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Amaç: Obstrüktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktüsü (MINOCA) tanısı alan hastalarda hastane içi 
infeksiyon gelişim sıklığını ve buna katkıda bulunabilecek klinik ile laboratuvar faktörlerini değerlendirmek ve bulgu-
ları obstrüktif koroner arter hastalığına bağlı miyokart infarktüsü (MI-CAD) hastalarıyla karşılaştırmak amaçlandı.
Yöntemler: Prospektif ve tek merkezli bu çalışmada, Ekim 2019–Ekim 2020 döneminde akut miyokart infarktüsü ön 
tanısıyla başvuran 1120 hasta değerlendirildi; koroner arter hastalığı öyküsü olanlar dışlandı. MINOCA tanı kriter-
lerini karşılayan 104 hasta ile MI-CAD tanısı alan 601 hasta analiz edildi. Başvuru anındaki C-reaktif protein (CRP) 
düzeyleri, laboratuvar bulguları ve hastane içi komplikasyonlar kaydedildi. İnfeksiyonla ilişkili faktörleri belirlemek 
için çok değişkenli lojistik regresyon analizi uygulandı.
Bulgular: MINOCA grubunda CRP düzeyleri MI-CAD grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti [3.0 (1.0–9.0) mg/lt 
vs. 0.7 (0.3–2.3) mg/lt; p<0.001]. İnfeksiyon oranı MINOCA hastalarında %21.2, MI-CAD hastalarında %11.3 bulundu 
(p=0.010). Çok değişkenli analizlerde CRP ve diğer karıştırıcı değişkenler modele eklenmesine rağmen MINOCA grubu 
infeksiyon için bağımsız bir risk faktörü olarak kaldı (Model 3 OR 4.206; %95 GA: 2.040–8.670; p=0.001). Hastanede 
kalış süresi, diabetes mellitus ve kalp yetersizliği infeksiyon riskini artırırken hiperlipidemi koruyucu etki gösterdi. 
Sonuç: MINOCA hastalarında infeksiyon gelişme oranlarının yüksek olması, bu grupta farklı bir inflamatuar ve immün 
yanıt profili olabileceğini düşündürmektedir. Bulgular, MINOCA hastalarının klinik yönetiminde infeksiyon riskinin 
dikkate alınması ve kapsamlı, multidisipliner bir yaklaşım benimsenmesi gerektiğini göstermektedir.
Anahtar sözcükler: MINOCA, infeksiyon, C-reaktif protein, miyokart infarktüsü, 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.
Keywords: MINOCA, infection, C-reactive protein, myocardial infarction, inflammation, prognosis
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GİRİŞ
Miyokart infarktüsü (Mİ), anjiyografik olarak anlamlı obstrüktif koroner 
arter hastalığı (KAH) bulunmaksızın hastaların yaklaşık %1–14’ünde 
ortaya çıkabilmektedir (1). Elektrokardiyografide iskemik semptomla-
rın veya ST segment elevasyonunun görülmesine rağmen epikardiyal 
arterlerde <%50 darlık saptanması, aterotrombotik bir mekanizmanın 
dışlandığı anlamına gelmez (2). Avrupa Kardiyoloji Derneği (Europe-
an Society of Cardiology, ESC) tarafından bu klinik tablo “Obstrüktif 
Olmayan Koroner Arterlere Sahip Miyokart İnfarktüsü” (Myocardial 
Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries, MINOCA)” olarak 
tanımlanmıştır (3).

MINOCA, altta yatan nedenlerin ayrıntılı olarak araştırılmasını gerektiren 
geçici bir tanıdır. Plak rüptürü veya erozyonunun trombotik oklüzyona 
yol açtığı tip 1 Mİ’ye benzer şekilde MINOCA da koroner vazospazm, 
spontan koroner arter diseksiyonu (Spontaneous Coronary Artery Dis-
section, SCAD), koroner embolizm veya mikrovasküler disfonksiyon 
gibi tip 2 Mİ mekanizmaları sonucu gelişebilir (4-7). Avrupa Kardiyoloji 
Derneği’nin 2017 kılavuzunda, MINOCA terminolojisinin standartlaştı-
rılması, sistematik etiyolojik değerlendirme yapılması ve oksijen arz-talep 
dengesizliğinin tip 2 Mİ’deki rolü vurgulanmıştır (1,8).

Epidemiyolojik olarak MINOCA, tüm Mİ olgularının %5–10’unu oluş-
turmaktadır; genç yaş gruplarında ve kadınlarda daha sık görülmektedir. 
Bununla birlikte, prognozu obstrüktif Mİ’ye benzer olabilir (9). MINO-
CA’nın patofizyolojisi heterojendir; plak bozulması, mikrovasküler dis-
fonksiyon, vazospazm, SCAD, miyokardit ve Takotsubo sendromu gibi 
çeşitli durumları içerebilir (10-12).

Güncel veriler, MINOCA hastalarında proinflamatuar bir fenotipin ola-
bileceğine işaret etmektedir. İnflamasyonun hassas bir biyobelirteci olan 
C-reaktif protein (CRP), akut koroner sendromlarda olumsuz sonuçlarla 
ilişkilendirilmiştir (13). Öte yandan CRP düzeylerinin MINOCA’da mor-
talite ve majör kardiyovasküler olaylarla (Major Adverse Cardiovascular 
Events, MACE) bağımsız ilişkili olduğu gösterilmiş olup bu prognostik 
değer, obstrüktif koroner arter hastalığına bağlı miyokart infarktüsü ile 
karşılaştırıldığında anlamlı bir fark göstermemektedir (14). Eggers ve ar-
kadaşları (15), İsveç kohortunda hastane başvurusu sırasında ölçülen CRP 
düzeylerinin tüm nedenlere bağlı mortalite [“hazard ratio” (HR)=1.22; %95 
güven aralığı (GA): 1.17–1.26)] ve MACE (HR=1.08; %95 GA: 1.04–1.12) 
için öngördürücü olduğunu bildirmiştir (15).

Son yıllarda yapılan gözlemler, MINOCA hastalarında inflamasyonun 
yalnızca kardiyak doku hasarına değil, sistemik immün yanıtın düzenlen-
mesine de yol açabileceğini düşündürmektedir (16). Bu hastalarda sapta-
nan yüksek CRP düzeyleri, artmış inflamatuar aktivitenin bir yansıması 
olup infeksiyonlara yatkınlık açısından da klinik olarak önem taşıyabi-
lir. Özellikle diabetes mellitus, kalp yetersizliği ve uzamış hastane yatışı 
gibi durumlar, MINOCA hastalarında infeksiyon gelişme riskini artıran 
faktörlerdir. Bu nedenle, MINOCA’nın değerlendirilmesinde yalnızca 
kardiyovasküler prognoz değil, hastane içi infeksiyonların sıklığı ve bu 
infeksiyonlarla ilişkili belirleyicilerin de araştırılması önem kazanmıştır 
(17). Literatürde bu konuyu prospektif olarak değerlendiren veri oldukça 
sınırlıdır; bu çalışma bu açıdan mevcut bilgi birikimine katkı sunmayı 
amaçlamaktadır.

YÖNTEMLER
Çalışma Popülasyonu ve Veri Toplama
Prospektif olarak yürütülen bu çalışmada, 1 Ekim 2019 ile 1 Ekim 2020 
tarihleri arasında hastanemizin acil servisine akut koroner sendrom (Acute 
Coronary Syndrome, AKS) ön tanısı ve kardiyak biyobelirteç yüksekliği 

ile başvuran 1120 hasta değerlendirildi. Bu hastaların 401’i bilinen KAH 
öyküsü nedeniyle çalışma dışı bırakıldılar. Kalan 719 hastanın 601’inde 
koroner anjiyografide obstrüktif KAH saptandı. Geriye kalan 118 hasta-
nın; 4’üne anjiyografi yapılmadı, 3’ü Takotsubo kardiyomiyopatisi tanısı 
aldı, 5’inde perikardiyal efüzyona bağlı atipik semptomlar gözlendi ve 2 
hastada ise sonradan obstrüktif koroner lezyonlar saptandı. Bu hastalar 
da çalışma dışında bırakılınca MINOCA tanısı alan 104 hasta ile çalışma 
tamamlandı (Şekil 1). 

Veriler, hastaların ilk başvurudaki tıbbi öykülerinden, hastane bilgi siste-
minden ve hasta dosyalarından elde edildi. Analizlerde yalnızca başvuru 
sırasında ölçülen CRP düzeyleri kullanıldı. 

MINOCA tanısı koymak için hastaların Mİ kriterlerini karşılaması, koro-
ner arterlerinde normal ya da normale yakın (<%50 darlık) lezyon olması, 
önceden geçirilmiş Mİ veya koroner girişim öyküsü bulunmaması ve 
hastanede yatarak tedavi süresince herhangi bir girişim uygulanmamış 
olması gerekiyordu. Kritik darlık (%50 ve üzeri) tespit edilen hastalar 
obstrüktif KAH olarak sınıflandırılarak MINOCA grubundan çıkarıldılar. 
Önceki Mİ ya da koroner revaskülarizasyon öyküsü olan AKS hastaları, 
mevcut KAH’ın sonuçlar üzerindeki etkisini ortadan kaldırmak amacıyla 
çalışma dışı bırakıldılar.

Dahil Etme Kriterleri
•	 Koroner anjiyografi sırasında ≥18 yaş olmak,

•	 Yükselmiş miyokardiyal hasar biyobelirteçlerine (tercihen kardiyak 
troponinler) sahip AKS tanısı [ST segment elevasyonlu miyokart 
infarktüsü (ST-Elevation Myocardial Infarction, STEMI) veya ST 

Şekil 1. Çalışma Popülasyonunun Klinik ve Anjiyografik Özellikleri-
ne Göre Dağılımı
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segment elevasyonu olmayan miyokart infarktüsü (non-ST-Eleva-
tion Myocardial Infarction, NSTEMI)],

•	 STEMI veya NSTEMI tanısı ile koroner anjiyografi yapılmış olmak,

•	 Çalışmaya katılım için bilgilendirilmiş onam vermiş olmak.

Dışlama Kriterleri
•	 Stabil koroner arter hastalığı için anjiyografik değerlendirme 

yapılan hastalar,

•	 Enzim yüksekliği olmaksızın unstabil angina (unstable angina) 
değerlendirmesi yapılan hastalar,

•	 Önceden koroner revaskülarizasyon [perkütan koroner girişimi 
(Percutaneous Coronary Intervention, PCI) veya koroner arter bay-
pas greftleme cerrahisi (Coronary Artery Bypass Grafting, CABG)] 
öyküsü olanlar,

•	 Stabil koroner hastalık için girişimsel tedavi sırasında AKS gelişen 
hastalar (“no-reflow”, stent trombozu, vb.),

•	 Stabil KAH nedeniyle cerrahi tedavi sonrasında AKS gelişen hasta-
lar,

•	 Koroner anjiyografi sırasında <18 yaş olan hastalar,

•	 Bilgilendirilmiş onam vermemiş olan hastalar.

Bu çalışmada hastalar kısa dönem klinik sonuçlar açısından takip edildi. 
Komplikasyonlar, yeniden hastaneye yatışlar ve mortalite gibi veriler 
takip süresince sistematik olarak kaydedildi. Eksik klinik veriler, T.C. 
Sağlık Bakanlığı’nın dijital sağlık kayıt sistemi olan e-Nabız üzerinden 
tamamlandı (18).

CRP Ölçümü
Bu çalışmada kullanılan CRP düzeyleri, hastaneye başvuru sırasında 
alınan kan örneklerinden elde edildi ve bu ölçümler hastane merkez la-
boratuvarında standart biyokimyasal yöntemlerle yapıldı.

Şekil 2. MI-CAD ve MINOCA Hastalarında Kaplan-Meier Sağkalım 
Eğrisi

Değişken MI-CAD (n=601) MINOCA (n=104) p

Cinsiyet, n (%)

Kadın 176 (29.3) 50 (48.1)
<0.001

Erkek 425 (70.7) 54 (51.9)

Yaş (yıl) 63.64 ± 13.36 56.28 ± 16.85 <0.001

Eğitim Durumu, n (%)

Okur-yazar değil 25 (4.2) 1 (1.0)

<0.001

İlkokul 309 (51.4) 65 (62.5)

Ortaokul 94 (15.6) 33 (31.7)

Lise 149 (24.8) 5 (4.8)

Üniversite 24 (4.0) –

Medeni Durumu, n (%)

Bekâr 24 (4.0) 28 (26.9)

<0.001Evli 508 (84.5) 66 (63.5)

Dul 69 (11.5) 10 (9.6)

Tablo 1. MI-CAD ve MINOCA Gruplarının Demografik Özelliklerinin Karşılaştırılması

MI-CAD: Obstrüktif koroner arter hastalığına bağlı miyokart infarktüsü, MINOCA: Obstrüktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktüsü,  
SS: Standart sapma.



236

Demir M et al. MINOCA Hastalarında İnfeksiyon Gelişimi

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler, SPSS 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kulla-
nılarak gerçekleştirildi. Sürekli değişkenlerin normal dağılım varsayımı 
Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Kategorik veriler sayı (n) 
ve yüzde (%); normal dağılım gösteren sürekli veriler ortalama ± stan-
dart sapma (SS), normal dağılım göstermeyen sürekli veriler ise medyan 
(25.–75. persentil) şeklinde sunuldu. 

Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare testi, Fisher kesin testi 
veya Fisher-Freeman-Halton testi ile değerlendirildi. Sürekli ve kategorik 
değişkenlerin karşılaştırılmasında veri dağılımına göre Mann-Whitney 
U testi veya bağımsız örneklem t-testi kullanıldı. 

Sağkalım verileri %95 güven aralıkları ile sunuldu. Kategorik değişkenle-
rin sağkalım üzerine etkisi Kaplan-Meier analizi ile yapıldı ve anlamlılık 
log-rank testi ile değerlendirildi (Şekil 2). İstatistiksel anlamlılık düzeyi 
p<0.05 olarak kabul edildi.

C-reaktif protein düzeyleri ile MINOCA ve obstrüktif koroner arter has-
talığına bağlı miyokart infarktüsü (Myocardial Infarction due to Obstru-
ctive Coronary Artery Disease, MI-CAD) hastalarında klinik değişkenler 
arasındaki ilişkiyi araştırmak için Nagelkerke R² modelleme çerçevesinde 
aşağıdaki çok değişkenli lojistik regresyon modelleri uygulandı (Tablo 5): 

Model 1: Yaş, cinsiyet ve hasta grubu.
Model 2: Model 1 + kronik hastalık öyküsü + sigara kullanımı.
Model 3: Model 2 + hastanede kalış süresi.

MINOCA grubunda infeksiyöz komplikasyonların daha sık görülmesi ve 
bazal CRP düzeylerinin daha yüksek olması nedeniyle CRP düzeyi her 
modelde karıştırıcı değişken (confounder) olarak modele dahil edildi.

BULGULAR 
Bu çalışmada 104 MINOCA ve 601 MI-CAD hastası değerlendirildi 
(Tablo 1 ve Tablo 2). Başvuru anındaki medyan CRP düzeyi MINOCA 
grubunda 3.0 (1.0–9.0) mg/dl iken MI-CAD grubunda 0.7 (0.3–2.3) mg/
dl saptandı (p<0.001). Bu sonuç, MINOCA grubunda CRP düzeylerinin 
anlamlı olarak daha yüksek olduğunu göstermektedir (Tablo 3).

Laboratuvar parametreleri karşılaştırıldığında; ortalama trombosit hacmi 
(MPV) (p<0.001), albümin (p<0.001), sodyum (p=0.003), T4 (p<0.001) 
ve direkt bilirubin (p=0.003) düzeylerinin MINOCA grubunda anlam-
lı olarak daha yüksek olduğu saptandı. Buna karşılık, lökosit (p<0.001), 
nötrofil (p<0.001), açlık glukozu (p<0.001), üre (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) düzeyleri MINOCA grubunda MI-CAD gru-
buna kıyasla daha düşüktü.

Değişken MI-CAD (n=601)
n (%)

MINOCA (n=104)
n (%) p

Boy (cm) 171.39 ± 7.36 171.74 ± 7.07 0.655

Kilo (kg) 78.99 ± 11.97 80.37 ± 10.69 0.272

BKİ (kg/m²) 26.84 ± 3.42 27.24 ± 3.24 0.272

Sigara Tüketimi

Hiç sigara içmemiş 158 (26.3) 42 (40.4)

<0.001Eski içici 106 (17.6) 26 (25.0)

Aktif içici 337 (56.1) 36 (34.6)

Komorbiditeler, n (%)

Hipertansiyon 343 (57.1) 51 (49.0) 0.128

Hiperlipidemi 123 (20.7) 25 (24.0) 0.438

Diabetes mellitus 207 (34.4) 27 (26.0) 0.090

Kalp yetmezliği 74 (12.3) 14 (13.5) 0.743

Atriyal fibrilasyon 40 (6.7) 12 (11.5) 0.079

Kronik böbrek hastalığı 52 (8.7) 5 (4.8) 0.184

Periferik arter hastalığı 16 (2.7) 6 (5.8) 0.092

Astım veya KOAH 51 (8.5) 12 (11.5) 0.350

Malignite 25 (4.2) 9 (8.7) 0.084

Tiroid hastalığı 11 (1.8) 5 (4.8) 0.072

İnme 34 (5.7) 5 (4.8) 0.726

Demans/Alzheimer 9 (1.5) – 0.370

Diğer nörolojik hastalıklar 8 (1.3) 3 (2.9) 0.213

Psikiyatrik hastalıklar 10 (1.7) 2 (1.9) 0.693

Tablo 2. MI-CAD ve MINOCA Gruplarının Klinik Öykü ve Antropometrik Verilerinin Karşılaştırılması

MI-CAD: Obstrüktif koroner arter hastalığına bağlı miyokart infarktüsü, MINOCA: Obstrüktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktüsü, BKİ: Beden kitle 
indeksi, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, SS: Standart sapma.
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Hastane içi komplikasyonlar açısından, infeksiyon sıklığı MINOCA gru-
bunda %21.2; MI-CAD grubunda ise %11.3 olarak bulundu (p=0.010). 
MINOCA grubunda başvuru sırasında CRP düzeylerinin daha yüksek 
olmasına rağmen infeksiyon oranlarının hastane yatışı süresince de art-
maya devam ettiği gözlendi. Yeni gelişen atriyal fibrilasyon (p=0.020), de-
liryum (p=0.007), sürekli pozitif hava yolu basıncı (Continuous Positive 

Airway Pressure, CPAP) ihtiyacı (p=0.032), entübasyon ihtiyacı (p=0.002) 
ve hastane içi mortalite (p=0.004) gibi diğer komplikasyonlar MI-CAD 
grubunda daha yüksek orandaydı (Tablo 4).

Çok değişkenli lojistik regresyon analizine göre, MINOCA grubu, infek-
siyon açısından bağımsız bir risk faktörü olarak belirlendi. Model 1’de 

Parametre MI-CAD (Medyan [IQR]) MINOCA (Medyan [IQR]) p

Lökosit (/mm³) 11 100 (9000–14 000) 10 000 (8000–12 000) <0.001

Hemoglobin (g/dl) 13.7 (12.2–15.0) 13.3 (12.0–14.8) 0.125

Trombosit (/mm³) 256 500 (203 250–301 500) 225 500 (195 000–288 000) 0.123

MPV (fL) 9.0 (8.3–9.8) 9.4 (8.6–10.4) <0.001

RDW-SD (fL) 42.9 (41.0–45.1) 42.0 (40.0–45.0) 0.070

Nötrofil (/mm³) 8100 (5700–11 000) 6350 (4525–8775) <0.001

Lenfosit (/mm³) 1900 (1400–2800) 2150 (1407–3000) 0.405

CRP (mg/lt) 0.7 (0.3–2.3) 3.0 (1.0–9.0) <0.001

Açlık Kan Glukozu (mg/dl) 140.0 (116.0–197.2) 111.0 (96.0–148.2) <0.001

Üre (mg/dl) 38.0 (30.0–49.0) 33.0 (25.2–45.0) 0.003

Kreatinin (mg/dl) 0.87 (0.70–1.00) 0.81 (0.70–1.00) 0.508

e-GFR (ml/dk) 88.0 (66.8–100.0) 90.0 (70.0–105.0) 0.062

ALT (U/lt) 21.0 (15.0–34.0) 21.0 (14.0–31.0) 0.306

AST (U/lt) 35.0 (23.0–64.2) 29.5 (22.0–44.0) 0.004

Total Bilirubin (mg/dl) 0.50 (0.30–0.60) 0.55 (0.40–0.60) 0.023

Direkt Bilirubin (mg/dl) 0.10 (0.10–0.10) 0.12 (0.10–0.12) 0.003

Albümin (g/dl) 3.80 (3.50–4.10) 4.10 (3.80–4.30) <0.001

Sodyum (mEq/lt) 138.0 (136.0–140.0) 139.0 (137.0–141.0) 0.003

Potasyum (mEq/lt) 4.30 (4.00–4.80) 4.40 (4.00–4.90) 0.331

APTT (sn) 26.0 (23.0–31.3) 25.0 (22.2–28.0) 0.006

INR 1.10 (0.97–1.10) 1.00 (1.00–1.10) 0.800

Total kolesterol (mg/dl) 184.0 (150.0–216.0) 167.5 (139.2–202.0) 0.004

LDL (mg/dl) 128.0 (101.0–155.0) 110.5 (83.5–139.8) <0.001

HDL (mg/dl) 40.0 (35.0–47.0) 41.0 (35.0–50.0) 0.193

Trigliserid (mg/dl) 122.0 (85.0–177.0) 128.5 (89.8–159.0) 0.988

TSH (mIU/lt) 1.30 (0.76–2.00) 1.80 (0.90–2.60) 0.018

T3 (pg/ml) 2.90 (2.44–3.30) 2.70 (2.0–3.10) 0.005

T4 (ng/dl) 0.98 (0.83–1.10) 1.10 (0.90–1.30) <0.001

BNP 2979.0 (902.5–6712.8) 502.0 (245.8–4194.3) 0.035

Başvuru Troponin 539.5 (96.0–4229.5) 305.0 (101.8–978.3) 0.077

Pik Troponin 15 366.0 (2556.0–40 000.0) 688.5 (346.3–2310.8) <0.001

SII 823.2 (511.6–1387.0) 719.3 (433.5–1296.6) 0.251

Tablo 3. MI-CAD ve MINOCA Gruplarının Laboratuvar Parametrelerinin Karşılaştırılması

MI-CAD: Obstrüktif koroner arter hastalığına bağlı miyokart infarktüsü, MINOCA: Obstrüktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktüsü, MPV: Ortalama trom-
bosit hacmi, RDW-SD: Eritrosit dağılım genişliği – Standart sapma, CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, e-GFR: Tahmini 
glomerüler filtrasyon hızı, APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı, INR: Uluslararası normalize oran, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, HDL: Yüksek yoğunluklu 
lipoprotein, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, T3: Triiyodotironin, T4: Tiroksin, BNP: B-tipi natriüretik peptid, SII: Sistemik immün-inflamasyon indeksi.
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“odds ratio” (OR) 2.838 (%95 GA: 1.582–5.091; p=0.001), Model 2’de 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). Üç modelde de CRP düzeyi karıştı-
rıcı değişken olarak yer almasına rağmen, MINOCA grubu infeksiyon 
açısından bağımsız risk faktörü olarak kalmaya devam etti.

Model 3’te hastanede kalış süresi (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-
tersizliği (OR 4.039; %95 GA: 1.935–8.431; p=0.001) infeksiyon gelişimi 
ile anlamlı şekilde ilişkili bulundu. Buna karşılık, hiperlipidemi varlığının 
infeksiyon açısından koruyucu bir faktör olabileceği değerlendirildi (OR 
0.393; %95 GA: 0.180–0.859; p=0.019) (Tablo 5).

Bu bulgular hem CRP düzeylerinin hem de hastanede kalış süresinin 
infeksiyon gelişimi ile ilişkili olabileceğini, ancak MINOCA grubunun 
bu parametrelerden bağımsız olarak sürekli yüksek infeksiyon riski ta-
şıdığını göstermektedir.

İRDELEME
Çalışmamızda MINOCA hastalarında hastane içi infeksiyon gelişim oran-
ları ve bu durumla ilişkili klinik faktörler değerlendirildi. Bulgularımız, 
MINOCA grubunda infeksiyon gelişiminin MI-CAD hastalarına kıyasla 
anlamlı derecede daha sık olduğunu ortaya koydu. Başvuru anındaki CRP 
düzeylerinin MINOCA grubunda daha yüksek bulunması, bu hastalarda 
farklı bir inflamatuar ve immün yanıt profili olabileceğini göstermektedir. 
Bu sonuçlar, MINOCA’nın yalnızca iskemik bir süreçten ibaret olmayıp 
sistemik inflamatuar süreçlerle de ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu durum, MINOCA’nın yalnızca epikardiyal koroner akım bozuklukla-
rıyla değil, mikrovasküler inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve immün 
yanıt farklılıklarıyla da ilişkili olabileceğini desteklemektedir. Elde edilen 
bulgular, MINOCA hastalarının yalnızca kardiyovasküler riskler açısın-
dan değil, aynı zamanda infeksiyon eğilimi bakımından da yakından 
izlenmesi gerektiğini göstermektedir.

Çalışmamızda, MINOCA grubunda anlamlı şekilde yüksek bulunan CRP 
düzeyleri, bu hastalarda sistemik inflamasyonun daha belirgin olduğunu 
ortaya koymaktadır. Daha önce yapılan çalışmalar da benzer şekilde CRP 

Komplikasyon MI-CAD (n=601)
n (%)

MINOCA (n=104)
n (%) p

Akut Böbrek Yetmezliği 61 (10.1) 6 (5.8) 0.204

Yeni Tanı Atrial Fibrilasyon 39 (6.5) 1 (1.0) 0.020

İnfeksiyon Gelişimi 68 (11.3) 22 (21.2) 0.010

Deliryum 58 (9.7) 2 (1.9) 0.007

CPAP İhtiyacı 55 (9.2) 3 (2.9) 0.032

Entübasyon İhtiyacı 67 (11.1) 2 (1.9) 0.002

Yatış Sonucu (Eksitus) 52 (8.7) 1 (1.0) 0.004

Tablo 4. MI-CAD ve MINOCA Gruplarında Hastane Yatışı Sırasında Gelişen Komplikasyonların Dağılımı ve İstatistiksel Karşılaştırması

MI-CAD: Obstrüktif koroner arter hastalığına bağlı miyokart infarktüsü, MINOCA: Obstrüktif olmayan koroner arterlere sahip miyokart infarktüsü, CPAP: Sürekli pozitif 
havayolu basıncı.

Değişken

Model 1 Model 2 Model 3

OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p

Hasta Grubu (MINOCA vs MI-CAD) 2.838 (1.582–5.091) 0.001 3.172 (1.663–6.051) 0.001 4.206 (2.040–8.670) 0.001

Cinsiyet (Erkek vs Kadın) 0.985 (0.600–1.616) 0.952 0.992 (0.573–1.718) 0.978 1.186 (0.641–2.193) 0.587

Yaş 1.050 (1.030–1.071) 0.001 1.035 (1.013–1.058) 0.002 1.023 (0.999–1.048) 0.063

Başvuru CRP Düzeyi 1.006 (0.998–1.014) 0.147 1.003 (0.994–1.012) 0.535 1.002 (0.993–1.011) 0.612

Sigara (Aktif vs Hiç) - - 0.749 (0.393–1.429) 0.380 0.749 (0.393–1.428) 0.380

Sigara (Eski vs Hiç) - - 0.595 (0.259–1.366) 0.221 0.595 (0.259–1.366) 0.221

Hipertansiyon - - 0.955 0.883 0.864 (0.446–1.675) 0.666

Hiperlipidemi - - 0.438 (0.219–0.877) 0.020 0.393 (0.180–0.859) 0.019

Diabetes Mellitus - - 2.422 (1.412–4.155) 0.001 2.606 (1.432–4.743) 0.002

Kalp Yetmezliği - - 3.698 (1.898–7.204) 0.001 4.039 (1.935–8.431) 0.001

Hastane Yatış Süresi - - - - 1.295 (1.207–1.389) 0.001

Tablo 5. İnfeksiyon Gelişimi İçin Çok Değişkenli Lojistik Regresyon Analizi

OR: “Odds ratio”, GA: Güven aralığı, CRP: C-reaktif protein.
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gibi inflamatuar belirteçlerin MINOCA’da prognostik değere sahip oldu-
ğunu göstermiştir. Ciliberti ve arkadaşlarının (13) çalışmasında yüksek 
CRP düzeylerinin MINOCA hastalarında olumsuz olaylarla ilişkili olduğu 
bildirilmiştir. Jia ve arkadaşları (19) ise sistemik inflamasyonun majör 
kardiyak olaylarla bağımsız olarak ilişkili olduğunu ve CRP’nin klinik 
seyri öngörmede etkili olduğunu bildirmiştir. 

İnflamasyon, AKS gelişiminde kilit rol oynamaktadır. Sitokin salınımı 
(IL-1β, TNF-α, vb.), makrofaj aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu gibi 
süreçler plak rüptürü ve tromboza zemin hazırlayabilir (20). Yüksek du-
yarlılıklı CRP ve sistemik inflamasyon indeksleri [Sistemik İmmün-İnf-
lamasyon İndeksi (Systemic Immune-Inflammation Index, SII), Siste-
mik İnflamasyon Yanıt İndeksi (Systemic Inflammation Response Index, 
SIRI), vb.] AKS hastalarında yaygın olarak kabul gören prognostik be-
lirteçlerdir (21). Son veriler, başvuru anındaki inflamatuar biyobelirteç 
düzeylerinin uzun dönem kardiyovasküler mortaliteyle ilişkili olduğunu 
göstermektedir (22).

Obstrüktif KAH bulunmasa da MINOCA olgularında farklı inflamatuar 
mekanizmalar rol oynayabilir. Güncel çalışmalar, perikardiyal yağ dokusu 
inflamasyonu (perikoroner yağ zayıflaması) gibi lokal inflamatuar süreçler 
ve sistemik inflamasyon indekslerinin [SII, SIRI, monosit / HDL oranı 
(Monocyte-to-HDL Ratio, MHR), vb.] olumsuz kardiyovasküler sonuç-
larla ilişki olduğunu göstermektedir (23,24). Bu bulgular, MINOCA’daki 
inflamasyonun rastlantısal olmayıp patofizyolojik sürecin bir parçası ol-
duğunu düşündürmektedir (25).

Çalışmamızda, hastane içi infeksiyon sıklığı MINOCA grubunda an-
lamlı olarak daha yüksek bulundu ve çok değişkenli lojistik regresyon 
analizlerinde de MINOCA grubunun infeksiyon için bağımsız bir risk 
faktörü olduğu görüldü. Bu durum; immün-inflamatuar dengesizlik, 
mikrovasküler disfonksiyon, doku hipoperfüzyonu, komorbiditeler ve 
tedaviyle ilişkili faktörler gibi birden fazla mekanizma ile ilişkili olabilir. 
Söz konusu mekanizmalar birlikte değerlendirildiğinde, MINOCA has-
talarında inflamasyonun yalnızca patofizyolojik sürecin bir bileşeni değil, 
aynı zamanda sekonder infeksiyon riskini artıran bir unsur olabileceği 
öngörülebilir. MINOCA grubunda gözlenen yüksek infeksiyon oranları, 
bu hastalarda erken tanısal farkındalık ve yakın klinik izlem gerekliliğini 
göstermektedir. Özellikle diyabet, kalp yetersizliği veya uzun hastane yatışı 
olan hastalarda profilaktik önlemler, hijyen uygulamalarının güçlendiril-
mesi ve uygun durumlarda erken antibiyotik başlanması multidisipliner 
bir yaklaşım gerektirmektedir.

Çalışmamız, MINOCA hastalarında infeksiyon riskinin değerlendirilme-
sine odaklanan az sayıdaki prospektif analizden biridir. Zhou ve arkadaş-
larının (26) çalışmasında MINOCA hastalarında inflamatuar biyobelirteç-
lerin [nötrofil / lenfosit oranı (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), SII, 
CRP] yüksekliğinin majör kardiyak olaylarla ilişkili olduğu bildirilmiştir. 
Diau ve arkadaşlarının (27) çalışması ise obstrüktif lezyon bulunmayan 
hastalarda koroner inflamasyonun kardiyovasküler olaylardan bağımsız 
olarak mortaliteyle ilişkili olduğunu göstermiştir. Bizim çalışmamız, bu 
bulgulara ek olarak infeksiyon sıklığının da arttığını ortaya koymakta ve 
MINOCA’nın sistemik inflamasyon ile immün disfonksiyonun kesiştiği 
özgün bir klinik tablo olabileceğine işaret etmektedir.

Ayrıca, diabetes mellitus, kalp yetersizliği ve uzamış hastane yatışı infek-
siyon gelişimiyle anlamlı şekilde ilişkili bulundu. Nedensellik tam olarak 
açıklanamasa da bu değişkenlerin inflamasyon ve immün yanıt ile etki-
leşim içinde olabileceği düşünülebilir. Dikkat çekici bir şekilde, hiperli-
pidemi varlığı infeksiyon riskini azaltıcı bir etki göstermiştir. Bu bulgu, 
statin tedavisinin antiinflamatuar özellikleri ile uyumludur (28). Ridker 
ve arkadaşlarının (29) yürüttüğü “Justification for the Use of Statins in 
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin” (JUPITER) 

çalışmasında da yüksek CRP düzeyine sahip hastalarda statin kullanımı-
nın fayda sağladığı gösterilmiştir. Önceki çalışmalarda, CRP düzeylerinin 
2–10 mg/lt aralığında olmasının kardiyovasküler riskle ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (30). Bizim çalışmamızda da MINOCA hastalarının CRP 
düzeylerinin bu risk aralığında olduğu görüldü.

Her ne kadar MINOCA hastaları, MI-CAD hastalarına kıyasla genel 
olarak daha iyi bir klinik profile sahip olarak değerlendirilebilse de güncel 
veriler MINOCA’nın benign bir durum olmadığını göstermektedir (31). 
Çalışmamızda hastane içi mortalite oranı MI-CAD grubunda %8.7 iken 
MINOCA grubunda %1.0 idi. Kaplan-Meier sağkalım analizine göre, 
MINOCA grubunda ortalama sağkalım süresi 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 sonuçlar, obstrüktif lezyon olmamasına rağmen 
MINOCA hastalarının orta vadeli sağkalım açısından daha iyi sonuçlara 
sahip olabileceklerini düşündürmektedir.

Bununla birlikte, bir yıllık takip verilerinde tekrarlayan Mİ ve mortalite 
açısından gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmedi. Bu durum, MINOCA 
hastalarının kardiyovasküler risklerinin devam ettiğini göstermekte-
dir. Ayrıca, çalışmamızda MINOCA grubunda kardiyak dışı nedenlerle 
hastaneye yeniden yatış oranlarının daha yüksek olduğu saptandı. Bu 
bulgular, MINOCA hastalarında komorbiditelerin etkisinin önemli ol-
duğunu göstermektedir. Dolayısıyla MINOCA hastalarının yönetiminde 
kapsamlı tanısal değerlendirme, bireyselleştirilmiş risk sınıflandırması ve 
mikrovasküler disfonksiyon, vazospazm ve inflamasyon gibi altta yatan 
mekanizmaların göz önünde bulundurulması gereklidir. MINOCA’nın 
heterojen doğası (örneğin spontan koroner arter diseksiyonu, koroner 
vazospazm, mikrovasküler disfonksiyon) nedeniyle inflamasyonun rolü 
daha ayrıntılı araştırılmalıdır. 

Çalışmamızın tek merkezli olması, sonuçların genellenebilirliğini sınırla-
maktadır. Ayrıca optik koherens tomografi, intravasküler ultrasonografi 
ve kardiyak manyetik rezonans görüntüleme gibi ileri görüntüleme yön-
temlerinin kullanılmamış olması da önemli bir sınırlılıktır. Bu yöntemleri 
içeren çalışmaların yapılması, inflamasyon ile MINOCA’nın altta yatan 
patofizyolojik mekanizmaları arasındaki ilişkinin daha net ortaya konul-
masını sağlayabilir. Öte yandan CRP ölçümlerinin yalnızca başvuru sıra-
sında yapılmış olması, zaman içindeki değişimlerin ve uzun dönem takip 
sonuçlarının değerlendirilememesine yol açmıştır. Bu nedenle, CRP’nin 
zaman içindeki prognostik değerinin yeni çalışmalarda araştırılmasının 
önemli olduğunu düşünüyoruz.

Bu çalışma, MINOCA tanısı alan hastalarda başvuru anındaki CRP düzeylerinin 
MI-CAD hastalarına kıyasla anlamlı ölçüde daha yüksek olduğunu ve has-
tane yatışı süresince infeksiyöz komplikasyonların daha sık geliştiğini 
gösterdi. Bu bulgular, MINOCA’nın farklı bir inflamatuar profile sahip 
olabileceğini ve bunun hem klinik tabloya hem de hastalığın progno-
zuna katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. Elde edilen sonuçlar, 
MINOCA hastalarında inflamatuar parametrelerin yakından izlenme-
sinin önemini vurgulamakta ve inflamatuar mekanizmaların hastalığın 
patofizyolojisinde önceki değerlendirmelere kıyasla daha merkezi bir rol 
oynayabileceğini göstermektedir. Bu nedenle, MINOCA’nın yönetiminde 
daha bireyselleştirilmiş tanısal ve tedavi yaklaşımlarının benimsenmesi 
gerektiğini düşünüyoruz. Sonuç olarak; inflamasyonun MINOCA etiyo-
patogenezindeki yerinin daha net ortaya konulabilmesi için çok merkezli, 
geniş hasta popülasyonlarını içeren ve kapsamlı tanısal yöntemlerle des-
teklenmiş ileri araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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