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OZET:

Tikayic1 Koroner Arter Hastaligi Olmayan Miyokard Infarktiisii Hastalariin Klinik
Ozellikleri Ve Prognozunun Arastirilmasi
Dr.R.Yigit YILANCIOGLU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amac: Gilinlimiizde miyokard infarktiisii en ¢ok 6liime neden olan hastaliklardan
bir tanesidir. Miyokard infarktiisii vakalarinin yaklasik %90 gibi bir oranindan basta
aterosklerozun neden oldugu tikayici koroner arter hastaliklar1 sorumludur. Diger taraftan
olgularin yaklasik %10’unda tikayici koroner lezyon saptanamamustir. Tikayic1 koroner
arter hastaligi olmayan miyokard infarktiisii olarak bilinen ciddi koroner arter darligi
olmayan hastalar1 i¢ine alan heterojen tani grubudur. Tikayic1 koroner arter hastaliklar
konusunda tani tedavi konusunda kanita dayali kilavuzlarca belirlenmis tani tedavi
algoritmalart mevcut iken MINOCA grubu i¢in klinisyenlerin farkindaligi son yillarda
artmaktadir. Calismamizin amact MINOCA grubundaki hastalarin MI-KAH grubundaki
hastalardan ayiric1 demografik ve klinik 6zelliklerini, altta yatan etiyolojilerini, tibbi tedavi

ve prognostik sonuclarini belirlemektir.

Materyal-Metod: Calismamiz i¢in 01.01.2016-15.03.2019 tarihleri arasinda hastanemize
bagvuran toplam 1421 akut miyokard infarktiisii tanis1 almig hasta retrospektif olarak tarandi.
Oncesinde koroner arter hastalik dykiisii olan hastalar ve islem iliskili akut miyokard
infarktiisii tanist almis hastalar ¢alisma dis1 birakildi. 130 tikayici koroner arter hastalig
olmayan miyokard infarktiisii hastasiMINOCA) ve calismanin kriterlerini kargilayan
tanimlayict grup olarak degerlendirilen calisma tarihinden itibaren ardisik olarak se¢ilmis
210 tikayict koroner arter hastalig1 olan miyokard infarktiisii hastas1 (MI-KAH) ile toplam
340 hasta ¢alismaya dahil edildi. Veriler; hastane arsivi, bilgi islem sistemi ve telefon yolu
ile hastalardan elde edildi. Hastalarin gruplar arasinda istatistiksel karsilastima yapilarak
demografik klinik verileri, EKG ve gorilintileme 06zellikleri, taburculuk sirasinda regete
edilen ilaglarin karakteristigi belirlendi. Medyan 22,5 (1,9— 48,5) ay takip edilen MINOCA

hastalarinin taburculuk sonrasi prognozu ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar: incelendi.

Bulgular: 1421 akut miyokard infarktiis tanis1 olan hasta i¢inde toplam MINOCA tanisi
alan 130 hasta saptandi. MINOCA prevalans1 akut miyokard infarktiisii hastalar1 i¢erisinde
%10,9 olarak saptanmistir. Demografik agidan MINOCA hastalar1 MI-KAH grubu
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hastalarina gore daha geng (54,65 +18,4 - 63,2+12,3 p<0,001) , kadin cinsiyetin daha
fazla(%44,2-%24,6 p<0,001) , bekar popiilasyonun daha yiiksek(%20 - %4,8 p<0,001)
oldugu goriildii. Kadin cinsiyet popiilasyonu igerisinde premenapozal kadinlarin daha fazla
oldugu saptandi. (%24,6-%9,6 p<0,001) Klinik karakteristik acisindan MINOCA ile MI-
KAH grubu karsilastirildiginda geleneksel risk faktorleri olan, diyabet , hiperlipidemi ,
sigara kullanim1 , aile dykiisii , sistolik/diyastolik kan basinci degerleri MINOCA grubunda
daha diisiik oranda goriilmektedir. MINOCA grubunda son 15 giin igerisinde gegirilmis
USYE oykiisiiniin daha yiiksek oldugu saptanmistir. MINOCA hastalarinin anlamli olarak
NSTEMI kliniginde basvurdugu saptanmustir(%79,8-%44,3 p: 0,001). T dalga
degisikliklerinin MI-KAH grubundan daha sik goriilmistir (%47,7-%18,3 p:0,01).
Biyokimyasal parametrelerde ortalama glikoz, kreatin, LDL,TK, WBC, troponin, CK-MB ,
degerlerinin MINOCA grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir. Hem yatak bast hem de
elektif ekokardiyografi ejeksiyon fraksiyonu 6l¢iimlerinin MINOCA grubunda daha yiiksek
oldugu saptandi (54,9 = 9,9 - 47,41 £ 9,5 p<0,001). Lokal duvar hareket kusuru olan hasta
sayist (%33-%76 p<0,001) ve LVDD ,LVDS ,LA c¢ap1, PAB 6l¢iimleri MINOCA grubunda
daha diisiik saptandi. Anjiyografi laboratuvarina MINOCA hastalariin MI-KAH hastalarina
gore daha gec¢ katater laboratuvarina alindigr goriildii. Radyal girisimin MINOCA
hastalarinda daha siklikla tercih edildigi gozlendi (%11,4 - %3,3 p:0,003). Taburculukta
kullanilan ilag tercihleri degerlendirildiginde sekonder korunma tedavilerinin MINOCA
grubu hastalarda tercih edilme sikligi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.Basvuru
stirasinda antidepresan kullanimi (%29,5- %6,3 p<0,001) ise MINOCA grubunda anlaml
diizeyde fazla oldugu goriildii. MINOCA hastalarinin hastane (4,1 + 3,6 5,1+ 4,3 p<0,001)
ve koroner yogun bakim yatislarinin (2,2 + 1,6 - 3,2+ 1,8 p<0,001) MI-KAH grubuna oranla
daha kisa oldugu saptandi. Hastane i¢i prognostik belirteclerde advers olay sikligi (%7,2-
%38,1 p: 0,482) MI-KAH grubu ile benzerken mortalite anlamli olarak MI-KAH grubu
hastalarinda daha yiiksek olarak izlenmistir (0- %5,7 p:0,06). Medyan 22,5 (1,9-48,5) ay
takip edilen MINOCA hastalarinin mortalitesi %7, mortalite harici advers olay goriilme

siklig1 %9,7 olarak saptanmustir.

Sonu¢: Yukaridaki bulgularin 1s1ginda, tikayici koroner arter hastaligi olmayan MI’in
yaygin olarak goriildiigiinii ve yaklasik on hastadan birinde ortaya ¢iktigini1 gostermektedir.
MINOCA hastalari, MI ile basvuran diger hastalardan farkli bir popiilasyonu
olusturmaktadir. MI-KAH ile karsilastirildiginda, MINOCA hastalarinda daha az geleneksel
koroner arter risk faktorleri eslik etmektedir. Ayrica MINOCA grubunun MI'min ikineil
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korunma tedavisi alma oran1 daha diisiiktiir. Medyan 22,5(1,9 — 48,5 ) aylik takipte %7
mortalitenin goriillmesi MINOCA nin bening bir hastalik olmadigin1 gostermektedir. Bu
calismanin bulgularinin klinigimizde MINOCA hastalarinin tan1 ve tedavi yetenegini

gelistirmek icin temel olusturacag diistiniilmektedir

Anahtar Kelimeler: MINOCA , Prognoz , Miyokard Infarktiisii , Tedavi ,Klinik Ozellikler,

Tikayict olmayan , Tikayict koroner arter hastaligi olmayan miyokart infarktiisii
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ABSTRACT:

Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA)
in Dokuz Eyliil University : Clinical Features , Prognosis

Dr.R.Yigit YILANCIOGLU

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine , Department of Cardiology

Introduction and Objectives: Nowadays, coronary artery disease is one of the most
common causes of death. Obstructive coronary artery disease caused by atherosclerosis is
mainly consist of 90% of myocardial infarction cases. On the other hand, no occlusive
coronary lesion was detected in approximately 10% of the cases. It is a heterogeneous
diagnostic group that includes patients without severe coronary artery stenosis known as
myocardial infarction without obstructive coronary artery disease (MINOCA). While
diagnostic treatment algorithms for obstructive coronary artery diseases have been
established by evidence-based guidelines, the awareness of clinicians in the MINOCA group
has been increasing in recent years. The study aims to determine the demographic and
clinical characteristics, underlying aetiology, medical treatment and prognosis outcomes of

the patients in the MINOCA group from the MI-CAD group.

Material and Methods: A total of 1421 patients with acute myocardial infarction admitted
to the hospital between 01.01.2016 and 15.03.2019 were screened for the study
retrospectively. Patients with prior history of coronary artery disease and patients with
procedure-related acute myocardial infarction were excluded from the study. Patients were
classified into two groups: MINOCA, comprising patients with no significant lesions on
angiography, and MI-CAD, comprising patients with lesions of the coronary artery tree. 130
patients with myocardial infarction (MINOCA) without occlusive coronary artery disease
and 210 consecutive myocardialinfarction patients with obstructive coronary artery disease
(MI-CAD) evaluated as a descriptive group meeting the criteria of the study were included
in the study. Data is obtained from the hospital archive, hospital database system and patient
via telephone route. Demographic clinical data, ECG imaging features, and characteristics
of the drugs prescribed during discharge were determined by a statistical comparison
between the groups. The prognosis and cardiovascular complications of MINOCA patients

who were followed up for a median of 22.5 (1,9 — 48,5 ) months were also examined.
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Results: Among all of the 1421 patients with acute myocardial infarction, 130 patients were
diagnosed with MINOCA. The prevalence of MINOCA was 10,9%.

In terms of demographic characteristics, compared with MI-CAD patients, MINOCA
patients were younger (54.65 = 18.4 - 63.2 + 12.3 p <0.001), had a higher proportion of
females (44.2% - 24.6% p < 0.001) and presented lower proportions of a history of smoking,
diabetes, hypertension, hyperlipidaemia. In contrast, patients with MINOCA were more
likely to have history of upper-respiratory-tract infections (URIs).

It was found that premenopausal women were more common among MINOCA
patients in female gender population (24,6 % vs 9,6 %p<0,001). The levels of TK, LDL-C,
cTn, CK-MB and WBC in the MINOCA group were significantly lower than other group.
Echocardiography revealed that the left ventricular ejection fraction (LVEF) in the
MINOCA group was higher (54,9 £ 9,9 - 47,41 £ 9,5 p<0,001). Regional wall motion
abnormalities were more common in the MI-CAD group. It was observed that MINOCA
patients were taken to catheter laboratory later than MI-CAD patients. Radial intervention
was preferred more frequently in MINOCA patients (11,4% vs 3,3% p:0,003). MINOCA
patients are less likely to receive secondary prevention medication for MI. At the time of
admission, antidepressant drug use was significantly higher in the MINOCA group (29,5%
vs 6,3% p<0,001). It was found that the hospital (4,1 + 3,6 vs 5,1+ 4,3 p<0,001) and its
coronary intensive care (2,2 + 1,6 vs 3,2+ 1,8 p<0,001) hospitalizations of MINOCA patients
were shorter than MI-CAD group. In-hospital mortality was lower in patients with MINOCA
than MI-CAD (0% versus 5,7%; P<0.0001). Mortality of MINOCA patients with a median
follow-up of 22.5 (1,9 — 48,5 ) months was 7%, and non-mortality adverse events were

9.7%.

Conclusion: In light of above, the study shows that MI with non-obstructive coronary
disease is common, occurring in approximately one in ten patients. Patients with MINOCA
constitute a population that differs from other patients with MI. Compared with MI-CAD,
MINOCA was accompanied by fewer traditional risk factors of CAD, less likely to be
discharged upon secondary prevention medication of MI. 7% mortality was observed in
the median 22.5 (1.9 - 48.5) months follow-up, indicating that MINOCA is not a benign
disease. The findings of the study provide the basis for improving the diagnosis and
treatment of MINOCA patients in the clinic.

Key Words: MINOCA, Treatment, Clinic Features, Nonobstructive Coronary Disease,

Prognosis, Nonobstructive
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1.1 Akut Miyokard Infarktiisii

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya ¢capinda en 6nemli 6liim nedenlerinden bir
tanesidir. Diinya saghk orgiitii tarafindan yapilan agiklamada, 2016 yilinda tahmini 17.9
milyon insan (toplam o&liimlerin %31°1) kardiyovaskiiler nedenlerle 6lmiistiir. Toplam
kardiyovaskiiler Oliimlerin  %85°lik  kismint miyokard infarktiisii (MI) ve inme
olusturmaktadir. 2030 yilinda ise 23 milyondan daha fazla insanin kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle hayatini kaybedecegi diistiniilmektedir. !

Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) &liim verileri, toplam dliimlerin icinde kalp
hastaliklarinin payinin gittikge artma egiliminde oldugunu gostermektedir. Kalp hastaliklar
1989°da %40, 1993’te %45, 2009°da %40, 2013’te %39,6, 2014 yilinda % 40,4 ile tiim 6liim
nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir. Dolagim sistemi hastaliklari nedeniyle gergeklesen
Oliimlerin %39,6’s1 iskemik kalp hastalig1, %24,7’si serebrovaskiiler hastalik, %18,8’1 diger
kalp hastaligi ve % 11,6°s1 hipertansif hastaliklardan kaynaklanmigtir 2

KVH; kalp ve damarlarla ilgili hastaliklarin genel ad1 olarak goriilmektedir. Koroner
arter hastaligi (KAH) ise kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin en yaygin formu olarak
goriilmekle birlikte, koroner vaskiiler problemlerini ifade etmektedir. Koroner kalp
hastaliklar1 (KKH) iki ana boliime ayrilmaktadir. Bunlar akut koroner sendromlar (AKS) ve
kronik koroner hastaliklardir.?

AKS terimi ise altta yatan ¢ogunlukla aterosklerotik plak riiptiirii ve/veya koroner
arterde trombiis olmasinin yol actig1 aktif miyokard iskemisinin neden oldugu klinik
semptomlar1 temsil eder. AKS; akut miyokard infarktiisii ve kararsiz anjina pektorisi (UAP)
icerir. AKS’nin klinik semptomlar1 olup miyokard nekrozuna ait herhangi bir delilin
olmamasi kararsiz anjina pektoris olarak degerlendirilir. Miyokard hiicrelerinin nekrozu akut

miyokard infarktiistiniin en 6nemli belirtecidir®.

1.2 Akut Miyokard Infarktusunun Taniminin Tarihgesi
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Akut MDI'm klinik olarak taniminda son elli yilda biiyiik degisiklikler meydana
gelmistir. Insanoglunun tarih 6ncesi ¢aglardan bu yana muzdarip oldugu miyokart
infarktiisii; kalp krizi ve kalp durmasi gibi ¢esitli sekillerde tanimlanmasina ragmen altta
yatan patolojik neden ilk defa 1879 yilinda Ludwig Hektoen tarafindan tanimlanmigtir®. Akut
miyokard infarktiisiiniin ilk klinik tanimi ise James B. Herrick tarafindan 1912 yilinda
Amerikan hekimler birligi tarafinca diizenlenen “Ani gelisen koroner arter tikanikliginin
klinik ozellikleri“ adl toplantida belirlenmistir®. Kopekler tizerinde yapilan koroner arter
ligasyonun olusturdugu EKG degisiklikleri Fred Smith’ tarafindan belgelenmistir. Bunun
sayesinde insanlardaki akut miyokard infarktiisii sirasindaki EKG degisikliklerinin
tanimlanmasinin onii agilmistir®. 1950°1i yillarin basinda Karmen ve arkadaslari tarafindan
aspartat aminotransferazin (AST) miyokardiyal nekroz gdstergesi oldugu ve akut miyokard
infarktiisii tanisinda kullanilabilecegi bulunmustur®. Bu bulus AMI da biyomarker kavramini
ilk kez giindeme getirmistir. 1960’1 y1illarin sonunda kreatin kinaz (CK) AST’ye nazaran
miyokard nekrozuna daha spesifik bir kardiyak biyobelirte¢ olarak kullanilmaya
baslamigtir!®

Akut MI'1 tammlayan ilk kilavuz diinya saghk orgiitii (DSO)!! tarafindan 1959
yilinda yayinlanmistir. ilerleyen dénemde 1979 yilinda bu tanimlama revize edilmistir. 1959
yilindaki tanimlamada klinik semptom ve EKG degisiklikleri ile tanimlanirken, 1979 yilinda
CK-MB’nin de dahil oldugu biyobelirtegler de tani kriterlerine eklenmistir!2.

CK-MB 1970’li yillarin baginda miyokarda spesifik olmasi nedeniyle miyokard
nekrozunu belirlemek igin altin standart olarak kullanima girdi.!* Fakat Diinya Saglik
Orgiitiiniin tanimlamasinda ii¢ kriterden herhangi biri olmas1 durumunda akut MI tanisinin
konulmasi, bu tanimi belirleyiciligi olmayan ve yorumlamaya yonelik bias gostermeye agik
hale getirmisti.

Kardiyak biyogostergelerin 6zellikle de troponinin dneminin kavranmasi ile klinik
akut MI tanimu bariz olarak degismistir. Kardiyak biyogostergeler klinik tani i¢in ana kriter
olarak kabul edilmeye baslandi. CK-MB biyobelirteci; akut MI tanis1 ve infarkt biiyiikligi
gosterisi olarak ¢ok dnemli bir yeri olmasina karsilik, kalp dokusuna spesifik bir biyobelirte¢
degildi'®. Ayrica hizl bir sekilde yiiksek konsantrasyona ulasmasi ve renal atiliminin hizli
olmasi, ge¢c basvuran akut MI olgularinda tami kisitliligi yaratmaktaydi. Troponin bu
ihtiyaclar1 karsilayan bir kardiyak belirte¢ olarak kullanima girdi. Bu gelismelere paralel
olarak, bu donemden sonra troponin ¢ag1 baglad.!>!®
Kardiyak troponin; serumda ¢ok diisiik miktarlarda bulunan, atilimi daha yavas ve

¢izgili iskelet kaslart ile ¢apraz reaksiyonu daha diisiik bir kardiyak markerdi!’!°. Kardiyak
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biyobelirtegler icinde kardiyak troponinin bu avantaji; CK,CK-MB ve diger kardiyak
biyobelirtegler arasinda en ¢ok tercih edilen biyobelirte¢ olma 6zelligini kazandird: 2°.

2000 yilinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji
(ACC) heyetlerince akut miyokard infarktiisiiniin tan1 kriterleri diizenlenerek ilk evrensel
miyokard infarktiisii tanimi olusturuldu'®. Bu tanimda biyobelirteglerin dzellikle kardiyak
troponinin seri dl¢iimlerde tipik olarak artip veya azalmasinin ve en az bir 6l¢iim degerinin
99 percentil iizerinde bir degerde olmasi gerektigi onerildi. Diger kriterler ise iskemik
semptomlar, iskemik EKG degisiklikleri veya koroner anjiyografi gerekliligiydi. Sonrasinda
2007 yilinda ESC/ACC komitesi ikinci evrensel miyokard infarktiisii tanimin1 yaparak
miyokard infarktiisii alt tiplerinin (tip 1-5) tanimlarini olusturuldu?!. Artan kardiyak troponin
duyarliligi nedeniyle 2010’lu yillarin basinda kararsiz anjina hastalarindan miyokard
infarktiisii hastalarina biiyiik bir kayma gozlendi. Bu kaymanin en biiyiik sebebi ise arz/talep
dengesizligine bagli olan tip 2 MI hastalartydi. 2012 yilindaki 3. evrensel miyokard
infarktiisii taniminda 6zellikle tip 2 MI ve kardiyak hasarlanma (“cardiac injury”) ayrimi
yapildi*2. Gegen siire zarfinda kardiyak troponinlerin yerini yiiksek duyarhikli (“high
sensitive”) troponinlere birakmasi ile akut koroner sendrom hastalarinda oldugu gibi
kardiyomiyopati durumlarinda ve diger sistemik hastaliklarininda ciddiyetine bagli olarak
kardiyak etkilenim yarattig1 goriildii. Yapilan giincel ¢alismalar sayesinde, anjiyografik
olarak tikayici koroner arter hastaligt bulunmayan ve miyokard infarktiisii klinigi ile
basvuran hastalar daha sik farkedilmeye baslandi. Bu klinik 6zellikleri toplayan hasta grubu
MINOCA (Myocardial Infarctus with Non-Obstructive Coronary Arteries) olarak
tanimlandi. Bu donemde troponin yiiksekliginin etiyolojisini dogru bir sekilde
simiflandirmak amaciyla ACC/AHA/ESC/DSO tarafindan 4. evrensel miyokardial infarktiis

tanimi1 konsensiis dokiimani olusturuldu.

1.3 Evrensel Miyokard Infarktiisii Tanimi

21



2018 yilinda yiiksek duyarlikli troponin kullaniminin artmasi ve giincel ¢aligmalarin
etkisi MINOCA, takotsubo kardiyomiyopatisi gibi kavramlarinin 6neminin artmasi ile 4.
evrensel miyokard infarktiisli tanim1 giincelleyen bir dokiiman yaymlanmistir. 2018 Tip 1

MI kriterleri tabloda agiklanmigtir.*

Sekil 1: Evrensel Miyokard Infarktiisii Tantminin Tarihsel Siireci

4 AP IV PO L) EPN NUPNIRTIY SPNTPGD: | NTCO G ) PUNE N1 L) BV I [ s pOlliIl
EPIDEMIYOLOJIK YAKLASIM KLINIK YAKLASIM
cn az
Evrensel 3.Evrensel
Miyokard Miyokard
Infarktiisii Infarktiisii
{ ! Tanimi Tanmmi
1939 1972 {?/]]-:{C()W WHO. 2.Evrensel :AF:;LC;ZCI
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. ortak Tanmm infarktiisi Infarktiisii
Ilk Tanim 5. Tamim tanimi b narktusu Tanimi
Tanimi
‘ duvar
1E!50 19!30 19'70 19%0 19!30 20b0 20!!.0 2050
AHA ESC-WHF-NHL -
Klinik ve Epidemiyolojik Tanmi mbiis

2 Infarkth miyokardi1 besleyen arterde aterotrombiis gériilmesi veya intramiyokardiyal kanama ile birlikte

veya kanama olmaksizin makroksopik olarak biiyiik, hatlar1 belli nekroz alani varlig1 troponin degerinden

bagimsiz olarak,tip 1 MI kriterini saglar.

Tablo 1: 4.Evrensel Miyokad Infarktiisii Tanim1 Tipl MI Tani Kriterleri

1.3.1 Biyokimyasal Belirtecler:

Miyokard infarktiistiniin tanisinda, miyokardiyal nekrozu kardiyak biyokimyasal
belirtegler kullanarak tespit etmek biiyiik avantajlar saglamistir. Aspartat aminotransferaz
(AST), laktat dehidrogenaz (LDH)*, CK, CK-MB?** kalp hiicresinin nekrozunu
gostermesine ragmen bunlarin hi¢ biri kardiyak troponin kadar duyarli ve spesifik
olamamustir?>. Troponin kitleri iginde ise 6zellikle Hs-Troponinler en duyarli ve en spesifik
olarak gosterilmektedir. Bu nedenle dordiincli miyokardiyal infarktiis evrensel taniminda
kardiyak marker yerine troponin terimi kullanilmistir. Yeni nesil kardiyak markerlar
kardiyak hasar1 sensitif bir sekilde gostermesine ragmen etiyoloji agisindan bilgi
vermemektedir?®. Troponin yiiksekligi klinik tablo ile ortiismedigi durumlarda AKS
disindaki durumlar da diisiiniilmelidir. Ornegin miyokardit, takotsubo kardiyomiyopatisi vb.

patolojilerde  miyokard infarktiisii grubuna girmese de troponin degerleri
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yiikselebilmektedir. 4. evrensel MI taniminda troponinin yiiksekliginin miyokardial
hasarlanma, nekroz nedeniyle oldugu altta yatan patofizyolojiyi gostermedigi ayrica

belirtilmistir. *

1.3.2 iskemik Semptomlar:

Akut miyokard infarktiisiin tanisi tibbi Oykiiyli almak ile baslar. En sik basvuru
semptomunun gogiis agrist ve nefes darligi oldugu goriilmiistiir. Bu semptomlara terleme,
bulanti, bas donmesi, senkop da eslik edebilir. Carpint1 gibi atipik sikayetlerle ve kardiyak
arrest ile bagvurabilir veya bunlarin higbiri olmadan da bagvuralabilir>.

Iskemik semptomlar bazen nérolojik, gastrointestinal pulmoner ve kas iskelet

semptomlari ile karisabilir veya hekim tarafindan benzetilebilir®.

1.3.3 EKG Bulgular:

EKG, akut MI ‘in taninmasinda ve yonetiminde kritik 6neme sahiptir. ST segmenti ve T
dalga degisiklikleri, QRS komponentindeki degisiklikler miyokard iskemisinin bir
gostergesi olabilir. Miyokard iskemisinin EKG degisiklilikleri yarattig1 ilk kez 1920 yilinda
Pardee ve arkadaslar®’ tarafindan tanimlanmstir. Iskeminin yarattii depolarizasyon
bozuklugunun transmural veya subendokardial tutuluma gore elevasyon veya depresyon
yaratabilecegi gozlenmistir’®. Akut miyokard infartkiisii bu tanimlamalara gore klinik
bulgularla birlikte iki sekilde tanimlanmistir. 1) ST segment yiikselmeli 2) ST segment
yiikselmesiz, (ST segment depresyonu, T dalga anormallikleri vb.)

ST segment yiikselmesi ile birlikte olan MI (STEMI) kardiyak marker yiiksekligi ile
birlikte ST segment yiiksekligini yansitir. Daha ciddi bir klinik durumu ifade eder .#*° ST
segment yiikselmesi olmayan MI’da (NSTEMI) kardiyak marker yiiksekligi olmakla birlikte

ST segment yiikselmesi yoktur 3.

1.2.4 Goriintilleme Yontemleri:

Genellikle goriintiileme yontemleri, akut MI tanisindan emin olunamayan, iskemiyi
dogrulamak veya ekarte etmek i¢in veya iskemik semptomlarin iskemik olmayan nedenlerini
ortaya ¢ikarmak icin kullanilmaktadir. Ekokardiyografi (EKO), Single Photon Emission
Computary Tomografi (SPECT), Kardiyak MR (KMR), Kardiyak Bilgisayarli tomografi

(KBT) bu amagla kullanilan goriintiileme yontemlerindendir®.
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1.4 Miyokard Infarktiisiiniin Patofizyolojisi:

MLI, patolojik olarak uzun siireli iskemiye bagli miyokard hiicre 6liimii olarak tanimlanir.
Miyokardiyal iskemiye neden olan mekanizmalar aslinda koroner arter obstriiksiyonuna
sebep olan mekanizmalardir. Koroner arter okliizyonuna neden olan aterosklerotik plagin
riiptiirii ve/veya erozyonu %70 oraninda akut MI’1n en sik nedenlerindendir®'-*2, Akut MI’in
diger nedenleri arasinda koroner vasospazm, koroner emboli, aterosklerotik zeminde
olmayan damar igi trombozlar gosterilebilir’®. Bu bolimde yogunlukla koroner arter
hastalig1 zeminindeki patofizyolojik mekanizmalara deginilecektir. MINOCA ilgili kisim
ilerleyen boliimlerde detayli bir sekilde bahsedilecektir.

1.4.1 Ateroskleroz

Koroner ateroskleroz; orta ve biiyiik boyutlu koroner arterlerin intima tabasindaki plak
formasyonunu temsil eder. Koroner ateroskelerozun ilerlemesi yillar alsa da risk
faktorlerinin  barliginda siireg hizlanmaktadir. Endotelyal fonksiyon bozuklugu
aterosklerozun ilk basamagidir’*. LDL, sigara ile ortaya g¢ikan serbest radikaller,
hipertansiyon, diyabet, ¢esitli infektif siirecler , genetik bilesenler, endotel hasarlanmasini

olusturan risk faktorleridir®?33-

. Endotel hasarlandiktan sonra subendotelyal bolgeye
inflamatuar hiicreler 6zellikle de makrofajlar go¢ eder®*. Fagosite ettikleri lipid igerikleri ile
birlikte yagl ¢izgilenmeleri olusturur. Bozulmaya ve erozyona yatkin aterosklerotik plaklar
genelde lipit miktar1 ve inflamatuar hiicre agisindan zengin ince fibréz baslik barindiran
ortasinda nekrotik bir ¢gekirdek igeren bir morfolojiye sahiptir®*’. Koroner anjiyografi ve
intravaskiiler ultrason (IVUS) teknikleri kullanilarak yapilan prospektif bir ¢aligma 3%
sonucunda plakta lipid yiikii %70 ve iizerinde olan, fibroz kapsiilii ince, minimal liimen
aralig1 4.0 mm?’ daha kiigiik olan hastalarda aterosklerotik agidan olay yasama riski daha
yilksek bulunmustur. Diger risk  faktoriileri ise minimal Iliimen obstriiksiyonu,
neorevaskiilarizasyon, artmis remodeling, plak i¢i hemoraji, adventisyal inflamasyon,
beneklenme (spotty) tarzinda kalsifikasyonlarin goriilmesidir®®. Aterosklerozun AKS
olgularina neden olmasinin yaninda ¢ogu zaman aterosklerozun ilerlemesi lineer olmayan,

tahmin edilemeyen , klinik olarak sessiz bir yap1 gostermektedir*®*!. Aterosklerotik plak kan

akimini tamamen veya 6nemli 6l¢iide engellemeden bulgu vermeyebilir 4.
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Arter Duvari

Plak

Hasarl Arter Duvar

Ruapture Plak
Formasyonu

Trombus
Formasyonu

Sekil 3: Ateroskleroz Formasyonu

1.4.2 Tromboz:

Endotelyal fonksiyon bozuklugu enflamasyona neden olmasinin yaninda trombojenik
aktiviteye de neden olur*®*. Plak riiptiirinde damar i¢ine ¢ikan doku ve lipid faktorleri
protrombotik- antitrombotik dengenin bozulmasina sonrasinda trombotik aktivasyona neden
olur. Trombiis formasyonu biiyiiyerek iskemik patolojilere neden olabilir.**¢ Plak
erozyonunda, fibroz baslig1 erozyona ugrayarak trombotik aktiviteyi tetikleyebilir.*?

Ekstrensek koagiilasyon yolu ile tromboz baglamis olur.*’ Olusan trombiis kendiliginden
cozlinlip dagilabilir veya artere bagl kalarak tam okliizyon veya tama yakin okliizyona
neden olabilir.¥® Damar riiptiirii nedeniyle gelisen plak hemorajisi plak igine kan
birikmesiyle olugur. Plak hemorajisi sirasiyla plagi biiyiiterek, lipid ve inflamatuar *

hiicrelerin birikmesine neden olur ve bu durum kan akimini engelleyebilir.

25



Arter Spazmi

Sekil 4: Koroner Arter Spazmi

1.4.3 Koroner Arter Spazmi

Koroner arter sistemi normal olmayan vazomotor cevaplar gosterebilir. Ozellikle
koroner arterlerin vazokonstruksiyonu tamamen veya tama yakin okliizyona neden olabilir.
Bu durumda miyokardiyal iskemiye sebep olur. Prinzmetal>® ve arkadaslari tarafindan, 1959
yilinda yayinlanan makale ile koroner arterlerin spazmina bagl olarak gelisen yeni bir anjina
pektoris formunu (varyant anjina) tanimlamisti. 1962 yilinda ise Sones®! ve arkadaglari
tarafindan yapilan anjiyografik c¢alismada varyant anjina sirasinda koroner vazospazm
oldugu net bir sekilde belgelendi. Sonrasinda ise 6zellikle Japonya’dan bir ¢ok varyant
anjina vakalar1 bildirilmigtir’>>3, Uzamig okliiziv koroner arter spazmi akut miyokard
infarktiisiine neden olabilir’*>>,

Koroner arteriyel vasospazmin patofizyoloji multifaktoriyeldir. Otonom sinir sistemi
bozukluklari, inflamasyon, genetik, endotelyal fonsiyon bozuklugu, oksidatif stress gibi
nedenler koroner arter spazmu ile iliskili bulunmustur®>-7 . Klasik koroner arter hastaligi risk
faktorleri ile iligkili degildir. Koroner arter spazminin insidansi iilkelere gore farklilik
gostermektedir®®. Japon niifusunda batili toplumlara nazaran ¢ok daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Irklara ait farkliliklarin spesifik nedenleri bilinmese de patofizyolojik olarak
baz1 degisiklikler gostermektedir. Japon ve Kafkas kokenli hastalarda diisiik prevalansta

koroner plak ve daha yogunlukla diffiiz koroner hiper reaktivite oldugu bulunmugtur>®-6!,

1.5 Akut Miyokart Infarktiisiiniin Patolojisi
Kan akiminin kesilmesiyle uzamis iskemiye maruz kalan miyokart dokusu hasarlanmaya
baslar. Otopsi ve anjiyografi ¢alismalarinda aterosklerotik plaklarin ve trombozun AMI

gelisimine yol agtig1 goriilmiistiir. Davies ®° ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada akut
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MI nedeniyle yapilan otopsi ¢alismalarinda %95 oraninda riiptiire veya erozyona ugramis
aterosklerotik plagin neden oldugu trombotik okliizyon saptanmistir. DeWood?*° tarafindan
yapilan anjiyografi ¢aligmalarinda semptomun ilk 4 saatinde gelen akut MI hastalarinda ,
total tromboze enfarkt iligkili arter %87 oraninda bulunurken semptom baslangicindan sonra
12-24 saat arasinda basvurularda bu %65 olarak saptanmistir. Bu duruma neden olarak
vasospazmin ¢oziilmesi, trombiisiin rekanalize olmast veya iki faktoriin de birlikteligi
seklinde diigiintilmiistiir. 1974 yilinda yayinlanan Gould ve arkadaglari®! tarafindan yapilan
caligmada koroner arterlerdeki stenozun damarin yiizde ellisinde darlik olusana kadar kan
akimini etkilemedigi gosterilmistir. %70 ve istii lezyonlarin mutlaka akimda kisitlilik
yaparken, %90 iizerinde ise iskemi ile birlikte istirahat sirasinda anjina ile iligkili oldugu
saptanmistir .

Koroner sirkiilasyon kalbin normal fonksiyonunu gostermesi i¢in gereken oksijeni
miyositlere ulastirmak i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Kan akiminin kesilmesi ise miyositlerde
hasar ve fonksiyon kaybina neden olur. Iskemide molekiiler diizeyde substrat ve oksijen
azalir. Bu durum hiicresel enerji metabolizmasi igin kritik dneme sahip olan adenozin
trifosfat (ATP)’nin azalmasina hatta tiikenmesine neden olur. Ca*? alim mekanizmasi

bozularak yapisal hasar ve miyokardiyal sersemleme (stunning) meydana gelir®>%3

. Geligen
anaerobik metabolizma hiicre icerisinde laktik asit, inorganik fosfat, H iyonu miktarin
arttirir. Bu durum da asidozu azalmak i¢cin NA-H pompasi aktive olur. Yogun bir sodyum
girigi olmasina karsin ATP olmamas1 nedeniyle sodyum pompasi ¢alisamaz ve sodyum
hiicre digina atilamaz. Bu durumda hiicrede osmotik bozukluk ve sarkolemma kirilganligina
(frajilitesine) sebep olur. Ve uzamis iskemi siiresince miyokart nekrozuna yol agabilir®,
M1, patolojik olarak uzun siireli iskemiye bagli miyokart hiicre 6liimii olarak tanimlanir.
Azalan hiicresel glikojen , gevsemis miyofibriller, sarkolemmal bozulma ilk ultrastriiktiirel
degisikliklerdir ve iskemi baglangicindan 10 ila 15 dakika kadar erken goriiliir®. Mitokondri
anomalileri elektron mikroskobu ile koroner tikanmadan 10 dakika sonra gdzlenir ve
ilerleyici olarak seyreder®®. Miyosit nekrozunun insanlarda oliim sonrasi inceleme ile
tanimlanmas1 hayvan modellerinin aksine saatler alabilir. Deneysel olarak nekrozun
subendokardiyumdan subepikardiyuma dogru ilerlemesi saatler alabilir. ilerleme igin gecen
stireyi; kolleteral akim, azalmig miyokart ihtiyaci, damarin aralikli tikaniklik gostermesi
gibi faktorler uzatabilir®®. Zamaninda reperfiizyon tedavisinin uygulanmasi, miyokart

hasarini azaltmada kilit role sahiptir.67-63
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1.6 Akut Miyokart Infarktiisiiniin Tams1 — Ik Degerlendirme

Kolleteral damarlar miyokardiyal hiicre 6limiinii sinirlamaya caligsa dahi uzamis
miyokardiyal iskemi birkag¢ saat icerisinde geri doniissiiz olarak miyokart hasarma neden
olur. Bu nedenle miyokart infarktiisiiniin erken ve dogru tanisi, uygun tedavinin erken

baslamasi i¢in 6nemlidir.

1.6.1 EKG:

Evrensel miyokart infarktiisii taniminda da bahsedildigi gibi EKG; miyokart infarktiisii
sliphesi olan hastalarda klinik olarak 6nemli bir tan1 ve takip aracidir. 12 derivasyonlu EKG,
kolay ulasilabilir ve genis kullanim alanlar1 olan bir tan1 yontemidir. Boylece EKG, risk
smiflandirilmasi ve tedaviye hizlica baglanmasini saglar.

STEMI

ST segment yiikselmeli EKG’ye sahip kardiyak marker yiiksekligi olan hastalar STEMI
olarak smiflandirilirlar. Altta yatan etiyoloji genellikle trombiis tarafindan tikanan infarkt
iligkili artere bagli transmural infarkt/iskemidir®7°, Cekilen EKG STEMI hastalarinda
infarkt ile iligkili arter, infarktin lokalizasyonu ve biiyiikliigii konusunda bilgi verir® 7!,
Gecikmis tani, gecikmis koroner reperfiizyon tedavisi demektir. Bu durum STEMI
hastalarinda mortaliteyi arttirmaktadir’?. Cogunlukla infarkt iligkili arterin reperfiizyon
saglanmasi durumunda ST segment yiiksekligi de izoelektrik hatta iner’? (Bkz: Tablo 2)

NSTEMI

Bagvuru sirasinda c¢ekilen EKG’de, ST segment ylikselmesi olmayip, kardiyak
biyobelirteg yiiksekligi olan hastalar NSTEMI olarak smiflandirilmaktadir®. EKG
degisikliginin olmamasi, NSTEMI’yi ekarte ettirmez. Yapilan calismalarda iskemik
semptomu olup EKG degisikligi olmayan %35’lik bir NSTEMI grubu mevcuttur. Cogunlukla

subendokardial iskemiyi gosteren ST segment depresyonu goriilmektedir.
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J noktasindan itibaren olacak sekilde birbirine komsu iki derivasyonlarda yeni gelisen

ST segment yiiksekligi;

* 40 yas altindaki erkeklerde V2-V3 derivasyonlarinda > 2,5mm 40 yas {izerindeki

erkeklerde > 2mm ve kadinlarda > 1,5mm tstii ST segment yiiksekligi

* Diger tiim derivasyonlar i¢gin ise 1 mm ST segment yiiksekligi

Tablo 2: 2018 4.Evrensel Miyokardiyal Infarktiis Tanimi- ST Segment Yiiksekligi olan
Miyokart infarktiisii Tan1 Kriterleri

1.6.2 Kardiyak Biyobelirtecler:

Akut MI siiphesi olan hastalar icin kardiyak troponin veya CK-MB gibi kardiyak
biyobelirtegler miyokardiyal hasar1 dogrulamak igin kullanilirlar®. Kardiyak troponin akut
miyokart infarktiisii tamisini koymak igin altin standart tami aracidir*’3. Troponinler
miyokardiyal hasarlanmanin baslamasinda 4-6 saat icinde ylikselip 24. saatte zirve seviyeye
ulagir. Yiiksek duyarlikli kardiyak troponinler ise kardiyak hasarlanmay1 gostermede hem
daha hizli hem de daha duyarli sonu¢ vermektedir. Kardiyak hasarlanmadan birka¢ saat
sonra serumda 6l¢iilebilir seviyeye gelmektedir’*’>. Biyobelirtegler kardiyak hasarlanmay1
dogrulamada 6nemli olmasina ragmen akut miyokart infarktlisiiniin yonetiminde etki
etmemektedir. Ayrica kardiyak troponin yiiksekligi durumu akut miyokart infarktiisii
haricinde de goriilmektedir.(Tablo 3) 6rnegin ; miyokardit, konjestif kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisine eslik eden hipertansiyon, aort kapak bozukluklari,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, pulmoner emboli, amiloidoz, sepsis, SIRS, ciddi
yaniklar, hipotansiyon vb’®. Buna ragmen AKS risk siniflandirmasinda kardiyak troponin
smif I Oneri diizeyi ile dnerilmekte olup troponin diizeyindeki artis koroner arter hastaliginin
ciddiyeti ve tutulum diizeyi ile yakindan ilisklilidir’’. Bununla birlikte kardiyak troponin gok
iyl bir prognostik gosterge teskil eder. Troponin yiiksekligi ile basvuru koroner arter

hastaligindan bagimsiz bir sekilde kotii prognoz gostergesidir’”.

Troponin Yiiksekliginin Potansiyel Nedenleri

1) Koroner Nedenler:
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e Plak riiptiirii veya erozyonu

e Koroner arter spazmi

e Spontan koroner diseksiyonu

Akut aort diseksiyonu (koroner arterlere ilerlemis)
Koroner mikrovaskiiler disfoksiyon

Koroner emboli

Sempatomimetik ajanlar -Kokain Meta amfetamin

2) Koroner Dis1 Nedenler:
a) Kardiyak iliskili bozukluklar

Miyokardit

Takotsubo kardiyomiyopatisi
Kardiyomiyopatiler

Kardiyak Travma

Agir Egzersiz

Tasiaritmiler

Kardiyotoksinler — Kemoterapi ilaglar

b) Kardiyak dis1 bozukluklar

Inme

Pulmoner Tromboemboli

Sepsis

ARDS (Adult Respiratory Disstres Syndrome)
Son dénem bobrek yetmezligi

Tablo 3: Troponin Yiiksekliginin Potansiyel Nedenleri (Agewall ve arkadaslari)

1.6.3Koroner Anjiyografi:

Koroner anjiyografi (KAG) girisimlerinin baslamasi ile kardiyoloji a¢isindan yeni bir
cag baslamis oldu.Ge¢miste labaratuvar ortaminda in vivo olarak goriintii elde edilen arterler
koroner anjiyografi ile
kalmayip aym1 zamanda koroner arter hastaligini anlamakta ve tedavi etmekte biiyiik

gelismeler gostermistir. Troponin yiiksekligini degerlendirmek icin, 4. Evrensel MI

kilavuzunda 6nerilen algoritma Sekil 4’de sunulmustur.
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L I Yiiksek kardiyak troponin degeri >99 persantil iist referans limiti | )
| 7- Troponin artis ve/veya azal l\ |/ L e -\YI
el sl L stabil*
¥ l
Akut iskemiile Akut iskemi
birlikte ** olmadan**
¥ l '
Akut miyokardiyal Akut miyokardiyal Kronik miyokardiyal
infarktiis hasar hasar
Ateroskleroz + Oksijen sunum
tromboz ihtiyag
l dengesizligi
Tip 1 MI: l Ornekler d
tetikleyiciler Tip 2 Mi:6rnekler =Akut kalp yetmezligi Ornekler
*Plak riptiiri sSiddetli hipertansiyon *Miyokardit *Yapisal kalp hastaligi
*Plak erozyonu sSiirekli tasikardi *Kronik bébrek hastaligi

Sekil 4: Troponin yiiksekligi algoritmas1 (4.Evrensel Miyokard Infarktiisii Kilavuzu)

1.6.4 Koroner Arter Hastah@mn Eslik Ettigi Akut Miyokard Infarktiisii (MI-KAH)
Eski donem koroner anjiyografi caligmalar1 akut miyokart infarktiisiinde tikayici koroner
arter hastaligiin biiyiik etkisi oldugunu gostermistir. Agr1 ortaya ¢iktiktan 4 saat i¢inde
koroner anjiyografiye alman STEMI hastalarinin %90’lik bir boliimiinde®°, agr1 basladiktan
24 saat icinde anjiyografiye alinan NSTEMI hastalarmin ise %26'lik bir boliimiinde bir
koroner arterin tikali oldugu goriilmiistiir °. Daha sonraki ¢alismalarda da yiizdelik dilimde
oranlar degisse de, bu bulgular1 destekleyen kanitlar elde edilmistir. Ve bu ¢alismalarda akut
koroner sendrom ile bagvuran olgularin %90’lik bir bdliimiinde etiyolojinin tikayict koroner

arter hastalig1 oldugu gériilmiistiir®°.

1.6.5 Koroner Arter Hastahginin Eslik Etmedigi Akut Miyokard Infarktiisii
(MINOCA):

Koroner anjiyografi ¢aligmalar ile net bir sekilde koroner arter hastaliginin 6nemi
vurgulanmis olsa da kii¢iik bir hasta grubunda herhangi bir koroner arter hastaligi olmadigi
gorlilmiistiir. Bu bulgular ciddi sekilde biiyiik hasta sayilarina ulasan akut miyokart

infarktlisii kayit calismalarinda koroner arter hastaligi bulunmayan MI grubu % 1-11
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araliginda bulunmugtur®!-*3. Bu alt grup 2013 yilinda Beltrame ve arkadaglar tarafindan
yapilan calisma ile “Myocardial Infarction With Non Obstructive Coronary Artery”
(MINOCA) 3* olarak tanimlanmustir. Literatiirlerdeki tutarsizlik nedeniyle bu sendromun
onemi net olarak kavranamamastir.

“Klinik prezantasyonu obstriiktif koroner arter hastaligina benzer bu olgular1 yine
ayni sekilde mi yonetelim?”, “Kimlerde daha sik bekleyelim? “AKS seklinde bagvurmasinin
altinda yatan mekanizma nedir ?” seklinde sorular giindeme gelmistir. Bu sorular
neticesinde, calismalarda artis olmus ve 2017 yilinda ESC tarafindan Uzlas1 raporu olarak
yaymlanmistir. 2018 yilindaysa, MINOCA 4.evrensel miyokart infarktiisii tanimi
kilavuzuna ayr1 bir boliim olarak girmistir. Bu hastalik grubu bu calismanin devaminda

MINOCA seklinde tanimlanarak devam edilecektir
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2.) GENEL BILGILER

2.1 Tikayic1 Koroner Arter Hastahigi Olmayan Miyokard Infarktiisii

Akut koroner sendromlar (AKS) diinya genelinde oliimiin en 6nde gelen ii¢
nedeninden bir tanesidir. AKS stabil olmayan anjina (UAP), NSTEMI ve STEMI ile
karakterize klinik sendromlar1 kapsar. Son yillarda AKS tani ve tedavinin yonetilmesinde
onemli mesafeler kat edilmistir. Yapilan ¢caligmalarda AKS olgularin %90’dan fazlasinda en
az bir koroner arterde obstriiktif lezyon mevcudiyeti gosterilmistir. Diger taraftan olgularin
yaklasik %10’unda tikayici koroner lezyon saptanamamistir.’®%° Yapilan akut miyokart
infarktiisii (AMI) kayit ¢aligmalarinda da koroner anjiyografide olgularin %1-14’{inde
tikayict koroner darlik olmadigi saptanmis ve bu olgularda miyokardiyal hasarin
mekanizmasi hakkinda bir dizi soru isaretleri ortaya ¢ikmustir®'~%3, Bu olgularin tikayici
damar hastalif1 olan diger AKS olgularindan klinik ve demografik olarak farkli olup
olmadiklari, tedavi ve yonetim yaklasimlari, aydinlatilmas: gereken temel hususlar olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Benzer sekilde altta yatan fizyopatolojik siirecler ve prognoz

acisindan da belirsizlik dikkati cekmektedir.

2.2 MINOCA Tanim

MINOCA teshisi i¢cin hem miyokard infarktiisii klinik olarak belgelenmeli, hem de
tikayici koroner arter hastaligi olmadigi anjiyografik olarak gosterilmelidir. Klinik olarak
belgelemek icin Oncelikle miyokart infarktiisii kliniginin tanisint  netlestirmek
gerekmektedir. MINOCA tanis1 koyabilmek icin 4. Evrensel miyokart infarktiisii
kilavuzunun MI ile ilgili tan1 kriterlerini saglamalidir. MINOCA’dan bahsetmek i¢in ise bu
klinikteki hastalarin koroner anjiyografi bulgularinda %50 ve tizerindeki bir diizeyde tikayici
bir plak goriilmemelidir. Ve anjiyografi sirasinda, spesifik kesin bir teshisin olmamasi

gerekmektedir. MINOCA tanisal kriterlerinin detaylar1 tablo 4°de belirtilmektedir.
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2.3 MINOCA icin Tanisal Kriterler:
Tablo: MINOCA Tam Kriterleri

MINOCA tanisi, akut miyokart infarktiisii (AMI) ile uyumlu klinik durum varliginda asagida
siralanmig anjiyografik kriterlerin varliginda konulur.
AMI kriterleri
Kardiyak biyobelirteclerden en az bir degerin 99. persantil ist referans sinirmin (URS) iistiinde
olmasi ile birlikte, biyobelirte¢ degerlerinde yiikselme ve/veya diisiisiin saptanmasi
Ve
Asagidakilerden en az biriyle infarktiislin klinik kanitinin dogrulanmasz:
. Iskemi belirtileri
. Yeni veya yeni oldugu diisiiniilen anlamli ST-segmenti-T dalgas1 (ST-T) degisiklikleri veya yeni
sol dal blogu (SoDB)
. EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi
. Yeni canli miyokart kayb1 veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun goriintilleme ile
kanitlanmasi
. Anjiyografi veya otopside intrakoroner trombiisiin belirlenmesi
Anjiyografide non-obstriiktif koroner arterlerin gosterilmesi:
a. Koroner anjiyografide herhangi bir olast infarkttan sorumlu arterde tikayici damar
hastaliginin olmamasi (>%50 koroner arter darliginin olmamasti) olarak tanimlanir.
b. Ustteki kriter su iki hasta grubunu da kapsamaktadur;
. Normal koroner arterler (>%30 darlik olmamast)
. Hafif koroner ateromatozis (>%30 darlik<%50) saptanan olgular.
Akut prezantasyon i¢in belirgin bir spesifik nedenin olmamast:
a. Anjiyografi sirasinda, klinik prezantasyon baska bir sebep ve dolayisiyla spesifik kesin bir
teshisin olmamasi,
b. Buna gore, MINOCA olgusunu altinda yatan nedeni i¢in daha fazla degerlendirmesi

gerekir.

Tablo4: MINOCA Tani Kriterler (2016 ESC MINOCA Uzlas1 Raporu )

2.4 MINOCA Prevalansi:

Calismalara gore bazi farkliliklar gosterse de 2015°e kadar yapilan 27 biiyiik klinik

calismadan koroner anjiyografi yapilan 176,502 MI hastanin dahil edilen meta analiz

sonucunda MINOCA prevalansi %1-14 arasinda ortalama olarak %6 (%95 CI %5-7) olarak
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bulunmustur®®. 2015 sonrasinda yapilan galigmalarda da g¢ogunlukla %35-15 arasinda

seyretmigtir 3637,

2.4.1 Klinik Karakteristik Ozellikleri:
Cinsiyet;

MINOCA hastalarinda MI-KAH hastalarina gore kadin cinsiyet bir ¢ok ¢alismada
daha baskin olarak bulunmustur*3¢°, MINOCA hasta dagilimma bakildiginda kadin
yiizdesi tlim hastalarin %50 si seklinde iken MI-KAH hastalarinda sadece %25 ini kadin
niifus olusturur. Tikayic1 koroner arter hastalig1 geng orta yaslarda erkeklerde daha sik olarak
gorilir® .

Yas:

MINOCA hastalar1 MI-CAD hastalarina gore daha genctir. Biiylik bir sistematik

derleme yayinda ortalama MINOCA yas1 58 MI-KAH ‘da ise ortalama yas 61 olarak

bulunmustur. Diger ¢alismalardaki bulgularda Pasupathy ve arkadaslarinin yaptigi meta

analize benzerlik gostermektedir3®-29°1,
Irk:

Afroamerikan , Siyah , Maori , Pasifik , Hispanik 1rklarda daha sik
izlenmektedir®”-%822, 2019 yilinda yapilan Cinli hastalar iizerindeki yapilan kohort

calismasinda MINOCA prevalansinin, Avrupa ve Amerika kohortuna benzer oldugu olarak
raporlanmigtir®.
Risk faktorleri:

Koroner arter hastalifinda tipik olan risk faktorleri, MINOCA hastalarinda bazi
farkliliklar gostermektedir. MINOCA hastalarinda displipidemi prevalanst anlamli olarak
daha diisiik goziikmektedir.’¢ Diger risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, diyabet, aile

87,88,93

Oykiisii) daha az siklikla goriilmektedir. Fakat bu diger caligmalarda ayni sekilde

bulunmamigtir®®

Basvuru EKG ozellikleri:

MINOCA, altta yatan etiyolojiden bagimsiz EKG’de ST yiikselmesi ile veya ST
segment ylikselmesi olmadan ortaya cikabilmektedir.10 calismanin dahil edildigi meta
analizde vakalarin %33 STEMI seklinde bagvurmakta olup NSTEMI seklinde prezantasyon
daha sik goriilmektedir ®. Kadinlarda tikayici olmayan koroner arter hastaliginin orani
STEMI ve NSTEMI’de benzerken, erkeklerde bu oran NSTEMI’de STEMI'ye gore daha
diistikttir. 2019 yilinda yayinlanan 2251 hasta ile yapilan bir kohort ¢alismasinda katater

35



laboratuvarina alman STEMI klinigi ile basvuran hastalarm %4.4 i c¢ikis tanis1 olarak
MINOCA olarak saptanmigtir 4.
Semptom Ozellikler:

Basvuru sirasindaki semptom 6zellikleri ve hastalarin sikayetlerini tanimlamak i¢in
yapilan calismada MINOCA ve MI-KAH grubundaki hastalarin bagvuru sikayetleri arasinda
anlamli bir fark goériilmemistir. Substernal agr1 her iki grupta da en sik bildirilen agriydi.
Ardindan sol tarafli gégiis agrisi (%36- %38, p>0.05) ve sol kol agris1 (%33'-%36, p> 0.05)
en sik goriilen prezantasyon sekli olarak belirtilmistir. Gogiis agrist yogunlugu agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Gogiiste sikisma (% 44'e karsilik% 41, p> 0.05) ve agirlik hissi
(% 41'e kars1% 40, p> 0.05) iskemik MINOCA ve MI-CAD hastalarinda yaygin olarak
bildirilirken, hastalarin kiigiik bir kismi keskin, sikma ve yanma gibi semptomlar

bildirmektedir .

2.4.2 Biyokimyasal ve Goriintiileme Ozellikler;

MINOCA grubunda TG, LDL-C, cTnT, CK-MB ve miyoglobin seviyeleri anlamli
derecede dusiiktiir®®-389, Ekokardiyografide MINOCA grubundaki sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (LVEF) daha yiiksek oldugu goriildi®.

2.4.3Anjiyografik Ozellikler:

MINOCA ‘nin tanimi geregince koroner anjiyografi sonucunda <%50’den az
lezyona sahip olmasi gereklidir. Normal damarlar (koroner arter hastalig1 olmayan) ile kiigiik
diizensizlikler ve plaklara sahip damarlarin sikliklarinin karsilagtirildigi 5 klinik ¢alisma ve

toplam 1064 MINOCA hastas1 igin normal damar prevalansit %351 olarak saptanmigtir®®.
(%95 CI %39-61)

2.4.4 Prognoz:

MINOCA hastalarinda prognozu degerlendiren ¢aligmalar izlem siirelerinde olduk¢a
heterojendi ve ¢ok azinda kardiyak mortalite veya yeniden infarktiis siklig1 bildirildi.
Toplam 8 calisma, MII’dan sonra hastane i¢i dahil (5 ¢alisma, n=9,564) ve 12 ay (4 calisma,
n = 1,924) dahil olmak tizere MINOCA hastalarinda tiim nedenli 6liimleri bildirmistir. Bu
caligmalarin havuzlanmis meta-analizi, hastane i¢i tiim nedenli Sliimler ve 12 aylik tiim
nedenli 6liim oran1 olarak sirasiyla% 0,9 (% 95 CI:% 0,5,% 1,3) ve % 4,7 (% 95 CI:% 2,6,%
6,9) ortaya koydu®®. MINOCA hastalarinda hastane i¢i mortalite ve 12 aylik mortalite daha
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diisiik olmasina ragmen, bu hastalar tarafindan gosterilen simirli klinik ilgi géz Oniine
alindiginda, bulgular endise verici olmaya devam etmektedir. Baska bir yonden, Kore MI
Kayit Defteri, 8,510 ardigik MI hastasinda 12 aylik tiim nedenli mortaliteyi degerlendirdi,
MINOCA hastalarinda %3,1, tek veya ¢ift damarli koroner arter hastalig1 olanlarda%3,2 ve
iclii damar hastalig1 veya 6nemli bir sol ana koroner arter darlig1 olanlarda %6,5 olarak rapor
edildi. Korean MI c¢alismasina gore, stabil gogiis agrisi (yani MI Oncesi degil) ve
anjiyografide normal piirlizsiiz koroner hastalar1 yillik %0,2'lik bir 6liim oranina sahipken,
sadece kiigiik damarsal diizensizliklere sahip olanlar yillik %0,3'liik 6liim oranina sahip
olarak goriildii. Buna gére, MINOCA hastalarinin; stabil gogiis agrist ve tikayict olmayan
koroner arter hastalig1 olanlara kiyasla kotii prognoza sahip oldugu goriildii. Bu hastalarin
prognozu daha ¢ok tek veya ¢ift damar koroner arter hastaligi olanlara benzemektedir®?.
2018 yilinda 4793 hasta ile yapilan, sadece ST yiikselmeli hastalarin alindig
caligmada ise; tikayici koroner arter hastaligi olanlarin 30 giinliik mortalite oran1 %7, tikayici
olmayan koroner arter hastalifinin %35, normal koroner arter sonucu olanlarin ise %4 olarak
gosterilmistir. Ayni ¢aligmada gruplar arasinda koroner arterleri normal olan grubun 1 yillik
mortalitesi en az ¢ikarken, genel popiilasyona kiyaslandiginda anlamli olarak 6liim orani
fazla olarak goriilmektedir®”. Tikayici koroner arter hastaligi olan grup %70 gibi yiiksek bir
oranda kardiyovaskiiler nedenle 6liirken, tikayici koroner arter hastaligi olmayan grup (%38)
ve normal koroner arter hastaligi olan grupta %32 gibi bir oranla kardiyovaskiiler 6liim
goriilmiistiir. Bu iki grupta daha c¢ok kardiyak dis1 nedenlerle 6liim yaygindir. En yaygin
nedenler arasinda kanser ve enfeksiyon basi ¢gekmektedir®”. Prognostik belirtegler agisindan
MINOCA hastalar1 igerinde kotii prognoz gostergeleri; ileri yas, kadin cinsiyet, atriyal
fibrilasyon, diigiik EF kardiyak advers olaylar agisindan bagimsiz risk gdstergesi olarak

bulunmustur®”-97:%8,
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2.5 MINOCA icin Patofizyolojik Mekanizmalar:
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Sekil 5: MINOCA Kardiyak MR ile Etiyoloji Dagilim1 (Pasupathy ve arkadaglar1 2015)

Nu

2.5.1 Plak Distrupsiyonu:

Aterosklerotik plak distrupsiyonu, MINOCA 'nin siklikla goriilen sebeplerinden bir
tanesidir. Plak distrupsiyonu terimi; plak riiptiirii, plak erozyonu ve kalsifik nodiilleri
kapsamaktadir. Plak distrupsiyonu, trombiis formasyonu olusturarak distal embolizasyon,
koroner vasospazm, gegici tam okliizyon gdsterebilir. Bunun anjiyografik olarak goriiniimii
plak iizerinde hazzy goriiniim, kiigiik dolum defektleridir. Kesin olarak tani1 koyulabilmesi
icin ise yiliksek c¢oziiniirliige sahip optik koherens tomografi (OCT), intravaskiiler
ultrasonografi (IVUS) gerekmektedir. Bilgisayarli tomografi liimen ici patolojiler
konusunda her zaman net bilgi veremeyebilmektedir®!. Plak distrupsiyonu, tizerinde trombiis
bulunmasa bile, miyokart infarktiisiiniin evrensel tanimina gore tip-1 AMI'da meydana gelir.
IVUS ile yapilan iki ¢alismada MINOCA hastalarinda plak riiptiirii ve tilserasyonu %40
civarinda gosterilmektedir.”>-!%,

MINOCA hastalarinda goriilen myonekrozun nedeni plak iizerine binen trombiis,
vasospazm tromboembolizm veya bunlarin kombinasyonu olarak goriilmektedir. Baska bir
teoriye gore ise trombiise karsi endojen savunma mekanizmamiz tarafindan tamamen

trombotik okliizyona ugrayan damarin spontan olarak rekanalize olmasidir'®!. Kardiyak MR
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da genis bir alanda 6dem olup, kii¢iik bir alanda miyonekroz olan veya miyonekroz
gelismemis plak distrupsiyonu olan hastalarda biiylik damarlarda gegici olarak tikaniklik
oldugu diistiniilmektedir '°°. Plak riiptiirli, plagin i¢i ile koroner liimeni arasinda baglantiya
neden olan fibrin kapak diizensizligini belirtmek icin kullanilir. Plak erozyonu ile
karsilagtirildiginda daha sik ince fibroz kap ve daha sik sorumlu (kiilpirit) olmayan

lezyonlarda goriiliir!®?

. Plak erozyonuysa riiptiir olmadan plak limenine birlesik trombiis
olarak tanimlanir. Plak erozyonu daha ¢ok kronik inflamasyon nedenli endotelin bozulmasi
ile iligkilidir.!%2 Trombiis aspiratlarinda plak riiptiirtiniin aksine kirmizi trombiis yerine daha

3

¢ok beyaz trombiis goziikiir. Plak erozyonu daha ¢ok geg¢ tip trombiis!®® ve distal

embolizasyon!%*

ile iligkilidir. MINOCA hastalar1 i¢in plak erozyonu 6nemli bir patolojik
mekanizmadir. Distal embolizasyonun!®* fazla olup ana damarlarda problem daha az
goriilmektedir. Plak riiptiirii genelde erkeklerde ve yashi kadin hastalarda olurken plak
erozyonu siklikla kadin ve geng yas, sigara igicisi grubunda goriiliir'®®. Kalsifik nodiiller
MINOCA hastalarinda ¢ok daha nadir goriilmektedir'®. Plak distrupsiyonu MINOCA
hastalarinda sik goriilmekle birlikte OCT ve IVUS’un rutin olarak daha ¢ok kullanilmasi ile

bu oranin daha da artacag diisiiniilmektedir.

2.5.2Koroner Arter Spazmu:

Koroner arter spazmi; tikayici koroner arter hastaligi olan miyokart infarktiisii
hastalarinda da potansiyel katkida bulabilecegi gibi MINOCA hastalarinda 6zellikle dikkat
edilmesi gereken etiyolojiler arasindadir. Arteriyal spazm diiz kaslarin hiperreaktivitesine
bagli olarak endojen faktorlerle veya kokain meta-amfetamin 5-flurourasil gibi dis etkenler
nedeniyle olusabilir. Koroner arter spazmi terimi ciddi vasokonstruksiyon (>%90) nedeniyle
epikardiyal koroner arterlerde koroner akimi kisitlanmasina verilir. Vasospastik anjina
(Varyant, Prinzmetal) ise vazospazma bagli olarak gelisen dinamik EKG degisikligi ve ST
yiikselmesi goriilmesinin klinik prezentasyonudur!®®. Uzamis vazospazm klinik olarak
MINOCA klinigine neden olabilir. Klinik 6zellik olarak degerlendirildiginde, vazospastik
anjina dinlenme durumunda bile olan tekrar edici anjinalar goriiliir bu anjina kisa etkili
nitratlara cevap verir, sirkadien bir ritim gosterir (noktiirunal anjina) Spontane epizotlar sik
olmuyorsa o zaman provokasyon testlerine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Provokasyon testleri
daha onceden MI gecirmis hastalarda giivenilir bir sekilde uygulanabilirken MI ‘in akut
fazinda kagiilmasi onerilir. Provokasyon testleri ile yapilan ¢aligmalarda indiiklenebilir
vasospazmin MINOCA olgularinda %46°lik bir paya sahip 6nemli bir etiyoloji oldugunu

gostermistir. !0
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2.5.3 Koroner Mikrovaskiiler Disfonksiyon:

Epikardiyal koroner arter hastalig1; koroner anjiyografi ile kolayca goriintiilenebilir ve
revaskiilarizasyon tedavileri uygulanabilir. Koroner mikrosirkiilasyon (<0.5mm alt1
damarlar) gostermek ise bir hayli zordur. Ayrica tikayici koroner arter hastalig1 yoklugunda
direncin %70 ini olusturur'®®. Mikrovaskiiler disfonksiyon, MINOCA'nin patogenezine
potansiyel olarak katkida bulunabilir ve endotel bagimli veya bagimsiz disfonksiyon
seklinde goriilebilir.

Mikrovaskiiler disfonksiyon, kronik stabil anjina gibi durumlarda iyi tanimlanmis bir
klinik antitedir.!® Mikrovaskiiler anjina klinik olarak; iskemik gogiis agrisi, tikayici
olmayan koroner arter hastaligi ve azalmig koroner akim olarak tanimlanmugtir!!°,

Azalmis koroner kan akimini degerlendirmek i¢in;

I)Koroner Akim Rezervinin <2.0 (Adenozin uygulanmasi sonrast)

2)Provokasyon testi ile mikrovaskiiler spazm kaniti olmasi (Asetilkolin uygulanmasi
sonrasinda koroner arter spazmi olmadan, iskemik EKG degisikligi ve gogiis agrisi
olmasi)!10:111

Azalmig koroner kan akimini koroner anjiyografik olarak diizeltilmis TIMI
(Trombolysis in Miyokardial infarktiis) kare sayisi ile degerlendirilmesidir. Bu ayni
zamanda koroner yavas akis fenomeni(slow flow) olarak bilinir, kendiliginden ortaya
cikabilen ve anjiyografik kontrastin [ bir damar1 doldurmak i¢cin >3 atim gerektiren]
gecikmeli gegisi olarak tanimlanir!!2,

Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, goglis agrist olan invaziv olarak kritik
olmayan koroner arter hastalifi olan hastalarda %30-50 oraninda goriilebilmektedir.
Kadinlarda ve risk faktorleri yogun olarak bulunan hastalarda daha sik goriiliir'®®!1°. Fakat
mikrovaskiiler disfonksiyon miyokardiyal ddem vb. nedenlerle gelisebilir. Bu yiizden
mikrovaskiiler disfonksiyonu diger klinik karakteristik ile beraber degerlendirmek daha
uygundur. Mikrovaskiiler disfonksiyon iskemi nedeni olabilir, ayn1 zamanda iskemik veya
iskemik kokenli olmayan bir miyokard hasari sekeli de olabilir. Ornegin, MINOCA'l1 40
kadin hastanin stres kardiyak manyetik rezonans calismasi, hastalarin {igte ikisinin

indiiklenebilir perfiizyon anomalisine sahip oldugunu bildirdi!'!?
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2.5.4Koroner Embolizm / Tromboz

Koroner trombozis ve embolizm mikrodolagima girerek veya epikardiyal arterlerde
spontane lizis gosterip tikayici olmayan koroner arter hastaligi seklinde prezante olarak
MINOCA’ya neden olabilir. Bu duruma koagiilasyon bozukluklar1 eslik edebilir.

Koroner tromboz kalitsal veya edinilmis trombotik bozukluklardan ortaya ¢ikabilir.
Koroner emboli koroner veya sistemik arteriyel trombiis nedeniyle olusabilir. Kalitsal
trombofili genel popiilasyonda yaygin olarak goriilmektedir. Irklara ve etnisiteye gore
degismek ile birlikte faktor V Leiden mutasyonu % 5 artmig Faktor VIII- von willebrand
faktorli %25 olarak goriilmektedir!'*. MINOCA hastalarinda yapilan trombofili ¢alismalari
kalitsal trombofili prevalansini %14-19 olarak saptamistir®®, Geng kadin MINOCA hastalari
ozellikle kalitsal trombofili agisindan mutlaka taranmalidir. MINOCA siiphesi olan
hastalarda kalitsal koagiilopatiler icin tanisal testler tercihen bir hematolog ile konstiltasyon
halinde gergeklestirilir ve birkag test icerebilir (6rn. Faktor V Leiden, protrombin 20210A,
faktor VIII, protein C aktivitesi, protein S aktivitesi, antitrombin, lupus antikoagiilan1 ve
antifosfolipid antikorlar1 i¢in kapsamli bir panel) Kazanilmis hiperkoagiilobilite
sendromlarina, “trombotik trombositopenik purpura” (TTP), otoimmiin bozukluklar,
antifosfolipid antikor sendromu ,heparin iligkili trombositopeni(HIT) ,miyoproleferatif
maligniteler 6rnek verilebilir.

TTP, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve derin trombositopeni ile karakterize
trombotik bir mikroanjiyopatidir ve nadir goriilen bir MINOCA nedenidir''>. Periferik
yaymada sistozit oldugunda, trombositopeni ve hemolitik anemi ile birlikte ortaya ¢ikan
AMI vakalarinda siiphelenilmelidir!!. 8203 hasta ile yapilan TTP’li hastalarin dahil edildigi
caligmalarda tiim hastalar icinde MI goriilme oran1 %5,6 olarak saptanmis ve hastane igi
mortalite %16,7 oraninda miyokard infarktiisii nedeniyle olmustur ''7. MI gegiren hastalarin
ne kadarinin MINOCA tanimina uydugu bilinmemektedir.

Antifosfolipid sendromu, hiperkoagiilobilite durumunu tesvik eden protein-
fosfolipid komplekslerine karsi otoantikorlarla karakterize heterojen bir hastaliktir. Tani,
karakteristik  laboratuvar  anormallikleri ile birlikte tromboz veya  gebelik
komplikasyonlarinin varligin1 gerektirir (lupus antikoagiilan1 veya antifosfolipid antikorlari

icin serolojik testler)!!:!1°

. Gegici laboratuvar anomalilerinin klinik 6nemi olmamasi
nedeniyle laboratuvar belirteglerinin pozitifliginin 12 hafta boyunca devam etmesi
gerekmektedir. Venoz tromboz; arteriyal tromboza gore ¢ok daha fazla goriilmektedir!!®.
Koroner embolizm hastalarinda yapilan bir ¢aligmada antifosfolipid antikor sendromu

goriilme prevalansi %7.5 olarak saptanmigtir!2°,
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HIT, heparin-trombosit faktér 4 komplekslerine karsi antikorlar gelistirdiginde
olusur. Fraksiyone heparine maruz kaldiktan sonra diisiikk molekiiler agirlikli heparine
kiyasla daha yaygindir ve ozellikle yakin zamanda stent takilan damarlarda vendz veya
arteriyel trombozun eslik ettigi yogun bir hiperkoagiilobilite durumuna neden olabilir!?!.
HIT'de trombosit sayis1 her zaman diisiik degildir ve nadiren ciddi derecede diistiktiir; HIT
icin tan1 kriterleri, trombosit sayisinda <%350'sine kadar bir diisiis gerektirir, bu nedenle tiim
hastalar trombositopenik degildir.

Polistemia vera ve esansiyel trombositemi gibi miyeloproliferatif neoplazmalar,

yaygin belirtiler olarak vendz veya arteriyel trombozu olan nadir klonal hematolojik

hastaliklardir.

2.5.5 Spontan Koroner Arter Diseksiyonu:
Spontan koroner diseksiyon tipik olarak liimen tikanmasi yoluyla AMI'ye neden

olur, ancak bu her zaman koroner anjiyografide gériinmeyebilir. MINOCA teshisine neden

122 123

olur'=*. Koroner arterlerde intramural hematomlar intimal yirtik olmadan da gelisebilir'=.
Bu genellikle koroner arter hastaligina bagl degildir. 50 yas alt1 kadinlarda en sik goriilen
koroner hastaligi nedenidir. 60 yas altt kadin AKS’lerin %30’u SCAD olarak

degerlendirilmigtir!*

. SCAD postpartum ve hamilelikte en sik goriilen akut koroner
sendrom nedenidir'?®. Post-partum SCAD en sik 3. Trimestri ve erken post operatif
donemde goriiliir 1257127, Tirblison goriiniimii seklinde ve ¢ok damarda goriilen tortiyozite
SCAD da tipik olarak goriiliir '?8. Koroner tortiyoziteler rekiirrensi arttirir. Sistemik
vaskiilopati ile iligkilidir. Fibromuskuler displazi ile SCAD birlikteligi sik olarak
goriilmektedir. Menstriiel SCAD ise en sik menstriiel siklusun folikiiler evresinde

127

olmaktadir'’. Anjiyografik goriiniim, normale yakin bir koroner arterden, birden fazla

radyo-liimen liimen ile arter duvar kontrast boyanmasina veya <% 50 stenoz da dahil olmak
lizere, degisen siddette farkli darlikta olabilir!23.

Her ne kadar SCAD'li hastalarin birgogunun kan akimi engellenmis olsa da zaman
zaman koroner arterler normal goriinebilir. Bu agsamada, MINOCA i¢in olas1 bir neden olup
olmadig1 ayrica arastirilmalidir. Bununla birlikte kesin bir tani igin, aterosklerotik plak
diseksiyonu ve intramural hematom varligini gosteren IVUS veya OCT! gibi yontemlerle

123124

intravaskiiler goriintiilenebilir Koroner anjiyografide veya diger goriintiilleme

T OCT, iistiin ¢oziiniirliigii nedeniyle SCAD'l1 bir hastay1 degerlendirirken tercih edilen goriintiileme
yontemidir.
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yontemlerinde disseksiyon hattini biiyiitebileme ihtimali olmas1 nedeniyle yiiksek basingl

cekim yapmaktan ka¢inilmalidir.

Normal artery Intraluminal hemorrhage Intimal tear

~__—Vasa vasorum —_
Eosinophils L
R / "_,..

Intima
\ Media False lumen
Adventitia True lumen

Sekil 6: Spontan Koroner Arter Diseksiyonu

2.5.6 Takotusubo Kardiyomiyopatisi

Takotsubo kardiyomiyopatisi, siklikla ST segment degisiklikleri olan akut koroner
sendromu taklit eden klinik tablodur. Klinik prezantasyonu, tikayici koroner arter hastaligi
yoklugunda, miyokart sersemlemesine bagli akut, geri doniislii kalp yetmezligi ile
karakterizedir'®. Birka¢ ¢alisma akut fazda 6nemli komplikasyonlar gdstermis olmasina

ragmen prognoz genellikle iyidir!*°,

Tant koymak amaciyla Mayo klinik kriterleri
kullanilmaktadir. (Bkz: Tablo5) Takotsubo kardiyomiyopatisiyi akut miyokarditden klinik
olarak ayirmak zor olabilmektedir. Troponin yiiksekligi takotsubo kardiyomiyopatisini, MI
ile karsilagtirildiginda nispeten diisiiktiir. Takotsubo kardiyomiyopatisi genellikle, menopoz
sonras1 kadinlarda daha sik goriiliir. Hastalarin hastaneye yatisindan hemen sonra erken
donemde yapilan kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, cogu durumda, tipik bir 6dem
paternine dayanarak tani1 koymaya yardimci olur'*!. (Bkz:Tablo 6)

Takotsubo sendromu igin kriterler, duvar hareket anormalliklerinin gegici olmasini
gerektirir. Ejeksiyon fraksiyonu akut donemde bozuk olabileceginden hastaneye bagvuru
durumunda sendromun tanis1 MINOCA olabilir. “Dérdiincii Evrensel Miyokart Infarktiisii
Tanimi, takotsubo sendromunu bir miyokard infarktiisii olarak kabul etmemektedir ve bu
nedenle, ayr1 bir sekilde takotsubo sendromunu kategorize edilmistir 4. Takotsubo sendromu
klinik olarak MINOCA'y1 taklit edebilmesine ragmen, belirgin olarak farkli bir sendrom gibi

goriinmektedir ve bu nedenle ayr1 olarak diistintilmelidir.
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Takotsubo Kardiyomiyopatisi Mayo Klinik Tan1 Olgiitleri

1 Tek damarin besledigi alandan daha genis bir alanda gecici midventrikiiler
akinezi diskinezi olmasi (Apikal tutulum eslik edebilir) Siklikla tetikleyen

risk faktorii mevcuttur.

2 Yeni gelisen ST segment yiikselmesi veya t dalga negatifligi gibi

elektrokardiyografi degisikligi olmasi veya orta derecede troponin yiiksekligi

3 Koroner anjiyografide anlamli darlik (>%50) veya akut plak riiptiiriiniin
saptanmamasi
4 Feokromasitoma, Miyokardit olmamasi

Tablo 5: Takotsubo Sendoromu Mayo Klinik Tan1 Olgiitleri

2.5.7 Miyokardit:

Miyokardit hastalarinin basvurusunda cesitli klinik tablolarda prezante olabilir. Bu
nedenle 2013 yilinda ESC tarafindan olusturulan konsensiis raporunda miyokardit stiphesi
olan hastalar1 degerlendirmek i¢in hazirlanmis olan kriterlere ragmen miyokarditin spesifik
tanisini koymak i¢in endomiyokardial biyopsi (EMB) yapilmasi gerekmektedir.!3?
Adenoviriisler, parvoviriis B19 (PVB19), insan herpes viriisii 6 ve Coxsackie virlisii, viral
miyokarditin en yaygin nedenleri arasinda kabul edilmektedir. Onceki ¢aligmalar klinik
prezantasyonun viriis tipi ile ilgili oldugunu 6ne siirmiistiir. Ozellikle PVB19 miyokarditi,
MINOCA'y1 taklit edebilir. Ger¢ekten de endotel hiicreleri, muhtemelen kan grubu P antijeni
yoluyla PVB19'a 6zgii hedeflerdir. Miyokardit hastalar1 genellikle gen¢ yasta olup son
zamanlarda ates veya solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii mevcuttur. Elektrokardiyografik
bulgular spesifik olmayan T dalgast ve ST-segment degisikliklerinden ST-segment
yiikselmesine kadar degisebilir. Sol ventrikiilografi ve KMR, global ve bdlgesel duvar
hareket anormalliklerini tespit etmek ve TS ile ayirici tani i¢in faydalidir!3?,

Tikayict koroner arter hastaligi olmayip ventrikiiler disfonksiyonu olan veya olmayan,
akut koroner sendrom semptomlarina sahip bir klinikte bagvurabilir. Klasik miyokarditte,
miyokardit tanis1 anjiyografi 6ncesi veya anjiyografi sirasinda konulmalidir'*2. Miyokardit
hastaliginda tipik olarak epikardiyal damarlarda patoloji bulunmamaktadir. Bu nedenle
koroner anjiyografide normal koroner arterler izlenmelidir. Kardiyak MR ile sub-
endokardiyal bdlgeden ziyade miyokart duvarinin iist ve orta miyokart bolgelerinde gec

gadolinyum tutulum O6zelliklerinin goriilmesi ile miyokardit tanist dogrulanabilir. Akut
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miyokardit tanisinda KMR % 100 duyarhilik ve % 90 ozgiilliik saglar 34135, MINOCA ile

bagvuran hastalarin nispeten yiiksek bir ylizdesi kardiyak MR ile akut miyokardit tanisi

alabilir. MINOCA tanili1 556 hastay1 kapsayan bir meta-analizde akut miyokardit %33

oraninda goriilmiistiir

134

. Geng yas ve yiiksek C-reaktif protein (CRP) miyokardit ile

iliskiliyken erkek cinsiyet, hiperlipidemi, yiiksek troponin oran1 ve diisiik CRP “ger¢ek” MI

ile iligkiliydi. STEMI'yi taklit eden akut miyokardit hastalar1 iyi bir prognoza sahip

oldugundan, gereksiz ve potansiyel olarak tehlikeli tedavileri dnlemek i¢in tan1 koymak

onemlidir!3®

Kategori Takotsubo Akut Miyokardit
Kardiyomiyopatisi

Cinsiyet / Yas %90 kadin cinsiyet Genellikle Cinsiyet ayrimi yok, Genglerde
>50 vas iistli postmenapozal daha sik

Indiikleyen %70’inde stresdr mevcuttur. Enfeksiyon belirti ve semptomlar1

Olaylar goriiliir. (Ates terleme bas agrisi,

kas agris1 0ksiiriik mide bulantisi)

Kardiyak Gogiis agrisi, Dispne, Carpinti Gogiis agrisi, Dispne, Carpinti,

Semptom Periferik 6dem, Yetmezlik

Klinik Bulgular Perikardiyal rub nadir Perikardiyal rub goriilebilir.

Basvuru EKG ST  segment  yiikselmesi, ST segment yiikselmesi veya

Ozellikleri ¢okmesi, derin t negatiflikleri, depresyonu, Negatif t dalgasi, AV
QT siiresinin uzamasi, blok, diisiik voltaj

Kardiyak Enzim Disik / orta  troponin Hipokinetik alana orantili olarak
yiikselmesi. Cok sayida siklikla anlaml troponin
disfonksiyonel miyokart yiikselmesi. Bazi  durumlarda
dokusu ve pik troponin diizeyi normaldir.
arasindaki tutarsizlik.

Diger C-reaktif  protein  (CRP), Eritrosit sedimantasyon hizi ve

Biyomarkerlar enfektif tetikleyici olmadikca CRP yiikselir. BNP temel olarak
hafifge yiikselir. BNP orta yiikseltilmis. Akut viral seroloji
derecede veya Onemli Olgiide tespit edilebilir
yiiksek.

Ekokardiyografi Apikal balonlagma, Sol Lokalize veya diffiiz duvar hareket
ventrikiil cikis yolu kusuru, Sag ventrikiil veya sol
obstriiksiyonu, Sag ventrikiil ventrikiil ~ dilatasyonu, = Duvar
tutulumu kalinlik artisi, Perikardiyal

Efflizyon

Kardiyak Yiiksek T2 sinyal yogunlugu, Yiiksek T2 sinyal yogunlugu, Non-

Manyetik LGE tutulumu akut fazda iskemik paternde LGE tutulumu,

Rezonans goriilmez. Patch LGE mevcutsa Tipik infarkt paterni yoklugu
dahi takipte diizelir. Tipik
infarkt tipi LGE yoktur

Histoloji Kontraksiyon bant nekrozu Inflamasyon hiicreleri ile

Bulgulari infiltrasyon, Intersitisyal 6dem,

Viral Genom Nadir Genellikle pozitif

Bulgusu

Prognoz Vakalarin %50 kadarinda akut Degisken, Cogunlukla tamamen
komplikasyon goriiliir. diizelir. En  yiikksek  mortalite
Mortalite %4-5 fulminan miyokardittedir.

Tedavi Destekleyici Destekleyici, dev hiicreli

miyokardit diistiniiliiyorsa
immiinsiipresyon

Tablo 6: Miyokardit ve Takotsubo sendromu ayirici tani karsilagtirmali tablosu
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2.5.8 Arz /Talep dengesizligi yaratan MI / Tip 2 Miyokard Infarktiisii:

Dordiincii evrensel miyokard infarktiisii taniminda tip 2 miyokard infarktiisii, arz talep
dengesizligine ikincil olarak gegirilen MI olarak tanimlanmustir* (Sekil7). Bu kategori
tamamiyle heterojen bir grup taniyr yansitmaktadir. Daha Onceki boliimlerde bazi
patofizyolojik mekanizmalardan bahsedilmistir. (koroner spazm, koroner trombozis vb.).
Diger sistemik hastaliklara bagli olarak da tip 2 MI goriilebilir. (Tasiaritmi, anemi,
hipotansiyon, tiroktoksikozis, kardiyomiyopati, ciddi hipertansiyon, sok durumu, sepsis
vb.). Tip 2 miyokart infarktiisiiniin tanistyla miyokart yaralanmasini ayirmak i¢in, iskemik
semptomlar, troponin seviyelerinde anlamli bir yiikselme veya diigme dahil olmak tizere
bagka destekleyici kanitlar gerektirir'*”-!38 Tan1 igin koroner arter hastaligi varhigi gerekli
degildir. Bu tan1, miyokard iskemisini gdsteren bagka bir bulgu olmadan hipotansiyon veya
tagikardi nedeniyle yliksek troponin seviyesine sahip tiim hastalara direkt olarak

verilmemelidir. Ayrica bu tip hastalarda ileri arastirma yapilmamalidir.

,\ Bagka bir hastalik veya siirece sekonder
——— ‘ Klinik prezentasyonayol acan ana sebep
— Sabit koroner ateroskleroz
Tip2 Koroner spazm koroner
Miyokardiyal mikrovaskiiler disfonksiyon
infarktiis -
Koroner emboli
| — =~
Koroner arter diseksiyonu +/-
intramural hematom
a D Oksijen sunum —O Siirekli tagikardi
Mekanizmalar talep B == . .
- - dengesizligi * lleri derece hipertansiyon+/- sol
ventrikiiler hipertrofi
>
—( ileri derece bradikardi
—0 Solunumsal yetmezlik
*iskemik sinirlar stresoriin biytkligi ve altta (\ Agir anemi
yatan kardiyak hastaligin derecesine gére ( Hipotansiyon/sok
oldukga degisir >

Sekil 7: Tip 2 Miyokard infarktiisii etiyolojik mekanizmalar (2018 Dordiincii Evrensel
Miyokardiyal Infarktiis Tanimi)
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2.6 MINOCA Hastalarimin Klinik Degerlendirmesi — Tan1 yontemleri

MINOCA tanisi aslinda devam eden bir tani algoritmasidir. Tedavi eden hekime kalp
yetmezligini tedavi edermis gibi altta yatan nedenleri aragtirmasi ve tedavi etmesi igin
yonlendirmelidir. Ayirici tanida potansiyel etiyolojileri tanimlamak veya diglamak i¢in tani
testleri bilinmeli ve uygulanmalidir. Akut donemde duvar hareket bozuklugunu
degerlendirmek i¢in sol ventrikiilografi ve ekokardiyografi onerilmektedir. Bu tetkikler
takotsubo gibi kardiyomiyopatilerin tanisal siiregte olup olmadigini gosterecektir ®°

MINOCA tani degerlendirmesinde ilk basamak; yiikselmis troponin seviyelerinden
sorumlu olan kalp dis1 nedenleri dislamaktir. Ornekler arasinda pulmoner emboli, sepsis,
bobrek yetmezligi sayilabilir. Daha sonra kardiyak nedenli hastaliklar g6z Oniinde
bulundurulmalidir '*°. Bunlar;

a. Yapisal miyokart fonksiyon bozuklugu

b. Iskemik miyokart hasar1 degerlendirilmesi

2.6.1 Kardiyak Olmayan Patolojilerin Arastirilmasi

Akut pulmoner emboli; gdgiis agrisi, troponin yiiksekligi ve sag yiiklenmeye bagh
iskemik EKG degisiklikleri ile akut MI'1 taklit edebilir. MINOCA tanist i¢in akut pulmoner
embolide akilda bulundurulmasi gereken bir tan1 olmalidir. Fakat MINOCA hastalarinda
rutin olarak taramanin herhangi bir klinik gecerliligi bulunamamistir. Collste ve
arkadaglarinin MINOCA hastalar1 {lizerinde yaptig1 c¢alismada toplam 100 MINOCA
hastasinda rutin olarak PTE taranmustir fakat hi¢ birinde PTE‘ye rastlanmamistir'®, Bu
sebeple, MINOCA tanisi olan her hastaya rutin BT anjiyografi ¢ekilmemelidir. Rutin olarak
pulmoner emboliyi ekarte etmek icin d-dimer testi kullanilabilir.

Azalmis renal atilim da troponin yiiksekliginin bir nedeni olabilir. Kronik bobrek
yetmezligi tanisi olan hastalarda MI tanisi koymak ¢ogu zaman zorlagmaktadir'*!. Bu
nedenle seri troponin 6l¢iimlerine ihtiyag vardir. Kardiyak disi nedenlerin dislanmasina 2019
yilinda yaymlanan AHA uzlasi raporu tani algoritmasinda ilk basamak olarak yer verilmistir.
91
2.6.2 Kardiyak patolojilerin arastirilmasi

MINOCA hastalarmin kardiyak patolojilerini arastirmak i¢in invaziv ve non invaziv

olmak {iizere iki yontem grubu kullanilmalidir.
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2.6.3 Invaziv tam testleri:

Koroner Anjiyografi /Ventrikiilografi (KAG+V):

MINOCA tani kriterlerinde yer alan tami tetkikidir. MINOCA hastalarinda tikayici
koroner arter hastaligi bulunmamalidir. Damarlardaki plagin yaratti§i damar stenozunun
<%>50’den az olmasi gerekmektedir'*?. Bu geleneksel esik siibjektif olmakla birlikte
anjiyografik darligin goérsel tahmininde Onemli Ol¢iide gozlemciler arasi degiskenlik
gosterebilir'*. Ayrica, akut koroner sendromun dinamik patofizyolojisi; degisken koroner
vazomotor tonus ve kararsiz koroner plagin (degisen bir trombotik kitle, plak kanamasi ve
plak igeriginin degismesi) olusturdugu onemli anjiyografik degisikliklerle sonuglanabilir'#4,

Anjiyografik olarak normal koroner arterleri olan hastalari, aterosklerozun MlI'da rol
oynamadig1 hastalar olarak siiflandirilmak istenmistir. Ne yazik ki, ultrason calismalari
siklikla normal koroner anjiyografisi olan hastalarda dahi aterosklerotik plak yiikii
olabilecegini gosterdigi i¢in bu yaklasim miimkiin degildir.

Koroner BT anjiyografi giiniimiizde sik kullanilmaktadir ve tanisal anjiyogram sirasinda
intrakoroner goriintilleme yapilamadigi durumlarda aterosklerozun saptanmasi igin
diistintilebilecek bir alternatiftir. Ayrica miyokardiyal bridgelerin goriintiilenmesinde
geleneksel anjiyografiye tercih edilebilir.

Anjiyografik olarak piiriizsiiz koroner arterlerin bulunmasi, MINOCA tanisi
acisindan trombotik hastaligin etiyolojik roliinii engellemez. Koroner arter spazmi;
aterosklerozu olan veya olmayan hastalarda MI'in altinda yatan neden olabilir. Bu nedenle,
en iyi yaklasimm MINOCA'y1, herhangi bir koroner aterosklerozun varliginda veya
yoklugunda degil, koroner anjiyografide potansiyel olarak tikayici bir stenozun

bulunmamasi temelinde tanimlamak gereklidir.

Intrakoroner Goriintiileme: Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS) — Optik Koherens
Tomografi (OCT):

Koroner anjiyografi tetkikinde bazen ateroskleroz boyutu, plak riiptiirii, plak erozyonu
iilserasyonu veya SCAD gibi diger koroner anormaliler net olarak goriintiilenemeyebilir.
IVUS, epikardiyal koroner arter damarlarinin proksimal kisimlarinda, plak riiptiiri,
iilserasyon, trombiis varligt veya spontan koroner arter diseksiyonu gibi MINOCA

potansiyel etiyolojilerini arastirmada faydali olabilir. Reynolds ve arkadaslarinin yaptigi
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IVUS calismasinda 16/42 (%38) hastada koroner plak distrupsiyonu saptamistir. Bu
hastalarin %10 kadarinda ise plak iilserasyonu goriilmiistiir. Baz1 MI hastalarinda ise birgok
rliptiire plak bulunmaktadir. Ouldezin ve arkadaslari tarafindan baska bir IVUS ¢alismasinda
MINOCA hastalarinin %37 sinde plak distrupsiyonu goriilmektedir *°. OCT ise IVUS’ dan
10 kat daha ¢oziiniirliigii yliksek olan goriintiileme tetkikidir. Yiiksek lipit igerigi ve ince
fibroz basligi olan plaklar %92 duyarlilik ve %75 6zgiilliik ile gortilebilir. Bu tip lezyonlari
olan hastalarin izleminde kardiyovaskiiler olay siklig1, tikayici koroner arter hastalig1 olan
akut koroner sendrom hastalar1 kadar olabilecegi goriilmektedir. Plak distriipsiyonu
prevalanst OCT’nin rutin kullanima girmesi ve OCT ile ¢alismalarin yapilmasi sayesinde
yiiksek bir oranda izlenebilir.

IVUS’un plak erozyonunu tespit etmede yeterli olmamasi nedeniyle plak erozyonun
gercek prevalansi bilinmemektedir. Plak erozyonu MINOCA agisindan esas degerli olan
plak patolojisidir. Plak erozyonu MINOCA olgularinda, tikayici koroner arter hastaligi olan
MI olgularina gére daha sik goriiliir. Daha siklikla tek damar, sigara i¢en, kadin profilindeki
hastalarda goriiliir. Plak erozyonu ayrica ani kardiyak 6liim yagayan geng kadinlarda siklikla
goriilmektedir. Eger miimkiinse MINOCA hastalarinda OCT/IVUS ile koroner
anjiyografide tikayici olmayan koroner arter hastaligi incelenmelidir. OCT daha iyi

cozliniirliige sahip oldugu i¢in tercih edilmesi gereken goriintiileme yontemidir.

Provokasyon Testleri ve Koroner Fizyoloji Calismalart:

Provakatif spazm testleri MINOCA hastalarinin etiyolojisini aydinlatmak i¢in
kullanilabilir. Calismalar indiiklenebilen spazmin prevalansint  %15-95 arasinda
gostermislerdir. Bu durum 1wrka gore degisim gosterebilir. Asyali irklarda daha yaygin
goriilmekle birlikte 6rnegin Japon popiilasyonunda %81, Korelilerde %63 oraninda goriiliir.

Provokasyon testleri i¢in yiiksek doz intrakoroner asetilkolin (20-100 pg, 20
saniyede bir intrakoroner 5 ml bolus halinde wuygulanir) altin standart olarak
goriilmektedir!'!?, Japon ve Kore gibi Asya tilkelerinde rutin olarak uygulanirken Avrupa ve
Amerika gibi bolgelerde sadece 6zel merkezler tarafindan uygulanmaktadir. 1970'li yillarda
ergonovin testi rutin olarak yapilmaktaydi'#’. Fakat test prosediirleri sirasinda 6liimlerin
bildirilmesi nedeniyle kullanimi birakilmistir. Ergonovin testi yatak basi uygulanan aralikli
olarak EKG ile takip edilen, dil alt1 nitrat ile gelisebilecek spazmin tedavisinin yapildigi
provokasyon testidir. Fakat katater laboratuvarinda uygulanan provokasyon testi yani

intrakoroner asetilkolin testinde kisa etki siiresi ile, spazm anjiyografik olarak kanitlabilir,
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intrakoroner nitrat hemen uygulanabilir. Bu yeni modern yaklagimin genis dl¢ekli spazmla
ilgili ¢alismalarda, stabil hastalar i¢in giivenli oldugu bildirilmis. Yiizde 6 ve iizerinde
bradikardi ve tasiaritmiler olusmasina ragmen islem iliskili 6liim bildirilmemisgtir!!!-146, 80
kisilik MINOCA hasta grubunda basvurusunda ilk 48 saat i¢inde yapilan provokasyon
testinde 37 hastada spazm pozitif olarak saptanmistir. Bu calismada advers olay
yasanmamistir'?’,

Koroner mikrovaskiiler disfonksiyonu belirlemek i¢in ise koroner akim (flow)
rezervi CFR kullanilabilir. Adenozin vazodilatér cevabina ragmen CFR<2.0 olmasi tani

koydurucudur. Ayrica yavas akim fenomeninin goriilmesi de mikrovaskiiler disfonksiyonu

gosteren bulgulardan biridir 147,

Endomiyokardiyal Biyopsi (EMB):

Rutin olarak kullanilmasi oOnerilmez. Miyokarditin altin standart tani1 yontemidir.
Kilavuzlar biyopsi; miyokart infarktiistinii taklit eden miyokardit sliphesi olan
,aciklanamayan yeni gelisen kalp yetmezligi semptomlar1 olan veya hemodinamik

148 Hizli ejeksiyon

bozuklugu olup etiyolojisi belirli olmayan olgularda Onerilmektedir
fraksiyon diisiisti olabilen dev hiicreli miyokarditi diisiindiiren olgularda 6zellikle tedaviyi

yonlendirmek i¢in 6nerilmektedir.

2.6.4 invaziv Olmayan Tam Testleri:

Ekokardiyografi ve Transézafagial Ekokardiyografi: (TTE/TOE)

Ekokardiyografi; akut koroner sendromlarin tanisinda, tedavisinde, takibinde ve
prognozunun belirlenmesinde 6nemli bir tetkiktir. Ekokardiyografi ile ilgili ¢alismada
MINOCA grubundaki sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF), MI-KAH
hastalarindan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ekokardiyografi diger AKS dis1 tanilart
ekarte etmek icin yol gostericidir. (PTE, Aort Diseksiyonu, Kapak patolojileri, kardiyak
kontiizyon vb.) Eko ile lokal duvar hareket kusuru, ejeksiyon fraksiyonu kolay bir sekilde
gosterilip, takip edilebilir. Ekokardiyografi takotsubo kardiyomiyopatisi, miyokardit,

kardiyomiyopati gibi hastaliklarin tanisi i¢in 6nemli yer tutmaktadir.
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EKO’nun, o6zellikle tromboemboli taramasi i¢in kullanilmasi Onerilmektedir. Sol
ventrikiil fonksiyonu, ventrikiiler trombiis miksoma, papiller elastoma gibi kardiyak
timorler, doppler yardimiyla ventrikiiler ve atrial santlar gorlintiilenebilir. Kapak
hastaliklarindan emboli kaynag1 olarak enfektif endokardit, kalsifik kapak degerlendirmesi
yapilabilir. Kontrast ekokardiyografi kullanilarak “mikrobubble “yardimiyla sagdan sola
sant ile patent foramen ovale (PFO) degerlendirmesi yapilabilir. Transozafagial
ekokardiyografi ile trombiis, PFO taramas1 yapilabilir. Paradoksal embolizm MINOCA nin
nadir nedenlerinden bir tanesidir. Paradoksal emboli siklikla PFO , biiyiik atriyal septal
defekt (ASD) ve koroner arteriovendz fistiil durumlarinda goriiliir!2%-14%-159,

Mikrovaskiiler ~ disfonksiyon degerlendirilmesi agisindan da  ekokardiyografi
kullanilabilir. Transtorasik ekokardiyografide LAD pulse wave (PW) doppler kullanilarak

dinlenim ve dipridamol sonras1 CFR &l¢iimii yapilabilir '47. Onceki yayinlarda stabil anjina

hastalarinda %26 oraninda CFR <2.0 oldugu gosterilmistir.

Tromboemboli tani paneli:

Tromboembolizm taramasit Oncelikle Oykiiden baslar. Tromboembolizme neden
olabilecek patolojileri belirlemek icin iyi bir anamnez ¢ok O6nemlidir. Atriyal fibrilasyon,
prostetik kapak, kardiyak tiimdr, kapak hastaliklari, endokarditi gibi dykiisti olan hastalar
ozellikle tromboembolizme yatkin hastalardir. Sistemik tromboembolizm a¢isindan dikkatli
degerlendirilmesi gerekmektedir.

MINOCA hastalarinda trombofili konusunda yapilan tarama calismalarinda %19
oraninda herediter trombofili faktorlerine rastlanmistir'>!. MINOCA hastalarinda bildirilen
kalitsal trombofili bozukluklari, Faktor V Leiden, protrombin varyantt G20210A, Faktor XII
eksikligi ve protein C ve S eksikliklerini icermektedir. MINOCA'ya yatkin olabilen énemli
kazanilmig hiperkoagiilobilite durumlar1 arasinda kollajen vaskiiler hastaliklari, sistemik
vaskiilitler, sistemik lupus, antifosfolipid sendromu (AFAS), polisitemi vera, trombositemi
bir anabolik steroid veya 6strojen ve progesteron gibi hormonlarm kullanimi bulunur. '3

Faktor V Leiden mutasyonu; en sik goriilen vendz trombiis risk faktoriidiir ve bazen
MINOCA ile de iliskili olabilir. Yapilan baz1 ¢calismalarda MINOCA hastalarinin yaklasik
%10 kadarinda FVL mutasyonu bulunmustur'>'-153, MI-KAH ile karsilastirildiginda ise
MINOCA hastalarinda FVL mutasyonu daha fazla oldugu gorilmektedir'>2. (%4,5-%12)
Faktor V Leiden 6zellikle geng yasta MI geciren kadinlar igin risk faktoriidiir. Protrombin
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gen mutasyonuda gen¢ MINOCA hastalarinda gen¢ MI-KAH hastalarina gore daha sik

133 FVL ve PGM mutasyonu olan hastalar i¢in 50 yas altt MI gegiren

oldugu goriilmiistiir
hastalar ile 50 yas tstiindekileri kiyaslayinca MI-KAH grubu hastalarda daha az mutasyon
goriilmektedir.'>* (20% vs. 6%, p<0.05) .Etnisite, kalitsal trombofili agisindan da dnemli bir
rol oynamaktadir. Ornegin Kafkasya kokenlilerin Avrupa disindaki diger irklara kiyasla
FVL mutasyonu tagima olasilig1 daha ytiksektir '*

Antifosfolipid antikorlari; nadir goriilen, miyokart infarktiislin i¢in bagimsiz bir risk
faktortiidiir. Antifosfolipid sendromunun arteriyal trombiis olusumu ile iliskisi iyi
tamimlanmus bir antitedir '3%1%°. 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada STEMI ile bagvurup 50
yas altinda antikardiyolipin antikor pozitif goriilme oran1 %18 olarak saptanmigtir 7.
Antifosfolipid sendromu hastalarinin  MINOCA seklinde prezantasyonunun sik

158 ' Az bir hasta grubunda gosterilmis

goriilebilecegini gosteren kiicilik ¢calismalar mevcuttur
olmasina ragmen, etiyolojisi net olarak bilinmeyen gen¢ hasta grubunda bu antikorun
bakilmas1 6nerilmektedir.

Artmig Faktor VIII diizeyi genel popiilasyonda %11 oraninda goriilmektedir'>®. Bu
artmis diizeyle, kadin cinsiyet, kronik inflamasyon, diyabet, artnus BMI iligkili
bulunmustur. Cogu olguda Faktér 8 ile birlikte von Willebrand Faktoriiniin de artisi
goriilmektedir'®®, Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri veya belirgin ateromatdz hastaligi
olmayan hastalarda da yiiksek FVIII ile iligkili akut koroner sendrom vakasi bildirilmistir!¢!.
Faktor 8 diizeyi arttiginda bazal seviyelere donmesi aylar alabilmektedir. Faktor VIII venoz

tromboembolizm iligkisi iyi bir sekilde gdsterilmis olmasina karsin'6?

arteriyal trombiis i¢gin
net bir iligki gosterilememistir. Akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle, faktér VIII’den
siiphelenilen durumlarda testin akut koroner sendrom sonrasindan daha ge¢ donemlerde
yapilmasi Onerilir. Trombofili tan1 paneli ile ilgili hala ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
2017 yilinda ESC ve 2019 yilinda AHA tarafindan yayinlanan MINOCA uzlasi raporlarinin
onerdigi biyokimyasal testleri tablo 7°de nedenleriyle birlikte 6zetlenmistir. MINOCA
stiphesi olan hastalarda kalitsal koagiilopatiler i¢in tanisal testler tercihen bir hematolog ile

iletisim kurularak gerceklestirilmelidir.
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Faktor V Leiden Protein C/S, Trombofili predispozan faktorler (Herediter

Protrombin 20210A, Faktor /Kazanilmis faktorler)

VIII

Antifosfolipid Antikoru, Lupus Sistemik Lupus Hastaligi, AFAS

Antikoagulani

INR Etkin olmayan diizey (K vitamin
antagonisti kullanimzi)

Kan Kiiltiirii Infektif Endokardit, Enfeksiyon ile ilgili
diger nedenler

Inflamatuar Belirtecler Infektif Endokardit, Enfeksiyonla ilgili
diger nedenler

Tablo 7: Koroner Tromboz /Emboli Tani, Tarama agisindan istenecek tetkikler

Kardiyak Manyetik Rezonans (KMR):

KMR MINOCA 'nin kardiyak nedenlerini degerlendirmek i¢in ilk tanisal tetkiklerden
olmalidir. Kontrastsiz KMR; yapisal miyokart disfonksiyonunun faydali bir sekilde
degerlendirmesini saglar (Tablo 8). Takotsubo kardiyomiyopatisi dahil olmak iizere
kardiyomiyopatileri kolayca tanimlayabilir. Ayrica, ge¢ gadolinyum tutulumu goriintiileri
ise miyokardit ve subendokardiyal MI tanist icin ilave kanit saglar. (Sekil 8). Kardiyak
manyetik rezonans goriintiileme, MINOCA hastalarinda yararl bir aragtir, ¢linkii yalnizca
potansiyel etiyolojiye iliskin 6ngorii saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda atlanabilecek MI
tanisinin dogrulanmasini da saglayabilir. Bununla birlikte, MINOCA'll hastalarin %8-
67'sinde KMR'de LGE, miyokart 6demi veya duvar hareketi anormallikleri ilgili kanit
bulunmadigi unutulmamalidir'#%-193-17! Kardiyak MR  giiniimiizde 1 gr myonekrozu bile
tespit edebilir'”!. MINOCA oldugu diisiiniilip normal MR bulgularina sahip hastalarda
enfarkt alaninin ¢ok kii¢iik oldugu ve ¢ok diisiik bir miktar troponin salindig1 diisiiniiliir.
KMR tetkikinin normal oldugu durumlarda veya kardiyak MR’a ulagilamayan merkezlerde
elde olan diger tan1 tetkikleri titizlikle uygulanmalidir. Kardiyak MR ve IVUS un beraber
kullanildig1 bir caligmada kardiyak MR ’1n normal oldugu grup igerisinde, %25 oraninda plak

distrupsiyonu oldugu IVUS ile goriintiilenmistir 163,
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Degerlendirme

Global ve Bélgesel hareket kusuru Cine Gorintuleme

Miyokardial inflamasyon T2 Mapping (Odem Haritalama)

Miyokardial Nekroz Late Gadolinyum Enhancement(Kontrastla
guclendirilmis ¢ekimler)

Miyokardial Perfiizyon Perfiizyon Haritalama(Adenozin kullanilir)

Ventrikller Trombis Early Gadolinyum Enhancement (Kontrastla

guclendirilmis ¢ekimler)

Tablo 8: Kardiyak MR ile degerlendirilebilen bulgular ve degerlendirme teknikler

M Wall Dilate Kariyomiyopali
Hipertrofik Kardyomiyopati
Becker Muskuler Distrofisi
Myokerdt
Anderson -Fabry Hastaligy

Sarkoidoz %

@ﬁubgggglgarglgl_ Iskemik kardiyomiyopati,Hipereozinofilik.

sendrom

<3 Subepikardial Duchene Muskuler lf)lstrp,ﬂ
Sarkoidoz
Miyokardit
: ransmural | Iskemik Kardiyomiyopati

Sekil 8: LGE Tutulum bolgesine gore diisiiniilebilecek hastaliklar

Hac kullanimi taramasu:

Sempatomimetik ajanlar i¢in ilag taramasi, bazi hastalarda kokain!’>!”* ve meta-
amfetaminlerin!’* MINOCA ile iligkili olmasi nedeniyle kullanilabilir. Bu ajanlar alfa-
agonist Ozellikleri ile koroner arter spazmi meydana getirebilir. Bu nedenle, bu ajanlarin
kullanimt i¢in 6ykiiniin degerlendirilmesi ve yapilabiliyor ise idrarda toksikoloji taramasi

unutulmamalidir.
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KLINIK TETKIK

Artan veya azalan 99 persentil
tizerindeki en az bir kTn degeri ile
birlikte iskemik belirti yada
semptomlar

Koroner anjiyografi <%50 az
stenoz(non-obstruktif)

Alternatif Tamlar1 Degerlendir
Sepsis
Klinik Durumu Degerlendir Pulmoner Emboli
Kardiak Kontiizyon
Diger Nonkardiak kTn Yiiksekligi

& & g g . N Tikayici1 Koroner Arter Hastah@
WOrk"']g Diagnosis Anjlyugr.a.ll Bulgularint Tekrar - Koroner Emboli /Trombiis
- - Degerlendirin Spontan Koroner Arter Diseksiyonu
Diglayin
Tikayict Etiyolojinin Gozden Sol Ventrikiil Fonksi | Degerlendi .
Kaginlmast ol Ventrikiil Fonksiyonel Degerlendirmesi - -
(Eko , Sol Ventrikiilografi) Takotsubo KMP )
Diger Kardiyomiyopatiler

Miyokardial Injury(Non iskemik
nedenler)

Miyokardit

Kontrast Kardiak MR incelemesi
(Altta Yatan Nedene yonelik)

Kardiak MR ile kanitlanmig Enfarkt

intravaskiiler Gériintileme (OCT IVUS) Plak Distrupsiyonu
MINOCA Koroner Emboli

MI with non obstrutive coronary arteries Spontan Koroner Arter Diseksiyon

Koroner arterlerin Fonksiyonel
Degerlendirilmesi (CFR) Koroner Arter Spazmi

Siiflanamayan MINOCA
FFR’1 Diisiin

Sekil 9: MINOCA tanist i¢in Klinik Algoritma (AHA Uzlasi raporu 2019)

2.7 Tedavi Yonetimi:

Akut koroner sendromlar icerisinde tikayici koroner arter hastaligina bagli olan grup iyi
tanimlanmis ve detayli, kanita dayali olarak hazirlanmis olan ST yiikselmeli MI ve ST
ylikselmesi olmayan MI seklinde ¢esitli kilavuzlara sahiptir. Fakat MINOCA hastalarinda
kanita dayali literatiir sinirhidir. Prospektif randomize kontrollii caligma yoktur. Bu nedenle
tedavi yonetim stratejisi bliylik 6nem kazanmaktadir. 2019 AHA kilavuzundaki gibi tedavi

yonetimi 4 boliimde degerlendirilebilir.

1) Acil destekleyici tedavi

2) Altta yatan nedene yonelik arastirma
3) Kardiyoprotektif tedaviler

4) Spesifik nedene yonelik tedaviler
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1)
2)

3)

2.7.1 Acil Destekleyici Tedavi:

Onemli sayida MINOCA hastas1 hayati tehdit edici aritmiler ve kardiyojenik sok
nedeniyle acil tedavi ihtiyact duymaktadir. Tikayic1 koroner arter hastalifinda acil
revaskiilarizasyon yapilmasina karsilik MINOCA grubu hastalarda terdpatik bir secenek
bulunmamaktadir. Ozellikle altta yatan mekanizmayi anlay1p hizli bir sekilde ¢6ziim bulmak
onemlidir. Refrakter spazm nedeniyle ventrikiiler aritmileri olan olgulara vazodilator

ajanlarla miidahale edilmelidir.”!

2.7.2 Altta Yatan Nedene Yonelik Arastirma:
MINOCA grubundaki hastalar aslinda etiyoloji aragtirmas1 devam eden hastalar grubunu
kapsamaktadir. Bu nedenle altta yatan etiyolojiyi arastirmak acil tedavi yapildiktan sonraki

stirectir.

Akut miyokart Infarktiisiinii taklit eden hastaliklar1 saptamak

Tikayic1 koroner arter hastalig agisindan dikkatli bir sekilde degerlendirmek (distal koroner
arter hastaligi, okliide kiigiik yan dallar)

Altta yatan etiyolojiyi belirlemek

2.7.3 Ampirik Kardiyak Koruyucu Tedavi

Koroner arter hastalifinda akut koroner sendrom gecirmis biitiin hastalarin tekrar akut
koroner sendrom gecirmemesi agisindan sekonder korunma tedavisi gerekmektedir. Bu
tedaviler, ikili anti platelet tedavisi, statinler, ACE-I/ARB, B blokerler, yasam tarzi
degisiklikleri; genel olarak ateroembolik etiyolojiyi engellemeye yoneliktir. MINOCA
hastalar1 ise heterojen bir etiyoloji grubunu iceren bir klinik tanidir. Bu nedenle MINOCA
hastalarinda esasen tedavi bireysellestirilmelidir. Plak distrupsiyonu gibi tip 1 MI varyanti
etiyolojilerdeki MINOCA hastalarina statin, ACE/ARB inhibitdrleri, beta bloker gibi ilaglar
fayda gosterirken, tip 2 MI varyanti olarak da koroner vasospazm etiyolojisindeki hastalarina
beta bloker tedaviler zararli olabilir. Bu konuda yapilmis en biiyiik ¢aligma retrospektif bir
calisma olan SWEEDHEART kayit ¢alismasidir®?. Toplam 9138 MINOCA hastasini igeren
caligmada ikili anti-platelet, ACE inhibitorleri /ARB, betablokerler, statin grubunun tiim
nedenli 6liim, reinfaktiis nedeniyle hastaneye yatis, kalp yetmezligi ve inme son noktalarina
etkisi aragtirilmistir. Ortalama 4,1 yillik takiplerde, ACE inh/ARB, statin grubunun daha az

olay ile iliskili oldugu gosterilmistir. Beta bloker grubu ise istatistiksel anlamliliga
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ulasmamis bir sekilde olay insidansini diisiirmektedir. Dual antiplatelet tedavisinin herhangi
bir etkisi bulunmamistir. Kardiyoprotektif agidan onerilen ilaglar olsa da bu konuda
randomize kontrollii aragtirmalar yapilmasi beklenmektedir®!. Ateroskleroz kanit1 goriilen

MINOCA hastalar1, 6nlenebilir koroner arter risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, diyabet,

hiperlipidemi) konusunda agresif bir sekilde tedavi edilmelidir.

Altta Yatan Selektif Tam Spesifik (Amprifik
Mekanizma/ Klinik Araci Tedavi

Bozukluk
Noniskemik Nedenler veya Tikayici1 Koroner Arter Hastalig

Antiplatelet veya
antikoagiilan (nedene
bagli olarak)
Okliizyon veya Anjiyografi Statin

ciddi darlik Tekrar B-blokerler
Degerlendirilmeli ACE inhibitorleri /
ARB!ler (sol
ventrikiil varliginda)
Islev bozuklugu ve
muhtemelen
korunmus EF ile)
Spontan Koroner Anjiyografi tekrar Aspirin

Diseksiyon degerlendirilmeli Betabloker
Klopidogrel
diisiinelebilir.
Takotsubo Sol Kalp yetmezligi / sol
Sendromu Ventrikiilografi ventrikiil

Kontrast KMR disfonksiyonu i¢in
tibbi veya cihaz
tedavileri
Kardiyomiyopati Kontrast KMR Kalp yetmezligi / sol
ventrikiil
disfonksiyonu i¢in
tibbi veya cihaz
tedavileri
Miyokardit Kontrast KMR Kalp yetmezligi / sol
ventrikiil
disfonksiyonu i¢in
tibbi veya cihaz
tedavileri

Tablo 9a: MINOCA ile bagvuran hastalarin yonetimi (AHA Uzlas1 raporu 2019)
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Iskemik Nedenler Selektif Tam Selektif Tedavi
Araci
Plak Distrupsiyonu Anjiyografik tekrar Aspirin
degerlendir Yiiksek doz statin
Intravaskiiler B bloker, ACE i
goriintiileme (Diisiik Ejeksiyon
IVUS OCT) fraksiyonu)
Klopidogrel
/Tikagrelor diigiin
Koroner Arter Vazodilator tedavi Kalsiyum kanal
Spazmi ile diizelmesi blokeri
Provakatif spazm Diger antispazmotik
testi ajanlar)nitrat,
Kan toksikoloji nikorandil, silastozol)
testi Statin tedavi
Kullandig: ilaglart
gdzden gegir
Koroner Anjiyografik Geleneksel Antianjinal
mikrovaskiiler degerlendirme Tedavi
disfonksiyon Koroner Geleneksel olmayan
mikrovaskiiler Antianjinal tedaviler
fonksiyon testi
Koroner Anjiyografik Antiplatelet -
Embolizm/Trombiis degerlendirme Antikoagiilan
IVUS OCT kullanimi1
Trombofili Tarama Altta yatan
hiperkoagiilobilite
tedavisi
Spontan Koroner Anjiyografik Aspirin
Arter Diseksiyonu Degerlendirme B-bloker
IVUS /OCT Klopidogrel tedavisi
diislin
Arz /Talep Potansiyel stresor Altta yatan nedenin
Dengesizligi icin Oykiiyii tedavisi
degerlendir
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2.7.4 Hedefe Yonelik Tedaviler:

Plak Distrupsiyonu:

Plak distrupsiyonu kanitlanmig MINOCA hastalar1 , dnceki boliimde bahsettigimiz gibi
tikayict  koroner hastaliklar1 ile ilgili kilavuzlarin 6nerdigi tedavilerden fayda
gormektedirler” .Aspirin bu hastalarda tedavinin esas ilaglarindan bir tanesidir. Ciinkii
hastaligin patofizyolojisi, koroner arter hastaligi etiyolojisi ile aymidir. Plak riiptiirii ve
erozyonu arasinda tedavi agisindan herhangi bir fark giincel kilavuzlarda
tanimlanmamugtir!’>!7¢, MINOCA hastalarinda diger AMI ¢aligmalarindan hareket ile
aspirin yanina ikinci antiplatelet tedaviyi eklemek fayda saglayan bir tedavi segenegi
olabilir!7"-178,

Glinliik pratikte plak erozyonu veya riiptiirii olan hastalara stentleme islemi rutin olarak
uygulanmamaktadir'”®. Su ana kadar yapilan kiigiik ¢alismalarda girisim uygulanmadan ikili
antiagregan ile medikal tedaviyi destekleyici yonde bulgular mevcuttur. Bir yillik
revaskiilarizasyon orani %5,7 olarak goriilmiistiir. Bu konuda randomize kontrollii

caligmalar devam etmektedir.

Koroner Vazospazm:

Kalsiyum kanal blokerleri, koroner vazospazmi olan hastalarin tedavisinde temel
ilaclardandir. Vazospaztik anjinada ; kalsiyum transdiiksiyonu iizerindeki etki mekanizmasi
ile semptomlar1 azalmakta etkili oldugu kamitlanmustir '3°. Kalsiyum kanal blokerleri
kullanmamak kardiyovaskiiler olaylar igin bagimsiz bir risk faktoridiir®’. Refrakter olarak
devam eden vazospastik anjina hastalarinda farkli reseptorlere etki eden iki kalsiyum kanal
blokeri ayni anda kullanilabilir '8!, Kisa etkili ve intrakoroner nitrat uygulamalar1 akut etki
olarak vazospazmi rahatlatirken, uzun etkili nitratlarin etkisi net olarak belli degildir
110 Bunun olas1 nedeni ise nitratlara gelisen tolerans olarak gosterilebilir. Kullanilabilecek

diger ajanlar ise nikorandil ve silastrazol olarak sayilabilir!!?,

Koroner Mikrovaskiiler Disfonksiyon:

Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon yonetimi, revaskiilarizasyon tedavilerinin uygun
bir tedavi segenegi olmamasi nedeniyle sinirhidir. Ayrica geleneksel antianjinal vazodilator
ilaclarin mikrovaskiiler yataga etkisi azdir. Bu tip ilaglar cogunlukla epikardiyal arterleri
dilate etmektedir. Kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler semptomlarin rahatlamasi

acisindan etkili ilaclar iken, nitratlarin etkisi daha azdir. Buna ek olarak kii¢lik randomize
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kontrollii ¢alismalar1 olan bazi geleneksel tedavi disi ilaglarda semptomatik rahatlama

184)
b

saglamaktadir. Endotel fonksiyonu(arjinin'®? , enalapril %3, statin'®*), veya mikrovaskiiler

186) 7
b

vasodilatasyon (dipridamol!®, ranolazin viseral analjezik etki (imipramin'®

aminofilin'®® ) gibi yolaklardan etki etmeye ¢aligmaktadir.

Spontan Koroner Arter Diseksiyonu:

Spontan koroner arter diseksiyonun tedavisi agisindan subakut ve akut fazi da iceren
randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir. Akut fazdaki hastalar i¢in anstabil veya
israrct ST segment yiiksekligi bulunmamasi durumunda perkiitan koroner girisim (PKG)
veya stenleme onerilmemektedir '*.Bu onerinin temel nedeni, gdzlemsel g¢alismalarda
diseke olan segmentin spontan olarak kendiliginden iyilestiginin gosterilmis olmasi ve
ayrica revaskiilarizasyon uygulandiginda diseksiyon boyutunun artip, intramural hematoma
neden olabilmesi sebebiyle islemin yiiksek komplikasyona neden olmasidir. SCAD’1n
medikal tedavisi de net olarak tanimlanmamistir. Hastalar gogunlukla beta bloker ve aspirin

ile tedavi edilmektedir !°°.

SCAD i¢in antikoagiilan, antiplatelet tedavi kullanim
tartigmalidir. Teorik olarak intramural hematomu biiyiitiip ,kanama ihtimalini arttirmasi
nedeniyle kullanimindan g¢ekinilmesine ragmen bazi aragtirmacilar intimal diseksiyonun
protrombotik etkisini Onlemek amaciyla klopidogrel gibi ¢ok gii¢lii olmayan P2Y12
inhibitorii kullanilabilecegi goriisiinii savunmaktadirlar'®'. Bu hastalarin yorucu agir

egzersiz yapmasi Onerilmez. Ayrica uzun donem takip ¢aligmalart olmamasina ragmen

gebelik bu hastalarda onerilmemektedir %2,

Koroner Emboli /Tromboz:

Emboli veya tromboz kanit1 olan MINOCA hastalarinin yasam boyu antikoagiilan veya
antiplatelet kullanmas1 tartigmalidir. Dikkatli sorgulanip altta yatan etiyolojinin
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Koroner tromboz genellikle antitrombotik veya
antiplatelet tedavi ile tedavi edilir. TTP ve HIT gibi durumlarda ayrica altta yatan nedenin

tedavisi gerekir. Bu konuda hematoloji bransi ile is birligi onerilmektedir.

Arz /Talep Dengesizligi Tedavisi:
Bir arz-talep uyumsuzlugundan kaynaklanan MINOCA olayinin yonetiminde, biiyilik
ol¢iide provoke edici nedenlerin tedavisine odaklanilmalidir. Ek kardiyoprotektif tedaviler

her hastanin klinik senaryosuna gore bireysellestirilmelidir.
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3) CALISMANIN AMACI

Gilintimiizde koroner arter hastalig1 diinya capinda en 6nemli saglik problemlerinden
birini olusturmaktadir. Akut koroner sendromlar ise koroner arter hastaliginin acil tedavi
gerektiren, mortalite ve morbidite riski yiiksek, ¢ogu zaman girisimsel tedaviye ihtiyag
duyan klinik tablosudur. Bunlarin %80-90 gibi biiyiik bir kismini tikayici olan koroner arter
hastaliklar1 olusturmaktayken, dnemli Ol¢lide de tikayici olmayan koroner artere sahip ve
normal koroneri olan hastalarda akut koroner sendrom seklinde prezante olmaktadir. Son
yillarda bu hastalik grubu MINOCA (MI with non coronary obsturuction) olarak
adlandirilmistir. Heterojen bir grup olan MINOCA ile ilgili tiim diinyada tanimlayici ve ilag
caligmalar1 hala devam etmektedir. Klinik olarak bu grup hastalarda kanita dayali klinik
oneri ihtiyaci olmaktadir. Bu nedenle bu hastalik grubu ile ilgili klinigimizde tanimlayici
bir ¢alisma daha dnce bulunmayip tlilkemiz i¢inde veri miktart kisithdir.

Bu arastirmanin amaci;

Dokuz Eyliil Universitesi hastanesinde kardiyak biyobelirtec yiiksekligi ile birlikte
olan akut koroner sendrom (AKS) [ST segmenti yiikselmesi gostermeyen miyokard
infarktiisii, ST segmenti yilikselmesi gosteren miyokard infarktiisit (NSTEMI/STEMI)] tanis1
ile anjiografik degerlendirme yapilan olgularda ,MINOCA (non-obstriiktif koroner arterlerle
birlikte miyokard infarktiisii) prevalansinin belirlenmesi , MINOCA hastalar1 ile MI-KAH
hastalarindan olusturulmus tanimlayici grup ile karsilastirarak klinik karakteristiginin ortaya
konulmasi hedeflenmistir.Calismanin amaglari su sekilde 6zetlenmistir ;

e MINOCA hastalarinda demografik ve klinik karakteristiginin ortaya
konulmasi,

e EKG ve Ekokardiyografi 6zelliklerinin belirlenmesi

e Anjiyografik ozelliklerinin tanimlanmasi

e Taburculuk zamaninda recete edilen ilaglarin regetelenme oranlari

e Bu demografik ve klinik bulgularin tikayici koroner arter hastalig1 olan grup
ile karsilastirilmasi

e Hastane ici ve taburculuk sonrasi prognozu ile ilgili verilerin elde edilmesi

amaglanmistir.
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4)YONTEM VE GERECLER

Arastirmaya 01.1.2016/15.03.2019 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
hastanesi kardiyoloji klinigine (kardiyoloji servis, koroner yogun bakim) akut koroner
sendrom ile bagvurmus kardiyak marker yiiksekligi olan hastalar; hastane bilgi islem sistemi
ve hasta arsivi araciligi ile retrospektif olarak taranmistir. Calisma tanimlayici arastirma

seklinde dizayn edilmistir.

S) MATERYAL VE METOD:

5.1 Hasta Popiilasyonu:

Ocak 2016- Mart 2019 tarihleri arasindaki akut koroner sendrom gecirip kardiyak marker
yiiksekligi olan 1421 hasta tarandi. Koroner arter hastalik 6ykiisii olan 695 kisi dislandi.
Kalan 726 hastanin 572 tanesi anjiyografi sonucunda tikayict koroner arter hastaligi
bulundu. Tikayici koroner arter hastaligi olan bu gruptan MINOCA grubu ile karsilastirmak
amaciyla ardisik olarak 210 kisilik tanimlayici grup olusturuldu. Diger grupta kalan 154 tane
hastadan 8 tanesine koroner anjiyografi yapilmadi. 3 tane hasta perikardiyal maisi ile beraber
semptomlari atipik oldugu i¢in dahil edilmedi.13 hastanin koroner anjiyografisinde tikayici
koroner arter hastalig1 oldugu goriildii ¢alisma dis1 birakildi. 130 tane MINOCA hastasi ile
caligmaya devam edildi.

Bu hastalarin sosyodemografik bilgileri, boy, kilo, vital bulgulari, biyokimyasal
Ol¢ciim degerleri, acil servise veya koroner yogun bakima ilk bagvuru zamanina ait hastane
bilgi sistemindeki kayitlardan elde edilmistir. Komorbidite bilgileri, hastane kayit sistemi
tizerinden alinmis, bilgileri eksik olan hastalarla telefon goriismesi yapilmistir

EKG, yatak bas1 ve elektif ekokardiyografi, anjiyografi bilgileri arsiv kayitlarindan
ve hastane bilgi islem sistemindeki kayitlarindan taranmistir. Yatak basi ekokardiyografi
olarak ilk basvuru sirasinda yapilan konsiiltasyon veya epikriz notlar1 esas alinmigtir. Yatis
sirasindaki elektif ekokardiyografiler sisteminden ve arsiv kaynaklarinda olan hasta
dosyalarindan elde edilmistir. Ekokardiyografi ile degerlendirilmeyen hastalara yapilmadi
olarak not alinmigtir.

Taburculuk sirasindaki recetelenen ilaglarin bilgisi epikriz ve online regete
sisteminden edinilmistir.

Retrospektif olarak taranan hastalarin prognozlarmi degerlendirilmek i¢in telefon

aracilifiyla soru-cevap bi¢iminde olgu formlari doldurulmustur. Poliklinigimize veya
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hastanemize bagvurular1 incelenmistir. Hasta veya yakinlarina sorularimizda 6liim olup
olmadigi varsa Olim nedeni sorgulanmistir. Kanama, kalp yetmezligi, acil
revaskiilarizasyon, SVO gibi advers olaylar sorgulamistir. Gogiis agris1 yakinmasindan
ziyade anjina sorgulanmustir. Sadece tipik anjinasi olan hastalar anjina olarak dahil
edilmistir. Herhangi bir nedenden 6tiirii koroner anjiyografi olan hastalar koroner anjiyografi

yapildi olarak degerlendirilmistir.

01.01.2016-15.03.2019
tarihleri arasinda 1421 Akut
Miyokard infarktiisi tanisi
olan hasta tarandi

\

726 Hastanin daha
oncesinde koroner arter
hastaligi 6ykusu
bulunmamaktadir.

154 Hasta

130 MINOCA hastasi

Sekil 10: Calisma hasta popiilasyonu semasi
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5.2 Komorbidite ve Advers Olaylarin tanimlanmasi

Aile 6ykiisii igin birincil derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce
koroner arter hastali1 bulunmasi gerekmektedir.

Hipertansiyon igin oncesinde hipertansiyon tanis1 almis olmak veya halihazirda
antihipertansif tedavi goriiyor olmalidir.

Total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl veya Oncesinde
hiperlipidemi nedeniyle tedavi aliyor olmak

Acil revaskiilarizasyon, bu olaylar, ilk bagvuruda yapilan koroner anjiyografi ve
revaskiilarizasyon siireclerinin haricindeki olaylari tamimlar. Orn, akut stent trombozu vb.

Aritmi: Devamli ventrikiiler tasikardi (>30 sn. siiren ventrikiiler tasikardi veya
kardiyoversiyon gerektiren veya semptomatik (hipotansiyon) olan ventrikiiler tasikardi),
ventrikiiler fibrilasyon, asistol, atriyal fibrilasyon, 2. ve 3. derece atrioventrikiiler blok olarak
tanimlanir

Inme: Vaskiiler nedenlere bagli oldugu varsayilan, 24 saatten uzun siiren ya da
oliimle sonuglanan fokal nérolojik defisit. inme olaylar1 kraniyal gériintiileme testleri
(MRG, BT) sonrasinda iskemik, hemorajik ya da belirsiz olarak siniflandirilir.

Major Kanama: Mindr kanamalar degerlendirme dis1 birakildi. Sadece major

kanamalar degerlendirilmistir.

Asagidaki kriterlerden birisini ya da daha fazlasini kapsayan kanama.

o Hemoglobin diizeyinin en az 2.0 g/l diismesine ya da en az 2 iinite eritrosit
siispansiyonu transfiizyonu gereksinimine yol acan asikar kanama.

o Kritik saha ya da organda gerceklesen kanama: Intraokiiler, intrakranial, intraspinal
kanama; Kompartman sendromuna yol acacak ciddiyette intramuskuler kanama,
retroperitoneal kanama, intra-artikiiler kanama, perikardiyal kanama.

o Yasami tehdit eden kanama (semptomatik intrakranial kanama, hemoglobin
seviyesinde 5 g/l ve lizerinde olan diisiise yol acan kanama, intravendz inotropik ajan
kullanim1 gerektirecek ciddiyette hipotansiyona yol acan ve en az 4 {inite tam
kan/eritrosit siispansiyonu transfiizyonu gerektiren kanama, cerrahi girisim
gerektiren kanama)

o Oliimciil kanama
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5.3 ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1. Calisgma alinacak olgular asagidaki tiim kriterleri karsilamalidir. Tiimiinii
kargilamayan olgular degerlendirmeye alinmayacaktir.

2. Koroner Anjiyografi uygulama tarihinde 18 yasindan biiyiik olan olgular.

3. Akut Koroner Sendrom tanili, miyokardiyal hasara yonelik biyobelirtecleri (tercihan
kardiyak troponinler) yiiksek saptanan olgular (Bir diger ifade ile STEMI ya da
NSTEMI tanis1 alan olgular).

4. STEMI ya da NSTEMI tanisi ile koroner anjiyografi islemi uygulanmus olgular.

5.4 ARASTIRMADAN DISLANMA KRITERLERI

a. Stabil koroner arter hastaligi tanist amaci ile anjiyografik degerlendirme uygulanmis
olgular.

b. Enzim yiiksekligi saptanmamis, ancak akut koroner sendrom [bir diger ifade ile anstabil
anjina pektoris (UAP)] olarak degerlendirilmis ve anjiyografik degerlendirme
uygulanmis olgular.

c. Daha 6nce koroner revaskiilarizasyon (perkiitan koroner girisim ya da koroner arter by-
pass greftleme) uygulanmais olgular.

d. Stabil koroner arter hastaliginin girisimsel tedavisi sirasinda akut koroner sendrom
gelisen olgular. (No-reflow, stent trombozu vb.)

e. Stabil koroner arter hastalifinin cerrahi tedavisi sonrasinda akut koroner sendrom
gelisen olgular.

f. Koroner Anjiyografi tarihinde 18 yas ve altinda olan olgular.
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5.5 Istatiksel Analiz

Hastalara iligkin demografik ve klinik veriler tanimlayici istatistikler ile sonlanimlara
iliskin degerlendirmeler ise karsilastirmali analizler uygulanmistir. Tanimlayici olarak
aragtirmaya katilanlarin demografik o6zellikleri, saglik durum degiskenleri, klinik olay
sonlanim sonuglar1 sunuldu. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in student t testi,
normal dagilim gostermeyen degerlere ise Man Whitney-U testi uygulandi. Tanimlayici
olarak siirekli degiskenler, normal dagilim gdstermeleri durumunda ortalama ve standart
sapma ile normal olmayan dagilim durumunda ortanca (en kiiciik-en biiylik deger) ile
sunuldu..Kategorik veriler sayim ve ylizdeliklerle ifade edildi. Anlaml degiskenleri binary
logistic regresyon analizi ile odds ratio hesaplamasi yapildi Caligmada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for IOS 22.0 programi kullanildi. P degerinin 0,05’den diisiik saptanmasi istatistiksel olarak

anlamli olarak kabul edildi.
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6) BULGULAR:

Demografik Ozellikler:

Calisma kriterlerine uygun olarak toplam 340 hasta dahil edildi. Calismanin
MINOCA grubunda 130 hasta, MI-KAH Grubunda ise 210 hasta bulunmaktadir. MINOCA
Grubunda yas ortalamasinin MI-KAH grubuna gore daha geng oldugu goriilmektedir. (54,65
+18,4- 63,2+12,3 p<0,001) MINOCA grubunda kadin cinsiyet MI-KAH grubuna gore
anlamli olarak fazla bulunmustur (%42- %?24,8 p<0,001). MI-KAH grubunda %75,2
oraninda erkek cinsiyeti dominant cinsiyet goriilmektedir. (Tablo10)

Hastalarin medeni durum dagilimlart incelendiginde bekar niifusun MINOCA
grubunda anlamli olarak fazla oldugu goriilmektedir (%20-%4,8 p<0,001). Katmanl ki-kare
analizinde medeni durumdaki bu farkin, bekar erkek hastalarin MINOCA grubunda daha
fazla goriilmesi ile olustugu saptanmistir. Kadin cinsiyet i¢in menopoz dncesi ve sonrasi
seklinde gruplandirildiginda MINOCA grubunda menopoz oncesi kadinlarin sayisi
menopoz gecirmis kadinlara oranla anlamli olarak daha fazladir. (%24,6- %5,6
p<0,001)(Tablo 11) MINOCA hastalarinin boy ortalamas1 erkeklerde 173,08+5,08cm,
agirhik 72,74+5,8 kg, kadinlarda boy 159,47+4,6 cm  agirlik 63,5 +£9,89 kilogramdir.

Calismaya katilan hastalarin demografik verileri agagidaki tablo 10°da verilmistir.

Ozellik MINOCA MI-KAH P
(n:130) (n:210) degeri

Yas(yil) 54,65 £18,4 63,2+12,3 <0,001

Erkek 72 (55,8) 159 (75,4) <0,001

Kadin 58(44,2) 51(24,6)

Medeni Durumu

Evli 62,7 78

Bekar 20 4.8 <0,001

Dul/Bosanmis 17,3 16,7

Tablo10: MINOCA ile MI-KAH Gruplar1 Arasinda Demografik Verilerin Karsilagtirilmali

Analizi
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Menopoz Durumu MINOCA MI- Pdegeri

n (%) n:57 KAH
n:53
Premenapozal Kadin 14 5
(24,6) (9,6) <0,001
Postmenapozal Kadin 43 47
(75,3) (90,4)

Tablo 11: Kadinlarda MINOCA ile MI-KAH Gruplart Arasinda Premenapozal-

Postmenapozal Karsilastirmali Dagilim Iliskisi

Klinik Karakteristik Verileri:

Calismada hastalarin basvuru klinik klipp siniflamasi ve tansiyon degerleri ile
komorbiditeleri iki grup halinde incelendi. Basvuru sistolik tansiyon degerleri (132,30+
24,83- 138,49+25,51 p:0.002) ve diyastolik tansiyon degerleri (76,55€11,81-81,59+15,53
p<0,001) anlamli olarak MI-KAH grubunda daha yiiksek olarak Olgiilmiistiir. Fakat
hipertansiyon komorbidetesinde sayisal olarak MI-KAH grubun fazla olsa da istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir. (%49,2-%59,2 p: 0,63) Bagvurudaki klipp siniflamasinda iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. MI-KAH grubunda diyabet, hiperlipidemi, aile
oykiisti, sigara kullanim1 anlamli olarak fazla goriilirken, MINOCA grubunda ise son 15
giinde USYE veya grip gecirme dykiisii anlamli olarak fazla goriildii. (p<0,001) Kronik
obstriiktif akciger hastaligi (p: 0,547) ve inme (%2,3%1,9 p:1.0) agisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanamadi (Bkz: Tablo 12)
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Klinik Karakteristik MINOCA MI-KAH P
N:130 N210 degeri

Sistolik Tansiyon 132,30+ 24,83 138,49+25,51

mmhg 0.002

Diyastolik Tansiyon 76,55+11,81 81,59+15,53

mmhg <0,001

Klipp Smiflamasi n%

Klipp Simf I -I1 121(93,1) 183(87,1)

Klipp Simif ITI-IV 9(6,9) 27(12,9) 0,08

Hipertansiyon n% 64(49,2) 125(59,2) 0,63

Diabetes Mellitus n% 21(16,3) 72(34,4) <0,001

Aile Oykiisii n% 14(10,8) 77(36,2) <0,001

Hiperlipidemin% 51(39,2) 134(63,8) <0,001

USYE Oykiisii n% 21 (16,7) 7(3,3) <0.001

KOAH Oykiisii n% 7(5,5) 15(7,1) 0,547

Inme Oykiisiin% 3(2,3) 4(1,9) 1,0

Sigara Kullanimi n%

Kullaniyor 21(16,3) 100 (47,4)

Kullanmiyor 94(72,3) 93(44,3)

Birakms 15(11,5) 17(8,1) <0,001

Tablo 12: MINOCA ile MI-KAH Gruplarinin Klinik Karakteristik Verileri ve

Karsilagtirilmasi

EKG Bulgular:

Bagvuran hastalarin EKG’leri degerlendirildiginde, MINOCA grubunda %79,2
NSTEMI ile bagvuru saptanmistir. MI-KAH grubunda ise hastalar %55,7 oranin STEMI
kliniginde basvuru mevcuttur.(Tablo 13) Bu durum istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir (p<0,001)
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Basvuru

MI-KAH
Klinik MINOCA(n:130) P degeri
(n:210)
n (%)
STEMI 27(20,2) 117(55,7)
. 0,001
NSTEMI 103 (79,8) 93(44,3)

Tablo 13: MINOCA ile MI-KAH Gruplarindaki Hastalarm STEMI/NSTEMI Kliniginde

Basvurusunun Dagiliminin Karsilastirilmali Analizi

EKG bulgulari; ritim, ST segment degisiklikleri ile degerlendirilmistir. ST segment
yiikselmesi olan hastalarda ise ST ylikselmesinin lokalizasyonu hakkinda analiz yapilmigtir.
Basvuru sirasindaki ritim; tiim MINOCA hastalarinda, siniis ritmi %87,7 atriyal fibrilasyon
%10 ventrikiiler tasikardi %1,5 seklinde gorilmiistir. MI-KAH hastalarinda; %92,2
oraninda siniis ritmi, %4,8 oraninda atriyal fibrilasyon %1,9 ventrikiiler tasikardi ritmi
goriinmektedir.Atriyal fibrilasyonun tiim popiilasyonda goriilme siklig1 ise %6,8 olarak
saptanmistir. PR depresyonu MINOCA hastalarinda gozlenen bir EKG bulgusu olarak
goriilmektedir. Anlamli olarak MINOCA hastalarinda daha fazla olarak goriilmektedir
(p<0,001)

ST segment degisiklikleri agisindan degerlendirildiginde MINOCA grubunda
(%47,7- %18,3 p<0,001) T negatifligi veya nonspesifik t dalga degisiklikleri daha fazla
goriilmistiir. ST yiikselmesi , MI-KAH grubunda daha fazla goriilmiistiir. (%20-%56,1
p<0,001) (Tablo14)
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EKG Bulgulari MINOCA MI-KAH | P degeri
n (%)
Basvuru Ritmi
Siniis Ritmi 114(87) 195(92,2) ---
Atriyal Fibrilasyon 13(10) 10(4,8)
Ventrikiiler Tasikardi 2(1,5) 4(1,9)
Diger 1(0,7) 1(0,5)
PR depresyonu 3 0 0.01
ST Segment Degisikligi
ST Elevasyonu 26(20) 118(%56,1)
ST Depresyonu 28(21,5) 42 (%20)
T dalga anormallikleri 62(47,7) 39 (18,3) 0,01
Degisim yok 14(10,8) 11(%5,2)

Tablo 14: MINOCA ile MI-KAH Gruplarinin EKG Bulgular1 Karsilagtirmali Analizi

ST yiikselmesi olan hastalarin ST segment yilikselmesinin lokalizasyonlar1 6ncelikle

anterior ve inferior olarak gruplandirildi. Gruplandirilan degerler arasinda ST yiikselmesi

lokalizasyonu agisindan MINOCA ile MI-KAH grubu arasinda anlamli farklilik

gozlenmemistir. (p: 0,689) ST yiikselmesinin lokalizasyona gore dagilimi tablo 15°de

gosterilmistir.
ST Segment Yiiksekligi MINOCA MI-KAH
Lokasyonun (%) n:25 n:117
Anterior 7(28) 47(39.,5)
Anterolateral 1(4) 0
Inferior 12(48) 36(30,3)
Inferolateral 1(4) 12(10,1)
Inferoposterolateral 0 5(4,2)
Inferolateral 0 12(10,1)
Posterolateral 0 1(0,8)
Lateral 4(16) 7(5,9)

Tablo 15: MINOCA

Lokalizasyonunun Dagilim1 Analizi

ile MI-KAH Gruplarindaki
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Biyokimyasal Bulgular:

Biyokimya, lipit profili, hemogram, bnp degerleri MINOCA ve MI-KAH gruplari
arasinda karsilastirildi. MI-KAH grubunda glikoz, kreatin, LDL, total kolesterol, WBC
degerleri anlamli olarak MINOCA grubundan fazla oldugu goriilmiistiir. (Tablo 16)

Ozellik MINOCA MI-KAH P

(n:130) (n:210) degeri

Glikoz (mg/dl) 112,53+47,04 159,18+89,43 <0,001

Kreatinin(mg/dl) 0,8 £0,64 1,02+0,85 0,02

CRP (mg/dl) 28,8+£53,4 30,7£59,4 0,737

LDL (mg/dl) 111,88+44,82 127+38,5 0,001

HDL (mg/dl) 43,7+13,89 42,26+11,56 0,277

Trigliserid(mg/dl) 146,13+104,94 156+105,5 0,399

Total Kolesterol 180+89 198+43,3 <0,001

(mg/dl)

WBC 8,80+3,0 11,4+7,8 <0,001
(K/mm3)

Hemoglobin 12,8+1,69 12,7£2,1 0,850
(K/mm?3)

*BNP pg/mL 271,47+£352,04 518,01£839,41 0,21

*BNP, MINOCA grubunda 50, MI-KAH 61 hastada istenmistir.

Tablo 16: MINOCA ile MI-KAH Gruplarindaki hastalarin Biyokimyasal Parametre

Bulgular1 Karsilastirmali Analizi

Kardiyak Marker Parametreleri:

Hastalarimizin kardiyak biyobelirtecleri olarak CK-MB ve Troponin degerleri
incelendi. Ortalama 5,56+1,62 saat sonra kontrol kardiyak biyobelirte¢ degeri goriildiigi
saptandi. iki grup arasinda kontrol kardiyak marker degerlerinin alinis siireleri arasinda

anlamli fark yoktu (5,7+1,52 — 5,45+1,64 p:0,347). CK-MB degerlerinin ve troponin
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laboratuvar degerleri referans degerine gore katli logaritmik formuna gore diizenlendi. Daha
sonrasinda gruplar arasinda yapilan analizde bagvuru troponin (p:0,509) ve basvuru
CKMB(p:0,636) diizeyinde anlaml1 bir fark saptanmadi. Fakat pik troponin ve kontrol (pik)
CK-MB MINOCA grubunda anlamli olarak daha diisiik olarak bulundu. (p:0,03)

Basvuru ile kontrol kardiyak marker arasindaki iliski incelendiginde MINOCA
grubunda kontrol ile basvuru degeri arasinda anlamli bir artis yok iken MI-KAH hem

troponin hem CK-MB kolunda istatistiksel agidan anlamli artis mevcuttur. (Sekil 11-12)

Basvuru CK-MB

n 2n 3n 4n 5n 6n

®MINOCA m MI-KAH

Kontrol CK-MB

| I ml s an - o
0 n 2n 3n

4n 5n 6n

EMINOCA MI-KAH

N: CK-MBcut off) oranlarini katsayi olarak ifade etmek amaciyla kullaniimistir.

Sekill1: MINOCA ve MI-KAH Gruplar1 Bagvuru ve Kontrol(pik) CK-MB iliskisi
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Basvuru Troponin

m MINOCA MI-KAH

Kontrol Troponin

4n 5n 6n

mMINOCA m MI-KAH

*n: Troponin (cut off) oranlarini katsayi olarak ifade etmek amaciyla kullaniimistir.

Sekil 12: MINOCA ve MI-KAH Gruplar1 Bagvuru ve Kontrol(pik) Kardiyak Troponin
iliskisi

Ekokardiyografi Bulgular::

Hastalarin acil servise ilk bagvuruda bulundugu yapilan yatak basi ekokardiyografi ve
indeks yatista yapilan elektif ekokardiyografi parametreleri degerlendirilmistir. MI KAH
hastalarinda ejeksiyon fraksiyonu hem elektif ekokardiyografi (54,9+ 9,9 -47,41 + 9.5
p<0,001), hem yatak basi ekokardiyografide (54,26 = 7,52 45,72 + 7,53 p<0,001) MINOCA
grubuna gdre anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Lokal duvar hareket kusuru ve mitral
yetmezlik goriilme orani, MI-KAH grubunda anlamli olarak daha fazla goriilmektedir.

(p<0,001)
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Parametreler MINOCA MI-KAH P degeri
n:130 n: 205
Yatak bas1 Ekokardiyografi Parametreleri
Ejeksiyon 54,26 £ 7,52 45,72 +7,53 <0,001
Fraksiyonu %
Mitral
Yetmezlik 74(56,1) 150 (73,2)
1. Derece 11(8,5) 28(13,7) <0,001
5. Derece 43D 420

Arasinda Kargilagtirmali Analizi

Tablo 17: Yatakbasi Ekokardiyografi Parametrelerinin MINOCA ile MI-KAH gruplari

Elektif Ekokardiyografi Parametreleri

Ekokardiyografi MINOCA MI-KAH Pdegeri
Parametreleri N:124 N:151
Ejeksiyon 54,9+9,9 47,41 £9,5 <0,001
Fraksiyonu %
Hareket Kusuru 43(33,1) 157(76,6) <0,001
Mitral
Yetmezlik
1. Derece 82(66,1) 129 (85,2) <0,001
2. Derece 8(6,5) 12(7,9)
3. Derece 3(2,4) 5(3,3)
LVDD (mm) 45,69+ 4,68 48,6 + 5,82 <0,001
LVSD (mm) 29,67 £5,7 33,7+7,6 <0,001
LA Capi(mm) 36,5+ 5,03 37,91 +4,42 0,009
RV Cap1 (mm) 25,92 £3,68 26,18 £4,5 0,757
IVS (mm) 11,06 + 2,06 11,83 + 1,83 <0,001
PAB (mm hg) 2591 + 7,81 28,01 7,72 0,005

Arasinda Kargilagtirilmali Analizi
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Kategori Yatak bast Elektif P
Ekokardiyografi Ekokardiyografi Degeri
n:335 n:275

MINOCA % 54,26 + 7,52 54,9+9,9 0,014

MI-KAH % 45,72 + 7,53 47,41 £9,5 0,001

Tablo 19: MINOCA ile MI-KAH Gruplarlarindaki Yatak bas1 Ekokardiyografi ile Elektif
Ekokardiyografi Arasindaki Degisimin iliskisi

Anjiyografi Bulgular::

Anjiyografi parametrelerinde koroner anjiyografi labaratuvarina alinma zamanlari
gruplandirilarak 4 grup halinde incelenmistir. MINOCA hastalar1 ve MI-KAH grubu ile
karsilagtirildiginda MI-KAH grubundaki hastalar anlamli olarak daha erken anjiyografi i¢in
katater laboratuvarina alinmaktadir.

Girisim yeri acisindan degerlendirildiginde MINOCA hastalarinda radyal yolla
girisim daha sik goriilmektedir. (%11,4-%3,3 p: 0,003)

Ventrikiilografik ejeksiyon fraksiyon degerlendirilmesi yapilan hastalar iki grup
olarak kiyaslandi. Rutin koroner anjiyografik islemlerde ventrikiilografi kullanim orani
MINOCA hastalarinda anlamli olarak daha fazla olarak goriilmedir. (%57,7-%3,8 p<0,001)
Calismamizda MINOCA grubunda %57 hasta ekokardiyografi ile birlikte ventrikiilografi
kullanilarak  degerlendirildigi geri kalan hastalarin sadece ekokardiyografi ile
degerlendirildigi goriilmiistiir. MI-KAH grubunda toplam 6 tane ventrikiilografi yapilmis

yapilan ventrikiilografilerin KABG karar1 alinan hastalar oldugu goriildii.
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Ozellik MINOCA MI-KAH P
n (%) (n:130) (n:210) degeri
Alinma Zamani
0-24 saat 37 (28,5) 149 (71)
24-48 saat 55 (42,3) 38 (18,2) <0,001
48-72 saat 27 (64,3) 15 (7,1)
72 saat lstii 11 (57,9) 8 (3,8)
Girigim 15 (11,4) 7(3.3) 0,003
Yeri(radyal)
**Ventrikiilografi EF 52,26 +£ 9,59 433 +5,7 -

%

** Ventrikolografi uygulanan hasta oran1 MINOCA %57, MI-KAH grubunda sadece

%3,3 olarak saptanmistir. Karsilagtirilmali analiz uygulanmamastir.

Tablo20: Anjiyografik Bulgularin MINOCA ile MI-KAH Gruplarn1 Arasinda
Karsilastirilmali Analizi
Koroner Anjiyografi MINOCA MI-KAH P
Ozellikleri n:130 n:210 degeri
n (%)
Normal (Plak<%30) 65(50) 0
Hafif Ateromatozis veya
Ektatik 65(50) 0 ----
(%50>Plak> %30)
Yogun Ateromatozis /Total 0 210 (%100)
okliide damar (> %50)

Tablo 21: Anjiyografik Ozelliklerine Gére MINOCA ile MI-KAH grubu hastalarin

degerlendirilmesi
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Tedavi uygulamasi ve Taburculuk sonrasinda recete edilen ilaclar:

Dahil edilme kriterlerimiz nedeniyle orneklemimizdeki hastalarimizin hepsine
koroner anjiyografi uygulanmistir. Hastalara uygulanan tedaviye gére MINOCA grubundaki
tiim hastalara medikal tedavi (%100) uygulanirken; MI-KAH grubunda perkiitan koroner
girisim (PKQG), koroner arter bypass greftleme (KABG) sirasiyla %76, %20 oranlarinda
gorlilmektedir. MI-KAH grubunda %2 hastada ise medikal tedavi karar1 alinmistir.(Sekil 13)

Uygulanan Uygulanan Tedavi
Tedavi(MI-KAH) (MINOCA)

mPCl mCABG PCI -->CABG MEDIKAL

B Medikal

Sekil 13: Bagvuran hastalarin MI/KAH ve MINOCA gruplaria gore tedavi yontemlerinin

dagilimi

Taburculukta recetelenen ilag bilgileri, hastane sistemi ve SGK (Sosyal Giivenlik
Kurumu) sistemlerinden taranarak hastalarin indeks hastane yatisindan ¢ikis recgeteleri baz
alinarak hazirlandi. 12 MI-KAH grubundan hastada hastane i¢i 6liim gelismesinden otiirii
karsilagtirmaya alinamadi. 1 hastanin ise regete kayitlarina ulasilamadi.

Taburculukta recete edilen ilaglar iki grup halinde karsilagtirildigr zaman MI-KAH
grubunda aspirin (%55,4-%98,5 p<0.001), ikili anti agregan tedavi kullanimi1 (%17,7- %97,5
p<0,001), beta bloker kullanim1 (%59,8- %82,7 p<0,001), ACE/ARB kullanim1 (%56,2-
%76,6 p<0,001) ve statin kullaniminda (%48,5- %90,4 p<0,001) MINOCA grubuna gore
anlamli bir tistlinliik saptanmistir. MINOCA grubunda ise OAK kullanimi anlamli olarak
daha fazla bulunmustur. (P<0,001) MINOCA grubunda AF daha fazla olmasi bu bulguda
etkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Kalsiyum kanal blokeri ve MRA kullanimi agisindan iki

grup arasinda fark yoktur. (Tablo 22)

78



Ozellikler MINOCA MI-KAH P

n (%) (N:130) (N:197) degeri
Aspirin 72(55,4) 194(98,5) <0,001
Dual Antiplatelet 23(17,7) 192(97,5) <0,001
kullanimi

OAK Kullanimi 18(13,8) 6(3,1) <0,001
Betabloker 77(59,8) 163(82,7) <0,001
Kullanimi1

Ace/ARB 73(56,2) 150(76,6) <0,001
kullanimi

Statin Kullanimi1 63(48.5) 178(90,4) <0,001
Kalsiyum Kanal 19 (14,7) 21(10,7) 0,274
Blokeri Kullanimi1

MRA Kullanimi1 8(6,2) 12(6,1) 0,982

Tablo 22: Taburculukta Regete Edilen ilaglarm MINOCA ile MI-KAH Gruplarma Géore

Dagiliminin Karsilastirilmali Analizi

Regete edilen ikinci agregan preparatlar1 incelendiginde MINOCA grubunda en ¢ok
klopidogrel, tikagrelor tercih edilmekteyken, MI-KAH grubunda ise siralama tikagrelor,
klopidogrel, prasugrel seklinde oldugu bulunmustur. (Tablo 23)

Ikinci Anti agregan MINOCA MI-KAH
Kullanimi1 n: 130 n: 197
Kullanmiyor n (%) 107(82,3) 4(2,5)
Kullaniyor n (%) 23(17,7) 193(97,5)
Klopidogrel 20 (15.,4) 89 (45,2)
Tikagrelor 3(23) 96 (48,7)
Prasugrel 0 7(2,1)

Tablo 23: MINOCA Ile MI-KAH Hasta Gruplarinda Ikinci Anti Agregan Preparatlarinin

Tedavide Kullanimi
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Recete edilen betabloker preparatlari incelendiginde MINOCA grubunda sirasiyla en
cok metoprolol, nebivolol, bisoprolol tercih edilmekteyken, MI-KAH grubunda ise siralama

metaprolol nebivolol ve karvedilol seklinde olmustur. (Tablo 24)

MINOCA n:130 MI-KAH n:197
Kullanmiyor n% 53 (40,8) 34(17,3)
Kullaniyor n% 77(59.8) 163(82,7)
Metaprolol 54 (41,5) 121 (61,4)
Bisoprolol 6 (4,6) 9 (4,6)
Nebivolol 11 (8,5) 20 (10,2)
Karvedilol 5(3.8) 13 (6,6)
Diger 1(0,8)

Tablo 24: MINOCA Ile MI-KAH Hasta Gruplarinda Betabloker Preparatlarinin Tedavide

Kullanimi

Betabloker
minoca - micad: MI-CAD

Betabloker
minoca - micad: MINOCA

Sekil 14: Betabloker Preparatlarinin Tedavide kullanimi1
Regete edilen ACE inhibitorii ve ARB kullanimi agisindan; MINOCA grubunda en

cok ramipril (%28,5), perindopril (%18), lisinopril (%6,2) kullanilirken, MI-KAH grubunda
ise siralama perindopril (%33,4), ramipril (%33), ARB (%6,2) kullanilmistir. (Tablo 25)
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ACE-I/ARB Kullanim1 MINOCA n:130 MI-KAH n:197
Kullanmryor n% 57 (43,8) 47 (22,4)
Kullaniyor n% 73(56,2) 150(76,6)

Ramipril 37 (28.5) 65 (33,0)

Perindopril 18 (13,5) 67 (33,4)

Lisinopril 8(6,2) 3(L5)

Zofenopril 5(3.8) 2 (1,0)

Anjiyotensin Reseptor 4 (3,1) 13 (6,2)

Antagonisti (ARB)
Diger 1 (0,8) 0(0)

Tablo 25: MINOCA ile MI-KAH hasta gruplarinda ACE/ARB preparatlarinin Tedavide

Kullanimi

Aceinh

minoca - micad: MINOCA

Sekil 15: ACE/ARB preparatlarinin Tedavide Kullanimi

Regete edilen oral antikoagiilan kullanim1 degerlendirildigi zaman MINOCA ve MI-

KAH grubunda kumadin en ¢ok kullanilan OAK preparati olarak goriilmektedir.(Tablo 26)
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OAK Kullanimi MINOCA n:130 MI-KAH 196
Kullanmiyor n (%) 112 (86,2) 190 (96,9)
Kullaniyor n (%) 18(13,8) 6 (3.1
Kumadin 11(8,5) 5(2,6)
Rivaroksaban 2(L,5) 1(0,5)
Apiksaban 2(L,5)
Dabigatran 2(L,5)
Edoksaban 1(0,8)

Tablo 26 MINOCA ile MI-KAH Hasta Gruplarinda Oral Anti Koagiilan Preparatlarinin

Tedavide Kullanimi

OAK

minoca - micad: MINOCA

Sekil 16: Oral Antikoagiilan Preparatlarin Tedavide Kullanimi

Recetelenen statin preparatlari icerisinde en ¢ok tercih edilen preparat MINOCA ve

MI-KAH grubunda atorvastatin,

preparatlarinin hastalarda kullanilmadig1 saptanmistir.(Tablo 27)

rosuvastatin - oldugu gdriilmiistiir.
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Statin Tedavisi Kullanimi n% MINOCA MI-KAH
n:130 n:196
Kullanmryor n% 67(51,5) 19 (9,6)
Kullantyor 63(48,5) 178(90,4)
1 4
Atorvastatin 39 (45.4) 67(84,8)
Rosuvastatin 43,1) 11 (5,6)

Tablo 27: MINOCA ile MI-KAH Hasta Gruplarinda Statin Preparatlarinin Tedavide

Kullanimi

Statin

minoca - micad: MI-CAD
Statin

minoca - micad: MINOCA

Sekil 17: Statin Preparatlarinin Tedavide kullanimi

MINOCA hastalarinda; anjiyografi ozelliklerinin ilag tercihimizi etkileyip
etkilemedigine dair yapilan analizde hafif ateramatdz olan damarlara sahip hastalarda
normal koroner arterlere sahip hastalara nazaran aspirin, statin anlamli olarak daha fazla
kullanilmaktayken; betabloker, ACE-I/ARB kullamimi, dual antiplatelet tedavi, MRA ve

kalsiyum kanal blokerleri kullaniminda anlamli bir fark saptanmamaistir. (Tablo 28)
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flac Kullanim n Normal Hafif P
(%) Koroner Ateromat6z degeri
anjiyografi degisiklik
n:50 n:50
Aspirin kullanimi 22(30,6) 50(76,9) <0,001
Statin kullanimi 18(28) 45(71) <0,001
Betabloker 38(58.,5) 39(60) 0,858
Kullanim1
ACE/ARB 37(50,7) 36(49,3) 0,860
Kullanimi1
KKB Kullanim1 7(10,8) 13(20,2) 0,154
MRA Kullanimi1 6(9,2) 2(3,1) 0,79
OAK Kullanimi 9(13,8) 9(13,8) 1,0
Dual Antiplatelet 8(12,3) 15(23,1) 0,108
Kullanimi1

Tablo 28: MINOCA Hastalar1 Igerisinde Anjiyografik Damar Ozelliklerine Gére ilag

Kullanimi

Antidepresan Ila¢ Kullanim
Hastalarin bagvuru sirasinda antidepresan ilag kullanimina bakildi. 14 tane hastanin
kullanim verilerine ulasilamadi. Orneklemimize alinan akut koroner sendromla basvuran
hastalarin %13,8 antidepresan ilag kullanmaktaydi. Kadinlarin antidepresan kullanimi
erkeklere oranla daha yiiksek oldugu goriildi. (%29,5- %6,3 p<0,001) MINOCA ve MI-
KAH grubu hastalar1 arasinda yapilan karsilagtirmada anti depresan kullaniminin MINOCA
hastalarinda daha sik oldugu saptandi (%20,9- %9,1 p: 0,003). (Tablo 29)

Antidepresan MINOCA MI-KAH Pdegeri
Kullanim1

Kullaniyor n 27 (20,9) 17(9,1) 0,003
(%)

Tablo 29: MINOCA ile MI-KAH hastalarinin  bagvuru sirasinda antidepresan ilag

kullaniminin karsilastirilmali analizi
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OR(Odds Giiven Araligi P
Ratio) (%95) degeri
USYE Oykiisii 5,51 2,3-13,55 <0,001
NSTEMI bagvuru 4,98 2,9-8,23 <0,001
Premenapoz 3.06 9,02-1,1 0,04
Kadin Cinsiyet 2.37 1,4-3,75 0,01
Antidepresan 2,63 1,3-5,01 0,03
Kullanim1
Inme 1,2 0,2-5,52 0,779
Koah Oykiisii 0,74 0,29-1,86 0,522
Hipertansiyon 0,42 0,65-1,020 0,63
Hiperlipidemi 0,33 0,23-0,57 <0,001
Diyabet 0,26 0,44-0,75 0,002
Lokal Duvar 0,15 0,09-0,24 <0,001
Hareket Kusuru
Aile Oykiisii 0,11 0,20-0,38 <0,001

Tablo 30 : MINOCA i¢in risk faktorlerinin ¢ok degiskenli risk faktorii analizi

S
% Lokal Duvar Hareket Kusuru - kel
© inme - ——
g KOAH - .t
5 Hiperlipidemi - |
o Antidepresap Kullanimi (HIH
q>, NSTEMI (Bagvuru) - P
% Cinsiyet(Kadin) H-l
= USYE oykiisu - : v
o Aile Oykiisii - et
g Hipertansiyon - e
X Diyabet - gl
1 T 1 1
0.01 01 1 10 100
MI-KAH Odds Ratio MINOCA

Sekil 18: Anlamli Degiskenler Uzerinden Odds Ratio Dagilimi

85




Hastalarimin Etiyolojik Dagilima:

MINOCA grubu heterojen bir etiyoloji oOzelliklerine sahipti. MR ve
endomiyokardial biyopsi, OCT/IVUS gibi uygulamalar rutin olarak kullanilanamamaktadir.
Bu nedenle etiyoloji olarak olarak epikriz bilgileri ve ¢ikis tanilar1 incelenerek bulunmustur.

Etiyoloji ile ilgili bilgiler asagida belirtilmistir.

Etiyoloji Say1 %
Idiopatik n (%) 43(33,1)
Miyokardit n (%) 24(18,5)
Mikrovaskiiler disfonksiyon/Yavas 12(9,2)
Akim n (%)

Takotsubo Kardiyomiyopati n (%) 11(8.,5)
Hipertrofik Kardiyomiyopati n (%) 5(3,8)
Dilate Kardiyomiyopati n (%) 6(4,6)
Plak Distrupsiyonu n (%) 8(6.,9)
Spontan Koroner Arter Diseksiyonu 3(2,4)
(SCAD) n (%)

Tromboemboli n (%) 1 (0,8)
Arz/Talep dengesizligi 10(7,7)
(Tasikardiomiyopati) n (%)

Tablo 31: MINOCA hastalarinin Etiyolojik olarak Dagilim1

Prognoz Verileri ve Hastane ici veriler:

Hastanede yatis ve koroner yogun bakimda yatis siireleri karsilagtirllmistir. MI-KAH
grubundaki hastalarin hem koroner yogun bakimda hem de hastanede daha uzun siire yattig1

anlamli bulunmustur. (p<0,001)

Yatis Parametreleri (Giin) MINOCA MI-KAH | P degeri
Hastane Yatis Siiresi 4,1+3,6 5,1+ 4,3 | <0,001
Koroner Yogun Bakim 22+1,6 3,2+ 1,8 | <0,001
Yatis Siiresi

Tablo32: Koroner yogun bakim ve Hastaneye yatis siirelerinin karsilagtirilmasi
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MINOCA grubunda hastane i¢i mortalite goriillmezken, MI-KAH grubunda 12 hasta

tamami kardiyak nedenli eritis olmustur. (p: 0.06) Hastane i¢i advers olay sikliginda iki grup

arasinda fark bulunamamustir.

Prognoz Ozellikleri n% MINOCA MI-KAH P
n:130 n:210 degeri

Oliim 0(0) 12(5,7) 0,06

Kardiyak Nedenli Oliim 0(0) 12(5,7)

Non Kardiyak Nedenli

Oliim 0(0) 0

Advers Olay 8(7,2) 17(8,1) 0,482

Aritmi 5(3,9) 5(2,4)

Kanama 2(1,6) 5(2,4)

Serebrovaskiiler Olay 1(0,8) 3(1,4)

Acil Revaskiilarizasyon 0 4(1,9)

Tablo 33: Hastane ici mortalite / Advers Olaylarin MINOCA /MI-KAH grubunda
karsilastirmal1 analizi
Taburculuk Sonrasi Prognoz Degerlendirmesi

MINOCA hastalariin prognozlart degerlendirildiginde, medyan 22,6 ay (1,9 — 48,5
ay) izlem hastalarin 6liim ve advers olaylar sorgulandi. Bir hastanin prognoz datasina
telefonla veya sistem araciligi ile ulagilamamistir. Medyan takip stiresi 22,6 ay siiresince 9
(%7) hastada 6lim goriilirken 6liim nedenlerinin %66 oraninda nonkardiyak nedenler
olusturmaktadir. Advers olaylar kanama, aritmi, acil revaskiilarizasyon ihtiyact ve kalp
yetmezligi gelismesi olarak belirlendi. Hastalarin 12 (%9,7) hastada advers olay gelistigi
goriildii. Ug hastada anjiyografi ihtiyaci gelisirken 22 hastanin bu izlem iginde anjinasinin

tekrarladig1 goriildii. (Tablo 33)

Hastalarin anjiyografi 6zelliklerine gore yapilan analizlerde normal koroner arter
anatomisine sahip hastalarla, hafif plakli (ateramatdz) anatomiye sahip hastalar arasinda
oliim, advers olay, anjiyografi ihtiyac1 ve anjina semptomu agisindan istatistiksel anlaml

fark saptanmamistir. (Tablo 34)
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Prognoz Ozellikleri MINOCA (n:129)

Olim n% 9(7)

Kardiyak Nedenli Oliim 3(2,3)

Non-Kardiyak Nedenli 6 (4,7)
Olim

Advers Olay Oykiisii n% 12(9,7)

Aritmi 6

Kanama 3

Acil Revaskiilarizasyon 1

Kalp Yetmezligi 2

Anjiyografi Thtiyac1 n% 3(2,4)

Anjina n% 22 (18,2)

Tablo 34: MINOCA Hastalarinin Taburculuk Sonras1 Prognoz Verileri

Prognoz Normal Hafif P degeri
Ozellikleri Ateromatoz

Oliim 2(3,1) 7 (10,8) 0,088
Advers Olay 4(6,5) 8(12,5) 0,248
Anjiyografi 0 3 0,087
ihtiyaci

Anjina 10 12 0,797
Semptomu

Tablo 35: Oliim ve Advers olaylarin anjiyografik olarak normal/hafif ateromat6z damarlara

gore iliskilisi
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7) TARTISMA:

Hastalarin Klinik Karakteristigi:

Calismamizda hastalarin iki grup iginde ¢ogunlugu erkek cinsiyetten olmasina
ragmen MINOCA hastalarinda %44,2 oraninda kadin hasta bulunmaktadir. MI-KAH
grubundaki hastalara gore anlamli olarak kadin cinsiyet orani fazla goriilmektedir. Yapilan

¢aligmalarda ¢ogunlukla bu bulguya benzer bulgular®®-26-140.193-195

saptanmigsa da farkli
sonucu olan ¢aligmalar vardir. Bunun nedeni olarak ise son yillarda miyokart infarktiistinii
taklit eden takotsubo kardiyomiyopatisine olan farkindaligin artmasi olarak
diistiniilebilir-”*’Takotsubo kardiyomiyopatisi ; gogunlukla postmenapozal kadin cinsiyette
goriilen bir hastalik olup , son donemde yapilan kardiyak MR ¢aligmalarinda , tikayici
olmayan koroner arter hastalig1 olan kadin hastalarda %20 ye yakin bir oranda oldugu
gorilmistiir 16416196197
Uluslararas1 calismalardaki verilerin destekledigine benzer Slgiide ¢aligmamizda
MINOCA grubu MI-KAH grubundan daha gen¢ olarak saptanmistir (54,65 +18,4-
63,2+12,3 p<0,001) 37-1%7 Yas ; koroner arter hastalig1 bilinen i¢in risk faktorlerinden biridir.
Calismamizin iki grup i¢in ortalama yaslar1 onceki yapilmis ¢alismalara benzer oldugu
goriilmiistiir. Pasupathy ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde MINOCA hastalar1 ortalama
55 yaginda iken , MI-KAH grubunda olan hastalar 58,3-61,5 yas arasinda goriilmektedir.%¢
Calismamizda hastalarin medeni hali incelendiginde anlamli olarak bekar hasta
nufusunun MINOCA grubunda fazla oldugu goriilmiistiir. (%20-%4,8 p<0,001). Katmansal
analiz yapildiginda bu fazlaligin bekar erkek niifusunun fazla olmasindan
kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. Literatiirde medeni halin incelendigi kisitli sayida
calisma bulunmaktadir. Javier Lopez Pais ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada
MINOCA hastalarinin medeni halinin bekar egilimli oldugu bulunmustur % -
Menstriiel dongii ve dstrojen hormonu kadinlar i¢in koroner arter hastaligina yakalanma

19519 Bu durum kadinlarin koroner arter

acisindan koruyucu bir rol istlenmektedir
hastaligini erkeklere gore daha ileri yaslara kaydirmaktadir’®®. Menapoz sonrasinda koroner
arter hastaliginin ilerlemesi hiz kazanmaktadir. Calismamizda Kadinlarin menopoz durumu
ile ilgili yapilan analizde ise MINOCA grubunda MI-KAH grubuna oranla premenopozal
grup anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmistiir. (%24,6- %5,6 p<0,001) Takotsubo

hastalarinin ¢ikartilmamasina ragmen premenopozal hastalarin fazla olmasi dikkat c¢ekici

olarak diigiiniilmiistiir. Bu konu ile ilgili 2018 yilinda yaymlanan VIRGO ¢aligmasinda 55
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yas alti akut koroner sendrom gegiren kadinlar arasinda MINOCA grubunda menopoz
gecirme orani ve gestasyonel diyabet goriilme siklig1 anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmigtir 1%,

Diyabet, hipertansiyon ,ailede erken koroner arter hastalik oykiisii, sigara kullanimi
hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktorleri giincel literatiirlerde tikayici koroner arter
hastaligi olan grupta MINOCA grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oranda
goriilmektedir® 19317, Caligmamizda da bu goriisii destekler nitelikte diyabet, hiperlipidemi,
sigara kullanimi, aile dykiisii parametrelerinde anlamli olarak MINOCA grubunda daha az
goriildiigli saptanmistir. Fakat basvuru sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri MI-KAH
grubunda anlamli olarak yiiksek olmasina ragmen hipertansiyon komorbiditesi agisindan ise
iki grup arasinda fark gosterilememistir. Baz1 ¢alismalarda bu tabloyu destekleyen bulgular
mevcuttur®®?®, 2018 yilinda yayinlanan ARTAM-SEMICYUC kayit ¢alismasinda; MI-KAH
grubu ile MINOCA arasinda inme, KOAH komorbiditeleri agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Caligmamizdaki bu bulgular1 desteklemektedir. Enfeksiyon gecirmek
ozellikle influenza enfeksiyonu MI i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. 2019 yilinda
yayinlanan Alain Putot?®*! ve arkadaslarinin enfeksiyon sonrasi miyokart infarktiislerine
yonelik yaptig1 ¢caligmada ;postenfeksiyéz MI’larin %72 sinin tip 2 MI oldugu ve diger
MPI’larla karsilagtirildiginda daha az koroner arter hastaligi gozlendigini rapor etmistir.
Calismamizda son 15 giin igerisinde {ist solunum yolu enfeksiyonu veya gribal enfeksiyon
gecirme Oykiisii anlamli olarak MINOCA grubunda daha fazla olarak bulunmustur (%16,7-
%3,3 p<0,001). MINOCA acisindan USYE gecirme &ykiisii risk faktdrii olarak

degerlendirilebilir. Literatiirde bununla ilgili bir ¢caligma bulunmamaktadir.
EKG Bulgular:

Bagvuru ozellikleri arasinda ¢alismamizda MINOCA hastalar1 %79,8 oraninda
NSTEMI kliniginde basvurmaktadir. Calismamizla uyumlu sekilde ,Pasupathy ve
arkadaglarinin yaymladigi meta analizde %67 oraninda®®, Rossini ve arkadaslarinin®® yaptigi
calismada ise %77 oraninda istatistiksel anlaml1 olarak NSTEMI seklinde basvurunun daha
fazla oldugunu gostermistir. VIRGO c¢alismasinda ise 55 yas altt popiilasyonda %78
oraninda NSTEMI ile basvuru goriilmektedir'®.(p<0,001) Calismamizda Orneklem
genelinde AF goriilme yiizde %6,8 olarak saptandi. MINOCA hastalarinda AF goriilme
orant %10 olarak saptanmistir. Abdu FA ve arkadaglarinin Cinli hastalar iizerinde yaptig1

calismada MINOCA ve MI-KAH grubu karsilastirildiginda atriyal fibrilasyon oranini
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calismamiz ile benzer degerlerde saptamistir™. (%10 -%6,2 p:0,08) Rossini ve
arkadaglarida atriyal fibrilasyon goriilme oranini tikayict olmayan koroner arter hastalarinda
calismamiz ile benzer oranlarda saptamistir”®.Calismamizda MI-KAH grubunda ST segment
elevasyonu olan grup anlamli olarak fazla goriilirken, MINOCA grubunda ise T
negatiflikleri daha fazla saptanmigtir. ARIAM -SEMIYUC ¢alismasida ¢calismamiza benzer
bulgulara (8.7-18.0 p <0.001) rastlanmustir. *3

Biyokimyasal Bulgular:

Caligmamizda ortalama kreatin degeri, glikoz degeri, LDL, total kolesterol
degerlerinin MINOCA grubunda anlamli olarak diisiik degerlerde bulunmustur. Kreatin
degeri ozellikle kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yiiksek olarak goriilmekle birlikte
aterosklerotik koroner arter hastalig1 agisinda kronik bobrek yetmezliginin bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir’. Yapilan ¢alismalarda akut koroner sendrom ge¢irmis normal ve ya
hafif koroner arter hastalig1 olan hastalarda KBY prevelansi %12 olarak saptanmistir 1°¢ 55
yas alinda ise %9 oraninda bilinen kronik bobrek hastaligi bulunmaktadir'®>. MINOCA
grubunda da KBY prevalansinin yiiksek olmasinin nedeni, KBY ‘nin sadece tikayici damar
hastaligina neden olmayip ayni zamanda damar endotelini hasarlandirict ve trombojenik
faktorleri arttirici 6zellik gostermesidir. Ayn1 zamanda troponin atiliminin azalmasi
nedeniyle kafa karistiric1 kardiyak biyobelirteg yiiksekliklerine de neden olabilmektedir?’.
Onceki yapilan calismalarda kreatin diizeyi MINOCA grubunda anlamli olarak diisiik
bulunmustur®® .2019 yilinda Nordenskjold ve arkadaslarinin éncesinde ¢alismamiza benzer

sekilde dizayn edilmis sekilde akut koroner sendrom Oykiisii olmayan MINOCA grubunda

anlamli olarak MI-KAH grubu anlamli olarak kreatin degeri daha diigiik bulunmustur®.

Bagvuru kan glikoz diizeyi; aclik glikoz degerini yansitmamasi nedeniyle cogunlukla
diyabet agisindan tan1 koydurucu olarak goriilmemektedir. Adrenerjik desarj, uygulanan
tedaviler, en son ne zaman yemek yediginin bilinememesi nedeniyle yliksek olarak
cikabilmektedir. Calismamizda bagvuru kan glikoz degerlerinde anlamli olarak farklilik
saptanmigtir. Bunun nedeni olarak MI-KAH grubundaki hastalarda diyabetik,yas
komorbiditelerinin daha fazla olmasi gosterilebilir. Giincel literatiirler bu bulgular
desteklemektedir. CRP degerinde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun
nedeni olarak iki grup hastalik mekanizmasinin da aslinda inflamatuar yolaklar iizerine etkili
olmasi olarak gosterilebilir. CRP ile ilgili giincel literatiir verilerinde de iki grup arasinda

fark bulunmadigimi gostermektedir 8690
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Lipit profili; LDL, HDL, trigliserid (TG), total kolesterolii icermektedir. Lipit
profilinde 6zellikle LDL ve total kolesterolde degerlerinin yiliksek, HDL degerinde diisiik
olmas1 koroner arter hastalig1 ve ateroskleroz agisindan risk faktorii oldugu saptanmustir.
Calismamizda LDL, TK degeri MINOCA grubunda anlamli olarak diisiik saptanmigtir
(p<0,001). Bu durum MINOCA grubu i¢inde koroner arterlerde hafif ateromatdz olan
olgularla, normal koronerlerin karsilagtirilmasinda lipit profili degerleri agisindan anlaml
bir farkliliga neden olmamaktadir. Glincel literatiir kaynaklarinda MINOCA; LDL,
Trigliserid degerleri anlaml olarak diisiik saptanirken!® *° | HDL yiiksek saptanmaktadir.
2093 Ancak total kolesterol degerlerinde istatistiksel anlamli bir diisiikliik saptanmamustir.
12.18 Kang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise anjiyografi olarak normal veya <50’den az
darlik olan hastalarda yapilan lipit profili karakteristifi ¢alismamiz ile benzer oldugu
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gorilmiistiir. Parametrelerdeki degisiklik giincel literatiirdekini destekleyici nitelikte

dislipidemi  komorbiditesinin =~ MINOCA  grubunda daha az  goriildigiini

géstermektedirg&%’ 193,195,197,203

Hemogram parametreleri agisindan ¢alismamizda hemoglobin degerinde iki grup
arasinda anlaml bir fark gosterilememistir. Bu bulgular giincel literatiir ile uyumludur.
Beyaz kiire sayisinin analizi yapildiginda ¢alismamizda iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmaktadir. (p<<0,001) Bu durumun MINOCA grubunda son 15 giinde iist solunum yolu
enfeksiyonu veya grip enfeksiyonu geciren hasta sayisinin fazla olmasi ve CRP diizeyinde
anlamli fark olmamasina ragmen MI-KAH grubundaki beyaz kiire yiiksekligi dikkat
cekicidir. Hemogram karakteristigi ile ilgili hemoglobin, trombosit hematokrit
parametrelerinde ¢aligmalar bulunurken, beyaz kiire, hiicre dagilimi ile ilgili parametrelerle

ilgili yeterli literatiir verisi bulunmamaktadir.

BNP diizeylerinde iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamigtir. Bagvuru
klipp siniflart arasinda fark olmamasi nedeniyle bu bulgu klinik ile koraledir. Caligmamizda
BNP diizeyi her hastadan rutin olarak gorilmemistir. Tetkik i¢in anlamli bir
degerlendirmeye ulagmasi i¢in tiim hastalarda 6zellikle taranmas1 gerekmektir. Abdu ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada iki grup arasinda NT-proBNP diizeyleri arasinda MINOCA

grubunda sinirda anlamh olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir®.
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Ekokardiyografi Parametreler:

Ejeksiyon fraksiyonu koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi agisindan mortaliteyi
gosteren bagimsiz bir parametredir. Giincel literatiirde MI-KAH grubundaki hastalarin
MINOCA hastalar1 ile karsilastirildiginda EF degeri daha diisiik olarak bulunmustur.
VIRGO c¢aligmasinda 55 yasin altindaki hastalarda EF %40’1n altinda olan hasta grubu

195 Calismamizda da giincel literatiirii

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir
8destekler olgiide iki grup arasinda EF agisindan anlaml fark bulunmaktadir. (54,9 + 9,9-

47,41 +9,5 p<0,001)

Sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in en kullanish non-invaziv tan
araclarinda biri transtorasik ekokardiyografidir. Ekokardiyografide lokal duvar hareket
kusurlari, epikardiyal nedenlere isaret edebilir. (Ornegin vazospazm, tromboemboli, SCAD,
plak riptiri vb.) Apikal balonlagsma; takotsubo icin ayirict tanida Onemli bir
bulgudur®.Calismamizda lokal duvar hareket kusuru agisindan degerlendirildiginde MI-
KAH grubunda anlamli olarak daha fazla LDHK oldugu goriilmistiir. (%33-%76 p<0,001)
Iki grup arasinda birebir lokal duvar hareket kusur karsilastirmasmi yapan calisma
bulunmamaktadir. Cogunlugu Takotsubo sendromu olan MINOCA hastalarinin dahil
edildigi bir caligmada kardiyak MR ve ekokardiyografi ile yapilan ¢alisma sonucunda %71

131 Secilmis hasta grubu ve MR

hastada lokal duvar hareket kusur bulunmaktadir
kullanilmasi bu hastalarda lokal duvar hareket kusurunun daha yiiksek olmasina neden
olmustur. Lokal duvar hareket kusurunun 6zellikle degerlendirilmesi, koroner arter sulama
bolgesine uyan/uymayan tipte alanda duvar hareket kusuruna dikkat edilmesi 6nemlidir.
Ekokardiyografi parametrelerinden sol ventrikiil diyastolik ¢ap (LVDD), sol ventrikiil
sistolik cap (LVSD), Sol Atriyum (LA) capi, interventrikiiler septum ve pulmoner arter
basinct (PAB), mitral yetmezlik goriilme siklig1 anlamli olarak MINOCA grubunda daha az
olarak izlenmektedir. MINOCA hasta grubunda ortalama EF ‘nin daha yiiksek olmasinin
bulgularla iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Sag ventrikiil ¢ap1 i¢in iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Ekokardiyografi parametreleri acgisindan bu bulgularin,

prospektif bir ¢aligma ile dogrulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Anjiyografi Parametreleri:

Akut koroner sendromda prognoz i¢in etkili en 6nemli faktorlerden biride koroner
anjiyografidir. Koroner anjiyografi hem tan1 hem de uygun vakalarda tedavi agisindan biiyiik
onem tagimaktadir. Anjiyografi olarak MI-KAH grubundaki hastalar anlamli koroner arter
hastaligt olan hasta grubu olup (> 70 iizerinde darlik) %99,2 gibi bir oranda
revaskiilarizasyon karar1 alinmig hastalardir. MINOCA grubunda ise %50 normal koroner
anatomiye (darlik <%30 sahip iken, %50 oraninda) ise hafif ateromatdzite bulanan

damarlara sahip grup bulunmaktadir. (%30<darlik <%50)

Anjiyografiye alinma zamam karsilastirildiginda; MI-KAH grubundaki hastalarin
daha hizli bir sekilde koroner anjiyografi laboratuvarina alindigr goriilmiistiir. MI-KAH
grubundaki hastalarin daha anlamli olmasinin nedeni STEMI prezantasyonundaki hastalarin
fazlaliginin sebep oldugu bir bulgu olabilecegi arastirildi. STEMI alt grup analizinde de MI-
KAH grubunun istatistiksel olarak daha erken alindig1 goriildii. Bu sonuglar giincel literatiir
ile karsilagtirildiginda ,ANZACS-QI10% ¢aligmasinda ortalama bagvurudan anjiyografiye
kadar olan gecikmede anlaml olarak tikayici koroner arter hastaligina sahip olan grubun

daha erken koroner anjiyografiye alindigi bulunmustur. (2.67+ 2,93- 3.02 + 2.59 p<0,001)

Koroner anjiyografide giincel kilavuzlar daha az kanama ve hasta konforu, tim
nedenli 6liimlerde anlamli azalma saglamasi nedeniyle radyal girisimi tavsiye etmektedir.
Radyal girisim anlamli olarak MINOCA grubunda yiiksek ¢ikmasina ragmen her iki grupta
da tercih edilme orani dusiiktiir(%11,4 -%3,3 p:0,003).Rossini ve arkadaglarmin yaptigi
calismada normal ve hafif diizeyde plakli koroner arter hastaligina sahip hasta grubu,
tikayici koroner arter hastaligina sahip hasta grubuna gore radyal girisim anlamli olarak daha
fazla uygulanmigtir (%43-%13,2 p: <0,001)’.Bu durumun nedeni olarak MINOCA
hastalarinin yaslarinin daha gen¢ ve komorditelerinin daha az olmasi nedeniyle erisiminde
sikintt ¢ekilmeyecegi ve daha elektif sartlarda koroner anjiyografi uygulanmasi da

diistiniilebilir.

Ventrikiilografi; MINOCA hastalarinda altta yatan etiyoloji ayirt emek i¢in Onerilen
bir tetkik yontemidir. Ozellikle ekokardiyografinin kisith kaldig: apikal bolgeyi gdstermekte
ve takotsubo kardiyomiyopatisinin ayirici tanist yapilmasinda onemlidir. Calismamizda
MINOCA hastalarinin %57 sine ekokardiyografi ile birlikte ventrikiilografi kullanilarak

degerlendirildigi geri kalan hastalarin sadece ekokardiyografi ile degerlendirildigi
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goriilmiistiir. MI-KAH grubunda toplam 6 tane ventrikiilografi yapilmistir. Yapilan
ventrikiilografi tetkiklerinin, KABG 6ncesi oldugu goriildii. Ayrica calismamizda MINOCA
hastalarinda ventrikiilografi, yatak bas1 ekokardiyografi ve elektif ekokardiyografi ejeksiyon
fraksiyonlari ile yapilan karsilastirmada ventrikiilografi yatak basi ekokardiyografiye benzer
ejeksiyon fraksiyonuna sahipken, elektif ekokardiyografiden daha diisiik degerlere sahip

oldugu goriilmiistiir.

Tedaviler ve taburculukta recete edilen ilaclar:

MINOCA grubundaki hastalarin hepsine medikal tedavi uygulanirken, MI-KAH
grubundaki hastalarin %79‘una PKG, %20’sine ise KABG uygulanmistir. Bu oran
literatiirdeki diger MINOCA calismalardaki oranlara benzerlik gosterir. Bazi ¢aligmalarda
MINOCA grubunda PCI uygulanmigtir. Bu hastalar SCAD ve koroner tromboemboli
hastalaridir.

Medikal tedavi agisindan taburculuk sirasinda regete edilen ilaglar taranmistir.
Kilavuzlarca 6nerilen medikal tedaviler 6zellikle tikayici koroner arter hastaligi grubu igin
tanimlanmistir. MINOCA etiyolojisi geregi heterojen bir yapiya sahip olup giincel
literatiirlerde herhangi bir standart tedavi Onerisi bulunmamaktadir. 2019 yilinda AHA
tarafindan yayinlanan uzlas1 raporunda; etiyolojiye spesifik tedavi uygulanmasi gerektigine
deginilmistir. Aterosklerotik etiyolojiye sahip MINOCA hastalar1 klasik koroner arter
hastalig1 tedavisinden fayda goriirken, vazo spazm etiyolojisi on planda olan hastalar
kalsiyum kanal blokerlerinden ve kisa etkili nitratlardan daha fazla fayda gérmektedir. Bu
konuda ¢alismalar hala devam etmektedir. Calismamizda aspirin kullanimi (%55,4-%98,5
p<0,001), ikili anti agregan kullanim1 (%17,7- %97,5 <0,001) beta bloker kullanimi (%59,8-
82,7 p<0,001) ACE-I/ARB kullanim1 (%56,2-%76,6 p<0,001) statin kullanim1 (%48,5-
%90,4 p<0,001) anlamli olarak MI-KAH grubunda daha yiiksek kullanim oraninda oldugu
saptanmistir. Oral antikoagiilan kullanma (%13,8-%3,1 p<0,001) ise MINOCA grubunda
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu tablo atriyal fibrilasyon hastalarinin MINOCA grubunda
oransal olarak daha fazla olmasi ile aciklanabilir. Kalsiyum kanal blokeri ve MRA kullanimi1
konusunda iki grup arasinda fark saptanmamistir. Giincel literatlirde ASA, statin,
betabloker, ACE-I/ARB kullanimi, ikili anti agregan kullanimi konusunda verilerimizi
desteklemektedir®®°093-9¢ Giincel ¢alismalarda kalsiyum kanal blokeri kullanimi MINOCA
grubunda anlamli sekilde fazla oldugu goriilmiistiir. MRA kullanimi agisindan literatiirde

veri yoktur.
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Hastane ici prognoz ve kalis siiresi:

Koroner yogun bakim ve hastanede kalis siiresinin uzunlugu, hastaligin ciddiyeti
konusunda indirekt bilgi edinmemizi saglayan bir parametredir. Miyokart infarktiisii
hastalar1 1970°1i yillarda en az 2-3 hafta siiren hastane yatislar1 olmaktayken, invaziv
tekniklerin ve medikal tedavinin biiyiik gelisim gostermesi ile 1990’11 yillarda 7 giine
inmistir. Giiniimiizde komplike olmayan MI vakalarinin 3 giin ve daha kisa siirelerde taburcu
edilmesinin giivenli oldugunu gosteren ¢esitli yayinlar ve kilavuz 6nerileri mevcuttur?®,
Radyal girisimin artmast kanama komplikasyonlarinin azalmasina neden olmasi nedeniyle
yatis siiresini de diisiirebilecegi gosterilmistir. MINOCA hastalarinin hastanede yatis siiresi
anlamli olarak MI-KAH grubu hastalarindan daha kisa oldugu goriilmektedir. (4,1 + 3,6-
5,1+ 4,3 p<0,001) 2018 ESC revaskiilarizasyon kilavuzunda koroner yogun bakim kalma
stiresi agisindan komplike olmayan miyokart infarktiisii hastalarinda minimum 24 saat
olarak oneride bulunmustur. 24-48 saatleri igerisinde yatakli servise alinabilecegini yiiksek
oneri diizeyi ile vurgulamistir®-?** Hastalarimizin koroner yogun bakim yatisi agisindan
degerlendirildiginde MINOCA hastalar1 , MI-KAH hastalarina oranla daha kisa hastanede
yattig1 gosterilmistir.( 2,2 + 1,6 -3,2+ 1,8 p<0,001 ) MI-KAH grubundaki hastalar MINOCA
hastalarina gore hastane yatiglarinin istatistiksel olarak daha uzun bir oranda koroner yogun
bakim yatisinda gecirmektedirler (%50(%12,5-%100) — %75 (8,33-%100) p<0,001) . Bu
duruma neden olarak; MINOCA hastalarinin komorbitesinin daha az olmasi, radyal
girisimin daha yiiksek oranda yapilmasi ve yas grubunun daha gen¢ olmasini goz oniinde
bulundurulmalidir.

Hastane i¢i prognoz degerlendirildiginde CRUSADE®"?% ¢aligmasinda normal veya
hafif koroner arter hastalig1 olan grubunda hastane i¢i mortalite % 0,65 , tikayici koroner
arter hastalig1 olan grupta ise %2,36 olarak saptanmistir. (P<0,01) 2018 yilinda yayinlanan
ACTION kayit ¥’¢calismasinda ise toplam 18,519 MINOCA hastasi ile yapilan ¢alismada
hastane i¢i mortalite %1,1 olarak saptamigti. MI-KAH grubu ile karsilastirildiginda
MINOCA grubunun anlamli olarak hastane i¢i mortalitesinin daha diisiik oldugu
goriilmektedir. (%1,1-%2,9 p<0,001) Calismamizda MINOCA grubunda hastane i¢i 6liim
goriilmezken, MI-KAH grubunda 12 hasta kardiyak nedenli ex olmustur. (%0-%5,9)
Hastane i¢i prognozlarda mortalite harici advers olay goriilme siklig1 iki grup agisindan
benzerdir. (%7,2- %8,1 p: 0,482) Giincel literatiirii inceledigimizde hastane i¢i olay %5
civarlarinda olarak goriilmiistiir. Hastane i¢i olay siklig1 agisindan bazi ¢alismalarda MI-
KAH grubundaki gore daha diisiik goriiliirken bazi ¢aligmalarda da iki grup arasinda fark

olmadig1 gorilmiistiir.”®
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Taburculuk Sonrasi Prognoz:

Taburculuk sonrasi prognozu i¢cin MINOCA hastalar1 ortalama, median 22,6 ay (1,9
— 48,5 ay) takipleri incelendi. 9 hastanin bu siire iginde 6ldiigii goriildii. Oliim nedenleri; 6
hasta non kardiyak 3 hastanin ise kardiyak nedenlerle 6ldiigii goriildii. Takip siiresinde
mortalite oran1 %7 olarak saptandi. Pasupathy ve arkadaglarinin yaptigi meta-analizde 12
aylik mortalite %3,5 olarak saptanmigtir. ACTION kayit ¢aligmasinda 12 aylik %4,7 4 yillik
takipte ise %13,4 oldugu bulunmustur®” Calismamizin takip siiresi ile degerlendirildigi
bulgular alandaki biiyiik kayit ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir. Ayrica mortalite
karsilagtirmas1 yapildiginda tikayici koroner arter hastali§i olan grubun prognozu
MINOCA ‘nin prognozuna gore daha kotiidiir. Yalnizca ST ylikselmesi olan hastalarin
alindig1 bir literatlirde normal koroner ve hafif koroner arter hastalig1 olan gruptaki hastalarin
%63-68 oraninda kardiyak olmayan nedenlerden dolay1 dldigiinii gostermektedir’’. Baska
literatiirlerde de benzer veriler bulunmakta olup calismamizdaki bulgularimiza benzer
oranlardadir. (kardiyak olmayan 6liim: %67)

2019 yilinda Cinli hastalar arasinda yapilan ¢aligmanin 1 yillik takip verilerinde ise
MINOCA hastalarinda major advers olay siklig1 %20.2 olarak saptanmistir®. Advers olaylar
acisindan SWEDEHEART c¢alismasinda ise %7,1 non-fatal M1, %4,3 iskemik inme, %6,4
kalp yetmezligi %3,5 oraninda hastane yatig1 gerektiren kanama goriilmiistiir. Calismamizda
izlem siiresi kapsaminda %9,7 advers olay izlenmistir. Advers kardiyak olay olarak aritmi,
kalp yetmezligi, kanama ve acil revaskiilarizasyon alinmigtir. Hastalarimizin %18’ inde
anjina goriilse de takip siiresince koroner anjiyografi orami diisiik (%2,4) olarak
bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde Anna Grodzinsky ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada tikayici koroner arter hastaligi saptanamayan gruptaki akut koroner sendrom
hastalarinda, tikayici koroner arter hastaligi olan hastalar kadar anjina tarifledigini her 4
hastadan 1’inin koroner anjiyografi olsa dahi anjinasinin devam ettigini bildirmistir. Dikkat
cekici bir nokta ise bu iki klinik tablo arasinda gogiis agrisi nedeniyle hastaneye yatis

arasinda fark bulunamamigtir.2%
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Etiyoloji:

MINOCA grubu heterojen bir etiyoloji kiimesine sahiptir. Yapilan tetkikler
sonucunda olas1 tan1 olarak miyokardit %18,5, mikrovaskiiler disfonksiyon/yavag Akim
%09,2, takotsubo kardiyomiyopati %38,5, hipertrofik kardiyomiyopati %3,8, dilate
kardiyomiyopati %4,6, plak distrupsiyonu %6,9 spontan koroner arter diseksiyonu (SCAD),
tromboemboli 0,8, arz/talep dengesizligi, tasikardiomiyopati %7,7 olarak saptanmigtir.
Idiyopatik olarak gruplandirdigimiz belirli bir sebep bulamadigimiz hastalarin orani %33
civarindadir. Bunun nedenleri arasinda klinigimizde kardiyak MR, Intravaskiiler ultrason
(IVUS), optik koherens tomografi (OCT), gibi tekniklerin rutin pratikte siklikla
uygulanamamasi oldugu diisiiniilebilir. Etiyoloji belirleme konusu calismanin kisitlilik
alanlarindan bir tanesidir. Bununla birlikte kardiyak MR cektirdigimiz hastalarimizin
sayisinin az olmasi ve ¢ekim siiresindeki gecikmenin hatirt sayilir sekilde fazla uzun olmasi
nedeniyle elimizdeki veriler etiyolojik bilgi vermekten uzaktir. Giincel literatiirde ise
MINOCA ile ilgili ¢calismalarda etiyoloji agisindan kardiyak MR altin standart tekniklerden
biridir®>-207-208 Ayrica kardiyak MR ile ilgili ¢ekim protokolleri de 6nemli yer tutmaktadir.
LGE tutulumunun degerlendirilmesi, T1 haritalama yapilabilmesi anatomiye ilave olarak
tanisal agidan bilgi saglamaktadir. 2015 yilinda Pasupathy ve arkadaslarmin bu konuda
yaptig1 calismada MINOCA tanist ile takip edilen hastalarin MR bulgularinda %24 hastada
akut miyokart infarktiisli paterni, %33 linde miyokardit paterni, %18’inde takotsubo paterni
oldugu gosterilmistir. %26 hastanin ise kardiyak MR’1 normal olarak raporlanmigtir®®.
Opolski ve arkadaslarinin yaptigt OCT calismasinda ise MINOCA hastalarinda %24
oraninda plak distrupsiyonu goriilmiis ve %18 oraninda trombiis saptanmistir. Bu bulgularin
cogunlukla kardiyak MR ile dokiimante edilen infarkt ile iligkili bdlgeyi besleyen
damarlarda oldugu bulunmustur. % Kardiyak MR ayrica hastalarin prognozu konusunda da
bilgi vermektedir. Etiyolojiile alakali olarak vasospazm konusundaki son yaynlar, 6zellikle
diger nedenler diglandiktan sonra provokasyon testleri yapilmasi konusunda cesaretlendirici
olmustur. Prognoz konusunda provokasyon testi pozitif olan MINOCA hastalarinda kotii

sonlanimin daha fazla oldugu bildirilen yayinlar mevcuttur®’
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8) CALISMANIN KISITLILIKL.ARI:

1)

2)

3)

4)

)

Calismamizin retrospektif, tek merkezli calismadir. Veriler arsiv ve bilgi islem
sisteminden toplanan bilgilerden hazirlanmistir, erisilemeyen veriler mevcuttur.
Tikayict koroner arter hastalii olan gruptaki hastalarin dagilimi klinik
karakteristigi, prognozu literatiir verilerine paralellik gosterse de takip siiresinin
farkli olmasi nedeniyle prognoz karsilastirilmas: yapilamamastir.

(Calismamizda manyetik rezonans goriintiileme, diger etiyolojiye yonelik IVUS
OCT, kardiak MR gibi tetkiklerin rutin olarak kullanimda olmamas1 nedeniyle
etiyoloji acisindan daha detayli ve daha giivenilir bilgi verememistir.
Hastanemizde troponin kitinin yiiksek duyarli troponin kitine gegmesi nedeniyle
troponin 6lgiimleri Olgtilebilir deger iizerinden degil, kat say1 gruplandirarak
bakilmistir. Bu durum troponin 6l¢iimleri ilgili sadece tanimlayici veri olarak
degerlendirmemizi engellemistir.

MINOCA hastalarinda mortalitenin az goriilmesi nedeniyle mortalite 6n

gordiiriicli nedenler konusunda analizler anlamli sonug gostermemistir.
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9) SONUC:

Revaskiilarizasyon tedavileri ile beraber glinlimiizde koroner arter hastaligina bagl
olarak gelisen akut koroner sendromlarda mortalite ve morbite giderek diismektedir. Fakat
tikayicit koroner arter hastalifina gore nispeten az goriilen fakat mortalite oranmi higte
azimsanmayacak Olciilerde olan MINOCA adi verilen heterojen bir hastalik grubu
mevcuttur. Bu hastalik grubunu klinik olarak tanimlamak, altinda yatan etiyolojiyi bulmak
ve uygun tedaviyi vermek hastaligin prognozu agisindan onemli yer tutmaktadir. Bu
caligmada , miyokart infarktiisiiniin geleneksellesmis risk faktorlerininy MINOCA grubunda
daha az goriildiigiinii saptandi. Bagvuru sirasinda ilk 15 giin iist solunum yolu enfeksiyonu
gecirmis olmak MINOCA agisindan risk faktorii olabilecegi saptandi. Ayrica kreatin, LDL,
TK, WBC, kardiyak marker degerlerinin MINOCA grubunda daha diisiik olarak seyrettigi
seyretmesine ragmen MINOCA grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonun daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. MINOCA grubu MI-KAH grubu hastalarina oranla daha az sekonder
koruma tedavisi almistir. Bagvuruda bu hastalarin daha fazla antidepresan ilag¢ kullandig:
saptandi. Medyan 22,5 aylik takip edilen hastalarda %7 mortalite, %9,7 advers kardiyak olay
gelistigi goriilmiistiir. Bu ¢alismanin bulgular1 klinigimizde MINOCA hastalarinin tan1 ve

tedavi yetenegini gelistirmek icin temel olusturacagi diisiiniilmektedir.
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