diizeyleri ile MINOCA ve obstriiktif koroner arter has-
taligina bagl miyokart infarktiisii (Myocardial Infarction due to Obstru-
ctive Coronary Artery Disease, MI-CAD) hastalarinda klinik degiskenler
arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢cin Nagelkerke R” modelleme gercevesinde
agagidaki ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelleri uyguland: (Tablo 5):

MI-CAD (n=601)

Degisken n (%)
Boy (cm) 171.39+7.36
Kilo (kg) 78.99 £ 11.97
BKi (kg/m2) 26.84+3.42
Sigara Tuketimi

Hi¢ sigara icmemis 158 (26.3)
Eski icici 106 (17.6)
Aktif igici 337 (56.1)
Komorbiditeler, n (%)

Hipertansiyon 343 (57.1)
Hiperlipidemi 123 (20.7)
Diabetes mellitus 207 (34.4)
Kalp yetmezligi 74 (12.3)
Atriyal fibrilasyon 40 (6.7)
Kronik bébrek hastahgi 52 (8.7)
Periferik arter hastahgi 16 (2.7)
Astim veya KOAH 51 (8.5)
Malignite 25 (4.2)
Tiroid hastaligi 11(1.8)
inme 34(5.7)
Demans/Alzheimer 9(1.5)
Diger norolojik hastaliklar 8(1.3)

Psikiyatrik hastaliklar 10(1.7)
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Model 1: Yas, cinsiyet ve hasta grubu.
Model 2: Model 1 + kronik hastalik dykiisii + sigara kullanima.
Model 3: Model 2 + hastanede kalis siiresi.

MINOCA grubunda infeksiy6z komplikasyonlarin daha sik goriillmesi ve
bazal CRP diizeylerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle CRP diizeyi her
modelde karistiric1 degisken (confounder) olarak modele dahil edildi.

Bu ¢alismada 104 MINOCA ve 601 MI-CAD hastas1 degerlendirildi
(Tablo 1 ve Tablo 2). Bagvuru anindaki medyan CRP diizeyi MINOCA
grubunda 3.0 (1.0-9.0) mg/dl iken MI-CAD grubunda 0.7 (0.3-2.3) mg/
dl saptandi (p<0.001). Bu sonug, MINOCA grubunda CRP diizeylerinin
anlaml olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Tablo 3).

Laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda; ortalama trombosit hacmi
(MPV) (p<0.001), albiimin (p<0.001), sodyum (p=0.003), T4 (p<0.001)
ve direkt bilirubin (p=0.003) diizeylerinin MINOCA grubunda anlam-
I1 olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Buna karsilik, 16kosit (p<0.001),
nétrofil (p<0.001), aglik glukozu (p<0.001), iire (p=0.003), AST (p=0.004),
total kolesterol (p=0.004), LDL (p<0.001), T3 (p=0.005), BNP (p=0.035)
ve pik troponin (p<0.001) diizeyleri MINOCA grubunda MI-CAD gru-
buna kiyasla daha diistikti.

MINOCA (n=104)

n (%) P
171.74 £7.07 0.655
80.37 + 10.69 0272
27.24+324 0.272

42 (40.4)

26/(25.0) <0.001

36(34.6)

51 (49.0) 0.128

25(24.0) 0.438

27(26.0) 0.090

14(13.5) 0.743

12(11.5) 0.079
5(4.8) 0.184
6(5.8) 0.092

12(11.5) 0.350

9(8.7) 0.084

5(4.8) 0.072

5(4.8) 0.726

= 0.370

3(2.9) 0213

2(1.9) 0.693
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Tablo 3. MI-CAD ve MINOCA Gruplarinin Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Parametre

Lokosit (/mm3)
Hemoglobin (g/dl)
Trombosit (/mms3)
MPV (fL)

RDW-SD (fL)

Notrofil (/mm3)
Lenfosit (/mm3)

CRP (mg/It)

Aclik Kan Glukozu (mg/dl)
Ure (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)
e-GFR (ml/dk)

ALT (U/It)

AST (U/It)

Total Bilirubin (mg/dl)
Direkt Bilirubin (mg/dl)
Albtmin (g/dl)
Sodyum (mEqg/It)
Potasyum (mEq/It)
APTT (sn)

INR

Total kolesterol (mg/dl)
LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
TSH (mIU/It)

T3 (pg/ml)

T4 (ng/dl)

BNP

Basvuru Troponin
Pik Troponin

Sli

MI-CAD (Medyan [IQR])

11 100 (9000-14 000)
13.7 (12.2-15.0)
256 500 (203 250-301 500)
9.0 (8.3-9.8)

42.9 (41.0-45.1)
8100 (5700-11 000)
1900 (1400-2800)
0.7 (0.3-2.3)
140.0 (116.0-197.2)
38.0 (30.0-49.0)
0.87 (0.70-1.00)
88.0 (66.8-100.0)
21.0 (15.0-34.0)
35.0 (23.0-64.2)
0.50 (0.30-0.60)
0.10(0.10-0.10)
3.80 (3.50-4.10)
138.0 (136.0-140.0)
4.30 (4.00-4.80)
26.0 (23.0-31.3)
1.10 (0.97-1.10)
184.0 (150.0-216.0)
128.0 (101.0-155.0)
40.0 (35.0-47.0)
122.0 (85.0-177.0)
1.30 (0.76-2.00)
2.90 (2.44-3.30)
0.98 (0.83-1.10)
2979.0 (902.5-6712.8)
539.5 (96.0-4229.5)
15 366.0 (2556.0-40 000.0)

823.2(511.6-1387.0)

MINOCA (Medyan [IQR]) p
10 000 (8000-12 000) <0.001
13.3 (12.0-14.8) 0.125
225 500 (195 000-288 000) 0.123
9.4 (8.6-10.4) <0.001
42.0 (40.0-45.0) 0.070
6350 (4525-8775) <0.001
2150 (1407-3000) 0.405
3.0 (1.0-9.0) <0.001
111.0 (96.0-148.2) <0.001
33.0 (25.2-45.0) 0.003
0.81(0.70-1.00) 0.508
90.0 (70.0-105.0) 0.062
21.0 (14.0-31.0) 0.306
29.5 (22.0-44.0) 0.004
0.55 (0.40-0.60) 0.023
0.12(0.10-0.12) 0.003
4.10 (3.80-4.30) <0.001
139.0 (137.0-141.0) 0.003
4.40 (4.00-4.90) 0.331
25.0 (22.2-28.0) 0.006
1.00 (1.00-1.10) 0.800
167.5 (139.2-202.0) 0.004
110.5 (83.5-139.8) <0.001
41.0 (35.0-50.0) 0.193
128.5 (89.8-159.0) 0.988
1.80 (0.90-2.60) 0.018
2.70 (2.0-3.10) 0.005
1.10 (0.90-1.30) <0.001
502.0 (245.8-4194.3) 0.035
305.0 (101.8-978.3) 0.077
688.5 (346.3-2310.8) <0.001
719.3 (433.5-1296.6) 0.251

MI-CAD: Obstruktif koroner arter hastaligina bagli miyokart infarkttst, MINOCA: Obstriktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktisu, MPV: Ortalama trom-
bosit hacmi, RDW-SD: Eritrosit dagilim genisligi - Standart sapma, CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, e-GFR: Tahmini

glomeruler filtrasyon hizi, APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR: Uluslararasi normalize oran, LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yuksek yogunluklu
lipoprotein, TSH: Tiroid uyarici hormon, T3: Triiyodotironin, T4: Tiroksin, BNP: B-tipi natritretik peptid, SlI: Sistemik immun-inflamasyon indeksi.

Hastane i¢i komplikasyonlar agisindan, infeksiyon sikligt MINOCA gru-
bunda %21.2; MI-CAD grubunda ise %11.3 olarak bulundu (p=0.010).
MINOCA grubunda bagvuru sirasinda CRP diizeylerinin daha yiiksek
olmasina ragmen infeksiyon oranlarinin hastane yatisi siiresince de art-
maya devam ettigi gozlendi. Yeni gelisen atriyal fibrilasyon (p=0.020), de-
liryum (p=0.007), siirekli pozitif hava yolu basinci (Continuous Positive

Airway Pressure, CPAP) ihtiyaci (p=0.032), entiibasyon ihtiyaci (p=0.002)
ve hastane i¢ci mortalite (p=0.004) gibi diger komplikasyonlar MI-CAD
grubunda daha yiiksek orandayd: (Tablo 4).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore, MINOCA grubu, infek-
siyon agisindan bagimsiz bir risk faktérii olarak belirlendi. Model 1de
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Komplikasyon R TR

n (%)
Akut Bobrek Yetmezligi 61(10.1)
Yeni Tani Atrial Fibrilasyon 39 (6.5)
infeksiyon Geligimi 68 (11.3)
Deliryum 58 (9.7)
CPAP intiyaci 55 (9.2)
Entuibasyon ihtiyaci 67 (11.1)
Yatis Sonucu (Eksitus) 52 (8.7)
Model 1
Degisken
OR (%95 GA) p
Hasta Grubu (MINOCA vs MI-CAD) 2.838 (1.582-5.091) 0.001
Cinsiyet (Erkek vs Kadin) 0.985 (0.600-1.616) 0.952
Yas 1.050 (1.030-1.071) 0.001
Basvuru CRP Duzeyi 1.006 (0.998-1.014) 0.147

Sigara (Aktif vs Hic)
Sigara (Eski vs Hic)
Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Diabetes Mellitus
Kalp Yetmezligi

Hastane Yatis Stresi

“odds ratio” (OR) 2.838 (%95 GA: 1.582-5.091; p=0.001), Model 2de OR

3.172 (%95 GA: 1.663-6.051; p=0.001) ve Model 3’te OR 4.206 (%95 GA:
2.040-8.670; p=0.001) idi (Tablo 5). U¢ modelde de CRP diizeyi karisti-
rict degisken olarak yer almasina ragmen, MINOCA grubu infeksiyon
agisindan bagimsiz risk faktorii olarak kalmaya devam etti.

Model 3’te hastanede kalss siiresi (OR 1.295; %95 GA: 1.207-1.389; p=0.001),
diabetes mellitus (OR 2.606; %95 GA: 1.432-4.743; p=0.002) ve kalp ye-
tersizligi (OR 4.039; %95 GA: 1.935-8.431; p=0.001) infeksiyon gelisimi
ile anlaml gekilde iligkili bulundu. Buna karsilik, hiperlipidemi varliginin
infeksiyon agisindan koruyucu bir faktor olabilecegi degerlendirildi (OR
0.393; %95 GA: 0.180-0.859; p=0.019) (Tablo 5).

Bu bulgular hem CRP diizeylerinin hem de hastanede kalis siiresinin
infeksiyon gelisimi ile iligkili olabilecegini, ancak MINOCA grubunun
bu parametrelerden bagimsiz olarak siirekli yitksek infeksiyon riski ta-
sidigin1 gostermektedir.
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MINOCA (n=104)

n (%) p

6(5.8) 0.204

1(1.0) 0.020

22(21.2) 0.010

2(1.9) 0.007

3(2.9) 0.032

2(1.9) 0.002

1(1.0) 0.004

Model 2 Model 3
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p

3.172(1.663-6.051) 0.001 4.206 (2.040-8.670) 0.001
0.992 (0.573-1.718) 0.978 1.186 (0.641-2.193) 0.587
1.035(1.013-1.058) 0.002 1.023 (0.999-1.048) 0.063
1.003 (0.994-1.012) 0.535 1.002 (0.993-1.011) 0.612
0.749 (0.393-1.429) 0.380 0.749 (0.393-1.428) 0.380
0.595 (0.259-1.366) 0.221 0.595 (0.259-1.366) 0.221
0.955 0.883 0.864 (0.446-1.675) 0.666
0.438 (0.219-0.877) 0.020 0.393 (0.180-0.859) 0.019
2.422 (1.412-4.155) 0.001 2.606 (1.432-4.743) 0.002
3.698 (1.898-7.204) 0.001 4.039(1.935-8.431) 0.001
1.295 (1.207-1.389) 0.001

Calismamizda MINOCA hastalarinda hastane ici infeksiyon gelisim oran-
lar1 ve bu durumla iligkili klinik faktorler degerlendirildi. Bulgularimiz,
MINOCA grubunda infeksiyon gelisiminin MI-CAD hastalarina kiyasla
anlamli derecede daha sik oldugunu ortaya koydu. Bagvuru anindaki CRP
diizeylerinin MINOCA grubunda daha yiiksek bulunmasi, bu hastalarda
farkli bir inflamatuar ve immiin yanit profili olabilecegini gostermektedir.
Bu sonuglar, MINOCAnin yalnizca iskemik bir siiregten ibaret olmayip
sistemik inflamatuar siireglerle de iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu durum, MINOCAnin yalnizca epikardiyal koroner akim bozuklukla-
riyla degil, mikrovaskiiler inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve immiin
yanit farkliliklariyla da iligkili olabilecegini desteklemektedir. Elde edilen
bulgular, MINOCA hastalarinin yalnizca kardiyovaskiiler riskler agisin-
dan degil, ayn1 zamanda infeksiyon egilimi bakimindan da yakindan
izlenmesi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda, MINOCA grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunan CRP
diizeyleri, bu hastalarda sistemik inflamasyonun daha belirgin oldugunu
ortaya koymaktadir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalar da benzer sekilde CRP
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gibi inflamatuar belirte¢lerin MINOCAda prognostik degere sahip oldu-
gunu gostermistir. Ciliberti ve arkadaglarinin (13) ¢aligmasinda yiiksek
CRP diizeylerinin MINOCA hastalarinda olumsuz olaylarla iligkili oldugu
bildirilmistir. Jia ve arkadaslar1 (19) ise sistemik inflamasyonun major
kardiyak olaylarla bagimsiz olarak iliskili oldugunu ve CRP’nin klinik
seyri ongoérmede etkili oldugunu bildirmistir.

Inflamasyon, AKS gelisiminde kilit rol oynamaktadir. Sitokin salinim1
(IL-1p, TNF-a, vb.), makrofaj aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu gibi
stiregler plak riiptiirii ve tromboza zemin hazirlayabilir (20). Yiiksek du-
yarlilikli CRP ve sistemik inflamasyon indeksleri [Sistemik Immiin-Inf-
lamasyon indeksi (Systemic Immune-Inflammation Index, SII), Siste-
mik Inflamasyon Yanit Indeksi (Systemic Inflammation Response Index,
SIRI), vb.] AKS hastalarinda yaygin olarak kabul goren prognostik be-
lirteglerdir (21). Son veriler, bagvuru anindaki inflamatuar biyobelirte¢
diizeylerinin uzun dénem kardiyovaskiiler mortaliteyle iligkili oldugunu
gostermektedir (22).

Obstriiktif KAH bulunmasa da MINOCA olgularinda farkli inflamatuar
mekanizmalar rol oynayabilir. Giincel ¢alismalar, perikardiyal yag dokusu
inflamasyonu (perikoroner yag zayiflamasi) gibi lokal inflamatuar siiregler
ve sistemik inflamasyon indekslerinin [SII, SIRI, monosit / HDL orani
(Monocyte-to-HDL Ratio, MHR), vb.] olumsuz kardiyovaskiiler sonug-
larla iligki oldugunu gostermektedir (23,24). Bu bulgular, MINOCAdaki
inflamasyonun rastlantisal olmayip patofizyolojik siirecin bir par¢ast ol-
dugunu diisiindiirmektedir (25).

Calismamizda, hastane i¢i infeksiyon sikligt MINOCA grubunda an-
lamli olarak daha yiiksek bulundu ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde de MINOCA grubunun infeksiyon i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu goriildii. Bu durum; immiin-inflamatuar dengesizlik,
mikrovaskiiler disfonksiyon, doku hipoperfiizyonu, komorbiditeler ve
tedaviyle iliskili faktorler gibi birden fazla mekanizma ile iligkili olabilir.
S6z konusu mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde, MINOCA has-
talarinda inflamasyonun yalnizca patofizyolojik siirecin bir bileseni degil,
ayni zamanda sekonder infeksiyon riskini artiran bir unsur olabilecegi
6ngoriilebilir. MINOCA grubunda goézlenen yiiksek infeksiyon oranlari,
bu hastalarda erken tanisal farkindalik ve yakin klinik izlem gerekliligini
gostermektedir. Ozellikle diyabet, kalp yetersizligi veya uzun hastane yatigt
olan hastalarda profilaktik 6nlemler, hijyen uygulamalarinin gii¢lendiril-
mesi ve uygun durumlarda erken antibiyotik baglanmas1 multidisipliner
bir yaklasim gerektirmektedir.

Caligmamiz, MINOCA hastalarinda infeksiyon riskinin degerlendirilme-
sine odaklanan az sayidaki prospektif analizden biridir. Zhou ve arkadas-
larinin (26) ¢alismasinda MINOCA hastalarinda inflamatuar biyobelirteg-
lerin [nétrofil / lenfosit orani (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), SII,
CRP] yiiksekliginin major kardiyak olaylarla iligkili oldugu bildirilmistir.
Diau ve arkadaglarinin (27) ¢alismasi ise obstriiktif lezyon bulunmayan
hastalarda koroner inflamasyonun kardiyovaskiiler olaylardan bagimsiz
olarak mortaliteyle iligkili oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamiz, bu
bulgulara ek olarak infeksiyon sikliginin da arttigini ortaya koymakta ve
MINOCAIn sistemik inflamasyon ile immiin disfonksiyonun kesistigi
ozgiin bir klinik tablo olabilecegine isaret etmektedir.

Ayrica, diabetes mellitus, kalp yetersizligi ve uzamis hastane yatis1 infek-
siyon gelisimiyle anlamli sekilde iligkili bulundu. Nedensellik tam olarak
aciklanamasa da bu degiskenlerin inflamasyon ve immiin yant ile etki-
lesim i¢inde olabilecegi diisiiniilebilir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, hiperli-
pidemi varlig1 infeksiyon riskini azaltici bir etki gostermistir. Bu bulgu,
statin tedavisinin antiinflamatuar 6zellikleri ile uyumludur (28). Ridker
ve arkadaglarinin (29) yirittigi “Justification for the Use of Statins in
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin” (JUPITER)

¢aligmasinda da yiiksek CRP diizeyine sahip hastalarda statin kullanimi-
nin fayda sagladigi gosterilmistir. Onceki caligmalarda, CRP diizeylerinin
2-10 mg/lt araliginda olmasinin kardiyovaskiiler riskle iliskili oldugu
bildirilmistir (30). Bizim ¢aligmamizda da MINOCA hastalarinin CRP
diizeylerinin bu risk araliginda oldugu goriildi.

Her ne kadar MINOCA hastalar1, MI-CAD hastalarina kiyasla genel
olarak daha iyi bir klinik profile sahip olarak degerlendirilebilse de glincel
veriler MINOCAnin benign bir durum olmadigini gostermektedir (31).
Caligmamizda hastane i¢i mortalite oran1t MI-CAD grubunda %8.7 iken
MINOCA grubunda %1.0 idi. Kaplan-Meier sagkalim analizine gore,
MINOCA grubunda ortalama sagkalim siiresi 28.03 ay (%95 GA: 26.75-
29.30) iken MI-CAD grubunda 25.23 ay (%95 GA: 24.39-26.06) olarak
bulundu (p=0.020). Bu sonuglar, obstriiktif lezyon olmamasina ragmen
MINOCA hastalarinin orta vadeli sagkalim agisindan daha iyi sonuglara
sahip olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte, bir yillik takip verilerinde tekrarlayan MI ve mortalite
agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark izlenmedi. Bu durum, MINOCA
hastalarinin kardiyovaskiiler risklerinin devam ettigini gostermekte-
dir. Ayrica, ¢alismamizda MINOCA grubunda kardiyak dig1 nedenlerle
hastaneye yeniden yatis oranlarinin daha ytiksek oldugu saptandi. Bu
bulgular, MINOCA hastalarinda komorbiditelerin etkisinin 6nemli ol-
dugunu gostermektedir. Dolayistyla MINOCA hastalarinin yonetiminde
kapsamli tanisal degerlendirme, bireysellestirilmis risk siniflandirmasi ve
mikrovaskiiler disfonksiyon, vazospazm ve inflamasyon gibi altta yatan
mekanizmalarin goz 6niinde bulundurulmas: gereklidir. MINOCAnin
heterojen dogas1 (6rnegin spontan koroner arter diseksiyonu, koroner
vazospazm, mikrovaskiiler disfonksiyon) nedeniyle inflamasyonun roli
daha ayrintil arastirilmalidir.

Caligmamuzin tek merkezli olmasi, sonuglarin genellenebilirligini sinirla-
maktadir. Ayrica optik koherens tomografi, intravaskiiler ultrasonografi
ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme gibi ileri gériintilleme yon-
temlerinin kullanilmamis olmasi da 6nemli bir smirliliktir. Bu yontemleri
iceren ¢alismalarin yapilmasi, inflamasyon ile MINOCAnin altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar1 arasindaki iligkinin daha net ortaya konul-
masini saglayabilir. Ote yandan CRP él¢iimlerinin yalnizca bagvuru sira-
sinda yapilmis olmasi, zaman igindeki degisimlerin ve uzun donem takip
sonuglarinin degerlendirilememesine yol agmistir. Bu nedenle, CRP’nin
zaman i¢indeki prognostik degerinin yeni ¢alismalarda arastirilmasinin
6nemli oldugunu diisiinityoruz.

Bu ¢alisma, MINOCA tanusi alan hastalarda bagvuru anindaki CRP diizeylerinin
MI-CAD hastalarina kiyasla anlaml 6l¢tide daha yiiksek oldugunu ve has-
tane yatigt siiresince infeksiydz komplikasyonlarin daha sik gelistigini
gosterdi. Bu bulgular, MINOCAnn farkli bir inflamatuar profile sahip
olabilecegini ve bunun hem klinik tabloya hem de hastaligin progno-
zuna katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Elde edilen sonuglar,
MINOCA hastalarinda inflamatuar parametrelerin yakindan izlenme-
sinin 6nemini vurgulamakta ve inflamatuar mekanizmalarin hastaligin
patofizyolojisinde 6nceki degerlendirmelere kiyasla daha merkezi bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, MINOCAn1n yénetiminde
daha bireysellestirilmis tanisal ve tedavi yaklagimlarinin benimsenmesi
gerektigini diisliniiyoruz. Sonug olarak; inflamasyonun MINOCA etiyo-
patogenezindeki yerinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in ¢ok merkezli,
genis hasta popiilasyonlarini i¢eren ve kapsamli tanisal yontemlerle des-
teklenmis ileri arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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