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Değerli meslektaşlarımız,

Kadınlarda kalp-damar hastalıkları (KDH), günümüzde hala hem hastalar hem de hekimler tarafından, tam anlamı 
ile bilinmeyen ve sadece menopozdan sonra ortaya çıkan bir sağlık sorunu olarak algılanmaktadır. Bu sadece ülke-
mizde değil, tüm dünyada aynıdır. Ancak, 1990’lardan itibaren kadınlarda KDH’nın semptom, seyri ve prognozunun 
çok farklı olduğu anlaşılarak, Avrupa ve Amerika’da bu alanda farkındalığın arttırılması için çalışmalar başlamış ve 
çeşitli kampanyalarla halka duyurulmaya çalışılmıştır. Halen Şubat ayında Amerika’da çeşitli meşhur giyim mağa-
zalarının da desteği alınarak, kırmızı elbiseler giyinen kadınlar tarafından konuya ilgi çekilmeye çalışılmaktadır. Ay-
rıca, menopoz öncesi dönemde de kadınlarda KDH’nın az olmayarak görüldüğü ve bunun hiç de azımsanmayacak 
rakamlarda olduğu giderek dikkat çekmektedir.

Ülkemiz, kadınlarda KDH açısından Avrupa’da ilk sıralarda yer almaktadır. Kadınımız Avrupa kadınları arasında 
KDH en yüksek mortaliteye sahiptir. Risk faktörleri açısından da başta obezite olmak üzere oldukça yüksek oranlara 
sahiptir.

Biz bu bilimsel ekte, “Türk Kardiyoloji Derneği kadın proje grubu” olarak, bu önemli konuya dikkat çekmek ve başta 
kardiyologlar olmak üzere hekimlerimizin farkındalığını arttırmayı amaçladık. Soru cevap şeklinde yazılarla erkek 
hastalarla olan farklılıklara dikkat çekilerek, kadın hastalarda ki, risk faktörleri, semptomlar, klinik gidiş, tedaviye 
yanıt ve prognozu aktardık. Tabii ki bir kitap olabilecek bu geniş konuları özetledik ve gebelik konusunu da burada 
ele almadık. Bu sayıyı özellikle “Dünya kadınlar günü”ne yetiştirerek, ilgiyi arttırabileceğimizi düşündük.

Bu sayının hazırlanmasında, bir kadın özel sayısı hazırlanması için ilk öneriyi getiren ve soruların hazırlanmasında 
büyük emeği geçen “Başkent Üniversitesi Kardiyoloji Bölümü’nden Sayın Doç. Dr. Öykü Gülmez’e” teşekkürü bir 
borç biliyoruz.

Ayrıca, soruları büyük bir özen ve özveri ile cevaplayan, zamanında yetiştirmeye gayret eden tüm emeği geçen 
arkadaşlarımıza çok teşekkür ederiz. Gerçekten kadın KDH açısından önemli bir kaynak hazırladığımızı düşünü-
yoruz. Bu sayının hazırlanmasında katkıda bulunan ve destek olan tüm TKD yönetim kurulundaki arkadaşlarımıza 
teşekkür etmek istiyoruz.

Umarız bu soru-cevap şeklindeki bilimsel ek sayımız meslektaşlarımıza ışık tutar.

Yararlı olması dileğimizle.

Prof. Dr. Saide Aytekin Prof. Dr. Meral Kayıkçıoğlu
TKD Kadın Proje Grubu Başkanı TKD Arşivi Editör Yardımcısı
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ACE: Anjiotensin dönüştürücü enzim
AD: Aort darlığı
AKS: Akut koroner sendrom
AMI: Akut miyokart enfaktüsü
ARB: Angiotensin reseptor blokeri
AY: Aort yetmezliği
BDH: Bağ dokusu hastalıkları
BNP: Btipi natriüretik peptit
ÇKBT: Çok kesitli bilgisayarlı tomografi
CRP: C-reaktif protein
DM: Diyabetes mellitus
ESC: Avrupa Kardiyoloji Derneği
GA: Güven aralığı
HbA1c: Glikozüle hemoglobin
HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol
HLP: Hiperlipidemi
HRT: Hormon replasman tedavisi
hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein
HT: Hipertansiyon
IKH: İskemik kalp hastalığı
IL-6: İnterlökin-6
KAG: Koroner anjiyografi
KAH: Koroner arter hastalığı
KB: Kan basıncı
KDH: Kalp damar hastalığı
KKH: Koroner kalp hastalığı 
KKS: Koroner kalsiyum skoru
KMRG: Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme
KRT: Koroner reaktivite testi
KS-X: Kardiyak sendrom-X

KV: Kardiyovasküler
KVH: Kardiyovasküler hastalıklar
LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol
LDT: Lipit düşürücü tedavi
Lp: Lipoprotein
MD: Mitral darlığı
ME: Miyokart enfarktüsü
MET: Metabolik eşdeğer
MetS: Metabolik sendrom
MKD: Mikrovasküler koroner disfonksiyon
MPS: Miyokart perfüzyon sintigrafisi
MVA: Mikrovasküler anjina
MVP: Mitral kapak prolapsusu
MY: Mitral yetersizliği
PCSK9: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
PH: Pulmoner hipertansiyon
PKG: Perkütan koroner girişim
RA: Romatoid artrit
RF: Risk faktörleri
RKÇ: Randomize kontrollü çalışmalar
SLE: Sistemik lupus eritamatozis
SolV: Sol ventrikül
SSc : Sistemik sklerozis
STYME: ST yükselmeli miyokart enfarktüsü
STYsizME: ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü
SVO: Serebro vasküler olay
TAVİ: Transaortik valv implantasyonu
TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction
TNF: Tümör nekrotizan faktör
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Kadınlarda kalp damar hastalıklarına yaklaşım
Approach to cardiovascular disease in women
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Cardiovascular disease (CVD) in women is still not completely 
understood by either patients or physicians. It is perceived as a 
health problem that becomes manifest only after menopause; 
however, it is the most frequent cause of mortality in women and 
is often seen at an earlier age in the presence of risk factors. 
Moreover, the symptoms, course, and prognosis are quite dif-
ferent from those seen in men, and both physicians and patients 
remain inadequately aware of the character of the disease. In 
the approach to female patients, some risk factors inherent to 
women should be considered in addition to the classic factors. In 
this review article, aspects of CVD that are different in women, 
etiological factors, risk factors specific to women, and particular 
points to be taken into consideration in the treatment and diag-
nosis are illustrated in the form of questions and responses from 
experts.

ABSTRACT

Kadınlarda kalp-damar hastalıkları (KDH), günümüzde hala 
hem hastalar hem de hekimler tarafından, tam anlamı ile 
bilinmeyen ve sadece menopozdan sonra ortaya çıkan bir 
sağlık sorunu olarak algılanmaktadır. Halbuki, KDH kadın-
larda en sık mortalite nedenidir ve risk faktörlerinin varlığı 
ile parallel olarak daha erken yaşlarda da azımsanmayacak 
sıklıkta görülmektedir. Üstelik, kadınlarda semptom, seyri ve 
prognozunun çok farklı olup bu konuda gerek hekim gerek 
hastaların farkındalığı yetersizdir. Özellikle kadına özgü bir 
takım risk faktörlerinin de kadın hastalara yaklaşımda göz 
önünde bulundurulması gerekmektedir. Bu derlemede kadın-
larda KDH’nın erkeklerden farklı yönleri, nedenleri, kadına 
özgü risk faktörleri, tedavi ve tanıda dikkatli olunması gere-
ken noktalar soru alt başlıkları ve uzman yanıtları şeklinde 
aktarılmıştır.

ÖZET

Soru 1– Kadınlarda kalp damar hastalığı 
sıklığı nedir? Ülkemizde sıklığı, diğer
ülkelerle aynı mıdır? Genel olarak
kardiyovasküler risk faktörleri nelerdir?
Dr. Öykü Gülmez

Kalp damar hastalığı (KDH) yaşam boyu gelişen 
ancak koruyucu hekimlikle engellenebilen bir has-
talıktır. Kırklı yaşlara kadar KDH sıklığı kadınlarda 
erkeklere oranla anlamlı olarak daha az sıklıktadır. 
Amerika ve İngiltere’de kadınlarda KDH sıklığı son 
30 yılda anlamlı azalırken özellikle bazı ülkelerde 
(Ukrayna, Mautitus) artarak devam etmektedir.[1] Ha-
len kadınlarda 50’li yaşlarda yaşam boyu KDH geliş-
me riski %39’dur.[2] WISE çalışmasında iskemik kalp 
hastalığı (IKH) yani akut koroner sendrom, ST elevas-
yonsuz miyokart enfartüsü (ME) nedeniyle koroner 
anjiyografi yapılan kadınlarda %50 oranında normal 

koroner arterler saptanmıştır.[3] Bu nedenle kadınlarda 
IKH terimi kardiyak kateterizasyon temelli bir terim 
olmak yerine dökümante miyokardiyal iskemi temelli 
bir terim olarak KDH terimine göre daha uygun bir 
terim olarak kabul edilmektedir. 

KDH temel olarak “erkeklerin hastalığı” olarak bi-
linse de “kadınların felaketi”dir.[4] Yaşa göre düzeltil-
miş KDH’dan ölüm 1960’lı yıllardaki pikinden sonra 
bölgesel farklılık göstermekle beraber yaklaşık %50 
azalmış olsa da meme kanserinden ölümlerin halen 
önündedir. Özellikle son 30 yılda KDH’da farkında-
lığın artışı, risk faktörlerinin kontrolü, daha iyi tanı ve 
tedavi yaklaşımları mortalitede azalmayı sağlamıştır. 
Ancak çalışmalara dahil edilen kadın popülasyonunun 
az ve sınırlı olması halen kadınlarda KDH tanısının 
daha az ve daha geç konulmasına, yetersiz tedavi edil-
mesine ve mortalitedeki azalmanın erkeklere göre daha 
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az olmasına neden olmaktadır. KDH saptandığında ka-
dınların ortalama yaşı erkeklere göre 10 yaş fazladır 
ve prognozu daha kötü seyretmektedir. 2000’li yıllar-
da halen KDH’dan ölüm sıklığı kadınlarda erkeklere 
oranla daha yüksektir.[4] Avrupa Kardiyoloji Derneği 75 
yaş altı ölümlerin erkeklerde %38, kadınlarda %42’si-
nin nedeninin aterosklerotik KHD olduğunu rapor et-
miştir.[5] 2013 yılında ABD’de kadınlarda her 4 ölüm-
den birinin nedeni KDH’dır. Yine ani kadın ölümünün 
2/3’ünde neden altta yatan tanı konulamamış KDH’dır 
(%64 olguda hiç semptom yok) ki bu da kadınlarda 
KDH tanısının, risk faktörleri (RF)’nin yönetiminin ve 
birincil korunmanın önemini vurgulamaktadır.[6]

Ülkemizde kalp sağlığını inceleyen TEKHARF 
çalışmasında KDH sıklığı her iki cinsiyet için bek-
lenenden yüksek, kadınlarda erkeklere göre sade-
ce %21 daha düşük saptanmıştır (35 yaş üstü birey, 
KDH sıklığı erkek: %13.3, kadın %7.5). TEKHARF 
çalışmasının takip verileri de ülkemizde KDH sıklığı-
nın genel olarak yıllık ortalama %3 oranında artarak 
devam ettiğini, 2007/08 yılında 50 yaş üstü bireyde 
prevalansın 1990 yılına göre %80 arttığını göstermiş-
tir. Yine 2007/08 yılı KDH prevelansı kadında 45–54 
yaş %5, 55–64 yaş %16, 65 yaş üstü %28 olarak rapor 
edilmiştir. Koroner hastalık gelişme oranı Güneydoğu 
bölgesi kadınlarında anlamlı yüksek bulunmuştur.[7] 

TEKHARF verilerine göre, 45–74 yaş kohortunun 
1990–2014 yılı arasında gelişen KDH ölüm insidansı 
kadınlarda yıllık binde 3.8 olarak saptanmıştır (Avru-
pa kadınları binde 0.6–3). Bu oranın Ukrayna kadın-
ları hariç çoğu Avrupalı kadınlardan yüksek olması 
düşündürücüdür.[7]

Risk faktörleri
KDH tanısı konulduğunda kadınların sahip olduk-

ları RF’leri sayısı erkeklerden daha fazladır ve %90 
olgu en az 1 RF, %50 en az 3 RF taşımaktadır. Ayrıca 
KDH ve RF ilişkisi kadınlarda daha anlamlı bulun-
muştur.[8] Tanımlanan RF’nin uygun ve yeterli tedavi-
si ile KDH’dan ölüm 2000’li yıllarda %23 azalmıştır.
[9] Bu nedenle kadınlarda RF’nin tanısı ve uygun teda-
visi çok önemlidir. 

KDH etiyolojisinde RF olarak pek çok faktör ta-
nımlanmıştır. Elli beş yaş üstünde olmak, ailede erken 
KDH öyküsü (55 yaş altı erkek veya 65 yaş altı kadın 
birinci derece akraba), hipertansiyon (HT), hiperlipi-
demi (HLP), sigara içiciliği, diabetes mellitus (DM), 
obezite ve sedanter yaşam tarzı birincil korumada ta-
nımlanan RF’dir.[2] Ailede KDH varlığı, koroner olay 
riskini kadınlarda 2.3 kat arttırmaktadır.[4]

HT ve HLP’nin KDH gelişmesindeki rolü ve uy-
gun tedavi ile kardiyovasküler olay gelişiminde sağla-
nan benzer azalma her iki cinsiyette de anlamlı olarak 
belirlenmiştir. HT ve HLP için ortalama değerler yaş-
la birlikte kadınlarda daha dik bir artış göstermekte-
dir.[1] Ellili yaşlardan sonra kadınlarda total kolesterol 
seviyeleri erkeklere göre daha fazladır. Farklı olarak 
trigliserid yüksekliği (özellikle tokluk) kadınlarda 
kuvvetli, bağımsız RF olarak tanımlanmıştır (görece-
li riskte erkekte %32, kadında %76 artış).[4,6] Ayrıca 
yüksek dansiteli lipoprotein (high-density lipoprote-
in - HDL) düzeylerinin düşük olması tüm yaş grubu 
kadınlarda, aterojenik yük göstergelerinden artmış 
LDL/HDL oranı postmenopozal dönemde LDL ile 
karşılaştırıldığında artmış KDH riski ile birliktedir.
[4,10] US National Health and Nutritional Examination 
Survey (NHANES) verilerine göre kadınlarda kan ba-
sıncı kontrolü başarısı 1999–2000 ila 2003–2004 yıl-
larında %49’dan %63’e yükselirken, total kolesterol 
hedef değere ulaşma başarısı sadece %5’ten %11’e 
artmıştır.[11,12] DM’li kadınlarda kan basıncı kontrolü 
%36’dan %59’a, total kolesterol hedef değere ulaşma 
%46’dan %50’ye çıkmıştır.[13]

Kadınlarda DM varlığının prognozdaki önemi er-
keklerden daha fazla olmasına rağmen sıkı glisemik 
kontrol kardiyovasküler olayları azaltmada her iki 
cinsiyette de hayal kırıklığına neden olmuştur. DM 
kadınlarda KDH prevalansını 2 kat, mortaliteyi 3–5 
kat arttırmaktadır (DM’li erkekte 2–3 kat). Kardiyo-
vasküler komplikasyonlar da daha sık gözlenmekte-
dir. Yine menopoz öncesi dönemde DM varlığı, IKH 
seyrinde kadın avantajını ortadan kaldırmaktadır.[4]

Sigara içiciliği artan inflamasyon, tromboz, LDL 
oksidasyonu ile doz bağımlı olarak KDH riskini art-
tırmaktadır. Kadınlarda gelişen koroner olayların ya-
rısı sigara içen bireylerdedir. Elli beş yaş altı kadında 
miyokart enfarktüsü riski 7 kat fazladır.[4] Oysa üç yıl 
süreyle sigarayı bırakan kadınlarda KDH göreceli ris-
ki hiç sigara içmeyen kadınlarda benzerdir.[14]

Obezite hem tek başına hem de eşlik ettiği RF ile 
beraber IKH riskini arttırmaktadır. Obez kadınlarda MI 
riski 3 kat artmıştır.[4,15] Abdominal obezite veya vücut 
kitle indeksi diğer RF ile düzeltildikten sonra tıkayıcı 
koroner arter hastalığı veya kardiyovasküler olay ile 
ilişkili bulunmamıştır. Bu da obeziteye eşlik eden me-
tabolik değişikliklerin kadınlarda koroner arter hastalı-
ğı gelişmesinde ve kardiyak olaylarda anahtar rolü oy-
nadığını düşündürmektedir.[4] Pek çok epidemiyolojik 
çalışmada fiziksel aktivite ile KDH riskinin azaldığı 
gösterilmiştir. Kadınların ayrı grup olarak değerlendi-
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rildiği çalışmalarda fiziksel aktif olan kadınlarda %50 
risk azalması olduğu gösterilmiştir.[16] 

Geleneksel RF dışında kadınlara özgü RF’leri me-
nopoz, pre-eklampsi, gestesyonel diyabet, gestasyonel 
hipertansiyon, maternal plasental sendromlar, polikis-
tik over sendromu, inflamatuvar-otoimmun hastalığın 
varlığı ve depresyon – psikososyal faktörler olarak sı-
nıflandırılabilir. Menopoz ile azalmış östrojenin neden 
olduğu artmış RF varlığı endotelde ve mikrovasküler 
sistemde işlev bozukluklarına, arteriyel kompliansta 
azalmaya, koagülasyon-antikoagülasyon dengesinde 
farklılıklara neden olarak IKH’a neden olmaktadır. 
Pre-eklamsi hikayesi olan kadınların orta-uzun dönem-
de HT, HL, insulin direnci ve kronik böbrek yetmezliği 
ve bunların sonucu olarak IKH yönünden takip edil-
mesi gerekmektedir. Maternal plasental sendromların 
geleneksel RF ile birliktelik gösterdiği için kadınlarda 
kardiyovasküler riski belirlemede ek rolü olabileceği 
düşünülmektedir.[4] Polikistik over sendromu olan ka-
dınlarda eşlik eden testosteron artışı, santral obezite, 
insulin direnci, hiperlipidemi nedeniyle artmış KDH 
riski mevcuttur. Otoimmun hastalıklarda yıllar boyun-
ca artmış inflamasyona maruz kalmanın kadınlar için 
aterosklerotik KVH için cinsiyete özgü rol oynayabi-
leceği düşünülmektedir. Bir inflamasyon göstergesi 
olarak hassas C-reaktif (hCRP) protein düzeylerinin 
özellikle menopoz sonrası kadınlarda vasküler olay-
ları geleneksel risk faktörlerinden bağımsız öngördü-
ğü, yine 130 mg/dL altındaki LDL düzeylerine sahip 
kadınlarda artmış hCRP düzeylerinin gelecekte artmış 
ME, inme, koroner revaskülarizasyon riskinin bağım-
sız belirteci olduğu gösterilmiştir.[17] Kadınlarda dep-
resyon, ev-iş stresi, ciddi yaşam olayları artmış ME 
ve ölüm riski ile birliktedir. Ayrıca, özellikle çocukluk 
döneminde fiziksel ve seksüel istismar kadında IKH 
için bağımsız RF’dir.[14]

Sonuç olarak, son 30 yılda KDH tanısı ve mortali-
tesinde anlamlı iyileşmeler sağlansa da kadınlarda bu 
başarı halen yeterli değildir. KDH tanısı ve anatomik 
değerlendirmesinde farklılıklar nedeniyle IKH terimi-
nin kullanılması daha doğrudur. IKH’nın önlenebilir 
bir hastalık olması RF’nin tespiti ve yeterli tedavisi ile 
mümkündür. Bu hedefte geleneksel RF yanında kadına 
özgü RF’nin de değerlendirilmesi unutulmamalıdır.

Soru 2– Kadınlarda kalp damar hastalığında
risk değerlendirilmesi erkeklerle aynı mıdır?
Dr. İrem Dinçer

Erkeklerde olduğu gibi kadınlarda da aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalıklar (KVH) en sık ölüm nede-

nidir.[4,18] KVH sıklığı postmenopozal dönemde art-
makla beraber ateroskleroz çocukluk yaşlarından itiba-
ren başlayan bir süreç olduğundan birincil korunmada 
erken yaşta risk analizi yapılması ve koruyucu önlem-
lerin alınması erkekler kadar kadınlar içinde önemlidir. 

Kardiyovasküler risk hesaplama algoritmaları ka-
dınlarda riski olduğundan daha az gösterebilir. Örneğin; 
Framingam Risk skoru ile yapılan risk analizinin kadın-
ların %90’ını düşük riskte gösterdiği hesaplanmıştır.[2,19] 
Bu nedenle kadınlarda sadece bu risk skalalarına bağlı 
değerlendirmesi yerine risk analizlerinde yer almayan 
kadınlara özel diğer risklerinde beraber değerlendiril-
mesi önerilmektedir. Tablo 1’de kadınlarda göz önünde 
bulundurulması gereken risk faktörleri özetlenmiştir. 

Toplumda yaygın bir inanış olan kadınlarda KVH 
sıklığının az olduğu bilimsel olarak doğru bir bilgi ol-
mayıp, KVH riski erkeklere göre 10 yaş geç artmakta, 
bununla beraber kadınlarda kalp hastalıkları erkeklere 
göre daha komplike seyretmektedir. 

Bilinen geleneksel risk faktörleri (sigara, hiper-
tansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi) açısından 
kadınlarla erkekler arasında majör farklılıklar bulun-
mamaktadır. Örneğin sigara içme sıklığı tüm dünya-
da kadınlarda daha az görülse de gelişmiş ülkelerde 
kadın erkek arasında belirgin bir fark yoktur. Sigara 
içmek, orta yaş grubundaki kadınlarda KVH riskini 6 
kat artırmaktadır. Bu aynı yaş grubundaki erkeklerde 
3 kattır.[20] Üstelik, sigara bırakma kadınlarda KVH 
riskini erkeklere göre daha fazla azaltmaktadır.

Hipertansiyon da yaşla prevelansı artmakta ve 
postmenopozal dönemde premenopozal döneme göre 
2 kat fazla görülmektedir.[21] Premenopozal dönemde 
hipertansiyon KVH için kesin riski çok artırmamakla 
beraber kontrol edilmeyen hipertansiyon postmeno-
pozal dönemde belirgin risk artışına neden olmakta-
dır. Kadınlar için belirtilmesi gereken bir diğer konu 
gebelik sırasında gelişen hipertansiyondur.[22] Gebelik 
sırasında preeklempsi, eklempsi gelişen hastalarda 
uzun dönemde KVH riski artmaktadır. Tanı alıp teda-
vi edilen ve kan basıcı kontrolü sağlanan kadın oranı 
yaklaşık %10 civarındadır. 

Hiperlipidemi kadınlarda erkeklerde olduğu gibi 
KVH riskini artıran önemli bir faktördür ve kılavuz-
lar tedavide cinsiyet ayrımı yapmamıştır. Çalışmalar 
yüksek riskli hasta grubunda yaşam biçimi değişik-
liğine ek olarak ilaç tedavisinin kadınlarda erkekler 
kadar etkili olduğunu göstermiştir.[23] Bununla beraber 
kadınlar erkeklere oranla daha az statin kullanmakta-
dır. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber 
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kadınlarda miyalji sıklığının fazla olması veya kadın-
lara daha az reçete edilmesine bağlı olabilir. Bir diğer 
önemli risk faktörü diabetes mellitus kadınlarda KVH 
riskini 4–6 kat artırırken bu oran erkeklerde 2–3 kattır.
[24] Diyabetik kadınlarda obesite ve insulin direncine 
erkeklere göre daha fazla rastlanmaktadır. Ayrıca diya-
betik kadınlarda daha fazla atreojenik dislipidemi gö-
rülmesi, aynı hastada birden fazla risk faktörünün bira-
rada bulunmasına daha sıklıkla rastlanması diyabetik 
kadınlarda KVH riskini belirgin olarak artırmaktadır. 
Bu geleneksel risk faktörlerine ek olarak kadınlara 
özel durumlarda mevcuttur. Bunlardan bir tanesi me-
narj başlama yaşıdır. Erken menarj yaşı ve KVH riski 
konusunda kesin bir ilişki gösterilmese de bazı çalış-
malarda KVH riskinin arttığı yönünde veriler vardır.[25]

Polikistik over hastalığı, premenopozal dönemde 
KVH riskini artırdığı düşünülen bir diğer faktördür. 
Polikistik over hastalığı olan kadınlarda insulin direnci 
aterojenik dislipidemi hipertansiyon sıklığı artmaktadır. 
Bu hastalarda uzun dönem çalışmalar olmamakla be-
raber koroner kalsifikasyon daha sık görülmektedir.[26]

Gebelik sırasında gelişen preeklempsi, eklempsi, 
gestasyonel diabet veya erken doğum gebelik sonra-
sı riski belirgin olarak artırmaktadır. Gebelik sırasın-
da gelişen eklempsi gebelik sonrası diyabet gelişme 
riskini 2 kat, hipertansiyon gelişme riskini 4 kat ar-
tırmaktadır.[22] Yine gebelik sırasında gelişen diyabet 
ileri yaşlarda diyabet gelişme riskini 6–7 kat artırmak-
tadır.[27] Gebelik sırasında gelişen bu komplikasyon-
lar KVH riskinin daha erken yaşta belirlenmesi ve bu 
hastaların daha yakın takip edilmesini sağlar.

Ortalama menopoz yaşı 50 dir. Kırk yaşın altında 
menopoza giren kadınlarda KVH riski artmıştır. Bu 

hem cerrahi olarak menopoza giren kadınlarda hem 
de primer over yetmezliği olup spontan menopoza gi-
ren kadınlarda aynıdır.

Kadınlarla ilgili bir diğer nokta menopoz öncesi 
oral kontraseptif kullanımı ve menopoz sonrası hor-
mon replasman tedavisi (HRT) kullanımıdır. Oral 
kontraseptif kullanımı sigara içen kadınlarda iskemik 
kalp hastalığı riskini 7 kat artırmaktadır. Ayrıca diyas-
tolik kan basıncını yükseltmekte ve hipertansif has-
talarda kan basıncı kontrolünü zorlaştırmaktadır. Bu 
hastalarda sadece progesterone içeren yeni jenerasyon 
oral kontraseptiflerin kullanımı önerilmektedir.

Menopoz KVH riskini belirgin olarak artırmaktadır, 
hatta majör risk faktörlerinden biri kabul edilmektedir. 
Kadınlarda menopozla beraber azalan östrojen düzey-
leri bozulan testesteron/östrojen dengesi bu artıştan 
sorumlu tutulmaktadır. Menopoz döneminde kadınla-
rın yaklaşık %40’ı menopozal semptomlar yaşamak-
tadır. Bazı çalışmalarda menopozal semptom yaşayan 
kadınlarda KVH riski artmıştır.[28] Yine bu kadınlarda 
insulin direnci, artmiş glukoz düzeyleri, hipertansiyon 
daha sıklıkla görülmektedir. Bazı çalışmalar subklinik 
aterosklerozun yoğun menopoz semptomları yaşayan 
kadınlarda diğerlerine gore daha fazla olduğunu gös-
termektedir. Gözlemsel çalışmalarda HRT ile KVH 
riskinin azaldığı gösterilmiştir. Ancak sonraki rando-
mize büyük çalışma (Woman Health Initiative) ise 
artan meme kanseri nedeniyle erken sonlandırılmış 
ve kardiyovasküler korunma için HRT kullanımı tüm 
dünyada HRT terkedilmiştir. Bu noktada sorun HRT 
ne zaman başlanacağıdır. HRT etkisi olmadığını göste-
ren çalışmalarda tedavi başlangıç zamanı menopozdan 
sonra 10 yıldan fazladır. Bunun üzerine planlanan ve 
erken menopoz döneminde başlanan HRT (ilk 10 yıl 
içerisinde veya 60 yaşından önce) çalışmalarının so-
nuçları ise tedavinin KVH riskini azalttığı yönündedir.
[29] Yine de hasta bazlı risk yarar analizi yapılarak teda-
vi uygulaması yapılmalıdır. 

Sistemik otoimmün hastalıklar diğer faktörlerden 
bağımsız olarak KVH riskini 2–3 kat artırmaktadır.
[30] Özellikle sistemik lupus eritamotosis ve romato-
id artit başta olmak kronik inflamatuar süreç, ateroz 
gelişimini uyardığı gibi plak rüptürü ve akut koroner 
sendromları da tetiklemektedir. Bu hastalıklar kadın-
larda inflamasyonun sık ve ön planda bir süreç olması 
nedeniyle daha sık görülmektedir. 

Göğüs duvarına alınan radyasyon tedavisinin KVH 
riskini arttırdığı bilinmektedir. Bu konuda kadınlarla 
erkekler arasında herhangi bir fark yoktur. Bununla 
beraber özellikle meme kanseri nedeniyle sol göğüse 

Erken menarj yaşı, erken menopoz yaşı
Polikistik over hastalığı
Preeklempsi, eklempsi, 
Gestasyonel diabet 
Erken doğum
Gebelikle ilişkili hipertansiyon
Oral kontraseptif ajan kullanımı
Sistemik otoimmün hastalıklar
Meme kanserine yönelik radyoterapi öyküsü
Uyku apne 
D vitamini eksikliği
Mental stress ve depresyon
Hormon replasman tedavisi

Tablo 1. Kadına özgü risk faktörleri
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radyasyon alan kadınların ateroskleroz gelişimi açı-
sından takibi önemlidir.[31]

Uyku apnesi sistemik hipertansiyon ve KVH’yı ar-
tıran diğer bir risk faktörüdür. Uyku apnesi daha çok 
erkeklerde bildirilmekle beraber kadınlarda semp-
tomların farklılığı nedeniyle tanı atlanabilmektedir. 
Kadınlarda uykusuzluk depresyon varlığı uyku apne-
sini düşündüren semptomlardır ve bu açıdan araştırıl-
ması gereklidir.

Diğer bir konu son zamanlarda popüler olan D vi-
tamin eksikliğidir. D vitamin eksikliğinin ateroskle-
roz ve iskemik kalp hastalığı ile ilgisi gösterilmesine 
ragmen replasman tedavisinin faydasını gösteren her-
hangi bir çalışma yoktur.[32]

Akut veya kronik mental stressde kadınlarda mi-
yokart iskemisi veya infaktüsü ile ilişkili hastalıklara 
neden olmaktadır. Takatusubo kardiyomiyopatisi, ge-
nellikle postmenopozal kadınlarda akut stress sonrası 
gelişen sol ventrikül apikal anevrizması ile karakterize 
bir hastalıktır. Koroner endotel disfonksiyonu (normal 
epikardiyal damarlarla beraber endotel disfonksiyo-
nuna bağlı miyokardiyal iskemi) kadınlarda erkeklere 
oranla daha sık görülmekte ve fizyopatolojik olarak 
tam açıklanamasa da kronik mental stress ve depres-
yonla bağlantılı olabileceği düşünülmektedir.

Sonuç olarak, aterosklerotik KVH kadınlarda en 
sık ölüm nedenidir. Majör KVH risk faktörleri ve 
tedavi yaklaşımları kadınlar ve erkekler için değiş-
memektedir. Kadınlarda bulunan bazı özel durumlar 
(örneğin gebelik sırasında gelişen preeklempsi, ges-
tasyonel diyabet, postmenopozal HRT) ve daha sık 
rastlanıp KVH riskini artıran hastalıklar (otoimmun 
hastalıklar) majör risk faktörlerine ek olarak ayrı-
ca değerlendirilmelidir. Mevcut risk analizleri bütün 
bunları kapsamadığı için kadınlarda riski olduğundan 
düşük hesaplayabilmektedir. Özellikle Reynolds Sko-
runda CRP düzeyinin hesaba katılması, kadın cinsi-
yette daha ön planda bir süreç olan inflamasyondan 
dolayı daha doğru bir risk hesaplamasına olanak sağ-
lamaktadır.[17]

Soru 3– Kadınlarda kardiyovasküler risk 
faktörü olarak inflamatuvar belirteçlerin 
yeri nedir?
Dr. Necla Özer

Kardiyovasküler (KV) hastalıklar kadınlarda en 
önemli ölüm nedenidir. Kadınlardaki KV olayların 
patofizyolojisindeki farklılıklar, altta yatan risk fak-
törlerinde de farklılıklar var mıdır? sorusunu hep 

gündeme getirmektedir. Bilinen risk faktörleri ve 
risk skorlama sistemleri kadınlardaki riski daha dü-
şük göstermektedir. Bu nedenle kadınlarda riski daha 
doğru belirlemek için pek çok yeni risk faktörü üze-
rinde çalışılmaktadır. Bu yeni risk faktörleri özellik-
le mikrovasküler anjina patogenezinde rol oynayan 
endotel disfonksiyonuna ve inflamasyona neden olan 
belirteçlerdir. Pek çok çalışmada KV hastalık ve inf-
lamatuvar belirteçler arasında bir ilişki olduğu göste-
rilmiştir. İskemik kalp hastalığı (İKH)’nin erken tanı-
sı için yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP), 
interlökin-1, interlökin-6 (IL-6), tümör nekrotizan 
faktör (TNF) gibi pek çok inflamatuvar belirteçlerin 
kullanılabileceği söylenmektedir. Bu belirteçlerden 
bazıları tanıda kullanılabilirken bazılarının İKH için 
çok özgün olmadığı kesindir. Ayrıca inflamatuvar 
belirteçler ile İKH arasındaki patofizyolojik ilişki de 
hala çok net değildir.[33]

Lipoprotein (Lp) a iskemik kalp hastalıkları için 
bir risk faktörüdür. On beş yıllık izlemde Lp(a) KV 
hastalıklarla ilişkili bulunmuştur ve Lp(a)’nın Fra-
mingham risk skorlama veya Reynolds Risk skorlama 
sistemlerine eklenmesiyle KV hastalıklar için daha iyi 
bir risk tahmini yapılabileceği gösterilmiştir.[34] Bu ça-
lışmaya alınan 826 hastanın %52’si kadındır. Kadın-
larda Lp(a) için bir standart sapmalık artış için hazard 
oranı 1.32 olarak bulunmuştur (%95 CI 1.10–1.58). 
Lp(a)’nın KV hastalık patofizyolojisine nasıl katkıda 
bulunduğu net olarak bilinmemekle birlikte içeriğin-
deki düşük densiteli lipoprotein komponenti yanısıra, 
Lp(a)’nın pro-inflamatuvar özelliklerinin de rol oyna-
dığı düşünülmektedir. Günümüzde risk skorlama sis-
temlerinde Lp(a’nın) yeri olmasa da özellikle seçilmiş 
orta riskli hastalarda kullanımı önerilebilmektedir. 

Fibrinojen düzeyleri hem erkeklerde hem de ka-
dınlarda KV riskle ilişkilidir. Fibrinojen düzeylerinin 
kadınlarda bazı durumlarda değişebileceğini unut-
mamak gerekir. Menopozda, oral kontraseptif kul-
lananlarda ve gebelik sırasında fibrinojen düzeyleri 
artarken, hormon replasman tedavisi ile fibrinojen dü-
zeylerinde azalma olur.[35]

IL-6, aterosklerotik sürece ve aterotromboza kat-
kıda bulunan akut faz reaktanları olan CRP ve fibri-
nojenin hepatik salınımını artırır. Fakat kadınlardaki 
koroner arter hastalığı için bir risk belirteci olarak 
rolü tartışmalıdır. ‘British Women’s Heart and He-
alth’ çalışmasında, kadınlarda koroner arter hastalığı 
ile ilişkili bulunmazken, ‘Women’s Health Initiative’ 
çalışmasında artmış IL-6 düzeyleri ile İKH arasında 
ilişki gösterilmiştir.[36,37]
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CRP; inflamatuvar belirteçler içinde en çok çalışıla-
nı olmakla beraber İKH için bağımsız bir risk belirteci 
olup olmadığı hala tartışmalıdır. Genel olarak kadın-
larda CRP düzeyleri erkeklere göre daha yüksektir. Bu 
da kadınlarda otoimmün hastalıkların daha sık görül-
mesiyle ilişkilidir. “The Women’s Health Study” çalış-
masına bakıldığında, kadınlarda hs-CRP’nin risk mo-
deline eklenmesiyle, özellikle orta riskli hastalarda 10 
yıllık riskin daha iyi tahmin edilebileceği gösterilmiştir. 
Hatta kadınlarda hsCRP, düşük yoğunluklu LDL’den 
bile daha iyi risk tahmini yapabilmektedir.[38] JUPITER 
çalışmasında KV hastalığı olmayan LDL-kolesterolü 
<130 mg/dL olan kadınlarda hs-CRP >2 mg/dL ise KV 
risk artmış olarak bulunmuştur.[7] Yüksek CRP’si olan 
kadınlarda KV mortalite ve inme daha fazladır.[39]

Kadınlarda risk faktörü sayısı arttıkça hs-CRP 
düzeyleri yükselir. Artmış CRP düzeyleri metabolk 
sendrom, diyabet ve kronik kalp yetersizliği ile ilişki-
lidir. Metabolik sendromu olan kadınlarda hsCRP risk 
belirteci olarak bilinen risk belirteçlerine ek katkıda 
bulunabilmektedir. Metabolik sendromu olan kadın-
larda yapılan bir çalışmada hsCRP >3 mg/L olanlarda 
riskin hsCRP düzeyleri <3 mg/L olanlara göre yakla-
şık 2 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir.[40] hsCRP 
rutin risk belirteci olarak önerilmemekle beraber 
özellikle orta riskli kişilerde riskin daha iyi kategorize 
edilebilmesi için kullanılabilir. hs-CRP yüksekliği ile 
kadınlarda romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eri-
tamtozis (SLE) gibi otoimmün hastalıkların daha sık 
görülmesi arasında da ilişki vardır.

Sistemik inflamasyon aterosklerozu hızlandıran 
bir sürece neden olmaktadır.[41] Pek çok popülasyon 
çalışmasında inflamatuvar hastalıklar ile hem kadın-
larda hem de erkeklerde başta KV hastalıklar olmak 
üzere mortalite arasında ilişki gösterilmiştir. Otoim-
mün hastalıklarda self antijenlere karşı oluşan immün 
cevap pek çok dokuda zedelenmeye neden olmakta-
dır. Pek çok otoimmün hastalığın prevelansı kadın-
larda daha fazladır. RA kadınlarda erkeklere göre 2.5 
kat, SLE ise 9 kat daha sıktır.[41] Dolayısıyla bu hasta-
lıklar kadınlar için önemli ve daha sık bir risk faktörü 
haline gelebilmektedir. Kadınlardaki mikrovasküler 
yapı ayrıca otoimmün hastalığı olanlardaki artmış KV 
hastalık riskine katkıda bulunabilmektedir. 

RA ve SLE gibi otoimmün hastalıklarda KV hasta-
lık riski artmaktadır. Framingham Offspring çalışma-
sında 35–44 yaş arası SLE’li kadınların benzer yaşta-
ki kadınlara göre akut miyokart enfarktüsü geçirme 
olasılığının 50 kat fazla olduğu gösterilmiştir.[42] Genç 
premenopozal SLE’li kadınlarda artmış prematür KV 

hastalık; erken KAH için risk faktörü olan sigara, aile 
öyküsü, hipertansiyon ve artmış kolesterol gibi kla-
sik risk faktörlerinden bağımsız olarak ilave bir risk 
faktörü olarak bulunmuştur. Diğer bir çalışmada yine 
SLE olan kadınların yaşıtlarına göre daha fazla akut 
miyokart enfarktüsü, kalp yetersizliği ve serebrovas-
küler hastalıklar nedeniyle hastaneye yattığı göste-
rilmiştir.[43] RA’da da miyokart enfarktüsü riski 2–3 
kat, inme riski de %50 daha fazladır.[30] Günümüzde 
kullanılan KV risk skorlama sistemlerinin RA ve SLE 
hastalarında riski olduğundan düşük gösterdiği için 
hesaplanan riskin empirik European League Agains 
Rheumatism (EULAR) katsayısı olarak 1.5 ile çarpıl-
ması önerilmektedir.[44]

Günümüz kılavuzlarında inflamatuvar belirteçle-
rin çok yüksek olması veya çok düşük olması özellik-
le orta riskli hastalarda riski değiştirebilir denmekle 
beraber inflamatuvar risk parametrelerinin rutin ölçü-
mü önerilmemektedir.[45]

Soru 4– Kadınlarda hipertansiyon nedenleri
erkeklerden farklı mı? Türkiye’de
kadınlarda hipertansiyon sıklığı nedir?
Dr. Betül Cengiz Elçioğlu

Hipertansiyon, her iki cinste de kalp ve damar has-
talıkları ve buna bağlı ölümlerin en önemli sebeple-
rinden biridir.[46] Kadınlarda bu konuda farkındalığın 
artmasına rağmen, hala tanı oranları düşüktür. Genç 
erişkin kadınlarda hipertansiyon görülme sıklığı aynı 
yaş grubundaki erkeklere göre daha düşük iken; me-
nopoz sonrası bu avantaj giderek azalmakta ve 65 yaş 
üzerindeki kadınlarda erkeklere göre sıklığı artmak-
tadır. Kadınlarda zaman içerisinde hipertansiyonun 
sadece sıklığı değil, hipertansiyona bağlı hedef organ 
hasarı ve komplikasyonları da erkeklerden fazla gö-
rülmektedir. Esansiyel hipertansiyon, tüm hipertansi-
yon olgularının %90’dan fazlasını oluştururken, geri 
kalanı ikincil sebeplerle olmaktadır.

Kadın ve erkeklerde kan basıncı (KB) düzeyleri 
arasındaki farklılıkların sebepleri net olarak ortaya 
konulamamış olmakla beraber, hem biyolojik hem 
davranışsal faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir. 
Biyolojik faktörlerle ilgili birçok hipotez vardır. Cin-
siyet hormonları, oksidatif stres, sempatik aktivasyon, 
renin-anjiyotensin sisteminin potansiyel etkileri bun-
lar arasında sayılabilir.[47] Menopoz öncesi kadınlarda 
bulunan doğal östrojen ve progesteronun, oksidatif 
stres ve inflamasyonun sebep olduğu damar hasarını 
engellediği ve aynı yaş grubundaki erkeklere göre 
kalp-damar hastalıklarının ortaya çıkışını 10–15 sene 
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kadar geciktirdiği bilinmektedir.[48] Östrojenin yüksek 
yoğunluklu kolesterolü artırması, düşük yoğunluk-
lu kolesterolü azaltması, renin-anjiyotensin sistemi 
üzerindeki olumlu etkilerinin bundan sorumlu olduğu 
düşünülmektedir. Öte yandan testosteron düzeyinin 
de plazma renin düzeyi ve aktivitesi ile doğru orantılı 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.[49] Menopoz 
sonrası dönemde ise kadınlarda; östrojenin koruyucu 
etkisinin ortadan kalkması, endotelin düzeylerinin 
ve oksidatif stresin artması, kilo artışı ve obezitenin 
aynı yaş grubundaki erkeklere göre daha fazla, fizik-
sel aktivitenin ise daha düşük olması gibi sebeplerle 
hipertansiyon sıklığında belirgin artış görülmektedir. 
Buna karşılık davranışsal niteliklere bakıldığında; KB 
düzeylerini etkileyen faktörlerden birisi olan sigara 
kullanımı her ne kadar kadınlarda son yıllarda be-
lirgin olarak artmış olsa da erkeklerde daha fazladır. 
Ayrıca erkeklerde gerektiğinde sağlık hizmetlerinden 
faydalanma ve düzenli doktor kontrolünden geçme 
oranlarının kadınlara göre daha düşük olması da hi-
pertansiyon tanısı ve olumsuz sonuçlarını etkileyen 
faktörlerden birisidir.[50]

Hipertansiyonun ikincil nedenlerine baktığımızda 
ise böbrek tutulumu olan kollajen doku hastalıkları, 
fibromusküler displaziye bağlı renovasküler hipertan-
siyon kadınlarda daha sık görülmektedir.[51] Ayrıca ka-
dınlarda doğum kontrol hapları ve hormon replasman 
tedavileri de ikincil hipertansiyon nedenleri arasında 
yer almaktadır.[52] Ayrıca eklampsi ve pre eklampsi 
gibi gebelik ile gelişen hipertansiyonda kadınlarda di-
ğer bir risk faktörüdür. İkincil hipertansiyonun önemli 
sebeplerin birisi olan uyku apnesi ve konjenital pato-
lojilerden aort koarktasyonu erkeklerde daha sık gö-
rülmektedir.

TEKHARF çalışmasına ait araştırmaların özetlen-
diği 2017 yılındaki güncel basımında; Türkiye’de hi-
pertansiyon prevalansı %33.7, 33 yaş üzeri erişkin ka-
dınlarda %53, erkeklerde %38 olarak açıklanmıştır.[53]

Ülkemizde hipertansiyonun sıklığı, dağılımı, far-
kındalığı, tedavi ve kontrol oranları konusunda yapı-
lan güncel ve geniş çaplı çalışmalardan birisi de 2003 
yılında yapılan ‘‘Türk Hipertansiyon Prevalans Çalış-
ması (PatenT)’’ dır.[54] 2012 yılında PatenT çalışması 
sonuçları ile karşılaştırarak, hipertansiyon ve tedavisi 
ile ilişkili ülkemizdeki gelişmeleri belirlemek amacıy-
la ikinci bir çalışma yapılmıştır. Çalışmaya tüm coğ-
rafi bölgelerden en az iki il olacak şekilde 26 ilden, 
18 yaşın üzerinde 5437 kişi dahil edilmiş, 1650’sinde 
ise hipertansiyon (KB ≥140/90 mm Hg saptanan veya 
KB normal olsa bile antihipertansif ilaç kullanan veya 

daha önce bir hekim tarafından KB en az ≥140/90 mm 
Hg saptananlar) olduğu tespit edilmiştir. Türkiye’de 
hipertansiyon prevalansının %31.8 olup, kadınlarda 
hipertansiyon prevalansı %32.3, erkeklerde %28.4 
olarak saptanmıştır.[55]

Soru 5– Kadınlarda hipertansiyon tedavisi 
ve yaklaşımda farklılık var mı? 
Dr. Asife Şahinarslan

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre tüm ölümle-
rin %12.8’inden sorumlu olan sistemik hipertansiyo-
nun kalp, böbrek, beyin ve vasküler yapılar üzerinde 
olumsuz etkilere sahip olduğu bilinmektedir.[56] Avru-
pa verilere göre kadınlar erkeklere göre daha yüksek 
oranda hipertansiyon ile ilişkili nedenlere bağlı olarak 
ölmektedirler.[57]

Turkiye’de hipertansiyon epidemiyolojisi ko-
nusunda yapılan en son çalışma olan PATENT 2’de 
kadınlarda hipertansiyon prevelansı %32.3’e ulaş-
maktadır.[58] Hipertansiyon ile miyokart enfarktüsü, 
kalp yetersizliği, inme ve intrakraniyal kanama gibi 
ölümcül kardiyovasküler (KV) olaylar arasındaki ya-
kın ilişki göz önüne alındığında bu durum önemli bir 
halk sağlığı problemidir. Kan basıncını (KB) 140/90 
mm Hg’nin hatta daha düşük hedeflerin altına çekme-
nin, kardiyak mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak 
azalttığı bilinmektedir. Ancak toplumun yarısını oluş-
turan kadınlarda hipertansiyon ve sonuçları konusun-
da erkekler kadar veriye sahip olmadığımız gibi, hi-
pertansiyona yaklaşımda kadınların farklı doğası da 
yeterince hesaba katılmamaktadır. Bu da kadınlarda 
hipertansiyon ve sonuçlarının yeterince iyi tedavi edi-
lip edilmediği konusunda kuşkular uyandırmaktadır.

Kadınların yaşam süreleri boyunca maruz kaldık-
ları biyoritmlerini ve hormonsal dengelerini temelden 
değiştiren menarş, menstrual sikluslar, gebelik ve 
komplikasyonları, laktasyon, infertilite tedavisi, oral 
kontraseptif kullanımı, menopoz ve hormon replas-
man tedavisi gibi faktörler hipertansiyon ve kompli-
kasyonlarının ortaya çıkışında uygun bir zemin hazır-
lıyor olabilir. Kadınların yaşamı boyunca ortaya çıkan 
östrojen düzeyindeki dalgalanmalar ve değişikliklerin 
sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin-aldoste-
ron sistemi üzerine etkisi nedeni ile KB’de değişiklik-
lere yol açması kaçınılmazdır. Maalesef bu fizyolojik 
değişikliklerin KV sistem üzerine etkisi konusunda 
yeterli bulunmamaktadır. Ayrıca, kadınlarda obezite, 
fiziksel aktivitenin fazla olmaması ve stres algıları ve 
duygu durum ifadelerindeki farklılıklar da durumu 
daha karmaşık hale getirmektedir.
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Çok yakın zamana kadar kadınlardaki hipertansi-
yon, toplam KV risk erkeklerde daha fazla olduğu için, 
erkeklerdeki hipertansiyona göre daha az önemseni-
yordu. Bu anlayış, 90’lı yıllarda yapılan çalışmalar-
da kadınların antihipertansif tedaviden daha az fayda 
sağladıklarına yönelik bulgular ile desteklenmekteydi. 
Ancak son yıllarda yapılan geniş, randomize klinik ça-
lışmalarda kadınların da iyi KB kontrolünden erkekler 
kadar fayda sağladıklarının anlaşılmasıyla birlikte ka-
dınlardaki hipertansiyonun tedavisine de erkeklerdeki 
kadar önem verilmesi önerilmeye başlandı. Kılavuzlar 
da KB hedefleri ve tedavi endikasyonlarını kadınlar ve 
erkekler için benzer şekilde önermektedir.[59] Güncel 
çalışmalar, erkeklere göre hipertansif kadınların daha 
büyük bir kısmının tedavi altında olduğunu göstermek-
tedir.[60] Ancak, bazı çalışmalarda kadınlarda, erkekle-
re göre hipertansiyon farkındalığı ve tedavi alma oranı 
daha yüksek olmasına rağmen; KB kontrolünün daha 
düşük olduğu saptanmıştır.[60,61] Bu bulgular kadınların 
hipertansiyon tedavisine dirençli olduğu düşüncesi-
ni gündeme getirmiştir. Yakın zamanda 150.000’den 
fazla hipertansif üzerinde yapılan bir çalışmada, bu 
durumun yaşla farklılık gösterdiği saptanmıştır.[62] Bu 
çalışmada genç ve orta yaşlı hipertansif kadınlarda, an-
tipertansif tedaviye KB yanıtının erkeklere göre daha 
iyi olduğu; ancak ileri yaştaki kadınlarda yanıtın er-
keklere göre belirgin olarak daha kötü olduğu göste-
rilmiştir.[60] Bu bulgu ileri yaştaki kadınlarda endojen 
östrojenin yoksunluğunun bir sonucu olabilir. Kadın-
larda KB kontrolünün erkeklere göre daha düşük ol-
duğunu gösteren çalışmalardaki dikkat çekici diğer bir 
ortak nokta ise kadınların erkeklere kıyasla daha fazla 
diüretik ile tedavi edilmeye çalışılmasıdır.[60] Ayrıca 
aynı ilaç grubu ile tedavi edilen kadınlar ve erkekler 
karşılaştırıldığında da diüretik ve betabloker grubunda 
kadınlarda erkeklere göre daha az oranda tedavi hedef-
lerine ulaşıldığı saptanırken, anjiotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörü (ACE inhibitörü), angiotensin resep-
tor blokeri (ARB) veya kalsiyum kanal blokeri grupla-
rında fark olmadığı görülmüştür.[60] Avrupa Kardiyo-
loji Derneğinin Farmakoloji ve İlaç Tedavisi Çalışma 
Grubunun verilerine göre de ACE inhibitörü, ARB ve 
renin inhibitörlerinin farmakokinetikleri kadınlarda ve 
erkeklerde benzedir.[63] Fakat Çalışma Grubu diüretik-
ler konusunda görüş bildirmemektedir. Ayrıca kadın-
larda kombinasyon tedavisi sıklığı erkeklere göre daha 
azdır.[60] Bu durumda KB kontrolünün yeterince iyi 
sağlanamaması ile sonuçlanabilir.

Kadınlarda antihipertansif ilaç seçimini belirleyen 
başka bir faktör de bazı ilaç gruplarında kadınlarda 
yan etkinin daha fazla oranda görülmesi olabilir. ACE 

inhibitörü ile ilişkili kuru öksürük kadınlarda erkek-
lere göre daha sık bildirilmektedir.[64] Kalsiyum kanal 
blokerleri ile görülen ayak bileği ödemi kadınlarda 
daha sıktır.[64] Diğer yandan doğurganlık, gebelik ve 
laktasyon da antihipertansif ilaç seçimi üzerine etkili-
dir.[59] Doğurganlık çağındaki kadınlarda olası terato-
jen etkileri nedeni ile ACE inhibitörleri ve ARB’den 
kaçınılmalıdır. Benzer öneriler gebelik süresince de 
geçerlidir. Gebe hipertansif kadınlarda ilk basamak 
tedavide alfa metil dopa, labetolol ve nifedipin kul-
lanımı öne çıkmaktadır. Laktasyon döneminde ise 
metildopa annede depresyon yapma potansiyeli nede-
ni ile önerilmemektedir. ACE inhibitörleri sınıf ola-
rak laktasyon döneminde önerilmese de enalapril ve 
kaptoprilin güvenle kullanılabileceğine dair bulgular 
vardır.

Kadınlarda hipertansiyonun yeterince iyi tedavi 
edilmemesinin, kadınların toplumdaki yerlerinden 
kaynaklanan nedenleri de olabilir. Bu konuda yeterin-
ce veri olmamakla birlikte 2010’da İsveç’de yapılan 
bir çalışmaya göre, hipertansif kadınlarda tedavi ile 
hedefe ulaşma oranı kadın hekimler tarafından tedavi 
edildiklerinde, erkek hekimlerce tedavi edilmelerine 
göre daha yüksektir.[65]

Ülkemizdeki verilere baktığımızda ise Patent 2 
verilerine göre kadınlarda hipertansiyon farkındalı-
ğı oranı erkeklere göre belirgin olarak daha fazladır 
(%66.9’a karşın %40.6). Bu çalışmada kadınlarda an-
tihipertansif tedavi altında olma oranı da erkeklere kı-
yasla belirgin olarak daha yüksektir (%59.6’ya karşın 
%33.5). Genel olarak KB kontrol altında olma oranı 
oldukça düşük olmasına rağmen (%28.7), kadınlar-
da bu oran daha yüksektir (%37.3’e karşın %18.9).
[58] Bununla birlikte ülkemizdeki hipertansiyon preve-
lansı ve ne kadar iyi tedavi edilebildiği ile ilgili hem 
kadınlar hem de erkekler için daha fazla veriye ihtiyaç 
vardır.

Bu veriler ışığında kadınlarda hipertansiyon far-
kındalığı ve antihipertansif tedavi başlanma oranları 
konusunda son yıllarda öncekine göre daha iyi bir 
yerde olduğumuz söylenebilir. Ancak KB hedeflerine 
ulaşma konusunda hala yetersiz kalınmaktadır. Bulgu-
lar, kadınlarda, erkeklere göre yeterince güçlü tedavi 
uygulanmadığı, KB hedeflerine ulaşmada aynı ısrarın 
gösterilmediğini düşündürmektedir. Kadınların kendi 
doğalarından kaynaklanan özelliklerin hipertansiyon 
ve KV sağlık üzerine etkileri konusunda bilgi hala ol-
dukça sınırlıdır. Bu etkiler ve bunları hesaba katan te-
davilerin belirlenmesi ve uygulanması ile kadınlarda 
hipertansiyonun daha iyi tedavi edilmesi sağlanabilir.
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Soru 6– Kadınlarda hiperlipidemiye yaklaşım 
nasıl olmalıdır? Birincil korunmada cinsiyet 
farkı var mı?
Dr. Meral Kayıkçıoğlu

Kadınlarda dislipidemi, erkeklerde olduğu gibi kar-
diyovasküler (KV) olayların bağımsız ve kuvvetli bir 
ön-gördürücüsüdür.[66,67] Ancak, kadınların erkeklere 
göre daha geç dönemde KV olaylarla karşılaşması, ile-
ri yaş popülasyonun ve de doğurganlık çağı kadınla-
rın klinik araştırmalara genellikle dahil edilmemesi vb 
sonucunda kadınlarda lipit düşürücü tedavi (LDT)’nin 
başarısına dair veriler göreceli azdır.[66,67] Ancak, ran-
domize kontrollü çalışmaların (RKÇ) geniş analizleri 
her 2 cinsiyette de başta statinler olmak üzere LDT’nin 
eşit etkinlikte olduğunu göstermektedir (Tablo 2).[68] 
Bu nedenle güncel kılavuzlar; kadın ve erkeklerde 
benzer tedavi önerilerinde bulunmaktadır. Tablo 3’de 
2016 Avrupa Kardiyoloji Dislipidemi kılavuzunun ka-
dınlara yönelik önerileri özetlenmiştir.[69,70]

Kadınlar da erkekler gibi, bilinen veya kanıtlanmış 
KV hastalığı varsa veya kronik böbrek yetersizliği 
veya diyabetikse yüksek riskli olarak tanımlanmakta-
dır.[67,69] Ancak, birincil korunma için risk değerlen-
dirmesinde kadınlarda genel olarak riskin erkeklere 
göre düşük olduğunu ön gören skorlama cetvelleri 
kullanılmaktadır. Örneğin, Framingham risk skorla-
masında; diğer risk faktörleri aynı olan kadın hastalar-
da, KV risk erkeklere göre düşük hesaplanmaktadır.[2] 
Ancak, kadınların özellikle bazı durumlarda örneğin 
ailevi hiperkolesterolemi varlığı, aile öyküsünde er-
ken KV hastalık öyküsü olması durumlarında bu risk 
cetvelleri yetmemektedir. Ayrıca, pre-eklempsi, ges-
tasyonel diyabet veya gebeliğe bağlı hipertansiyon 
öyküsü olan kadınlar KV risk açısından yüksek riskli 
kabul edilmelidir. Kadınlarda diğer önemli bir konu, 
inflamasyonun ön planda oluşudur. Kadınlarda CRP, 
pubertadan itibaren yüksektir ve oto-immun hastalık-
lara yatkınlık söz konusudur. KV hastalık için riski 
yükselten sistemik otoimmun veya bağ dokusu has-
talığı kadınlarda mutlaka sorgulanmalı ve varlığında 
(lupus, romatoid artrit vb) KV risk yüksek olarak ka-
bul edilmelidir. Bu nedenle de diğer risk cetvellerin-
den farklı olarak CRP düzeyi ve aile öyküsünü göz 
önüne alan Reynolds risk skoru* kadınlarda daha iyi 
bir risk hesaplama öngörebilir.[17,67] Ülkemizde kadın-
larda KV mortalite ve morbiditenin Avrupa ülkelerine 

göre sık olduğu bilinmektedir. Lipit profili açısından 
değerlendirildiğinde TEKHARF verileri, kadınla-
rımızda metabolik sendromun ön planda olduğu bir 
dislipideminin sık olduğunu desteklemektedir.[71] 
TKD-epidemiyoloji grubunun yaptığı 46.996 kişiyi 
kapsayan meta-analizde LDL-Kolesterol düzeyinin 
>130 ve/veya >130 mg/dL olarak tanımlandığında hi-
perkolesterolemi prevelansı kadınlarda %30.2 (%95 
GA 24.7–36.1) ve erkeklerde %27.8 (%95 GA 22.3–
33.6) saptanmıştır.[72] Aynı değerlendirmede düşük 
HDL-kolesterol (sınır değeri kadınlarda 50, erkekler-
de 40 mg/dL) prevelansı da kadınlarda daha yüksek 
bulunmuştur. Dört çalışmadan toplam 32.550 kişiye 
ait analizde kadınlarda %50.7 (%95 GA 47.7–53.6) 
ve erkeklerde %41.1 (%95 GA 36.1–46.3) hesaplan-
mıştır. Trigliserit sınır >150 mg/dL kabul edildiğinde 
ise 50.541 kişiye ait 6 çalışmanın analizinde hpert-
rigliseridemi prevelansı erkeklerde [%41.3 (%95 GA 
34.9–47.8] kadınlara [%32.0 (%95 GA 26.6–37.8)] 
göre daha yüksek saptanmıştır. Bu analizlerde elde 
edilen ortalama lipit değerleri Tablo 4’te TEKHARF 
2014 kohortu ile karşılaştırmalı olarak özetlenmiştir.

TEKHARF ve son dönem analizlerin gösterdiği 
üzere ülkemizde kadınlarda dislipidemi sıklığı yük-
sektir ve yaşla artmaktadır. Bu hastalarda güncel 
kılavuzlarda belirtildiği gibi risk düzeyine göre bir 
yaklaşım sergilenmelidir. İkincil korunmada hedef 
LDL-kolesterol düzeyini 70 mg/dL altına indirmektir. 
Birincil korunmada ise güncel risk cetvellerinin de-
ğerlendirmesinin ötesinde bağ dokusu hastalığı, ailede 
erken KV hastalık, ailevi hiperkolesterolemi ve gebe-
likle ilişkili diyabet ve/ve veya hipertansiyon varlığı 
gibi faktörler mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. 
Bu grup hastada da en etkin ajanlar statinlerdir. Ge-
rek birincil gerekse ikincil korunmada statinlerle elde 
edlen yarar da kadın ve erkeklerde benzerdir. Statin 
dışı diğer LDT ajanlarının da (ezetimib, fenofibrat ve 
PCSK9 inhibitörleri) kadın ve erkekler de hem etki 
hem de yan etki profilleri farklı değildir.

Kadınlarda dislipidemiye yaklaşımda en önemli 
noktalardan biri de oral kontraseptif ve hormon rep-
lasman tedavisi başlama kararının verilmesinde lipit 
düzeyleri ve KV riskin göz önünde bulundurulma-
sı gerekliliğidir. Günümüzde kullanılan yeni kuşak 
düşük östrojen-progestin dozlu oral doğum kontrol 
ilaçları advers koroner olayları arttırıyor gibi görün-
mediği için LDL-Kolesterol değerleri kabul edilebilir 
düzeylerde olan kadınlarda başlangıçta bir lipit profili 
değerlendirmesi yapıldıktan sonra bu ilaçların kulla-
nılmasında bir sakınca yoktur.[69] Öte yandan, hiper-
kolesterolemi (LDL-K >160 mg/dL) ve birden fazla 

*Reynolds skoru: 0.0799 x yaş + 3.137 x log (sistolik KB) + 
0.180 x log (hsCRP) + 1.382 x log (total kolesterol) - 1.172 x log 
(HDL) + 0.134 x HbA1c + 0.818 (sigara) 40.438 (prematur aile 
öyküsü varsa).[2,7]
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Tablo 2. KV korunma çalışmaların antilipit ajanları kadın ve erkeklerde etkilerinin karşılaştırması[66]

Çalışma Kadın oranı Kullanılan ajan Cinsiyete göre bulgular

İkincil korunma çalışmaları

4S çalışması %19 - Simvastatin 20–40 mg  KAH ve total kolesterol düzeyi 213–309 mg/dL
  - Plasebo olan hastalarda statin tedavisi, 5.4 yıllık izlemde
   erkeklerde tüm nedenlere bağlı ve KKH’na bağlı  
   ölümleri azaltmış, kadınlarda ise değiştirmemiştir. 
   Diğer koroner olaylar her iki cinsiyette benzer
   şekilde azalmıştır. Olay oranı genel olarak   
   kadınlarda daha düşük seyretmiştir.
HPS çalışması %25 - Simvastatin 40 mg KAH, tıkayıcı arteryel hastalık veya diyabeti olan
  - Plasebo erişkinlerde 5 yıllık izlemde KV olay oranı
   kadınlarda erkeklere göre oldukça düşük   
   seyretmiş, statin tedavisi olayları her iki cinsiyette  
   de azaltmıştır.
CARE çalışması %14 - Pravastatin 40 mg Akut ME geçirmiş, LDL düzeyi 115–174 mg/dL
  - Plasebo olan erişkinlerde 5 yıllık izlemde statin ile koroner
   olaylar kadınlarda erkeklerden daha fazla oranda
   azalmıştır.
TNT %19 - Atorvastatin 80 mg Kararlı KKH’da agresif lipit düşürücü tedavi kadın
  - Atorvastatin 10 mg ve erkeklerde majör KV olayları aynı oranda   
   azaltmıştır.
FOUREİR  - Evolocumab
  - Plasebo 

Birincil koruma çalışmaları

JUPITER çalışması %38 - Rosuvastatin 20 mg LDL-K <130 mg/dL ve CRP >2 mg/L olan
  - Plasebo görünüşte sağlıklı erkek ve kadınlarda KV   
   olayları benzer şekilde azaltmıştır.
ASCOT-LLA çalışması %19 - Atorvastatin 10 mg En az 3 risk faktörünün eşlik ettiği hipertansif
  - Plasebo hastalarda statin ile ölümcül KKH ve ME 
   erkeklerde anlamlı derecede azalmış (GA 0.59; 
   %95 CI 0.44–0.77), kadınlarda ise değişmemiştir  
   (HR 1.10, %95 GA 0.57–2.12).
ALLHAT-LLT çalışması %49 - Pravastatin 10–40 mg En az 1 risk faktörünün eşlik ettiği, LDL-K
  - Plasebo 120–189 mg/dL olan evre 1–2 hipertansif
   hastalarda statin tedavisi ortalama 5 yıllık
   izlemde KKH’dan ölüm ve ölümcül olmayan   
   ME’yi erkeklerde kısmen azaltmış (HR 0.84; %95 
   GA 0.71–1.00), kadınlarda etkilememiştir
   (GA 1.02; %95 CI 0.81–1.28).
FIELDS çalışması %37 - Fenofibrat Tip 2 diyabetikşerde 200 mg fenofibrat 5 yıllık
  - Plasebo izlemde koroner olayları kadınlarda azaltmış
   (%7.7’ye karşı %9.5, p=0.04), erkeklerde
   etkilememiştir (%16.6’ya %15.4, p=0.4).
   İki cinsiyet arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır.
KAH: Koroner arter hastalığı; KKH: Koroner kalp hastalığı; KV: Kardiyovasküler; ME: Miyokart enfarktüsü; GA: Güven aralığı.
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risk faktörü bulunan ve trombotik olaylar riski yüksek 
kadınlarda alternatif doğum kontrol önlemleri öne-
rilmelidir. Lipit profili üzerine bazı olumlu etkilerine 
rağmen östrojen replasman tedavisinin KV olaylara 
ilişkin riski azalttığı gösterilmemiş olduğundan, ka-
dınlarda sadece KV olaylardan korunmak için bu te-
davi yaklaşımının kullanılması önerilmemektedir.[69]

Soru 7– Kadınlarda obezite bir risk faktörü 
müdür? Kadında obeziteye nasıl yaklaşalım?
Dr. Lale Tokgözoğlu

Obezite bütün dünyada giderek artan bir problem 
olup özellikle kadınlarda ciddi sağlık sorunlarına yol 
açmaktadır. Kadınlarda obezite; hipertansiyon, meta-
bolik sendrom, insulin direnci, dislipidemi, sistemik 
inflamasyon, kardiyovasküler (KV) hastalık, uyku ap-
nesi, polikistik over, inme ve armış mortalite ile iliş-
kilidir. Ayrıca endometriyal, meme, kolon ve böbrek 
kanseri riskini arttırır. 2017 yılında yayınlanan Avru-
pa KV İstatistikleri’ne göre kadınlarda obezite Avrupa 
genelinde %24.6, ülkemizde ise %35.8 ile Avrupa’da 
ilk sıradadır.[73] Obezite; hipertansiyon, dislipidemi, 
artmış insülin direnci, kronik inflamasyon ve sistemik 
protrombotik durumu arttırdığı için kişinin KV riski-

ni önemli ölçüde arttırır. Özellikle abdominal obezite 
sadece beden kitle indeksini yükselten ve subkütan 
bölgede yağ birikimine yol açan obeziteden çok daha 
tehlikeli bir risk faktörüdür. Kadınlarda karın çevre-
sinin her santim artışı lipid profiline olumsuz olarak 
yansır. Kılavuzlar arası farklar olmakla birlikte Av-
rupa dislipidemi kılavuzuna bakacak olursak kabaca 
karın çevresi kadında 80 cm üzerine çıkınca risk art-
maya başlar. Metabolik durumu bozulmuş abdominal 
obeziteli hastalarda birçok nedenle ani ölümün normal 
popülasyondan daha sık görüldüğü Paris prospektif 
çalışması dahil birçok çalışmayla ortaya konmuştur. 
Burada akut koroner sendrom, atriyal fibrillasyona 
bağlı serebro vasküler olay (SVO), hipertansiyona 
bağlı SVO ve diğer komplikasyonlar gibi nedenler 
obez hastalarda ölüme neden olmaktadır. 

Kalorik balansın pozitif olması, sedanter yaşam ve 
genetik eğilim birleşince adipozit hipertrofisi ve vise-
ral obezite gelişmektedir. Yağ dokusu basit bir depo 
değil, aynı zamanda endokrin ve immün bir organdır. 
Yağ dokusundan salınan interlökin-6, leptin ve adi-
ponektin gibi sitokinler ve hormonlar kişide anormal 
bir metabolik profil oluşturmaktadır. Yağ dokusunun 
genişleme kapasitesi aşılınca yağ dokusu organlarda 
da depolanmaya başlayarak abdominal obezite, kara-

Tablo 3. ESC 2016 dislipidemi kılavuzuna göre kadınlarda dislipidemiye yaklaşım önerileri

Yüksek riskli kadınlarda kardiyovasküler olaylardan birincil korunma için statin tedavisi önerilmektedir.
Kadınlarda ikincil korunma için erkeklerle benzer endikasyonlar ve tedavi hedefleri ile statinler önerilmektedir.
Gebelik planlanmışsa, gebelik veya emzirme sırasında lipit düşürücü ilaçlar verilmemelidir. Ancak, safra asidi sekestranları 
(emilime uğramazlar) düşünülebilir.

Tablo 4. TEKHARF ve TKD-epidemiyoloji grubu meta analizine göre Türkiye’de erişkinlerde cinsiyete göre lipit 
ortalama düzeyleri

Lipit  Değerlendirilen çalışmalar Kadın Erkek

LDL-Kolesterol düzeyleri 3 çalışmanın metaanalizi
 (KHRF, GUNDOĞAN et al., CREDIT) 114.0 (110.6–117.3) 111.9 (108.0–115.8)
 TEKHARF 116 (44; 188) 111 (45; 176)
Trigliserit düzeyleri 5 çalışmanın metaanalizi
 (TURDEP II, METSAR, KHRF,
 GUNDOĞAN et al., CREDIT) 133.7 (125.9–141.5) 157.1 (146.4–167.8)
 TEKHARF 136 152
HDL-Kolesterol düzeyleri 5 çalışmanın metaanalizi
 (TURDEP II, METSAR, KHRF,
 GUNDOĞAN et al., CREDIT) 50.9 (50.0–51.8) 43.9 (42.3–45.4)
 TEKHARF 45.5 (22; 69) 38 (17; 60)
Tüm lipit düzeyleri ortalama (%95 Güven aralığı) şeklinde verilmiş olup mg/dL cinsinden ifade edilmiştir.
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ciğer, kas ve pankreas yağlanması, epi-, peri- ve mi-
yokardiyal yağ depolanması meydana gelir. Viseral 
yağ depolanmasının oluşturduğu inflamatuvar kaskad 
metabolik bozukluklar oluşturarak KV riski artırmak-
tadır.[74] Obezitenin en sık beraber olduğu komorbi-
dite dislipidemidir.[75] Bu nedenle artmış bel çevresi-
nin yanısıra artmış trigliserit seviyeleri de metabolik 
sendromda yüksek riskli bireyleri saptamak için kul-
lanılabilecek basit göstergelerdir. Obezitenin ortaya 
çıkardığı dislipidemi tablosunda trigliseritlerde artış, 
HDL kolesterolde düşüş, küçük yoğun LDL koleste-
rolde artış ile giden aterojenik dislipidemi mevcuttur. 

Obez olup da metabolik olarak sağlıklı olmak 
mümkün müdür? Yapılan çalışmalar %2-28 obez bi-
reyin en azından bir süre için metabolik olarak sağlıklı 
olduğunu ve KV riskin daha düşük olduğunu göster-
miştir.[76,77] Bu bireylerin özelliklerine bakacak olursak 
viseral yağ dokularının az olduğu görülmektedir, yani 
elma değil armut şekli obezite vardır. İnsülin duyarlı-
lığı, metabolik sendrom ve dislipidemi bu hastalarda 
yoktur. Bunun nedenleri araştırıldığında genetik yat-
kınlık, aile öyküsü, spor ve kondisyon durumu, obezi-
tenin süresi ve inflamasyon derecesinin düşük olması 
gibi birçok neden bulunmakta birlikte tam nedeni bi-
linmemektedir. Bazı araştırıcılar ve hekimler bu du-
rumun geçici olduğunu ve yeterince kilo alındığında 
metabolik sağlığın kaybolacağını iddia etmektedirler.

Obez kadınlarda kilonun verilmesi en önemli he-
def olup %5–10 kilo kaybı ile ciddi metabolik yarar 
sağlamak mümkündür. Yaşam tarzı değişimi, beslen-
me ve fizik aktivite konusunda hastalar mutlaka bil-
gilendirilmelidir. Bunu yanısıra hipertansiyon, atero-
jenik dislipidemi gibi gelişen bütün risk faktörlerinin 
ele alınarak tedavisi gerekmektedir. Kardiyak riski 
belirgin arttıran aterojenik dislipidemi mutlaka teda-
vi edilmelidir. Kılavuzların önerdiği şekilde öncelikle 
LDL kolesterol seviyesinin hedefe ulaştırılması ge-
rekmektedir. Bilinen KV hastalık olan veya diyabetle 
birlikte organ hasarı olan çok riskli hastalarda LDL 
kolesterol 70 mg/dL altına indirilmeli veya başlan-
gıç değerinin %50 altına indirilmelidir. Yüksek risk-
li hastalarda (organ hasarı olmayan diyabet, SCORE 
riski %5–10 arası olanlar gibi) ise LDL 100 mg/dL 
altına indirilmelidir. LDL hedefine ulaşıldıktan sonra 
non-HDL kolesterol ikincil hedeftir. Non-HDL koles-
terol ve apoB100 trigliseridden zengin lipoproteinle-
rin göstergesidir ve bunların düzenlenmesi tedavinin 
ikincil hedeflerindendir.[69] Non-HDL hedefleri LDL 
hedeflerinden 30 mg/dL fazladır. Hedefe yaşam tarzı 
modifikasyonu ile ulaşılamaz ise statin ve kombinas-
yon tedavisi düşünülebilir.

Soru 8– Kadınlarda sigara ve kalp damar 
hastalığı ilişkisi erkeklerle aynı mı?
Ülkemizde kadın sigara kullanımının
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi var mı? 
Dr. Meryem Aktoz

Sigara kullanımı, kardiyovasküler (KV) hastalık 
insidansı ve mortalite için iyi bilinen bir risk faktö-
rüdür.[78] Tüm vasküler hastalıklara bağlı ölüm riskini 
2–3 kat arttırır. Sigara, koroner arter hastalığı (KAH), 
inme ve periferik arter hastalığının önemli nedenle-
rinden biridir.[78,79] Trombosit aktivasyonu, endotel 
inflamasyonu ve vasküler disfonksiyona neden olarak 
aterosklerozu, plak rüptürünü, akut koroner sendro-
mu ve ölümü hızlandırır.[80] Gelişmiş ülkelerde kadın 
ölümlerinin en sık sebebi KV hastalıklardır. KAH, is-
kemik inme, subaraknoid kanama riski sigara içenler-
de belirgin olarak yüksektir.[81] İçilen sigara miktarı ve 
süresi arttıkça KAH riski de artmaktadır.

Kadınlarda kullanımı erkeklerden daha az olmak-
la birlikte, son zamanlarda sigara içen genç kadın 
sayısı artmaktadır. Dünya çapında 1.1 milyon siga-
ra içicisi vardır ve bunların beşte biri kadındır. Bir 
buçuk milyonu kadınlarda olmak üzere, her yıl si-
garaya bağlı 5 milyondan fazla ölüm gözlenmekte-
dir. 2030’a doğru bir projeksiyon yapıldığında ise 8 
milyon kadın sigara içiçisi ve sigaraya bağlı olarak 
2.5 milyon kadın ölümü olacağı öngörülmektedir.[82] 
Dünya Sağlık Örgütü 2010 yılında Türkiye’de erkek-
lerin %46’sının, kadınların %15’nin sigara içtiğini 
vurgulamaktadır. 2025 yılına yapılan projeksiyonda 
ise bu oranlar erkeklerde %31, kadınlarda ise %9 
olarak belirlenmiştir. 2010 yılında Türkiye populas-
yonunun %30’u sigara içerken, sigara ile mücadele 
devam ederse bu oran 2025’de %19’a düşeceği ön-
görülmektedir.[83] Ülkemizde kadınlarda erkeklere 
göre sigara kullanım sıklığı genel olarak daha düşük 
olmakla birlikte bu oran son yıllarda özellikle kent-
lerde artmaktadır. TEKHARF çalışmasının verilerine 
göre 1990 yılında kadınların %15.3’ü sigara içerken, 
2004 yılında bu oran %17.6 olmuştur. Ayrıca kent-
lerde yaşayanlar kadınlarımızda sigara içme oranı 
%26.3, kırsal bölgede yaşayanlarda ise %9.3 ile daha 
düşüktür. Kadın sigara içiçilerin en çok Marmara ve 
Akdeniz bölgesinde olduğu gözlenmiştir.[84] Türkiye 
İstatistik Kurumu ve Sağlık Bakanlığı, Küresel Ye-
tişkin Tütün Araştırması sonuçlarına göre, 2008 ve 
2012 yılları karşılaştırıldığında ise Türkiye’de sigara 
kullanım oranı %31.2’den %27.1’e gerilediği gö-
rülmüştür. Bu oran erkeklerde %47.9’dan %41.5’e, 
kadınlarda ise %15.2’den %13.1’e düşmüştür. 2008–
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2012 döneminde en önemli düşüş pasif içicilik ko-
nusunda görülmüştür.[85] Ancak, Türkiye’de pasif 
içiçilik kadınlarda %9.6 oranında görülmektedir. Ka-
dınlar için önemli bir sorun olan pasif içiçilik, KAH 
ile ilişkilidir ve KV hastalık morbidite ve mortalite-
sini %25–30 arttırmaktadır.[86]

Erkekler daha fazla ve daha uzun süre sigara iç-
mesine rağmen, sigara içen kadınların riski daha faz-
ladır. Prescott ve ark.;[81] sigara içen kadınlar erkek-
lerle kıyaslandığında %50 daha fazla koroner riske 
sahip olduğunu ileri sürmüşler ve bunu kadınların 
sigaranın etkisine daha çok duyarlı olmalarına bağla-
mışlardır. KAH risk faktörü olarak sigaranın her iki 
cinsiyette de benzer etkisinin olup olmadığını araş-
tıran bir metaanalizde; sigaranın yalnızca ağır içiçi-
ler için, kadınlarda erkeklerden daha zararlı etkileri 
olduğunu göstermiştir.[87] Kadınlarda sigaraya bağ-
lı KAH riskinin yüksek olmasının nedeni, belki de 
erkeklerin, KAH gelişmeden sigaraya bağlı gelişen 
diğer hastalıklardan ölmesi olabilir. Toplam 53 ça-
lışmayı içeren metaanalizde; diğer KV risk faktörle-
rinden bağımsız olarak, sigara içen kadınların sigara 
içen erkeklere göre KAH rölatif riskinin %25 daha 
fazla olduğu gösterilmiştir.[88]

Kadınlarda sigaranın KV etkilerini potansiyelize 
eden bir durum da doğum kontrol haplarının kullanı-
mının sigara ile etkileşimidir. Bu birliktelik özellikle 
genç kadınlarda KV hastalık olasılığını arttırmaktadır. 
Sigara, 50 yaş altındaki kadınlarda iskemik kalp has-
talığının önlenebilir en önemli nedenidir.

Ülkemizde kadın sigara kullanımının KV hasta-
lıklarla ilişkisinin değerlendirildiği en önemli çalışma 
TEKHARF çalışmasıdır.[84] TEKHARF çalışmasının 
2017 baskısında sigaranın Türk kadınında farklı kar-
diyo-metabolik etkileri yayınlanmıştır. Maalesef ki 
toplumumuzda kadınların sigara içmelerinin en bü-
yük nedeni iştahı kapatması ve kilo alınımın azaltmak 
amaçlıdır. Neden böyle olunca da çalışma sonuçları 
sanki sigara ile metabolik etkilerde olumlu bir azalma 
sağlanıyor yorumuna ulaştıracak istatistiksel sonuçlar 
ortaya koymaktadır. Bu bulguların yorumlanmasında 
sigara içen kadınlarımızda obesitenin daha az olduğu 
unutulmamalı ve bu sonuçların tüm dünya istatistik-
leri ile tamamen zıt olduğu göz önünde bulundurulup 
yanlış çıkarımlar yapılmamalıdır. 

Sonuç olarak, sigara içmenin her iki cinsiyet için 
KV etkileri farklıdır. Özellikle kadın içiçilerde KAH 
gelişme riski daha yüksektir. Sigara içiminin kanser 
ve akciğer hastalıkları üzerine olan zararlı etkileri 
mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır.

Soru 9– Kadınlarda endotel işlevleri farklı 
mıdır? Önemi nedir? Bu konuda yaklaşım 
nasıl olmalıdır?
Dr. Evin Bozçalı Polat

İnsan vücudunun en büyük endokrin organı, da-
mar tonusu, geçirgenliği, pıhtılaşma ve trombosit 
reaktivitesinde önemli rolü olan endoteldir. Endotel 
fonksiyonunda erkekler ve kadınlar arasında önemli 
farklar bildirilmiştir. Bu farklar erkek ve kadınlarda 
kalp damar hastalıklarının farklı şekilde klinikte pre-
zantasyonundan da sorumludur.[89,90] Kadınlarda gö-
ğüs ağrısı ile tıkayıcı olmayan koroner arter hastalığı 
birlikteliği erkeklere göre daha yaygın görülmektedir. 
Burada altta yatan nedenin kadınlarda daha sık görü-
len endotel disfonksiyonu olduğu düşünülmektedir.[91] 
Endotel östrojen, androjen ve progesteron reseptör-
lerinden zengin olduğundan cinsiyet hormonlarının 
endotel fonksiyonları üzerine direkt etkileri mevcut-
tur. Erkeklerde ise kadınlara göre yaşla ilişkili endotel 
disfonksiyonu daha erken başlar. Kadınlarda meno-
poz ile birlikte endotel fonksiyonunda belirgin azal-
ma olur.[89,91] Ayrıca erkeklere göre kadınlarda koroner 
arter boyutlarının daha küçük ve koroner kan akımı-
nın daha yüksek olması endotel hücreleri üzerinde 
makaslama kuvveti (shear stress) oluşturarak endotel 
fonksiyonlarının bozulmasına katkıda bulunmaktadır.
[92] Endotel işlev bozukluğu kadınlarda artmış kar-
diyovasküler ölüm, inme ve kalp yetersizliği sıklığı 
ile ilişkili bulunmuştur.[93,94] Endotel işlev bozukluğu 
olan kadınlarda yıllık majör advers kardiyovasküler 
olay sıklığı %2.5 olarak bildirilmiştir.[94]

WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) 
çalışmasının sonuçlarıyla kadınlarda endotel fonk-
siyon bozukluğunun önemine dikkat çekilmiştir.[91] 
İnvaziv koroner vazoreaktivite testi endotel işlev bo-
zukluğunun tanısını kesinleştirmekte ve yüksek riskli 
kadınlarda prognozu belirlemede güvenli bir yöntem 
olarak önerilmektedir.[94] Postmenopozal kadınlarda 
brakiyal arterden noninvaziv olarak akım aracılı va-
zodilatasyon testi ile erken dönemde saptanan endotel 
disfonksiyonunun kardiyovasküler olaylarda artışla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.[95] Endotel disfonksi-
yonunun pozitron emisyon tomografisi ve kardiyak 
manyetik rezonans gibi klinikte giderek yaygınlaş-
makta olan noninvaziv yeni tanı yöntemleri ile sapta-
nabilmektedir.[92,96]

Endotel disfonksiyonu olan hastaların tümünde 
öncelikle kardiyovasküler risk faktörlerinin sıkı bir 
şekilde kontrol altına alınması gerekmektedir. Bunu 
sağlamak için gerekli yaşam tarzı değişiklikleri ve 
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risk modifikasyonları optimal düzeyde uygulanmalı-
dır. Özellikle düzenli egzersizin endotel disfonksiyo-
nu üzerine kanıtlanmış olumlu etkisi vardır. Bunlara 
rağmen endotel disfonksiyonuna bağlı semptomlar 
devam ediyorsa nitrat, beta bloker ve kalsiyum ka-
nal blokerleri gibi anti-iskemik ajanlar tedavide ilk 
seçenektir. Ayrıca anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri ve statinler endotel disfonksiyonunu dü-
zeltmede etkili oldukları gösterilmiştir. Ksantinler ve 
trisiklik antidepresanlar ise ağrı algısında değişikliğe 
neden olarak endotel disfonksiyonuna bağlı göğüs ağ-
rısının giderilmesinde kullanılabilecek diğer ilaç al-
ternatifleridir.[96]

Soru 10– Kadınlarda birincil korumada
aspirinin yeri nedir?
Dr. Hülya Gamze Çelik

Aspirin, hem kadınlar hem erkeklerde akut koro-
ner sendrom ve ikincil korumada kendini kanıtlamış 
bir molekül olup, birincil korumadaki yerini değer-
lendirmek için bir çok randomize çalışma yapılmıştır. 
Bu çalışmalar, genel olarak incelendiğinde miyokart 
enfarktüsü (ME)’yi önlemek amacıyla tüm hastalarda 
proflaktik olarak aspirin kullanılması gerektiği düşü-
nülebilir. Ancak, çoğu çalışmada, hasta gruplarının 
yalnızca %20’sinin kadınlardan oluştuğu göz önüne 
alınırsa, kadınlarda kardiyovasküler (KV) hastalık-
lardan korunma için aspirin kullanmanın göründüğü 
kadar basit olmadığı söylenebilir. 

Kadınlarda, KV ölümler ilk sırada bulunduğundan, 
aspirinin birincil korumadaki etkisini değerlendirmek 
için birçok çalışma yapılması gereği ortadadır. Bu 
konuda yapılmış, en geniş kadın hasta sayısına sahip 
çalışma, 1992–95 yılları arasında sağlık çalışanları 
arasından seçilen 45 yaş üstünde, aspirin kullanımı-
nın kontrendike olmadığı ve bilinen KV bir hastalığı 
olmayan, 39876 kadın hasta üzerinde yapılmış olan, 
‘Women’s Health Study (WHS)’ çalışmasıdır.[91] 
Kadınlarda proflaksi için kullanılabilecek en düşük 
dozda aspirin tedavisinin saptanması için planlana-
na bu çalışmada, gün aşırı kullanılan 100 mg aspirin 
ile plasebo karşılaştırılmıştır. 10 yıllık izlemde ME, 
inme ve KV olaylar değerlendirilmiştir. Çalışmanın 
genel sonucu olarak, aspirin grubunda KV olaylarda 
anlamlı olmayan %9’luk bir rölatif risk azalması bu-
lunmuştur. Ancak, alt gruplara bakıldığında, aspirin 
kullananlarda, hemorajik inmede anlamlı olmayan bir 
artışın yanında, özellikle iskemik inmede %24’lük ve 
genel olarak inmede %17’lik bir azalma saptanmıştır. 
İnme üzerine olan etkisi için alt gruplar incelendiğin-

de, bu etkinin 65 yaş üzeri kadınlarda belirgin olduğu 
ve bu yaş grubunda KV olay riskinin %26, iskemik 
inmelerin %30 oranında azalmış bulunduğunu belirt-
mek gerekir. Ayrıca bu grup, ME’nin azaldığı tek alt 
grup olarak da dikkat çekmektedir. ‘Women’s Health 
Study’ de aspirinin birincil korumadaki etkinliğini 
detaylandırmak için, WHS’e ek olarak 5 adet büyük 
korunma çalışmasının verilerini değerlendiren bir me-
taanalizde, aspirin ME riskini anlamlı şekilde azaltır-
ken, inmede anlamlı bir azalmaya neden olmamıştır. 
Ancak cinsiyete göre analiz edilip, kadınlar hedef kit-
le olarak kabul edildiğinde, ME üzerine anlamlı bir 
önleyici etki olduğu gösterilememiştir.[97]

Bu sonuçlardan yola çıkarak, aspirinin kadın ve 
erkeklerde farklı alanlarda faydalı olmasının çeşitli 
sebeplerini ortaya koymak gerekir. Bunlardan birin-
cisi; aspirinin kadınlarda daha düşük bir farmakolojik 
etki göstermesi,[98,99] ikincisi; kadınlarda KV olaylar-
da inmelerin, erkeklerde ME’nin daha sık görülmesi, 
üçüncüsü ise aspirin direncinin kadınlarda sık rastla-
nan bir durum olmasıdır.[100]

WHS’de kullanılan, gün aşırı 100 mg aspirin dozu, 
günümüzde önerilen dozların altında kaldığından fay-
danın sınırlı kalmış olabileceği akla gelebilir, fakat 
aynı doz inme üzerine koruyucu olarak bulunmuştur 
ve bu doz, laboratuvar ortamında tromboksan ve pros-
tasiklin seviyelerini, cinsiyetler arasında farklılık ol-
maksızın, sırasıyla %93 ve %85 oranında (günlük 81 
mg aspirinle benzer farmakodinamik etki göstererek) 
azaltmıştır.[101] %47’lik kadın hasta popülasyonunu 
içeren, büyük çalışmalardan biri olan ‘Hypertension 
Optimal Treatment’ (HOT)[102] çalışmasında, günlük 
75 mg aspirin kullanımının, genel hasta popülasyo-
nunda ME’yi azalttığı, erkek hasta grubunda ME’yi 
%42 oranında azaltırken, faydanın kadınlarda anlam-
sız düzeyde bulunduğunu da dikkate almak gerekir. 

Elimizdeki en güncel öneri kaynağı olarak, 2011 
yılında güncellenen ‘Kadınlarda kanıta dayalı olarak 
KV hastalıkları önleme kılavuzu’nda, koroner arter 
hastalığı, serebrovasküler hastalık öyküsü, periferik 
arter hastalığı, abdominal aort anevrizması, son dö-
nem kronik böbrek yetersizliği, diabetes mellitus ta-
nılarından herhangi biri olan veya 10 yıllık Framing-
ham risk skoru %20’nin üzerinde olan, yüksek riskli 
kadın hastalarda, yaşa bakılmaksızın, günlük 75–325 
mg aspirin kullanımı önerilmektedir. Orta-düşük risk-
li, sağlıklı kadınlarda ise, kişi 65 yaşın üzerinde ise, 
kan basıncı kontrol altındaysa, ME/iskemik inme ris-
ki, gastrointestinal kanama veya hemorajik inme ris-
kinden fazla ise, yan etkiler de göz önüne alınarak, 
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günlük 81–100 mg aspirin kullanımı uzman görüşü 
olarak önerilmektedir. Kılavuzun şiddetle kaçınma-
mızı istediği durum ise, 65 yaşın altındaki kadınlarda 
aspirinin proflaktik olarak kullanımıdır.[18]

Aspirin, tarihte bilinen en eski ilaçlardan biri ol-
makla birlikte, çözülmesi gereken bir çok etkisinin ol-
ması, onu önümüzdeki yılların popüler araştırma konu-
larından biri olarak tutmaya devam edecektir. Kadınlar 
daki etkisi de, aspirinle bu açıdan benzerlik göstermek-
te olup, irdelenmeye devam edilmesi gerekmektedir. 
Şimdiye dek yol göstermiş olan bu çok değerli, yüksek 
hasta sayılarıyla yapılan çalışmalara, yine yüksek has-
ta sayıları içeren, uzun izlem süresi olan, randomize, 
güncel çalışmaların eklenmesi, akıllarda beliren soru 
işaretlerini azaltmaya yardımcı olacaktır.

Soru 11– Menapoz ve koroner kalp hastalığı
ilişkisi nedir?
Dr. Ayşe Saatçi Yaşar

Kardiyovasküler (KV) hastalıklar hem kadınlarda 
hem de erkeklerde morbidite ve mortalitenin başlıca 
nedenidir.[103] Menopoz öncesi kadınlar östrojen hor-
monun, özellikle de 1-β estradiolün etkisi ile KV has-
talıklardan büyük oranda korunmuş olsa da, menopoz 
sonrası KV hastalık prevalansı hızla artar. Ateroskle-
rotik koroner kalp hastalığı (KKH) kadınlarda erkek-
lere göre 10 yıl daha geç ortaya çıkar. Risk değerlen-
dirmesinde, 60 yaşında bir kadının riski 50 yaşında 
bir erkeğin riski ile benzerdir.

Menopoz, overlerin işlev kaybına bağlı olarak 12 
ay süresince menstrüel kanamaların olmaması olarak 
tanımlanmaktadır. Doğal menopozun ortalama yaşı 
51’dir. Prematür veya erken menopoz, 40 yaş önce-
sinde görülen menopoz olup sıklığı %1’dir. Doğal 
veya kemoterapi, radyasyon veya bilateral ooferekto-
mi sonrasında oluşabilir. Menopoz yaşının erken ol-
ması daha yüksek KKH ve inme riski ile ilişkilidir.[104] 
Erken menopozlu kadınlarda KV riskin yüksek olma-
sı, overlerin işlev kaybı neticesinde endojen östrojen 
eksikliğinin KV risk profili üzerine olumsuz etkileri-
ne atfedilir. Farklı bir görüş ise, KV riski olumsuz et-
kileyenin menopoz olmadığını; KV risk faktörlerinin 
muhtemelen endokrin sistem üzerine doğrudan etkile-
ri yoluyla veya overlerde iskemik hasarı indükleyerek 
menopoz yaşını belirlediğini savunur.[105]

Menopozal geçişin klasik vazomotor semptomları 
olan sıcak basması ve gece terlemeleri ile artmış KKH 
riski arasında ilişki gösterilmiştir. Subklinik aterosk-
leroz bulguları ciddi vazomotor semptomları olan ka-
dınlarda daha sıktır.[106] Ayrıca, menopozal vazomotor 

semptomlar KV olay riskini artırabilen artmış sempa-
tik ve azalmış parasempatik fonksiyon ile ilişkilidir.

Son yıllarda bazı kadınlarda KKH semptomlarına 
yol açan altta yatan sürecin mikrovasküler disfonksi-
yon olduğu kabul edilmiştir. Postmenopozal kadınlarda 
östrojen gerilemesinin vazodilatasyonun bozulmasına 
ve/veya artmış vazokonstriksiyona yol açtığı savunu-
lur. Bu hipotez, ağırlıklı olarak postmenopozal kadın-
larda görülen kardiyak sendrom x tanısından çıkmıştır. 
Göğüs ağrısı ile birlikte mikrovasküler disfonksiyona 
bağlı geçici miyokart iskemisinin oluştuğu kardiyak 
sendrom x hastalarında, sol kalp kateterizasyonu yapıl-
dığı zaman koroner arterlerde önemli darlık görülmez. 

Takotsubo (stres) kardiyomiyopati ağırlıklı olarak 
postmenopozal kadınları (%80’den fazla) etkileyen 
diğer yeni bir hastalıktır. Apikal balonlaşma sendro-
mu veya kırık kalp sendromu olarak da bilinen takot-
subo kardiyomiyopati sıklıkla ciddi emosyonel stres 
veya fiziksel travma durumlarında oluşur. Göğüs ağ-
rısı, EKG değişikliği, hafif yüksek kardiyak biyobe-
lirteçler ve karakteristik balonlaşmış apeks görünümü 
ile tanı konur. Sıklıkla normal koronerleri mevcuttur. 
Stres kardiyomiyopati etiyolojisi ve kadın tercihinin 
sebebi net değildir. Stres ile katekolamin dejarjı oldu-
ğu düşünülmektedir. 

Risk faktörleri üzerine menopozun etkisi
Hipertansiyon: Menopoz öncesi kadınlarda öst-

rojen vazodilatasyonu sağlayarak kan basıncı kontro-
lüne katkıda bulunur. Menopoz sonrasında yaşlanma 
ve endojen östrojen üretiminin kaybı kan basıncında 
artışa yol açar. Postmenopozal kadınlarda hipertansi-
yon prevalansı premenopozal kadınlara göre en az 2 
kat fazladır. Postmenopozal kadınların yaklaşık %75’i 
hipertansiftir.[107]

Hiperlipidemi: Kadınlarda lipid fraksiyonları 
menopozdan etkilenir. Premenopozal kadınlarda aynı 
yaştaki erkeklere göre LDL-Kolesterol daha düşük, 
HDL-Kolesterol daha yüksektir. Menopoz sonrası dö-
nemde LDL-Kolesterol artar, HDL-Kolesterol azalır 
ve bu durum KKH riskini artırır. Özellikle yaşlı ka-
dınlarda trigliserid yüksekliği KKH için daha güçlü 
bağımsız prediktördür. 

Diyabet: Erkeklere göre 60 yaş sonrasında, daha 
çok kadın diyabetten etkilenir. Diyabetik olan kadın-
da, olmayan kadına göre risk 2–4 kat artar. Diyabet, 
kadınlarda erkeklere göre miyokart enfarktüsü mor-
talitesini daha fazla artırır. Tip 2 diyabet, metabolik 
sendromun diğer komponentleri ile de ilişkilidir ve 
hepsi KKH riskini artırır.
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Fiziksel hareketsizlik: Yaşla birlikte kadınlar, er-
keklere göre fiziksel olarak daha hareketsiz olurlar. 
Bu durum kilo alımına katkıda bulunarak diyabet ve 
hipertansiyona yatkınlık oluşturur. Menopoz ile bir-
likte östrojen üretiminin bitmesi sonucunda abdomi-
nal yağ birikimi artar ve KKH riski daha da artar. 

Hormon replasman tedavisi
Premenopozal kadınlarda östrojenin KKH’dan 

koruma gücü yüzünden postmenopozal kadınlarda 
KV hastalıkları önlemede hormon replasman teda-
visi (HRT) her dönem tartışılan bir konu olmuştur. 
1980’lerin sonlarında postmenopozal kadınlarda 
yapılan birçok gözlemsel çalışma ve metaanalizde, 
HRT’nin KKH’dan, osteoporozdan ve demanstan 
korumada yararlı etkileri gösterildiği için HRT kul-
lanımı kılavuzlarda koruma stratejisi olarak tavsiye 
edilmiştir.[102] Ancak, 1990’ların sonları ve 2000’lerin 
başlarında, yapılan randomize çalışmalarda postme-
nopozal kadınlarda KV olayları önlemede HRT’nin 
faydası gösterilememiştir. 

Bu çalışmaların ilki HERS (Heart and Estrogen/Pro-
gestin Replacement Study) çalışmasıdır.[109] Bu ikincil 
koruma çalışmasına KKH olup ortalama yaşı 67 olan 
2763 postmenopozal kadın dahil edilmiş ve 4 yıllık iz-
lemde ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü veya kar-
diyak ölüm açısından HRT alan ve almayanlar arasında 
fark izlenmemiştir. Sonuçlar randomizasyondan itiba-
ren yıllara göre incelendiğinde ise, ilginç olarak, HRT 
rejiminin KV olay riskini tedavinin ilk yılında artırdığı, 
devam eden yıllarda ise riski azalttığı izlenmiştir.

HRT’nin KV birincil korumadaki yerini anlamak 
için Women’s Health Initiative (WHI) 50–79 yaşları 
arasında 16.608 sağlıklı postmenopozal kadını HRT 
veya plasebo gruplarına randomize etmiştir.[110] Çalış-
maya katılanların sadece %20’sinin 50–60 yaşlarında 
olup büyük kısmının 60 yaş üzerinde olması sonuçla-
rın değerlendirilmesinde önemlidir. Çalışma, 5.2 yıl 
izlemde HRT alan grupta meme kanseri riskindeki 
artış nedeniyle durdurulmuştur. Bu grupta KKH ris-
kinde de %29’luk artış saptanmıştır. Bu 2 çalışmanın 
sonuçları ile HRT’nin KV hastalıklardan korumada 
kullanım önerisi son bulmuş[111] ve ciddi menopo-
zal semptomları olan kadınlarda bile HRT kullanımı 
önemli oranda azalmıştır. 

WHI çalışmasının yaşlara göre alt analizleri ve 13 
yıllık izlemi[112] HRT’nin KV yararlarının menopoza 
yakın dönemde tedaviye erken başlayanlara sınır-
lı olabileceğini düşündürmüştür. Menopozun erken 
döneminde başlanırsa, arterlerin rölatif olarak sağ-
lıklı olduğu dönemde (lipidler üzerine olumlu etkisi, 

endotel hücre bütünlüğünü koruması ve nitrik oksit 
üretimini artırması yolu ile) koruyucu etkisi olabile-
ceği, menopozun geç döneminde başlanırsa, arterlerin 
aterosklerotik bulgular göstermeye başladıktan son-
ra (matriksmetalloproteinaz ekspresyonunu artırarak 
fibröz şapkanın instabilitesine yol açarak) zararlı et-
kileri olabileceği sonucuna varılmıştır. Bu, östrojen 
tedavisinin kardiyoprotektif etkisinin postmenopozal 
kadınlarda zaman bağımlı bir şekilde görüldüğü anla-
mına geldiği düşüncesini doğurmuş ve HRT’de “za-
manlama hipotezi” ortaya çıkmıştır.[113] Bu hipotezden 
yola çıkarak 3 büyük randomize çalışma (DOPS, KE-
EPS ve ELITE) yapılmıştır. 

DOPS (Danish Osteoporosis Prevention 
Study)’da[29] 45–58 yaşları arasında sağlıklı kadınlar-
da menopozdan sonra erken dönemde HRT alanlarda 
almayanlara göre, 10 yıl tedavi ve 16 yıllık izlem so-
nunda mortalitede, miyokardiyal enfarktüse bağlı has-
tane yatışlarında ve kalp yetersizliği riskinde azalma 
izlenmiştir. KEEPS’te (Kronos Early Estrogen Pre-
vention Study)[114] KV hastalık açısından düşük riskli 
sağlıklı kadınlarda menopoz sonrası erken dönemde 
başlanan HRT’nin ateroskleroz progresyonu üzeri-
ne etkisi incelenmiş ve 4 yıl izlemde karotis intima 
medya kalınlığı açısından gruplar arasında fark izlen-
memiştir. ELITE (EarlyversusLateIntervention Trial) 
çalışması[115] ise zamanlama hipotezini test etmek için 
tasarlanmıştır. Östrojenin erken (<6 yıl) ve geç (>10 
yıl) menopoz gruplarında karotis intima medya kalın-
lığı progresyonu üzerine etkisi araştırılmış ve erken 
menopoz grubunda olumlu etkisi gösterilmiştir. 

Tüm bu çalışmalar sonucunda HRT’ye bakış açı-
sı tekrar değişmeye başlamış ve bazı kılavuzlar gün-
cellenmiştir. NICE kılavuzunda,[116] menopozdaki 
kadınlara HRT hakkında bilgi verilmesi önerilmiş, 
HRT’nin 60 yaş altında başlandığı zaman KV hasta-
lıkları artırmadığı, KV risk faktörleri optimal olarak 
tedavi edildiği sürece kontraendikasyon olmadığı vur-
gulanmıştır. Sonuç olarak bu konuda daha fazla çalış-
maya ihtiyaç olmakla birlikte, 50–59 yaşları arasında 
ve menopoz başlangıcından itibaren 10 yıl içinde olan 
ve KV hastalığı olmayan kadınlarda, yaşam kalitesini 
artırmak için HRT tedavisi düşünülebilir.

Soru 12– Kadınlarda kalp damar hastalığı
semptom ve bulguları nelerdir?
Erkeklerle farklılık var mıdır? 
Dr. Dilek Çiçek Yılmaz

Kardiyovasküler hastalıklar sadece erkeklerde de-
ğil, kadınlarda da ölüm nedenlerinin başında gelmek-
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tedir. Göğüs ağrısı/ göğüste sıkıntı hissi koroner arter 
hastalığı (KAH)’ın ana yakınmaları olarak kabul edi-
lir ve yokluğu atipik prezentasyon olarak yorumlanır. 
Akut koroner sendrom (AKS) semptomlarının tanım-
lanamaması veya atipik semptomlar, tipik semptom-
larla hastaneye başvuran hastalara göre hastane baş-
vurularında ciddi gecikmeler olmasına, gerekli kanıta 
dayalı tedavilerin daha az verilmesine ve daha yüksek 
mortaliteye neden olur.[117] Çalışmalarda, KAH’a bağlı 
göğüs ağrısının kadınlarda ve erkeklerde farklılıklar 
gösterdiği görülmüştür. 1970 ve 2005 yılları arasını 
kapsayan bir derlemede, AKS ile başvuran hastalarda, 
göğüs ağrısı veya sıkıntı hissi eksikliğinin kadınlarda 
erkeklere göre daha fazla olduğu görülmüştür (büyük 
kohort çalışmalarında, %37’ye karşın %27; tek mer-
kez çalışmaları veya raporlarda %30’a karşın %17).[118] 
KAH’a bağlı göğüs ağrısını kadınlar daha çok delici 
ve yanıcı tarzda tarif ederler. Ayrıca ek olarak çene, bo-
yun, kollar, sırt ve epigastrik bölgede rahatsızlık hissi 
eşlik edebilir. Kadınlarda ağrı ve semptomlar sıklık 
ve yayılım açısından çok fazla değiştiğinden, ağrının 
kalbe özgü olarak değerlendirilmesi zordur.[118] Genel 
olarak kadınlarda sırt ağrısı, boyun ağrısı, çene ağrısı, 
kol ağrısı, nefes darlığı, paroksismal nokturnal disp-
ne, bulantı-kusma, hazımsızlık, iştah kaybı, öksürük, 
baş dönmesi, bayılma ve çarpıntı şikayetlerinin daha 
fazla olduğu görülmüştür. Erkeklerde ise göğüs ağrısı 
ve terleme kadınlardan daha sıktır. Ayrıca kadınlarda 
göğüs ağrısından ziyade göğsünde baskı, sıkışma ve 
gerginlik gibi sıkıntı hissi daha belirgindir.[119,120]

Bazı çalışmalarda, AKS ile başvuran kadınların, 
sayısal olarak daha fazla semptom tanımladıkları gö-
rülmüştür. Kadınların dörtten fazla semptom tarif et-
mesinin erkeklerden 2 kat fazla, üçten fazla semptom 
tanımlaması ise erkeklerden 3 kat daha fazla saptan-
mıştır.[121,122] Kadınların daha fazla semptomu olması, 
semptomların yorumlanmasını zorlaştırıp, kadınların 
daha atipik semptomları olduğu algısını da yaratabilir. 
KAH olan kadınlarda mental strese bağlı miyokardi-
yal iskemi ve göğüs ağrısı da daha fazladır. Bu sonuç, 
kadınlarda psikososyal faktörlerin anjina tetiklenme-
sinde önemli olduğunu göstermektedir. Tıkayıcı ol-
mayan KAH olan kadınların erkeklere göre daha fazla 
göğüs ağrısı hissettikleri görülmüştür, fakat nedenleri 
tam olarak bilinmemektedir. Bu kadınlarda ağrıya ne-
den olan fiziksel nedenlerin eliminasyonu her zaman 
mümkün değildir. 

Genelde birçok çalışmada 50–75 yaş arası kadın-
lar ve erkeklerin değerlendirmesine rağmen, 55 yaş ve 
altı genç kadın ve erkekler, tüm AKS’lerin beşte biri-
ni oluşturmaktadır. Kadınlarda obezite ve tip 2 diya-

bet insidansı arttıkça, genç KAH riski de artmaktadır. 
Khan ve ark.,[123] 55 yaş ve altı AKS ile gelen hasta-
larda başvuru şikayetlerini incelemişler ve cinsiyete 
bağlı farklılık olup olmadığını değerlendirmişlerdir.
AKS ile hospitalize edilen %30’u kadın 1015 hasta-
nın değerlendirildiği GENESIS PRAXY çalışmasında 
(2009–2012), kadınlarda ST yükselmesiz miyokart en-
faktüsünün (%37.5’e karşın %30.7; p = 0.03) ve göğüs 
ağrısız başvurunun (%19’a karşın %13.7; p=0.03) daha 
sık olduğu gözlenmiştir. Göğüs ağrısı eksikliğinin yaş 
ilerledikçe arttığı görülmüştür.[124] Özellikle 368’i ka-
dın olan toplam 1145 hastanın prospektif değerlendir-
mesinde, prodromal semptom prevalansının kadınlar-
da daha fazla olduğu görülmüştür (%85’e karşın %72, 
p<0.0001). Prodromal semptomlar beklenmeyen yor-
gunluk, uyku bozuklukları, kaygı bozukluğu, kollarda 
zayıflık ve huzursuzluk olarak saptanmıştır. Kadınların 
daha fazla medikal yardım talep ettiği (%49’a karşın 
%42, p=0.04) ve daha fazla ambulans çağırdıkları fark 
edilmiştir (%52’ye karşın %39). Ayrıca bu hastalarda 
12 aylık takipte, tekrarlayan AKS daha fazla görül-
müş[125] ve kadınlardaki artmış kaygı bozukluğunun 
buna neden olabileceği düşünülmüştür. Kadınlarda 
perkütan koroner işlemler ve kardiyak cerrahi sonrası 
daha sık kardiyak ağrı görüldüğü ve kardiyak cerrahi 
sonrası orta ve ciddi yoğunluktaki ağrının iki yıla ka-
dar sürebildiği gösterilmiştir.[126]

McSweeney ve ark.,[127] kardiyoloji kliniğine baş-
vuran 1097 kadın hastaya otuz prodromal semptom 
sorgulamışlardır. 2 yıl sonunda 77 hastada koroner 
olay (koroner stent, koroner arter bypass cerrahisi, 
miyokart enfarktüsü ve ani ölüm) gelişmiştir. 5 prod-
romal semptomun koroner olay riski ile ilişkili oldu-
ğu görülmüştür: çene/dişlerde sıkıntı hissi, rutin dışı 
halsizlik, kollarda huzursuzluk, nefes darlığı ve genel 
olarak göğüste sıkıntı hissi. Bir veya daha fazla bu 
semptomlara sahip olan kadınlarda kardiyak olay ris-
ki, olmayanlara göre 4 kat fazla bulunmuştur.

AKS ile gelen hastalarda cinsiyete bağlı semptom 
farklılıklarının sebepleri 3 ana başlık altında tartışıl-
maktadır:[118]

1. Cinsiyete bağlı biyolojik, anatomik ve fizyolojik 
farklılıklar olması. Örneğin seks hormonları, otonom 
sinir sistemi, kardiyak debi, mikrovasküler hastalık, 
kollateral dolaşım, koroner lümen çapı gibi.

2. Sosyodemografik ve eşlik eden faktörler: yaş, 
ırk, sosyoekonomik durum, gelir, KAH risk faktörle-
ri ve özellikle diyabet. Semptom prezentasyonunda 
farklılığın bir nedeni kadınların erkeklere göre daha 
ileri bir yaşta miyokart enfaktüsü geçirmesi olabilir.
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[128] Ayrıca diyabet kadınlarda çok sık gözlenen bir 
risk faktörüdür ve diyabeti olan hastalarda, olmayan-
lara göre semptomlar daha atipik gözlenmektedir.[129] 

3. Hastalar tarafından ve hatta sağlık çalışanları 
tarafından semptomların ifadesinde ve yorumlanma-
sında cinsiyete bağlı farklılıklar olması. Bir kadının 
göğüs ağrısını algılaması geçmiş tecrübelerinden ve 
kültüründen büyük oranda etkilenebilir. Örneğin do-
ğal yollarla doğum yapmış bir kadının ağrı eşiği daha 
yüksek olabilir ve ciddi bir anjinal ağrıyı daha hafif 
algılayabilir. Aile içinde her türlü sorumluğu yüklen-
miş kadınlar, diğer aile bireylerinin sorunlarını kendi 
sorunlarının önüne alıp kendilerini ihmal edebilir ve 
bir sıkıntı durumunda geç yardım talep edebilirler.

Günümüzde kadın kalp sağlığı açısından en önem-
li bir problemlerden birisi, kadınlar tarafından halen 
kalp krizinin bir “erkek cinsiyet” hastalığı olarak gö-
rülmesi ve kalp krizinin kadınlarda bir numaralı ölüm 
nedeni olduğunun bilinmemesidir. Kalp krizi riskinin 
yüksek olduğu kadınlar dahi kendilerini miyokart en-
farktüsü yönünden düşük riskli olarak düşündükleri-
nin ifade etmişlerdir.[130] İlk kez miyokart enfarktüsü 
geçiren 2000’i hastada semptomlarını en fazla yanlış 
değerlendiren hastaların, kadın hastalar, sigara kulla-
nanlar ve düşük eğitim düzeyine sahip olanlar olduğu 
saptanmıştır.[131]

Soru 13– Kadınlarda kalp damar hastalıkları
tanısı ve prognoz tayininde tanısal testler
aynı mıdır? En doğru tanı testi hangisidir?
Dr. Öykü Gülmez

Kadınlarda kardiyovasküler (KV) hastalıklarda ta-
nısal tetkiklerin daha az kullanılması tanıda ve tedavi-
nin başlamasında gecikmelere dolayısıyla kötü prog-
noza neden olmaktadır. Tıkayıcı koroner hastalıkların 
belirlenmesinde kullanılan geleneksel testler kadınlar 
için daha düşük oranda doğru bilgi vermektedir. Ayrıca 
iskemik bulgularla gelen kadınların %50’sinde invaziv 
testlerde tıkayıcı koroner arter hastalığı (KAH) saptan-
mamakta ancak bu hastaların da prognozu kötü sey-
retmektedir..[3] Bu nedenle kadınlar için seçilen tanısal 
testlerde amaç hem KAH tespitinde hem de prognostik 
risk değerlendirmesinde kullanılabilir olmasıdır.[132] 
WISE çalışması semptomatik olan ve olmayan kadın-
da subklinik ve tıkayıcı KAH saptamada ve riski de-
ğerlendirmede izlenecek yolu tanımlamıştır (Şekil 1).[4] 

EKG egzersiz testi: Özgüllüğü %70, duyarlılı-
ğı %60 oranındadır. Düşük KV hastalık prevalansı, 
yüksek tek damar hastalığı oranı, düşük fonksiyonel 

kapasite nedeniyle pik egzersize ulaşamama, daha 
fazla komorbiditenin eşlik etmesi, düşük QRS vol-
tajı ve hormonal nedenlerle tanısallığı erkeklere göre 
düşüktür. Premenopoz dönemde endojen östrojen, di-
goksin benzeri etki yaparak yanlış pozitif sonuçların 
artmasına, hormon replasman tedavisi ise vasodilatör 
etki ile yanlış negatif sonuçlara yolaçabilmektedir.[4] 
Yine de efor testi egzersiz kapasitesi, egzersize he-
modinamik yanıt, egzersize semptom yanıtı değer-
lendirmesinde değerli bilgiler sağlar. Semptomatik, 
orta risk, normal 12 derivasyon EKG’ye sahip orta-
ileri düzeyde efor yapabilen kadınlarda tercih edil-
melidir.[133] Ayrıca, Duke treadmill skoru kadınlarda 
prognozu belirlemede önemli bir yere sahiptir. Ancak 
test parametrelerinden egzersiz süresi, en güçlü pre-
diktif değeri sahiptir. Egzersiz kapasitesi mortalitenin 
bağımsız prediktörüdür. Test sırasında her 1 metabo-
lik eşdeğer (MET) artışı majör KV olay riskinde %8 
azalma ile sonuçlanmaktadır. Ölüm hızı ve riskinde 
Framingham risk skoruna göre düzeltildikten sonra 
maksimum egzersiz kapasitesi ile karşılaştırıldığında 
5–8 METs egzersiz kapasitesinde 2 kat, ≤5 METs eg-
zersiz kapasitesinde 3.7 kat artış saptanmıştır.[4] Yine 
kadınlarda dinlenim sırasında 2. dk kalp hızında pik 
kalp hızından 44/atımdan daha az düşüş olması, stres 
sonrası kardiyak vagal tonusun toparlanmasında bo-
zukluk göstergesidir ve artmış tüm neden ölüm ile 
ilişkilidir.[4]

Stres ekokardiyografi: Özgüllüğü %76, duyarlı-
lığı %84’tür. Yapısal kalp hastalıklarının ve ventrikül 
işlevlerinin eş zamanlı değerlendirilmesine olanak 
sağlar. Maksimum egzersiz kapasitesine sahip olma-
yan kadınlarda farmakolojik stres ekokardiyografi 
düşük maliyeti, radyasyon maruziyetinin olmaması, 
kolay uygulanabilirliği nedeniyle tercih edilmelidir. 
Görüntü kalitesi ve pik kalp hızlarında klinisyenin 
çoklu görüntü almada ve değerlendirmede deneyimi 
testin uygulanabilirliğinde önemlidir.[4] İndüklenen 
duvar hareket bozukluğunun yaygınlığı kardiyak 
ölümün prediktörüdür. Negatif test sonucunda yıllık 
ölüm riski 1/1000 iken, yüksek risk iskemi indükle-
nenlerde 1/100’dür.[134]

Miyokart perfüzyon sintigrafi (MPS): Özgüllü-
ğü %65–70, duyarlılığı %75–85’tir. Global ve bölge-
sel perfüzyon bozukluğu, ventrikül işlevleri hakkında 
değerli bilgiler verir. Kadınlarda meme dokusu, obe-
zite ve daha küçük kalp özellikle anteriyor ve lateral 
bölgelerde yanlış pozitif sonuçlara neden olmaktadır. 
Bu nedenle yumuşak doku atenuasyon artefakları daha 
düşük olan Tc-99m tercih edilebilir.[4] Normal stres 
SPECT olan kadınlarda yıllık kalp ölümü veya miyo-
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kart enfarktüsü riski <%1 iken perfüzyon defekti kötü 
prognoz ile ilişkilidir. Perfüzyon anormaliği gösteren 
segment sayısı mortalitenin en güçlü belirleyicisidir. 
Diyabetik kadınlar normal SPECT sonucu olsa da diya-
betik olmayan kadınlara göre artmış riske sahiptir.[132]

Koroner kalsiyum skor (KKS): KV hastalık için 
orta risk olan hastalarda KV olayların bağımsız pre-
diktörüdür. Asemptomatik kadında risk değerlendir-
mede yeri tartışmalıdır. Asemptomatik orta-yüksek 
riskli kadında subklinik hastalık varlığını değerlen-
dirmede uygulanabilir.[4] Kadınlarda KKS 100–400 
arasında olması koroner darlık prevalansında artış ile 
ilişkili bulunmuştur.[135] Ancak, kadın olgu oranının 

%45 olduğu bir çalışmada, düşük KKS değerlerinin 
klinik ciddi tıkayıcı KDH ekarte ettirmediği göste-
rilmiştir.[136] KKS, KV olayların kısa ve uzun dönem 
bağımsız ve tamamlayıcı prediktörüdür. Yüksek KKS 
değerleri normal SPECT sonucunda da uzun dönem-
de yüksek kardiyak risk ile birliktedir.[137] IKH’a bağ-
lı olay riski, çoklu risk faktörü ve yüksek KKS olan 
kadınlarda erkeklere göre %10 daha fazladır ve yıllık 
IKH görülme oranı %2.2’dir.[138]

Çok kesitli bilgisayarlı tomografi (ÇKBT): 
Kadınlarda tanısal rolünün kesinliği belli değildir. 
Genel toplumda duyarlılığı %100, özgüllüğü %75, 
pozitif prediktif değeri %96, negatif prediktif değeri 

Asemptomatik hastada subklinik 
hastalık değerlendirmesi

Framingham risk skoru 
orta (%6-20) - yüksek risk (>%20)

Subklinik hastalık taraması
- Ankle-brakiyal indeks

- Brakiyal arter reaktivitesi
- Karotis intima media kalınlığı

- Koroner kalsiyum skor

Yüksek risk

Stres test risk değerlendirme

Düşük Yüksek

Risk faktörü saldırgan tedavisi, 
İskemi testlerinin planlanması

Dikkatli takip –
Semptom ve

risk faktörlerinin
yeterli tedavisi

Kardiyak
kateterizasyon,

antiiskemik tedavi, risk 
faktörü modifikasyonu

Stres Testleri
- EKG

- Ekokardiyografi
- Miyokart perfüzyon sintigrafisi

- Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme

Düşük risk

Test yapma

Orta risk Yüksek risk

Kardiyak kateterizasyon, 
anti-iskemik tedavi, risk 
faktörü modifikasyonu

Tıkayıcı koroner arter hastalığı tanısı – risk değerlendirmede
iskemik yükün belirlenmesi

İskemik yük değerlendirme

Şekil 1. Asemptomatik ve semptomatik kadın hastanın subklinik hastalık, tıkayıcı koroner arter hastalığı ve risk durumu değer-
lendirme algoritması (WISE çalışmasından modifiye edilmiştir).[4] 
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%100’dür. Kadınlarda da duyarlılığı ve negatif pre-
diktif değeri yüksekken özgüllüğü ve pozitif prediktif 
değeri kadınların daha küçük çaplı damarlara sahip 
olması nedeniyle daha düşüktür.[139] ÇKBT sonucun-
da saptanan tek damar hastalığından az damar hasta-
lığının (yan dal, kritik olmayan KV Hastalık) en az 
tek damar hastalığı olanlarla ile karşılaştırılmasında 
ve negatif ÇKBT sonucunun orta-ciddi koroner dar-
lık saptananlarla karşılaştırılmasında artmış mortali-
te riski bildirilmiştir. Bu nedenle, göğüs ağrısı olan 
hastalarda prognozu belirlemede invaziv olmayan test 
olarak tercih edilebilir.[140]

Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme 
(KMRG): Pratik kullanımda yeri olmasa da komşu 
vasküler sistem ve miyokardiyal patolojileri tanım-
lamada değerlidir. Özellikle düşük riskli göğüs ağ-
rısı olan kadında tıkayıcı KV hastalık yokluğunda 
adenozin-stres KMRG subendokardiyal perfüzyon 
defektini göstermede değerlidir.[141] Yine 31P MRG 
spekstroskopi yüksek enerjili fosfat değişikliklerini 
ayırt ederek miyokardiyal metabolik iskeminin di-
rekt değerlendirilmesini sağlar.[142] Prognostik değeri 
ile veriler sınırlıdır. Dobutamin stres KMRG ile in-
düklenen duvar hareket bozukluğu kadınlarda artmış 
mortalite ve enfarktüs riski ile birliktedir. Bunun ter-
si olarak negatif stres KMRG sonuçlarında 3-yıllık 
olaysız yaşam %99.2 olarak bildirilmiştir. Tıkayıcı 
KV hastalık yokluğunda azalmış PCr/ATP (≤%20) 
oranı kötü olaysız yaşam oranı (özellikle göğüs ağrısı 
ile hastaneye yatış) ile ilişkilidir.[142]

Sonuç olarak IKH tanısı ve risk değerlendirmesinde 
uygulanan testlerin sınırlılıkları kadınlarda daha fazla-
dır. Uygun zamanda uygun testin seçimi, tıkayıcı KAH 
saptanmasa da kadınlarda cinsiyete bağlı fizyopatolojik 
farklılıklar nedeniyle gelişebilen IKH tanısı ve risk de-
ğerlendirmesini sağlayacak, tedavi ve takip protokol-
lerini değiştirerek prognozda iyileşmeler sağlayacaktır.

Soru 14– Kadınlarda mikrovasküler angina
sıklığı nedir, yaklaşım ne olmalıdır?
Diğer non aterosklerotik angina nedenleri 
nelerdir?
Dr. Nurgül Keser

Kardiak sendrom-X (KS-X) veya mikrovasküler 
angina (MVA) terimi, koroner anjiografide (KAG) nor-
mal koroner arterleri olan ancak perfüzyon defektiy-
le birlikte tipik veya atipik angina tarif eden hastaları 
tanımlamak için kullanılmaktadır.[143] KS-X tanısı ilk 
kez Kemp et al. tarafından 1973 yılında kullanılmıştır.
[144,145] KS-X’in bir kısmında iskeminin mikrovasküler 

disfonksiyona bağlı olduğu düşünülmüş ve mikrovas-
küler koroner disfonksiyona (MKD) bağlı angina tarifi 
1988’de Epstein tarafından yapılmıştır.[144,146] Günü-
müzde, KS-X terimi kılavuzlarda yerini küçük damar 
hastalığını ifade eden MVA kullanılmaktadır.[147]

Anjinal yakınma ile KAG olan hastaların %20
–30’unda tıkayıcı koroner arter hastalığı (KAH) bul-
gusu saptanmamaktadır.[147,148] Olası KAH sebebiyle 
KAG uygulanan ve normal koroner arter saptanan has-
taların %23.3’ünün kadın olduğu bildirilmiştir.[149,150]

MVA’lı hastaların >%70 bölümünü peri/postme-
nopoz dönemdeki kadınların oluşturduğu, %61.5 ka-
dının postmenopoz dönemde bulunduğu ve yaş orta-
lamasınında 48.5 olduğu bildirilmektedir.[148,150] 

MVA’ı tanımlayan 5 temel kriter: egzersize bağlı 
angina benzeri göğüs ağrısı, angina sırasında ST dep-
resyonu, KAG’de normal koroner arterler, ergonovin/
asetilkolinle indüklenen/spontan gelişen koroner arter 
spazmının bulunmaması ve hipertrofik kardiyomyo-
pati veya diyabet gibi mikrovasküler disfonksiyonla 
ilişkili hastalıkların bulunmamasıdır.[148]

Lanza ve Crea, MVA’yı 2 majör gruba ayırmıştır: 
birincil MVA ve bazı özgün hastalıkların seyrinde or-
taya çıkan ikincil MVA.[151] MVA’da tanıya öncelikle 
risk sınıflamasının yapılarak başlanması uygun görül-
mektedir. Semptomatik kadınlar düşük, orta ve yük-
sek riskli olarak kategorize edilmektedir. Genelde orta 
yaşa kadar düşük riskli, >70 yaşında ise yüksek riskli 
olarak değerlendirilirler. >50 yaş semptomatik kadın-
ların orta riskli olduğu ve miyokart iskemisi açısından 
araştırılmalarının gerektiği bildirilmektedir.[152] Ame-
rikan Kalp Cemiyeti 2014 yılında şüpheli iskemik 
kalp hastalığı olan kadınların klinik değerlendirme-
sinde noninvaziv testlerin kullanmasına yönelik bir 
uzlaşı raporu hazırlamıştır.[153] Buna göre düşük riskli 
kadınlarda ileri araştırmaya gerek bulunmamaktadır. 
Düşük/orta risk ya da orta risklilerde önce egzersiz 
testi ve sonuç anormal ise SPECT, egzersiz ekokardi-
yografi, manyetik rezonans yada koroner bilgisayarlı 
tomografisi ile değerlendirme önerilmiştir.[153]

Mikrovasküler koroner disfonksiyon tanısında al-
tın standart, KAG ile tıkayıcı KAH’ın dışlanması ve 
koroner reaktivite testidir.[12] Normalde asetilkolin ile 
tipik olarak koroner kan akımında bazalden >%50 
artış ve adenozin ile koroner vazoreaktivite oranında 
>2.5 artış normal kabul edilir. Adenozine anormal ya-
nıt, asetilkoline normal yanıt olması endotelle ilişkili 
olmayan MKD’yi gösterir. Adenozine normal yanıt 
ancak asetilkoline aşırı yanıt endotel bağımlı MKD 
düşündürür. Adenozin ile koroner vazoreaktivitenin 
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<2.32 olması majör KV olayları %62 duyarlılık, %65 
özgüllük ile tanımlayabilmektedir.[154]

MKD tanısında kardiyak manyetik rezonans da 
faydalıdır. Subendokardial perfüzyon, fibrozis, mikro-
enfarktüs, sol ventrikül işlev ve kitle değerlendirmesi 
ve adenozin ile miyokardiyal perfüzyon rezerv indexi 
(MPRI) ölçümü yapılabilir. MPRI <2.0 olması anor-
mal stress manyetik rezonans bulgusudur ve MKD’li 
kadınlarda MPRI genelde düşük bulunmuştur.[148,154,155]

MVA değerlendirmesinde ikincil MKD’nin bulun-
duğu durumlar (hipertrofik veya dilate kardiyomiyo-
pati, aort darlığı, hipertansiyon, infiltratif hastalıklar, 
diyabet) dışında normal koroner arterlerin saptandığı 
diğer durumlar ör: vazospastik anjina, koroner yavaş 
akım fenomeni, koroner köprü, spontan koroner arter 
diseksiyonu ve Takotsubo miyopatisi akılda tutulma-
lıdır.[144]

MVA’da optimal tedavi için henüz bir kılavuz 
mevcut değildir. Farmakolojık olan ve olmayan ampi-
rik metotlar önerilmekte; yaşam tarzı değişiklikleri ve 
anti-iskemik tedavinin faydalı olabildiği bildirilmek-
tedir.[146] Yeni tanı metotları geliştikçe özgün tedavi-
nin sağlanacağı ümit edilmektedir.

Soru 15– Genç kadınlarda kalp krizi
gelişmesinde psikososyal faktörlerin etkisi 
nedir? ‘‘Takotsubo sendromu” nedir?
Dr. Necla Özer

Kadınlar ve erkekler arasında kardiyovasküler 
hastalık gelişimi için risk faktörleri açısından belirgin 
farklar bulunmaktadır. Bu farklardan birisi de kadın-
larda depresyon gibi psikososyal durumların erkekle-
re göre yaklaşık iki kat fazla olmasıdır.[33] Kadınlarda 
ergenlik döneminde en yüksek olan depresyon riski 
yaşla beraber azalarak, perimenopoz döneminde tek-
rar pik yaparak menopozdan sonra azalır.[156]

Depresyon, koroner arter hastalığı (KAH) gelişimi 
üzerinde etkili olan güncel konulardan biridir. Dep-
resyon varlığı, kadınlarda miyokart enfarktüsü (ME) 
ve ölüm riskini %50 oranında artırmaktadır. INTER-
HEART çalışmasında depresyon, ev/iş stresi, majör 
yaşamsal olaylar gibi değişik psikososyal risk faktör-
lerine maruz kalan kadınlarda akut ME riski 3.5 kat 
daha fazla saptanmıştır.[157]

Depresyon ve diğer psikososyal faktörler, özellik-
le gençlerde risk faktörü olarak daha önemlidir. Genç 
ME’li kadınlarda; evli olmama, işsizlik, finansal stres 
gibi olumsuz sosyal faktörler erkeklere göre daha faz-
ladır.[15] VIRGO çalışmasında genç yaşta ME geçiren 

kadınlarda erkeklere göre hissedilen stres skorları 
daha yüksektir. Genç yaşta ME geçiren kadınların 
öykülerinde son yıllarda daha fazla stresli yaşam ko-
şulları, aile içi çatışmalar, kişisel hastalıklar ve yara-
lanmalar veya bir yakının kaybı gibi olaylara maruz 
kaldıkları görülmektedir.[158,159] Sosyoekonomik, kli-
nik ve hastalığın ciddiyeti ile ilişkili faktörler standar-
dize edildikten sonra bile genç yaşta ME geçiren ka-
dınlarda erkeklere göre depresyon %60 daha fazladır. 
Çocukluk çağında yaşanan cinsel taciz gibi travmatik 
durumlar da kadınlarda iskemik kalp hastalığı için 
risk faktörüdür.[15] Depresyon sadece genç kadınlarda 
değil ‘Women’s Health Initiative’ çalışmasında gös-
terildiği gibi ileri yaştaki kadında da kardiyovasküler 
hastalıklar için bağımsız bir risk oluşturur.[160]

KAH’da depresyon varlığı aynı zamanda kötü 
prognoz göstergesidir. KAH olan kadınlarda depres-
yon erkeklere göre daha sıktır ve depresyonu olan ka-
dınlarda akut ME sonrası mortalite daha fazladır.[161] 
Depresyon; kadınlarda iskemik kalp hastalığı açısın-
dan hem yeni olay gelişimi hem de hastalığın reküren-
si için önemli bir risk faktörü olarak bulunmuştur.[162]

Anksiyete ile ilgili çalışmaların sonuçları çok fark-
lılıklar gösterse de yeni bir metaanalizde anksiyetenin 
hem kadınlarda hem de erkeklerde KAH için orta de-
recede ancak bağımsız bir risk faktörü olduğu göste-
rilmiştir.[163] 

Psikososyal faktörler kadınlarda sadece KAH için 
bir risk faktörü değil aynı zamanda Takatsubo sendro-
mu adını verdiğimiz bir tür kalp yetersizliği sendro-
muna da neden olabilmektedir. Takatsubo sendromu 
tipik olarak kadınlarda emosyonel veya fiziksel stres 
sonrasında gelişen geçici ve geri dönüşümlü bir kalp 
yetersizliği tipidir.[164] Bulgular akut plak yırtılmasına 
bağlı kardiyak iskemi bulguları gibi olsa da; epikardi-
yal koroner arterlerde darlık veya tıkanıklık olmaması 
ve birden fazla damarın beslediği alanda kasılma bo-
zukluğu olması nedeniyle tipik akut koroner sendrom-
dan (AKS) farklılık gösterir. AKS şeklindeki başvuru-
ların %1–2’sini oluşturur, olguların %80’inden fazlası 
postmenopozal kadınlardır.[165] Olguların önemli bir 
kısmında fiziksel veya psikolojik bir travma öykü-
sü varken yaklaşık 1/5’inde herhangi bir tetikleyici 
mekanizma olmayabilir.[165] Başvuru semptomları 
AKS’ye benzer. Başvuruda en sık EKG bulgusu ge-
nellikle prekordiyal derivasyonlarda olan ST segment 
elevasyonudur. Hem ST elevasyonun miktarı hem de 
tutan derivasyon sayısı AKS olgularından daha azdır. 
AKS’den farklı olarak resiprokal ST segment değişik-
likleri ve patolojik Q dalgaları pek görülmez. Kardi-
yak enzimlerdeki yükseliş AKS hastalarından genel 



Turk Kardiyol Dern Ars22

olarak daha azdır, troponin yükselişi etkilenen dis-
fonksiyone miyokart alanıyla korele değildir. Pek çok 
hastada koroner anjiyografide koroner arterler nor-
maldir veya ciddi tıkayıcı hastalık yoktur. Hastaların 
%15’inde damarda ciddi lezyon olabilir. Bu olgularda 
ayırıcı tanı daralmış damarla kasılma bozukluğunun 
görüldüğü segment arasında ilişki olmaması ve ka-
sılma bozukluğunun tamamen geri dönüşümlü olma-
sıyla yapılabilir. Takatsubo sendromunda değişik tip-
te sol ventrikül disfonksiyonu paternleri görülebilir. 
Klasik tip olarak apikal varyant, midventriküler var-
yant, bazal veya inverte varyant, bölgesel varyantlar 
olabilir. Ventriküldeki kasılma bozukluğu genellikle 
haftalar içerisinde düzelir. B-tipi natri-üretik peptit 
(BNP) seviyelerinin ve EKG değişikliklerinin düzel-
mesi ise 6–12 ay sürebilir. Takatsubo sendromunda 
tipik olarak sol ventrikül tutulumu olsa da olguların 
1/3’ünde sağ ventrikül de tutulabilir. Tanı için pek çok 
kriter bulunmakla beraber burada Avrupa Kardiyolo-
jinin Kalp Yetersizliği Birliği tarafından 2016 yılında 
yayınlanan kriterler verilecektir (Tablo 5).

Takatsubo sendromunun tedavisinden burada bah-
sedilmeyecektir. Son yıllarda sadece üzücü olaylar 
sonrasında değil aşırı sevinç durumlarında da Takot-
subo benzeri ‘mutlu kalp sendromu’ adı verilen bir 
klinik sendromun da olabileceği gösterilmiştir.[166] Bu 
sendrom da ağırlıklı olarak kadınlarda görülür. 

Soru 16– Kadınlarda akut koroner
sendromda biyobelirteçlerin rolü nedir?
Dr. Rezzan Deniz Acar

Kadın ve erkek farklılığının temelleri Antik Yunan 
çağına kadar uzanmaktadır. İnsanlığa en büyük ceza-
yı vermek isteyen Zeus, oğluna Pandora’yı yaratması 

için emir verir. Efsaneye göre, Pandora’nın kutudan 
hastalık ve keder çıkarmasıyla, intikamını almış olur. 
Kardiyovasküler (KV) hastalıkların tedavi seçenek-
lerinde bütün olumlu gelişmelere rağmen, akut mi-
yokart enfarktüsü (ME) geçiren kadınların erkeklere 
göre daha fazla ölüm oranına sahip olduğunun göste-
rilmiş olması da antik çağlardan süre gelen iki cinsi-
yet arasındaki farka yeni bir boyut eklemiştir.[167] 

Akut koroner sendrom (AKS) nedeniyle yıllık 
ölüm oranı kadınlarda %42, erkeklerde %24 olarak 
bildirilmektedir.[168] Cinsiyete göre başvuru şekli, 
olayın patofizyolojisi ve yönetimi açısından belirgin 
farklar mevcuttur. Özellikle kadınlarda iskemik kalp 
hastalığının patofizyolojisi farklıdır; erkeklerde plak 
ruptürü ön planda sorumlu iken, kadınlarda plak eroz-
yonu ve distal emboli gelişimi esas rolü oynamaktadır.
[169] Israrcı ve dirençli göğüs ağrısı nedeniyle hospita-
lize edilen kadınların genel iyilik halinin daha düşük 
olduğu ve günlük aktivitelerinin erkeklere oranla daha 
fazla kısıtlandığı ve yaşam kalitelerinin daha fazla bo-
zulduğu gösterilmiştir. Bu hastalarda kadınların erkek-
lere göre SYNTAX skoru daha düşüktür. Hatta, bazı 
kadın hastalarda tıkayıcı koroner arter hastalığı (KAH) 
gösterilememiştir bile.[170] WISE çalışmasında, iskemi 
belirti ve bulguları nedeni ile koroner anjiyografi ya-
pılan her 5 hastadan 1’inin 9 yıl içerisinde kaybedil-
diği ve bu kohortta 3 ölümden birinin tıkayıcı KAH 
gösterilememiş, dolayısı ile mevcut kılavuzlar ışığında 
tedavi başlanmamış kadınlar olduğu bildirilmiştir.[171]

Genel olarak bakıldığında ME geçiren kadınlar ile 
erkekler arasında olasılıkla östrojenin koruyucu etkisi-
ne bağlı yaklaşık 10 yıl kadar yaş farkı bulunmaktadır. 
Ancak, AKS olan kadınlarda aynı yaş grubunda bile, 
erkeklerden daha ölümcül seyretmektedir (rölatif risk 

Tablo 5. Takatsubo sendromu için Avrupa Kardiyoloji Kalp Yetersziliği Birliği Tanı Kriterleri[164]

1. Genellikle (fakat her zaman değil) emosyonel veya fiziksel stres sonrasında gelişen sol veya sağ ventrikülde geçici 
bölgesel duvar hareket bozukluğu 

2. Bölgesel kasılma bozukluğu genellikle tek bir epikardiyal arterin beslenme alanından daha fazlasında olur, genellike 
etkilenen ventriküler segmentte sirkümferensiyel tutulum olur 

3. Akut plak yırtılması, trombüs oluşumu, koroner diseksiyon gibi külprit aterosklerotik hastalık veya geçici sol ventrikül 
disfonksiyonunu açıklayacak miyokardit, hipertrofik kardiyomiyopati gibi başka patolojilerin olmaması 

4. Akut safhada (3 ay içerisinde) yeni ve geri dönüşümlü EKG değişiklikleri (ST segment elevasyonu, depresyonu, sol dal 
bloğu, T dalgası negatifliği ve/veya QTc uzaması) 

5. Akut dönemde ciddi natriüretik peptid artışı 
6. Konvansyel metodlarla ölçülen kardiyak troponin düzeylerinde hafif artış (disfonksiyonel miyokart miktarıyla uyumsuz 

kardiyak troponin artışı)
7. Takipte görüntüleme yöntemleriyle (3-6 ay içinde) ventriküler sistolik disfonksiyonun düzelmesi



23 soruda kadın kalp sağlığı 23

[RR] 1.3 [%95 güven aralığı 1.2’e 1.4]).[172] Cinsiyete 
bağlı bu farklılıkların nedeni tam olarak bilinmemekle 
birlikte biyobelirteçlerin referans aralığı ve eşik değer-
lerinin farklı olmasından da kaynaklanması olasıdır.

Sağlıklı gönüllülerde yapılmış bir araştırmada, 
kreatinin-kinaz enziminin MB (CK-MB) izoenzim 
kütlesinin üst sınır değerleri erkeklerde kadınlara göre 
2-3 üç kat yüksek bulunmuştur.[173] Troponin değer-
leri de kadınlarda daha düşüktür. TACTICS-TIMI 18 
çalışmasında artmış kardiyak Troponin T veya I kon-
santrasyonları erkeklerle karşılaştırıldığında sırasıyla 
0.53 [%95 güven aralığında 0.43 den 0.68]) ve 0.58 
[%95 güven aralığında 0.46 ya 0.73] bildirilmiştir.
[174] Erkeklerde iskelet kası oranının daha fazla olması 
CK-MB değerinin göreceli yüksekliğini açıklayabilir-
ken dokuya özgü bir belirteç olan troponin değerleri 
arasındaki farkı açıklayamaz.

HUNT çalışmasında hs-cTn (yüksek hassasiyete 
sahip troponin) konsantrasyonlarının tüm sebepler-
den ölüm (1.33 [%95 güven aralığı 1.24 den 1.42]’ye 
karşı 1.08 [1.01 den 1.15]) ve KV ölüm (1.44 [%95 
güven aralığı 1.31 den 1.58]’e karşı 1.10 [1.00 den 
1.20] gibi sonlanım noktaları ile ilişkili olduğu ve 
bu ilişkinin kadınlarda erkeklere göre daha ciddi ve 
rakamsal olarak daha yüksek değerlere sahip olduğu 
gösterilmiştir.[175] Peki kadınlar için ayrı eşik değeri 
belirlemek gerekir mi? Pek çok araştırmacı tarafından 
bu sorunun cevabı araştırılmıştır (Tablo 6).

Rubini-Gimenez ve ark.,[176] ME tanısı konulma-
sında cinsiyete göre belirlenen eşik değerlerin, tek 

eşik değere göre üstün olmadığını savunmuşlardır. 

Aksine, farklı bir araştırmada, cinsiyete göre refe-
rans değerler belirlendiğinde yüksek riskli olabilecek 
kadın hasta sayısını saptama oranının ikiye katlan-
dığı bildirilmiştir.[177] Ancak, eşik referans değerinin 
düşürülmesi, hassasiyetin artışını sağlıyor olmakla 
beraber, özgüllüğün azalmasına yol açmaktadır. Bu 
nedenle AKS olmayan hastalarda troponin değeri 
yüksekliği ile sık karşılaşılmakta ve yaklaşık olarak 
tüm hastaların %30’unda yanlış yüksek değerler elde 
edilmektedir. Bu sorun en sık, troponin örneklerinde 
cinsiyete göre belirlenmiş referans değerler uygu-
lanırsa, kadınlarda karşılaşılan bir sorundur. Ayrıca 
kadınlarda, cinsiyete göre belirlenmiş sınır değerler 
kullanıldığında, AKS’ye bağlı olmayan troponin yük-
sekliği sıklığının, daha az hassas olan troponin örnek-
lerinden yüksek hassas troponin örneklerine geçişte 
%7’den 12’ye yükseldiği bildirilmiştir.[178]

Kadın ve erkekler arasındaki farklılık, sadece has-
taneye başvuruda değil, hastane sonrası izlemde de 
karşımıza çıkmaktadır. Kwok ve ark.nın[179] henüz ya-
yınlanmış araştırmasına göre, taburculuk sonrası ilk 
30 günde hastaneye tekrar başvuru sıklığı kadınlarda 
%11.5 iken erkeklerde %8.4’tür (p<0.001). Aynı ça-
lışmanın önemli bir bulgusu da hastaneye kardiyak 
nedenli başvurular arasında erkeklerde en sık neden 
KAH (%33.5) iken kadınlarda ilk sırada kalp yetersiz-
liği (%29.6) yer almasıdır. Bu, AKS sonrası kadınların 
tedavi edilme olasılığının erkeklere göre daha başarısız 
olduğunu desteklemekte ve kalp yetersizliği gelişme 
riskinin daha yüksek olduğunu düşündürmektedir. 

Tablo 6. Lipit parametrelerinde gözlenebilen günlük, aylık ve yıllık değişimler

Yazarlar Toplam hasta Biyobelirteç Cinsiyete göre Sonuç
 sayısı ve kadın  kabul edilen
 hasta yüzdesi  eşik değer

Gimenez ve ark.[176] 2734–%32 Hs-TnT (Roche) E: 16, K:9 Cinsiyete göre kabul edilen eşik değerler  
    ile kadınlarda ME tanısı konulması   
    olasılığı daha iyi bulunmamıştır.
Cullen ve ark.[185] 2841–%38 Hs-TnI (Abbott) E: 34, K:16 Cinsiyete göre kabul edilen eşik değerler,  
    1 yıllık istenmeyen olay oranı yüksek   
    olan kadınları daha iyi tespit etmiştir.
Mueller-Hennessen 1282–%37 Hs-TnT (Roche) E: 16, K:9 Cinsiyete göre kabul edilen eşik değerler
ve ark.    ile kadınlarda ME tanısı konulması   
    olasılığı %16’dan %23’e yükselmiştir.
Shah ve ark.[177] 1126–%45 Hs-TnI (Abbott) E: 34, K:16 Cinsiyete göre kabul edilen eşik değerler  
    ile kadınlarda iki kat ME tanısı konulmuştur.
Hs-TnI: Yüksek hassasiyete sahip troponin I; Hs-TnT: Yüksek hassasiyete sahip troponin T; ME: Miyokart enfarktüsü; E: Erkek; K: Kadın.
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Tüm bu bulgular, kadınlarda tıkayıcı KAH varlığı-
nı ispatlayamasak bile mikrovasküler düzeyde hasarın 
ne kadar önemli olduğunu ve saptanmasında ne kadar 
zorlandığımızı göstermektedir. Sadece lümen içini 
gösteren bir tetkik olan koroner anjiyografi ile, ısrarcı 
göğüs ağrısı olan kadınlarda mikrovasküler hasarın 
sürdüğünü, hatta tedavisiz kaldığında olayın kalp ye-
tersizliğine kadar gidebildiğini öngörmek ve mevcut 
kılavuzlar eşliğinde hastanın tedavi ve takip planını 
düzenlemek gerekmektedir. 

Sonuç olarak, kadın cinsiyetinin ne derecede hassas 
ve karmaşık bir yapıda olduğu bir kez daha bilimsel 
araştırmalarla ortaya konulmuştur. Troponin örnekle-
rinde tek tip referans değerler alınsa, tanıda yetersiz 
kalınmakta, cinsiyete göre referans değerler alınsa ise 
yanlış pozitif tanı olasılığı artmaktadır. Üstelik troponin 
değeri pozitifliği her zaman tıkayıcı hastalık saptanır 
anlamına gelmemekte ancak buna rağmen ölüm ora-
nı erkeklere oranla daha yüksek seyretmektedir. Tüm 
bu farklar klasik soruyu akla getirmektedir: gerçekten 
kadınlar Venüs’ten, erkekler Mars’tan mı gelmektedir?

Soru 17– Kadınlarda akut koroner
sendromda mortaliteyi belirleyen faktörler 
nelerdir?
Dr. Oya Atamaner, Dr. Ömer Çelik

Kadınlarda, akut koroner sendrom (AKS) insi-
dansı erkeklere oranla daha düşük olmasına rağmen, 
kardiyovasküler (KV) hastalıklardan ölüm, halen cin-
siyetten bağımsız olarak öncül ölüm nedenidir. KV 
ölüm insidansı son 30 yılda azalma eğilimindedir. Bu 
azalma oranları, 2007’den 2012’ye 5 yıllık dönem-
de kadınlarda ve erkeklerde (sırasıyla, %26 ve %23) 
benzerlik göstermektedir. Buna rağmen, miyokart en-
farktüsü (ME) sonrası izlem çalışmalarında, kadınlar-
da mortalite oranını erkeklerden yüksek bulunmuştur.
[180] Ayrıca kadınlar orantısız bir şekilde, majör kana-
ma veya yeniden enfarktüs gibi negatif sonuçlardan 
daha fazla etkilenmektedir. Sağlık bakımı ve kültür-
deki farklılıklara rağmen, bu sonuçlar tüm uluslarara-
sı geçerliliğini korumaktadır.[181]

AKS’li bir kadının tipik göğüs ağrısı sergileme 
olasılığı daha az, nefes darlığı ve mide bulanması gibi 
daha geniş bir semptom aralığı sergileme olasılığı ve 
sağlık sistemine başvurmasında gecikme olasılığı ise 
yüksektir. Bu nedenle, uygun tanı ve etkin tedavi al-
ması gecikmektedir. Ek olarak, kadınların genellikle 
daha ileri yaşta ve daha yüksek komorbidite oranları-
nın da yüksek olması AKS sonrası dönemde erkekler-
den daha kötü bir prognoza yol açmaktadır.

AKS ile başvuran kadınlarda yaşın ileri olması 
yanında bazı komorbiditeler de erkeklere göre daha 
yüksektir. Örneğin AKS’li kadınlarda yüksek kan ba-
sıncı daha sıktır. Ayrıca, genç kadınlar genç erkeklere 
göre daha aktif (giderek artan sıklıkta) sigara içmekte 
ve daha fazla KV hastalık için aile öyküsüne sahiptir. 
TRIUMPH çalışmasına göre, genç kadınlarda hiper-
tansiyon, akciğer hastalığı, anjina ve düşük fiziksel 
fonksiyon daha sıktır.[181] Kötü mental sağlık ve düşük 
hayat kalitesi de AKS ile ilişkilidir. VIRGO çalışma-
sında, genç kadın hastaların (18-55 yaş) aynı yaştaki 
erkeklere göre yaşam kaliteleri daha düşüktür. Hem 
genç hem yaşlı ME geçiren kadın hastalarda diyabet 
daha fazladır; diyabet ve hiperglisemi ME sonrası 
daha kötü sonlanımlara yol açar.[181] VIRGO çalış-
masında ME’li genç kadınlar, KV hastalığı öyküsüne 
bakılmaksızın, dislipidemi ve obeziteyi içeren daha 
fazla riske sahiptirler. Ayrıca HORIZONS-AMI çalış-
masında, kadınların erkeklerden daha fazla hiperlipi-
demiye sahip olduğu görülmüştür.[181]

Erkekler her yaşta kadınlardan AKS için hastane 
yatışta belirgin yüksek oranlara sahiptir, ancak bu gö-
receli oran yaşla birlikte azalır, 75 yaş altında 2 kat 
yüksek iken, 85 yaş ve üzerinde oran 1.3’e geriler. 
Tüm yaşlar açısından incelendiğinde, kadınlar tüm 
hospitalize edilen hastaların yarısından azını oluşturur 
(değişik serilerde %40–%45 oranında).[181]

Akut koroner sendrom prezentasyonu
sırasındaki klinik tablo
Kadınlarda ve erkeklerde AKS prezentasyonu de-

ğişiklik gösterir. Kadınlar daha az tıkayıcı koroner 
arter hastalığı (KAH)’a ve daha fazla mikrovasküler 
koroner disfonksiyona sahiptir.[182,183] AKS’la başvu-
ran kadınların çoğu tipik anjinal semptomlar sergile-
mesine rağmen, tipik göğüs ağrısı görülmeme olası-
lığı erkeklerden daha yüksektir. Kadınlar daha fazla 
olasılıkla dispne, bulantı ve yorgunluk gibi eşlik eden 
bulgularla başvurabilir. AKS ile başvuran kadınların 
daha yaşlı olması bu cinsiyet farklılığını açıklayabilir, 
her iki cinste de yaşlanma ile atipik prezentasyonlar 
artar. Kadınlar erkeklere göre diyabet, hipertansiyon 
ve önceki kalp yetersizliği gibi daha çok komorbi-
diteye sahipken, daha az oranda ST yükselmeli ME 
ile başvurur. Kadınlarda Takotsubo kardiyomiyopati 
(stres kardiyomiyopati) prevalansı daha yüksektir, ol-
guların %90’ını kadınlar oluşturur.[184] 

Kadınlar erkeklere göre daha fazla olasılıkla ST 
yükselmesiz EMI ile başvurur. EKG paternlerinde-
ki değişiklik genellikle kadınların daha yaşlı olması 
ve komorbiditelerinin daha fazla olması ile açıklanır. 
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Miyokardiyal hasar minimal olduğunda, troponin 
seviyesinin referans değerleri ve paternindeki cinsi-
yet farklılığı AKS teşhisini zorlaştırır. Kadınlarda ve 
erkeklerde troponin değerlerinin tanıda ve prognozu 
belirleyici performansı benzer olsa da, cinsiyete özgü 
sınır değerlerinin kullanılmasının prognozu belirle-
mede klinik olarak anlamlı olduğu gösterilmiştir.[185] 
Bir AKS olayından sonra başvuruda gecikme, kadın-
larda erkeklere oranla sabit bir şekilde daha fazladır. 
Tüm bu farklar, kadınlarda reperfüzyon zamanına etki 
ederek mortaliteyi etkiler.

Akut koroner sendromdan sonrası prognoz
AKS sonrası kadınlar erkeklere göre daha kötü, 

kısa ve uzun dönem prognoza sahiptir.[180] Bu ciddi 
cinsiyet farkının kesin sebebi hala tartışmalıdır ve 
farklı komorbiditeler, başvuruya ve tedaviye kadar ge-
çen süredeki farklılıkları yansıtabilir. Kadınlar ME’yi 
takiben erkeklerden daha yüksek hastane içi mortalite 
oranına da sahiptir. Yaş ve diğer prognostik faktörlerin 
detaylı analizinden sonra, kadın cinsiyet, ST yüksel-
meli ME için bağımsız bir belirteç iken, ST yükselme-
siz ME için değildir. ST yükselmeli ME sonuçlarında-
ki bu fark, genç kadınlarda daha belirgindir. Kırk beş 
yaş altı ST yükselmeli ME hastalarını inceleyen bir 
analizde, beklenildiği gibi, genç (<45 yaş) hastalarda, 
yaşlı (>45 yaş) hastalara göre mortalite oranının daha 
düşük olduğu, fakat genç kadınlarda daha zayıf bakım 
kalitesi nedeni ile genç erkeklere göre daha yüksek 
mortalite oranına sahip olduğu izlenmiştir. Daha genç 
kadınlarda, erkeklere oranla daha yüksek mortalite 
oranı, diabetes prevelansının daha yüksek olmasına 
da bağlanabilir. Akut ME yatışlarını inceleyen bir 
başka bir çalışmada, ST yükselmeli ME’li 79 yaş altı 
kadın hastalarda ve ST yükselmesiz ME’li 69 yaş altı 
kadın hastalarda, aynı yaş grubundaki erkeklere göre 
daha yüksek mortalite oranları izlenmiştir.[180,181]

Kadınlar, 10 yıla uzanan bir zaman diliminde AKS 
sonrası daha fazla ölüm riskine sahiptir. 1992–2010 
yıları arasındaki bir veri tabanında ve ayrıca ST yük-
selmeli ME’li hastaların incelendiği başka bir çalışma-
da; 30 günlük kısa dönem mortalite, kadınlarda erkek-
lerden daha fazla bulunmuştur. Bu post-ME mortalite 
oranına zıt olarak, yaşlı hastalarda ST yükselmeli ME 
için 80–89 yaş arası ve ST yükselmesiz ME’li hastalar-
da 70 yaş üstü olmak üzere, kadın hastalarda mortalite 
oranları erkeklere göre daha düşüktür.

Kadınlar erken invaziv tedaviye farklı mı cevap 
verir?
Bazı çalışmalar, AKS’li kadınların invazif girişim-

den erkekler kadar faydalanmadığını göstermektedir. 

Konservatif ve girişimsel yönetimi karşılaştıran çalış-
malar, kadınlarda yararları gösterme için yeterli güce 
sahip değildir ve meta-analizlerden elde edilen sonuç-
lar da çelişkiler göstermektedir. 2008’e kadar olan 
çalışmalar, yüksek riskli kadınlarda belirgin bir yarar 
gösterse de, OASIS 5 çalışmasında, kadınlarda erken 
girişimsel yaklaşımın faydası gösterilememiştir. ST 
yükselmeli ME girişiminde gözlenen cevabı, komor-
biditedeki farklılıklar açıklayabilir.[186,187] Ayrıca, ka-
dınlarda büyük olasılıkla göreceli olarak daha yüksek 
dozaj nedeni ile, perkütanöz girişimde kullanılan güç-
lü antitrombotiklerle, daha yüksek kanama ve daha 
fazla olumsuz olay olduğuna dair kanıt mevcuttur.[188]

Akut koroner sendromlu kadınlar daha az mı 
tedavi edilmektedir?
AKS’li kadınlar erkeklere göre daha az sıklıkla 

girişimsel tedavi almaktadır. Çeşitli çalışmalara göre, 
bu farklılık, tedavi karmaşasından çok, daha yüksek 
komorbiditeden ve de tanı koymadaki zorluklardan 
kaynaklanmaktadır.[187] Bu bulgulara rağmen, kadın-
lardaki daha kötü sonuçların sadece daha düşük gi-
rişim oranına bağlı olduğuna dair ikna edici bir kanıt 
bulunmamaktadır. Ayrıca, klinik çalışmaların sonu-
cunda gelişmiş tedavi eğilimleri kadınlarda ve erkek-
lerde eşit olarak izlenmektedir.[189]

AKS sonrası ikincil korunma döneminde de ka-
dınlar, kılavuz önerisi tedavileri daha az oranda al-
maktadırlar. Kadınların özellikle antitrombotik tedavi 
ile daha az tedavi edildiğine dair kanıtlar mevcuttur. 
Düşük vücut ağırlığı ve tahmini glomerüler filtrasyon 
hızı, özellikle yaşlı kadınlarda, fazla doz antitrombo-
tik ajanlardan kaçınılmasına yol açmaktadır. Ancak, 
yeni antitrombotik ajanların AKS sonrası kullanımına 
dair analizler, cinsiyetler arasında iskemik ve kanama 
komplikasyonları açısından fark göstermemektedir.[190]

AKS sonrası kanıta dayalı tedavilere yönelik klinik 
çalışmalar, daha az sayıda kadın hasta içermektedir. 
Buna rağmen, AKS sonrası ilaç tedavisinin kadınlarda 
daha az etkili olduğuna dair bir kanıt bulunmamakta-
dır. Kadınlar ve erkeklerde AKS sonrası aspirin, klo-
pidogrel ve tikagrelor kullanımlarının ve ME sonrası 
uzun ve kısa dönem beta bloker, statin ve ACE inhibi-
torü kullanımının eşit etkinlikte olduğu gösterilmiştir.
[191] AKS sonrası hormon replasman tedavisinin ise ne 
yararı, ne de zararı olduğu saptanmıştır.[192]

Sonuç
Kadınlarda AKS prezentasyonu ve fizyolojisi de-

ğişik olabildiğinden, tanı ve tedavide cinsiyete yöne-
lik ayrımları gözetecek yöntemlere gereksinim vardır. 
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Kadınlar ME bulgularını daha az tanımakta, sağlık bi-
rimlerine başvuru gecikmekte ve mortalitenin artma-
sına yol açan tedavinin başlamasına kadar geçen süre 
artmaktadır. KV hastalıkların önlenmesi daha ideal 
olmakla birlikte, özellikle kadınlarda komorbiditelerin 
yüksekliği ve bunların mortaliteyi etkilemesi nedeni ile 
komorbiditelerin önlenmeye çalışılması da önemlidir.

Soru 18– Akut koroner sendromlu
kadınların tedavisinde fibrinolitik tedavinin 
yeri nedir? Akut koroner sendromlu
kadınlarda koroner girişim kime ne zaman 
uygulanmalı?
Dr. Özlem Yıldırımtürk

Akut koroner sendrom (AKS) tedavisi 2 ana başlık 
altında incelenmelidir: ST yükselmesiz ve ST yüksel-
meli miyokart enfarktüsü. Tedavi AKS’li bu 2 hasta 
grubunda tamamen farklıdır.

Fibrinolitik tedavi
ST yükselmesiz miyokart enfarktüsünde (STysiz-

ME) cinsiyet fark etmeksizin fibrinolitik tedavinin 
yeri yoktur. Fibrinolitik tedavi ST yükselmeli miyo-
kart enfarktüsünde (STYME) primer perkütan koro-
ner girişimin (PKG) zamanında yapılamadığı hasta-
larda önemli bir reperfüzyon stratejisi olup, en fazla 
yararı yüksek riskli ve 2 saatin altında semptom baş-
langıcı olan hastalarda göstermektedir.[193] 

Fibrinolitik tedavi STYME tanısı konulduktan 120 
dakika içerisinde, primer PKG uygulanamayan hasta-
larda semptom başlangıcından itibaren ilk 12 saatte 
uygulanabilir. Fibrin spesifik ajanlar olan tenektaplaz, 
alteplaz ya da retaplaz kullanımı önerilmektedir. Altı 
randomize çalışmayı içeren meta–analizde, semptom 
başlangıcından sonraki ilk 2 saatte hastane öncesi 
ile hastane içi uygulanan fibrinolitik tedavi arasında 
%17’lik mortalite farkı saptanmıştır. STREAM ça-
lışmasında, hastane öncesi fibrinolitik tedavi sonrası 
erken PKG stratejisi uygulanan hastalar ile semptom 
başlangıcından 3 saat sonra sadece primer PKG uy-
gulanan hastaların sonuçları benzer bulunmuştur.[194] 
Güncel kılavuzlar fibrinolitik tedavinin başlangıcını 
takiben hastaların PKG yapılabilen merkezlere trans-
ferini tavsiye etmektedirler.[193]

Çeşitli çalışmalarda akut miyokart enfaktüsü (ME) 
tedavisinde kadınların erkeklere göre daha az agresif 
tedavi aldığı gösterilmiştir.[195,196] Trombolitik ajanlar, 
aspirin, beta-bloker ve invaziv kardiyak işlemler mor-
bidite ve mortalite açısından kadınlar ve erkeklerde 
benzer sonuçlar vermektedir.[197]

GUSTO-1 sonuçlarının cinsiyet açısından değer-
lendirildiği bir çalışmada erken enfarkt – ilişkili arter 
açıklığı oranları ya da trombolitik tedavi sonrası re-
oklüzyon oranı açısından fark tespit edilmezken, ka-
dınlarda mortalite 1.7 kat fazla bulunmuştur.[198] Cin-
siyetin fibrinolitik tedavi sonrası uzun dönem prognoz 
üzerine etkilerini değerlendiren başka bir çalışmada 
enfarkt sonrası ilk 14 günde kadınlarda mortalite artı-
şı gözlenirken uzun dönem takipte bu farkın ortadan 
kalktığı gösterilmiştir. Kadınlarda hastane içi ölüm 
oranları erkeklere göre daha fazladır.[199]

Hasta sayısının 6000’den fazla olduğu MITRA 
kayıt çalışmasında STYME’de hem fibrinolitik teda-
vinin hem de primer PKG’nin kadınlarda daha az ya-
pıldığı ortaya konmuştur.[200]

Perkütan koroner girişim
STYME’de ana tedavi stratejisi primer PKG’dir 

ve semptom başlangıcından itibaren ilk 12 saat içe-
risinde uygulanması önerilir.[193] Son 20 yılda birçok 
cinsiyet tabanlı çalışmada primer PKG’yi takiben er-
ken ve geç sonuçlarda cinsiyet ile ilgili farklı veriler 
ortaya konmuştur..[201] Lawesson ve ark.[202] fibrinolitik 
tedavi yerine primer girişim yapılmaya başlanmasına 
rağmen mortalitede cinsiyet farkının devam ettiğini 
ve kadınlarda yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Primer 
PKG ile mortalite iki cinsiyette de azalmakla beraber 
erkeklerde bu düşüş daha belirgindir.[203]

Yakın zamanda yayınlanan 21 çalışmanın meta-
analizinde primer PKG ile tedavi edilen STyME has-
talarında kadınlarda hastane içi, erken dönem ve uzun 
dönem mortalite daha yüksektir. Bu analizde yüksek 
mortalite kadınların daha yüksek risk profiline sahip 
olması ve semptom balon zamanının daha uzun olma-
sı ile ilişkilendirilmiştir.[204] Nitekim kadınlar, her ko-
şulda erkeklere göre daha geç hastaneye başvurmakta, 
daha geç tanı almakta ve tedavide gecikilmektedir. Bu 
durum, kadınlarda AKS semptomlarının nonspesifik 
olmasından kaynaklanmaktadır. 

STYME’de komplet ve inkomplet revaskülarizas-
yonun cinsiyet açısından değerlendirildiği ve hastala-
rın 5 yıl süre ile takip edildiği bir çalışmada sağkalım 
yönünden erken dönemde her iki cins arasında anlam-
lı fark saptanmazken, 5 yıllık sağkalımda inkomplet 
revaskülarizasyon uygulanan erkeklerde hayatta ka-
lım kadınlara göre daha kötüdür.[205]

STYsizAKS olan hastalarda hemodinamik instabi-
lite/ kardiyojenik şok, medikal tedaviye dirençli anji-
na, hayatı tehdit eden aritmi/ kardiyak arest, mekanik 
komplikasyonlar, akut kalp yetersizliği, özellikle ara-
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lıklı ST elevasyonu ile birlikte dinamik ST-T değişik-
liği varlığında hasta çok yüksek riskli kabul edilerek 
ilk 2 saat içerisinde invazif tedavi uygulanmalıdır. 
Troponin yüksekliği, dinamik ST-T değişikliği ve 
GRACE skorunun 140’ın üzerinde olduğu hastalarda 
ilk 24 saat içerisinde erken invaziv strateji önerilir. Bu 
kriterler dışında kalan hastalarda invaziv tedavi ilk 72 
saat içerisinde uygulanabilir.

Çalışmalarda STYsizME ile başvuran hastalardan 
kadınlarda invazif girişimlerin daha az uygulandı-
ğı gösterilmiştir.[206] Bu farkın başvuru semptomları, 
hasta tercihi ve kadınlarda daha az troponin testi uy-
gulanması ve cinsiyet ile ilişkili troponin eşik değer-
lerinin net olmaması ile ilişkili olabileceğine vurgu 
yapılmıştır.[172]

Mehilli ve ark.nın[207] çalışmasında invaziv reper-
füzyon stratejisi ile tedavi edilen kadınlarda, erkekler-
le benzer sonuçlar gözlemlenmiştir. Hatta kadınlarda 
yaş ile ilgili düzeltme yapıldıktan sonra ölüm riski 
daha düşük bulunmuştur. Bu çalışma kadınların da 
erkekler ile aynı seviyede tedavi edildiğinde daha iyi 
sonuçlar elde edilebileceğini öne sürmektedir.

Cinsiyet farklılıklarının değerlendirildiği FRISC 
2 ve RITA 3 çalışmalarında erken invaziv stratejinin 
ölüm ve ME insidansını kadınlarda değiştirmezken er-
keklerde azalttığı bildirilmiştir. Ancak TACTICS-TIMI 
18 çalışmasında troponin seviyeleri yüksek olan her iki 
cinsiyette ME, yeniden hastaneye yatışlar ve mortalite 
oranlarının azaltılmasında erken invaziv stratejinin ya-
rarlı olduğu gösterilmiştir.[174] OASIS 5 çalışması ka-
dın kateterizasyon alt değerlendirmesinde rutin invaziv 
stratejinin daha yüksek mortalite ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir.[187] 2008 yıllında yayınlanan 8 randomize 
çalışmanın yer aldığı meta-analizde STYsizME-AKS 
tanısı alan düşük riskli kadın hastalarda konservatif te-
davinin seçilmesi gerektiği belirtilmiştir.

Kadınlar ve erkekler kıyaslandığında kıla-
vuzlar GRACE risk skoru düşük, stabilize olmuş 
STYsizME’de her iki cinsiyette ya da troponin-ne-
gatif kadınlarda başlangıç olarak konservatif tedavi 
önermektedir. STYsizME nedeniyle PKG uygulanan 
kadın ve erkeklerde peri-prosedürel miyokart hasar 
oranı aynı olmakla birlikte kadınlarda ilk 30 günde 
mortalite daha yüksektir. Yine erkeklere oranla ciddi 
sol ventrikül disfonksiyonu, PKG uygulanan kadın-
larda daha yüksek saptanmıştır.

Sonuç olarak kılavuzlar doğrultusunda değerlen-
dirildiğinde, AKS’de tedavi açısından her iki cinsiyet 
benzer tedavi edilmelidir. Ancak kadın hastaların ge-
rek girişimsel gerekse fibrinolitik tedaviyle beraber 

taşıdıkları riskler bilinmeli ve tedavi ve takibin doğ-
rultusu bu yönde olmalıdır.

Soru 19– Koroner girişim uygulanan akut 
koroner sendromlu kadınlarda,
komplikasyonlardaki farklılıklar nelerdir?
Dr. Aylin Hatice Yamaç

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, son 25 yılda 
koroner kalp hastalığına bağlı mortalite, erkeklerde 
yaklaşık %49’luk, kadınlarda ise %39’luk bir düşüş 
göstermektedir.[208] İki cinsiyet arasındaki mortalite 
farkının esas nedenleri olarak, akut koroner sendrom-
lu (AKS) kadınlarda semptom başlangıcından revas-
külarizasyona kadar geçen sürenin daha uzun olması 
ve perkütan koroner girişim (PKG) dahil, kılavuz-
temelli tedavinin daha az uygulanması gösterilmek-
tedir.[208] AKS’li kadınlar, PKG uygulandıktan sonra 
bile, periprosedüral komplikasyonlarla daha fazla 
karşı karşıya kalmakta olup daha kötü klinik sonuçla-
ra sahiptirler.[208,209]

PKG uygulanan AKS hastalarında cinsiyete bağlı 
farklı tedavi yaklaşımlarının ve sonuçlarının potansi-
yel nedenlerini ortaya çıkarmak için, kadınlarda olay 
anındaki semptomları, klinik profili ve altta yatan ko-
roner patofizyolojiyi dikkatli bir şekilde değerlendir-
mek gerekir.

Kararsız (unstable) Anjina /ST yükselmesiz
miyokart enfarktüsü
AKS popülasyonunun yaklaşık üçte birini oluş-

turan kadınlarda kararsız anjina ve ST yükselmesiz 
miyokart enfarktüsü (STYsizME) tanılarının oranları 
erkeklerle göre yüksektir.[210] Bir meta-analizde, kar-
diyak biyobelirteçleri yükselmiş AKS’li kadınlarda, 
invazif bir strateji erkeklere benzer biçimde, ölüm, 
ME veya STYsizME ile yeniden hastaneye yatış 
oranlarını önemli ölçüde azaltmaktadır.[174] TACTIS 
TIMI 18 çalışmasında gösterildiği gibi kardiyak biyo-
belirteçlerin yükselmediği durumlarda ise kadınlarda 
erken invaziv yaklaşım potansiyel ölüm veya ME ris-
kini artırmaktadır.[174] Bu nedenle, AKS’li kadınlarda 
tedavi öncesinde doğru stratejiyi belirlemek için bir 
risk sınıflandırmasının yapılması önemlidir.

Kararsız anjina’lı ve STYsizME’li kadınlarda, 
PKG’nın birincil başarı oranı ve implante edilen stent 
sayısı erkeklere göre benzer veya daha yüksektir.[208,209]

Periprosedürel komplikasyonlar: Alman kayıt 
çalışmasında her iki cinsiyet arasında periprosedü-
rel komplikasyonlarda fark bulunmazken,[210] diğer 
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çalışmalarda kadınlarda hastane içi komplikasyon-
özellikle kanama riski- erkeklere göre daha yüksek 
bulunmuştur.[211,212] Benzer olarak, MATRIX Access 
çalışmasındaki veriler, kadınların daha sık majör 
kanama geçirdiklerini (RR: 0.17, p=0.0012), ayrıca 
daha fazla giriş yeri komplikasyonları (erkeklere göre 
kadınlarda oran [RR: 0.64; p=0.0016) ve transfüzyon 
gereksinimi (RR: 0.56; p=0.0089) ile karşı karşıya 
kaldıklarını ortaya koymuştur. Radyal ve femoral yol 
karşılaştırıldığında, majör kardiyovasküler ve sereb-
rovasküler olay oranları ve net advers kardiyovaskü-
ler olaylar arasında cinsiyete göre anlamlı bir ilişki 
bulunamamış, ancak her iki primer nokta için trans-
radyal yol ile elde edilen kazanç kadınlarda görece-
li olarak daha yüksek bulunmuştur (tüm AKS türleri 
dahil edildiğinde sırasıyla; RR: 0.73; p=0.019; ve RR: 
0.73; p=0.012). Benzer şekilde, tüm nedenlere bağlı 
ölüm (p=0.79), ME (p=0.25), inme (p=0.18) ve ka-
nama akademik araştırma konsorsiyumu tip 3 veya 
5 (p=0.45), bireysel sonlanım noktaları için erkek ve 
kadın hastalar arasında anlamlı bir fark bulunmamış-
tır. Radyal yol, komplikasyonları azaltmanın yanı sıra 
bileşik iskemik ve iskemik yada kanama sonlanım 
noktaları üzerinde de etkili bir yöntem olarak bulun-
muştur.[211] MATRIX çalışması, tüm AKS türlerini 
içermekte olup, alt grupların tamamında radyal giri-
şimin kadınlarda daha yararlı olduğunu göstermiştir.

Ayrıca ME geçiren ve revaskülarize edilen kadın 
hastaların akut böbrek yetmezliği, diyaliz gereksini-
mi, koroner perforasyon, tamponad ve yan dal ok-
lüzyonu gibi komplikasyonlar ile karşı karşıya kal-
dıkları gösterilmiştir.[212] Bu kayıt çalışmasında yine 
tüm AKS türlerini içeren veriler yer alırken, kararsız 
anjina/STYsizME hastaları çalışma grubunun %40.3–
%49.3’ünü oluşturmuşlardır.[212] Çalışmalar arasında-
ki çelişkili sonuçlar, ülkeye özgü hasta yönetim farklı-
lıklarına bağlı olabilir. Maalesef, sunulan makalelerde 
vasküler giriş yerleri hakkında bilgi mevcut değildir.

Kadınlar ve erkekler arasında hastane içi mortali-
tede herhangi bir fark olmamasına rağmen,[212] karar-
sız anjina ve STYsizME’li kadın hastalarda 30 gün-
lük ve 1 yıllık mortalite oranları erkeklerden anlamlı 
olarak yüksektir (p<0.0001).[212,213] Revaskülarizasyon 
uygulanan kadınlar, erkeklere göre 30 gün içinde daha 
yüksek ölüm- veya tekrarlayan AKS riski taşımakta-
dırlar (HR, 1.24, %95 GA, 1.12–1.38) ve bu risk 2 
yıllık (%17.4’e karşı %14.4; HR 1.20;% 95 GA1.13–
1.27) takip süresinde sebat etmektedir.[213]

Perkütan koroner girişim uygulanan kadınlar ara-
sında, ileri yaş dışında, diyabet, arteriyel hipertansi-
yon, hiperkolesterolemi, böbrek yetmezliği ve konjes-

tif kalp yetersizliği gibi komorbiteler daha yaygındır.
[213] Bu faktörlerin, kadınlarda koroner arter hastalığı-
nın daha az yaygın ve kalp fonksiyonlarının korun-
muş olmasına rağmen,[4] erkeklere göre kısa ve uzun 
vadede daha kötü klinik sonuçlara yol açtığı düşü-
nülmektedir. Ancak kararsız anjina ve STYsizME’de 
cinsiyetin klinik durum ve yaştan bağımsız olarak 
mortalite üzerindeki etkisi net değildir.

ST yükselmeli miyokart enfarktüsü 
Yapılan araştırmaların sonucuna göre, kadın cinsi-

yet tek başına PKG uygulanan STYME hastalarında 
hastane içi mortalitenin bağımsız bir öngördürücüsü-
dür.[214]

STYME’li kadınlarda kötü klinik sonuçların or-
taya çıkmasında çok sayıda faktör rol oynamaktadır: 
kadınların tıbbi birimlere geç başvurmaları sebebiyle 
tanı ve tedavide gecikme, kadınların atipik semptom-
lar ile başvurmaları sebebiyle sisteme bağlı gecikme, 
ileri yaş, komorbidite varlığı ve başvuru sırasındaki 
daha kötü klinik durum (kardiyojenik şok gibi) başlı-
ca faktörler olarak gösterilebilir.[215] Özellikle STYME 
tedavisindeki cinsiyete bağlı yaklaşım farklılığının 
kötü sonuçlara katkıda bulunduğu düşünülmektedir: 
primer perkütan koroner girişim uygulanan hasta-
nelerin sayısında ve PKG oranlarında artış olmasına 
rağmen, reperfüzyon yönetimindeki cinsiyete bağlı 
farklı yaklaşımlar devam etmektedir. Amerika Birle-
şik Devletleri’nde 2004–2011 yılları arasında yapılan, 
STYME tanılı genç yetişkinlerden (60 yaşın altında) 
oluşan bir kayıt çalışmasında, genç kadınlarda inva-
ziv girişim oranları erkeklere göre daha düşüktür ve 
revaskülarizasyon tedavisinde sisteme bağlı belirgin 
gecikmeler kaydedilmiştir. Reperfüzyon tedavisinin 
uygulanmasında yaşanan bu olumsuzlukların, hasta-
ların sosyo-demografik özelliklerinin, komorbiditele-
rin ve diğer klinik faktörlerin eşitlenmesine rağmen, 
devam ettiği görülmüştür.[216]

Yakın zamanda yapılan başka bir araştırmaya göre, 
STYME ve STYsizME’den oluşan AKS’li kadınların 
tüm nedenlere bağlı mortalite oranının erkeklerle ben-
zer olduğu, ancak bu oranın ilk bir ayda, ortalamanın 
çok üstünde olduğu gösterilmiştir.[217] Mortalite riski, 
kılavuz temelli tedaviye bağlılık göz önüne alındığın-
da (özellikle primer perkütan koroner girişim) belir-
gin derecede azalmıştır.[217] 

Bazı çalışmalarda, kadınlar ve erkekler arasında 
PKG başarı oranlarında fark yokken,[210] başka çalış-
malarda STYME’li kadınlarda PKG sırasında sorum-
lu lezyonların geçilememe olasılığı ve başarısız re-
vaskülarizasyona bağlı kötü klinik sonuçların ortaya 
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çıkması daha yaygındır.[218] Buna rağmen ‘no-reflow’ 
fenomeni kadınlarda daha az görülür.[219] 

Kadınlarda obstrüktif olmayan koroner arter has-
talığının (MINOCA = plak rüptürü, plak ülserasyonu 
ve koroner vazospam dahil non-obstrüktif koroner 
arterler ile gelişen miyokart enfarktüsü) daha sık gö-
rülmesi, netice olarak TIMI (Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction) akımının PKG öncesi daha yüksek 
ve kardiyak enzimlerin daha düşük olması, kadınların 
erkeklere oranla daha iyi klinik sonuçlara sahip ol-
duklarını düşündürebilir. Ancak yakın zamanda ya-
yınlanan bir STYME çalısmasında enfarkt alanının 
büyüklüğünün, kadınlar ve erkekler kıyaslandığında, 
uzun dönem prognozu etkilemediği gösterilmiştir.[220] 
Bu nedenle STYME sonrasında, klavuz-temelli teda-
vi, özellikle kadınlarda akut fazda kurtarılmış miyo-
kardı korumak için, son derece gereklidir.

Periprosedürel komplikasyonlar: Buna rağmen 
prosedürel ve hastane-içi komplikasyonlar, yaşa göre 
eşitlenme yapıldıktan sonra bile, kadınlarda istatistik-
sel olarak daha yüksektir: kateter laboratuarında resü-
sitasyona maruz kalma (kadın ile erkek karşılaştırıldı-
ğında: %0.8 vs %0.5, OR 1.43, %95 GA1.27–1.62) ve 
ölüm oranları kadınlarda daha sıktır (%0.3 vs %0.2, 
OR 1.47, %95 GA 1.21–1.80).[5] Yine geçici iskemik 
atak (TIA) ve inme riski kadınlarda daha sık görül-
mektedir (kadınlarda: 23/51 771, erkeklerde: 33/133 
530; OR 1.80, %95 GA 1.06–3.06).[209] 

MATRIX Access çalışması, STYME’li kadınların 
majör kanama, giriş yeri komplikasyonları ve trans-
füzyon gereksinimi açısından daha yüksek risk taşı-
dıklarını göstermiştir.[6] Bu durumun nedenleri hala 
tartışmalıdır; kadınlarda daha küçük damar boyutları, 
daha yüksek komorbidite oranı, endotel fonksiyonun-
daki farklılıklar, yardımcı tıbbi tedavide doz aşımı 
başlıca nedenler olarak gösterilebilir.

Neticede kadınlarda iskemik ve kanama kompli-
kasyonlarını belirgin derecede azaltan radyal girişi-
min ilk seçenek olması gerektiği savunulmaktadır.[211]

Perkütan koroner girişim uygulanan kadınların 
mortalite oranı erkeklere göre daha yüksektir: bu aşırı 
yüksek mortalite (excess mortality) ilk ayda belirgin 
olmakla beraber (%11.6 kadın, erkek %6.5, p<0.001), 
1 yıllık takip süresince devam etmektedir ve cinsiyet-
ler arasındaki klinik özelliklerdeki farklılıklarla kıs-
men açıklanabilir.[210,221] 

STYME geçiren kadınlarda 4 yıllık izlem sonrasın-
da bile daha yüksek mortalite oranları gözlenmektedir. 
Fakat ME sonrası ilk 30 gün hayatta kalan kadınlar ve 
erkekler için ölüm oranları 4 yılda benzer bulunmuştur. 

İlk 30 gün içinde ölen kadınlarda erkeklere göre ileri yaş 
ve daha çok kardiyovasküler risk faktörü saptanmakla 
beraber, kadınlarda ME geçmişi ve çok damar hastalığı 
nispeten daha azdır.[210] Ayrıca, temel klinik özelliklere 
göre düzeltme yapıldıktan sonra bile mortalite üzerin-
deki cinsiyet etkisi kaybolmamıştır. Bu sonuç, 50 yaş 
altındaki STYME’li kadın hastaların mortalite oranla-
rının erkeklere göre daha yüksek saptanması ile doğru-
lanmıştır. Yine bu genç grupta, cinsiyetler arasındaki 
mortalite farkının temel nedeni, ME sonrası ilk ayda 
kadının belirgin yüksek ölüm oranına sahip olmasıdır.
[221] Kılavuz- temelli tedaviye göre düzeltme yapıldık-
tan sonra ise kadınlar ve erkekler arasındaki bu morta-
lite farkı belirgin düzeyde azalmıştır.[217] 

Yine kadınlarda birincil korumanın önemi VIRGO 
(Variation in Recovery: Role of Gender on Outcomes 
of Young Acute Myocardial Infarction Patients) ça-
lışmasıyla vurgulanmıştır. Bu çalışmaya dahil edilen 
akut miyokart enfarktüsü geçiren 15–55 yaş arasın-
daki kadınların ve erkeklerin büyük bir bölümünün 
en az bir kardiyovasküler risk faktörü taşımasına rağ-
men, kadın hastalarla risk faktörü modifikasyonu ko-
nusunda daha az temas sağlanmıştır.[222]

Sonuç
Sonuç olarak PKG uygulanan AKS’li kadınlar daha 

çok periprosedüral komplikasyonlar ile karşı karşıya 
kalıp, daha kötü klinik sonuçlara sahiptirler. Fakat son 
çalışmalar, cinsiyetler arasındaki komorbidite farklılık-
ları eşitlendiğinde ve kılavuz-temelli tedavi uygulandı-
ğında PKG sonrası AKS’li kadın ve erkeklerin morta-
lite oranlarının benzer olduğunu göstermektedir. Fakat 
STYME’li genç kadınlar ME sonrası ilk bir ayda belir-
gin yüksek mortalite oranlarına sahiptirler ve bu sonu-
cun bazı faktörlerin kombinasyonundan kaynaklanıyor 
olması muhtemeldir. Kardiyovasküler risk faktörle-
rinin erken tespit edilmesi ve PKG başta olmak üze-
re kılavuz-temelli optimal tedavinin uygulanması bu 
gruba mensup hastaların klinik sonuçlarını düzeltmek 
için çok etkilidir. Bunun yanısıra AKS’li kadınlarda sık 
görülen kanama ve vasküler giriş yolu komplikasyon-
larını azaltmak için ayrıca girişimlerde bulunmalıyız 
(radyal yol, uygun dozda antikoagülan tedavi vb).

Soru 20– Akut koroner sendromlu
kadınlarda ikincil korunmada medikal
tedaviyi nasıl planlayalım? 
Dr. Emine Gazi

Akut koroner sendrom (AKS), patolojisinde pek-
çok faktör rol oynamakla beraber, temel olarak komp-
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like olmuş bir aterosklerotik plak ve bunun sonucunda 
koroner arterde tam olan veya olmayan tıkanıklık so-
nucu oluşan bir sendrom olarak karşımıza çıkmakta-
dır. Revaskülarizasyon yapılsın veya yapılmasın AKS 
hastalarının ilaç tedavilerinin düzenlenmesi, tekrarla-
yan kardiyovasküler (KV) olayları azaltmak açısın-
dan çok önemlidir. İkincil korumaya yönelik yapılan 
pekçok randomize plasebo kontrollü çalışma olması-
na rağmen, bu çalışmalarda kadın popülasyon yeteri 
kadar temsil edilmemektedir. Kadınlara ait veriler bü-
yük çalışmaların alt grup analizlerinden, meta-analiz-
lerden veya küçük gözlemsel çalışmalardan elde edil-
mektedir. AKS patofizyolojisinin kadınlarda farklılık 
göstermesi nedeniyle bu hasta grubunun ayrıca değer-
lendirilmesi önemlidir. Nedeni çok iyi anlaşılamamış 
olsa da koroner olaylar sonrası erken dönem ve bir 
yıllık mortalite kadınlarda daha yüksek orandadır.[223] 
Miyokart enfarktüsü (ME) sonrası 5 yıllık dönemde 

%20 tekrarlayan ME veya ölüm riski ile karşı karşıya 
olan kadınlarda, özellikle 50 yaşından önce mortalite 
erkeklerden 2 kat fazla bildirilmektedir.[224] Kadınların 
AKS’da hem geç tanı alması, hem daha komplikas-
yonlu seyretmesi vb olumsuzluklar[225] nedeniyle bu 
hastalarda ikincil korumaya yönelik tedaviler daha da 
önem taşımaktadır. İkincil korumada amaç hastalığın 
progresyonunun önlenmesi ve tekrarlayan KV olayla-
rın engellenmesidir. İkincil korumada ilaç tedavisi ile 
ilgili öneriler Tablo 7 ve 8’de özetlenmiştir.[226]

Aspirin
Hem ST yükselmeli hem de ST yükselmesiz AKS 

hastalarında aspirinin klinik yararının olduğu ve ikincil 
korumada ki yeri bellidir. Genel popülasyonu gösteren 
çalışmalar gibi, cinsiyete yönelik yapılan meta-analiz-
ler de benzer sonuçları vermiştir.[227] ATT meta-anali-
zinde aspirin ile kadınlarda erkeklerden daha az KV 

Tablo 7. ST yükselmeli AKS hastalarında ikincil korumada ilaç tedavisi önerileri[226]

 Sınıf Kanıt Düzeyi

Beta-Bloker
Kalp yetersizliği ve/veya EF <%40 olan hastalara kontrendikasyon yoksa oral beta-bloker
tedavi verilmelidir I A
Kontrendikasyon yoksa tüm hastalara hastanede yatış süresince ve sonrasında oral
beta-bloker tedavi verilmelidir IIa B
KY bulgusu olmayan ve SKB >120 mm Hg olan perkütan koroner girişim uygulanacak
olan hastalara başvuru sırasında IV beta bloker uygulanmalıdır. IIa B
Statin
Yüksek yoğunluklu statin tedavisi kontrendikasyon olmayan tüm hastalara en kısa sürede
başlanmalı ve devam edilmelidir I A
LDL kolesterol hedefi <70 mg/dL veya bazal değerden >%50 düşüş olmalıdır I A
ACE inhibitörü  
KY, sol venrikül disfonksiyonu, diyabet veya anterior ME hastalarına 24 saat içinde
kontrendikasyon yoksa başlanmalıdır. I A
Herhangi bir kontrendikasyon yoksa tüm hastalara ACE inhibitörü başlanmalıdır IIa A
EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KY: Kalp yetersizliği; SKB: Sistolik kan basıncı; AKS: Akut koroner sendrom; ME: Miyokart enfarktüsü; ACE: Anjiyotensin dönüştü-
rücü enzim; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein.

Tablo 8. ST yükselmesiz AKS hastalarında ikincil korumada ilaç tedavisi önerileri[226]

 Sınıf Kanıt Düzeyi

EF <%40 olan hastalara kontrendikasyon yoksa oral beta bloker tedavi verilmelidir. I A
Yüksek yoğunluklu statin tedavisi kontrendikasyon olmayan tüm hastalara en kısa sürede
başlanmalı ve devam edilmelidir. I A
KY bulguları veya EF <%40, diyabet veya HT hastaları kontrendikasyon yoksa başlanmalıdır. I A
EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KY: Kalp yetersizliği; AKS: Akut koroner sendrom; HT: Hipertansiyon.
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olay görülmüş olsa da kadın hasta sayısının az olması 
nedeniyle anlamlı olarak değerlendirilmemiştir. KV 
mortalite ve morbiditeyi azalttığı bilinmesine rağmen 
çeşitli çalışmalarda antitrombosit tedaviye yanıtta cin-
siyet farklılığı olduğu gösterilmiştir.[228] Bunun nedeni 
kadınlarda trombositlerin daha reaktif olmasıdır. Dü-
şük doz aspirinin 14 gün uygulamadan sonra, kadınlar 
ve erkeklerde trombosit fonksiyonları benzer düzeyde 
inhibe olurken, bazaldeki hiperaktivite nedeniyle agre-
gasyondaki azalma kadınlarda daha fazla oranda gö-
rülmüştür.[229] Bu sonuçlara dayanarak AKS’li kadın-
larda ikincil korumada aspririn kuvvetle önerilmelidir. 
Aspirinin düşük dozda kullanımı yüksek dozuna ile 
benzer anti-iskemik etki göstermekle beraber daha az 
yan etki profili ile tercih edilmelidir.[230] Hem Avrupa 
hem de Amerika kılavuzları AKS sonrası ömür boyu 
düşük doz aspirin kullanımını sınıf I endikasyonla 
önermektedir.[193,225,231,232]

Beta-Blokerler
Perkütan koroner girişim uygulanmış olsun ya da 

olmasın AKS hastalarında beta bloker tedavisi uzun 
zamandan beri kılavuzlarda önerilmektedir. Bu öneri-
lerde cinsiyet ayırımı yapılmasa da çalışmalar kadın-
larda beta bloker tedavinin hem erken dönemde hem 
de takiplerde daha az reçete edildiğini göstermektedir.
[225–233] Beta bloker tedavi ile kadınlarda daha fazla kan 
basıncı ve kalp hızı düşüşü sağlanıyor olması sonucu, 
istenmeyen yan etkilerin görülebileceği endişesi bu-
nun bir nedeni olabilir. 

ACE inhibitörleri 
ACE inhibitörleri ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%40 

veya erken dönem kalp yetersizliği gelişen hastalara 
önerilmektedir. Araştırmalara göre AKS’li kadınlar er-
keklere göre daha az oranda ACE inhibitörü tedavisi 
almaktadır.[234] Aslında ME sonrası sol ventrikül dis-
fonksiyonu gelişen hastalarda ACE inhibitörü tedavisi 
her iki cinsiyette de prognoza olumlu katkı sağlamak-
tadır. Sol ventrikül disfonksiyonu olmayanlarda ise 
HOPE çalışmasında ramipril ile KV ölümde anlamlı 
azalma gösterilmiştir. Bu çalışmanın alt grup analizin-
de ramipril ile kadınlarda mortalite %38 azalmıştır.[235] 
ME sonrası çalışmaların verilerine göre erken dönem 
ACE inhibitörü tedavisi 30 günlük mortalitede azal-
ma sağlamakta ve iyi tolere edilmektedir.[236] Özellik-
le kalp yetersizliği bulguları veya EF <%40 olan tüm 
AKS hastaları ile hipertansiyon veya diyabetes mel-
litusu olan ME hastaları, anterior ME hastaları başta 
olmak üzere tüm ST yükselmeli ME hastalarında ACE 
inhibitörleri mortalite ve kalp yetersizliği gelişiminde 
azalma sağlamak amacıyla önerilmektedir.[193,225]

Statinler
Statinlerin AKS sonrası ikincil korumadaki yeri 

bilinmektedir. Özellikle yüksek doz statin ile düşük 
doz rejim karşılaştırıldığında, yüksek doz statin teda-
visi ile KV ölüm, ölümcül olmayan ME, tekrarlayan 
revaskülarizasyon ve iskemik inmede daha fazla azal-
ma olduğu gösterilmiştir.[237] PROVE-IT çalışmasında 
yüksek doz atorvastatin tedavisi ile pravastatin teda-
visi karşılaştırılmış, 3251 erkek ve 911 kadın AKS 
hastası içeren bu çalışmada 2.1 yıllık izlemde birincil 
birleşik son nokta (ölüm, ME, inme, hastaneye yatış 
gerektiren kararsız anjina) kadınlarda %25, erkekler-
de ise %14 azalmıştır. Statinler ile yapılmış 11 ikincil 
koruma çalışmasının metaanalizinde toplam 43.193 
hastada KV olay gelişimi (KV ölüm, ME, inme, KV 
girişim) statin grubunda her iki cinsiyette plaseboya 
göre anlamlı azalma gösterse de tüm nedenlere bağlı 
ölüm ve inme riskinde kadınlarda istatistiksel anlam-
lılığa ulaşan azalma görülmemiştir.[238] Bu fark genel 
olarak kadınların çalışmalarda daha az temsil edilmesi 
ve kadınlarda AKS patolojisindeki farklılık ile ilişkili 
görülmektedir. Güncel kılavuzlar cinsiyet ayırımı gö-
zetmeksizin ve LDL kolesterol düzeyinden bağımsız 
olarak AKS tanısı alan tüm hastalara mümkün olan en 
kısa sürede yüksek doz statin tedavisinin başlanması-
nı önermektedir.[193,225] Hedeflenen LDL kolesterol dü-
zeyi <70 mg/dL veya en az %50 azalma sağlamaktır. 

Sonuç olarak, AKS sonrasında tekrarlayan olayla-
rı ve mortaliteyi azaltmak amacıyla ikincil korumada 
ilaç tedavisinin düzenlenmesi önemlidir. Aspirin, beta 
bloker, ACE inhibitörü ve statin bu tedavinin temel 
taşlarını oluşturmakta ancak kadınlarda daha az reçe-
te edilmektdir. Gerek randomize çalışmalar, gerekse 
meta-analizlerden elde edilen veriler kadın hastaların 
özellikle aspirin ve statinlerden daha fazla yarar gör-
düğünü göstermektedir. Kılavuzlar kontrendikasyon 
olmadıkça kadın ve erkek ayırımı yapmaksızın aspi-
rin, beta bloker, ACE inhibitörü ve statinleri ikincil 
korumada önermektedir.

Soru 21– Kadınlarda kapak hastalıkları: 
Sıklık, prevalans, yaklaşımlarda fark var mı?
Dr. Türkan Seda Tan Kürklü

Kadınlarda kalp kapak hastalığı üzerine çok az 
araştırma bulunmaktadır. Ancak, kapak hastalığının 
prevalansında cinsiyetin etkisi bilinmektedir. Örne-
ğin romatizmal mitral darlığı (MD) kadınlarda daha 
yaygın iken, dejeneratif kapak hastalığı, her iki cinsi-
yeti benzer oranda etkiler. Prognoz ile ilgili olarak da 
kapak cerrahisi de dahil olmak üzere kadınların kalp 
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cerrahisinden daha olumsuz etkilendiği bilinmektedir. 
Günümüz kapak hastalıkları kılavuzlarında hastalığın 
ciddiyet derecelendirilmesinde cinsiyete özgü değer-
lendirmeler yetersiz kalmaktadır. 

Aort kapak hastalıkları 
a. Biküspit aort kapak ve aortapati: Epidemiyo-

lojik çalışmalar biküspit kapak yapısının %1 oranında 
olduğunu ve erkeklerde kadınlardan 2–3 kat daha fazla 
görüldüğünü belirtmektedir. Biküspit aort kapağı olan 
kadınlarda %44 oranında aort darlığı (AD) gelişirken 
erkeklerde bu oran %34.5’tir. Erkeklerde %33.5 ora-
nında aort yetmezliği (AY) gelişirken bu oran kadın-
larda %22.2’dir.[239] Bu oranlar biküspit kapak yapısı-
nın erkeklerde çoğunlukla AY gelişimine, kadınlarda 
ise AD gelişimine neden olduğunu göstermektedir. 
Biküspit kapağa sahip erkeklerde sinüs valsalva ve si-
notubüler bileşke ve çıkan aorta dilatasyonu kadınlara 
oranla daha belirgindir. Enfektif endokardit ve aort di-
seksiyonu gibi komplikasyonlar erkeklerde daha yük-
sek oranda görülmektedir. Kadın cinsiyette AY varlığı 
belirgin mortalite artışı ile ilişkili gösterilmiştir.

b. Aort darlığı: Altmış beş yaş üzeri bireylerin 
%2-9’unda görülen kapak hastalığıdır.[240] Gelişmiş 
ülkelerde en sık neden olarak dejeneratif kalsifikas-
yon gösterilmektedir. Dejeneratif kalsifikasyon daha 
önceki verilerde yaşa bağlı gelişen doğal bir süreç 
olarak gösterilirken, son çalışmalar AD’de aktif inf-
lamasyonun ana neden olabileceğini belirtmektedir.
[241,244] Kadınlarda semptomların latent olduğu ve bu 
nedenle cerrahi oranın daha düşük olduğu belirtil-
mektedir. Ciddi AD olan kadınların %50’si asempto-
matik olup bu bireylerin yıllık ani kardiyak ölüm hızı 
%1–1.5’tir.[240] Asemptomatik ciddi kapak hastalığı 
olan kadınlarda izlemde kötü sonlanım oranları daha 
yüksektir ve asemptomatik kadınlarda daha sık izlem 
ve detaylı görüntüleme önerilmektedir. Semptomatik 
kadınlarda erkek cinsiyete göre, eşlik eden ek kapak 
hastalığı ve renal disfonksiyon daha sıktır. Dolayısıy-
la cerrahi işlem riski de yükselmektedir. Aort kapak 
replasmanı öncesi değerlendirmeler kadınlarda anu-
lus çapı ve kapak boyutunun daha küçük olduğunu, 
ortalama ve maksimum gradiyentin kadınlarda daha 
yüksek ölçüldüğünü göstermiştir. Düşük akım, düşük 
gradiyentli AD varlığı kadınlarda daha sıktır ve artmış 
mortalite ve morbidite ile ilişkilidir.

Aort kapak kalsifikasyonunun derecelendirilme-
si prognostik öneme sahiptir. Kadın cinsiyette kapak 
morfolojisinden bağımsız olarak aort kapak kalsifikas-
yonu daha azdır. Çok merkezli bir çalışmada kadınlar-
da kapak kalsifikasyonunun daha hızlı ilerlediği göste-

rilmiştir. Sonuç olarak kadınlarda erkeklere göre daha 
az kalsifikasyon ile benzer kapak darlığı bulunmakta 
ve kalsifikasyon yükü ile yoğunluğu erkeklere oranla 
daha hızlı ilerlemektedir. Bu nedenle orta ciddiyette 
AD’de kadınlarda daha yakın izlem gerekmektedir.

Preoperatif miyokardiyal fibrozis derecesi cerrahi 
sonrası sağ kalımın bağımsız belirleyicisi olup erkek 
cinsiyette septumda belirgin olmak üzere kadınlara 
oranla daha fazla olduğu gösterilmiştir. Erkek cinsi-
yette egzantrik hipertrofi ve buna bağlı maladaptif sol 
ventrikül (SolV) yeniden şekillenmesi ve dilatasyonu 
daha belirgindir. Bu durum genetik çalışmalarda er-
keklerde fibrozisten sorumlu genlerde artış olması ile 
açıklanabilir. Kadınlarda ise daha çok konsantrik hi-
pertrofi görülmekte ve genetik analizlerde kadınlarda 
inflamatuar ve ekstrasellüler matriks ilişkili genlerde 
baskılanma gösterilmiştir. Kadınlarda SolV, basınç 
yüküne daha iyi adapte olmaktadır. Kadındaki adaptif 
yeniden şekillenme ile oluşan daha küçük SolV kitle-
si, rölatif olarak daha fazla olan SolV hipertrofisi ve 
aynı zamanda fibrozis yokluğu postoperatif dönemde 
SolV düzelmesini kolaylaştırmaktadır. Erkek cinsi-
yete göre kadınlarda postoperatif SolV iyileşmesinin 
belirgin olarak daha iyi olduğu gösterilmiştir.[241]

Ciddi semptomatik AD tedavisi, kapak replasmanı 
olmakla birlikte yüksek riskli hastalarda sınıf I endi-
kasyonla ve orta riskli hastalarda sınıf IIa endikasyon-
la transaortik valv implantasyonu (TAVİ) önerilmek-
tedir. Cerrahi veya perkütan kapak değişimi hastanın 
mevcut komorbidite durumu, kırılganlığı ve anatomik 
uygunluğuna göre seçilmelidir.[242] Cerrahi aort kapak 
değişimi yapılacak kadınlar erkeklere göre daha yaşlı 
ve daha küçük kapak alanına sahip olmalarına rağmen 
2 cinsiyet arasında cerrahi kapak replasmanı mortali-
tesinde fark gösterilmemiştir. TAVİ işlemi ve cerrahi 
kapak replasmanı karşılaştırıldığında TAVİ işlemi ya-
pılan kadınların sonuçları daha iyi saptanmıştır. TAVİ 
yapılan kadınların uzun dönem sağ kalımlarının daha 
iyi ve kalp pili implantasyonu ihtiyacı daha azdır.[245]

c. Aort yetersizliği: Cerrahiye verilen AY hasta-
larında erkek/kadın oranı 4 olup kadınlar cerrahi sı-
rasında daha yaşlıdır. Ancak operatif mortalite benzer 
olmakla birlikte yaş, ejeksiyon fraksiyonu, semptom-
lara karşın düzeltme yapıldıktan sonra da kadınlarda 
mortalite daha yüksektir. 

Mitral kapak hastalıkları 
a. Mitral yetersizliği: Mitral yetersizliği (MY) en 

sık görülen ikinci kapak hastalığı olup, dejenerasyon 
ile seyreden mitral kapak prolapsusu (MVP) en sık 
nedeni oluşturmaktadır. MVP genel popülasyonda 
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%2–3 oranında görülmektedir. Sıklığı bakımından 
belirgin cinsiyet farkı bulunmamaktadır. Kadınlarda 
anterior kapakçıkta veya her iki kapakçıkta prolapsus 
görülürken, erkeklerde daha sık posterior kapakçık 
prolapsusu izlenmektedir.[246]

Güncel kılavuzlar MY ciddiyetini belirlerken ka-
dınlar ve erkeklere eşit parametreler önermektedir. 
Ancak, erkeklere göre vücut yüzey alanı daha küçük 
olan kadınlarda yanlış değerlendirmeye sebep olabil-
mektedir. Bu nedenle transtorasik ekokardiyografi ile 
yapılan ölçümlerin vücut yüzey alanına oranlanması 
ve bu değerlere göre tedavi uygulanması gerekmekte-
dir. Vücut yüzey alanı ile değerlendirilmediği taktirde 
cerrahi zamanlama daha geç süreye atılmakta, cerrahi 
mortalite artmakta ve cerrahiden yarar görme şansı 
azalmaktadır.

Dejeneratif ciddi MY’de en uygun tedavi mitral 
kapak onarımı olarak bilinirken kadınlarda kalsifi-
kasyon varlığı, eşlik eden MD ve her iki kapakçıkta 
tutulum olması onarımı zorlaştırmaktadır. Erkeklerde 
daha çok posterior kapakçıkta prolapsus görüldüğün-
den başarılı onarım ihtimali daha yüksek olmaktadır. 
Erkeklere oranla triküspit kapak hastalığı kadınlarda 
daha sık görülmekte ve buna bağlı çift kapak cerrahi-
si kadınlarda işleme bağlı mortalite riskini artırmak-
tadır. Kapak replasmanı yapılan erkek ve kadınlarda 
sağ kalım benzerdir. MY nedeniyle kapak cerrahisine 
yönlendirilen kadınların komorbiditeleri daha fazla-
dır. Dejeneratif kapak hastalığına sahip yaşlı kadınla-
rın efor kapasitesi az olduğundan semptomlar belirgin 
olmayabilir. Kompleks kapak morfolojisi ve multi ka-
pak hastalığı, MY’si olan kadınlarda daha sıktır ve iş-
leme bağlı mortaliteyi artırmakta, işlem süresini uza-
tıp SolV’nin iskemik kalmasına sebep olabilmektedir.

Perkütan mitral kapak onarımı (Mitra Klip) deje-
neratif, anatomik olarak uygun kapaklarda başarılı bir 
şekilde yapılmaktadır. İşlem sonrası rezidü MY oranı 
erkeklerde daha fazla olarak gösterilmiştir. Cerrahi 
olarak onarım şansı düşük, komorbiditesi yüksek cid-
di MY’li kadın hastalarda Mitra Klip işlemi uygun bir 
yöntem olarak düşünülebilmekle birlikte kılavuzlarda 
daha ön sıralarda yer alması için henüz yeterli veri 
yoktur.[247]

b. Mitral darlığı: MD çoğunlukla romatizmal 
kapak hastalığı sonucu gelişmekle birlikte insidansı 
kadın/erkek 3:1’dir. Kalsifik MD oranı gelişmiş ül-
kelerde artmakla birlikte romatizmal MD oranı tüm 
dünyada etkin profilaksi yöntemleri ve tedavi ile azal-
maktadır. Buna rağmen yılda 1.4 milyon insan ro-
matizmal kapak hastalığı nedeniyle hayatını kaybet-

mektedir. Mitral kapakta hasarlanma yapan T lenfosit 
alt-tiplerinin (CD4+ ve CD8+) reseptörlerine östrojen 
bağlanmasının immun yanıtı aşırı artırması etyoloji 
de olası mekanizmalardan biridir. MD özellikle gebe-
lik döneminde artmış morbidite nedenidir. Romatiz-
mal mitral kapak hastalarının üçte ikisi kadın olup bu 
oranın %90’ını doğurganlık çağındaki kadınlar oluş-
turmaktadır.[248] Mitral valvüloplasti erkeklerde daha 
başarılı olmaktadır. 

Triküspit kapak hastalıkları
Triküspit kapak yetersizliği (TY) daha çok ikincil 

nedenlere bağlı görülür. Özellikle pulmoner hiper-
tansiyona sonucunda sol kalp hastalığına bağlı geli-
şebilmektedir. Retrospektif analizlerde izole TY’ye 
bağlı cerrahi işlem oranı kadınlarda daha fazladır.[249] 
Triküspit kapak cerrahisine gidecek kadınların büyük 
çoğunluğunda kalıcı kalp pili olduğu tespit edilmiştir. 
Erkeklerde triküspit kapak cerrahisi daha çok enfektif 
endokardite bağlı yapılmakla birlikte kadınlarda tri-
küspit kapak için cerrahi daha önce yapılan kalp cer-
rahisi sonrası gündeme gelmektedir. Triküspit kapak 
cerrahisi sonrası 5 yıllık sağ kalım her iki cinsiyette 
benzer bulunmuştur.

Gebelik ve kapak hastalığı
Kapak hastalıkları, konjenital kalp hastalıklarından 

sonra gebelik döneminde görülen ikinci en sık kalp 
hastalığıdır. En sık aort ve mitral kapak hastalıkları gö-
rülmektedir. Sıklıkla kapak yetersizlikleri gebelikte iyi 
tolere edilirken ciddi kapak darlıkları artmış mortalite 
nedenidir. Kapak hastalığı varlığında gebeliğin üçüncü 
basamak merkezlerde takip edilmelidir. Semptomatik 
ciddi AD ve ciddi MD’de gebelik öncesi kapak giri-
şimi planlanmalıdır. Semptomatik ciddi kapak yeter-
sizliği durumunda gebelik öncesi kapak onarımı veya 
replasmanı önerilir.[241] Gebelik sırasında cerrahi, an-
cak New York kalp cemiyeti sınıf IV semptomları olan 
refrakter hastalarda gündeme gelmelidir.

Soru 22– Meme kanseri olan kadınlarda 
kemoterapi ve radyoterapi sonrası
kardiyovasküler izlem nasıl olmalı?
Dr. Ayşe Saatçi Yaşar

Meme kanseri, ülkemizde ve dünyada kadınlarda 
en sık görülen kanser türüdür. Her sekiz kadından 
biri hayatının bir döneminde meme kanserine yaka-
lanmaktadır. Hastaların büyük bir çoğunluğu cerrahi 
sonrası kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi ol-
maktadır. Tedavideki ilerlemeler neticesinde bu has-
talarda sağ kalım artmıştır. Ancak tedavi ilişkili yan 
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ekiler de artmıştır. Bu yan etkilerden en sık karşıla-
şılanlardan biri kardiyovasküler (KV) hastalıklardır. 

A. Kemoterapi ilişkili kardiyotoksisiste
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti 2014’de ya-

yınladığı uzlaşı raporunda “kanser tedavisi ile ilişkili 
kardiyak disfonksiyonu” sol ventrikül (SolV) ejeksi-
yon fraksiyonu (EF)’sinde %10’dan fazla azalma ile 
birlikte EF’nin %53’ün altına düşmesi olarak tanım-
lamıştır.[251] İlk düşüş gösterildikten sonra 2–3 hafta 
sonra tekrar edilmelidir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 
ise bu hastalarda SolV EF’sinin alt sınırını %50 olarak 
belirlemiştir.[251]

1. Antrasiklinler: Meme kanseri tedavisinde yük-
sek etkinliğe sahip olan bu ajanlar en kardiyotoksik 
kemoterapötiklerdir. Reaktif oksijen molekülleri 
oluşumu yolu ile doz bağımlı toksisite yaparlar.[252] 
Doksorubisin kümülatif dozu 400 mg/m2’ye ulaştığı 
zaman %5 konjestif kalp yetersizliği (KY) insidansı 
ile ilişkilidir. Daha yüksek dozlar riskte logaritmik 
bir artışa yol açar. Risk 700 mg/m2 dozlarında %48’e 
ulaşır.[253] Hastaların antrasiklinlere hassasiyeti önem-
li bireysel değişkenlik gösterir. Bir çok hasta standart 
doz antrasiklini herhangi bir yan etki olmadan tolere 
ederken, bazı hastalarda tedavi ilişkili kardiyotoksiste 
ilk dozdan hemen sonra oluşabilir. 

Antrasiklin kardiyotoksisitesi akut, erken veya geç 
olabilir. Akut toksisite ilaç verildikten hemen sonra 
hastaların %1’inde gelişir. Genellikle geri dönüşüm-
lü ve hafif seyirlidir. Ritim bozuklukları, geçici SolV 
disfonksiyonu ve elektrokardiyografik değişiklikler 
olur. Erken başlangıçlı kronik toksisite tedavinin ilk 
yılında oluşurken, geç başlangıçlı kronik toksisite 
yıllar sonra ortaya çıkar.[254] Erken ve geç başlangıç-
lı kronik toksisitede SolV EF’sinde geri dönüşümsüz 
ilerleyici azalma olur. 

Antrasiklin ilişkili kardiyotoksisite için risk fak-
törleri; hayat boyu kümülatif doz, ileri yaş (>65 yaş), 
daha önceden mevcut olan kardiyak hastalık, hipertan-
siyon, diğer kemoterapötiklerin birlikte kullanımı veya 
beraberinde mediastinal radyoterapi verilmesidir. 

2. Taksanlar (Paklitaksel ve dosetaksel): Genel-
likle antrasiklinlerle birlikte veya sonrasında verildik-
leri için taksanlarla ilgili mutlak kardiyotoksisite net 
bilinmemekle beraber yalnız kullanıldıkları zaman 
rölatif olarak az toksisiteye sahiptirler. En sık KV et-
kisi geçici asemptomatik bradikardi geliştirmesidir. 
Paklitaksel doksorubisin ile kombine olduğu zaman 
doksorubisinin farmokinetiğini değiştirerek kardiyo-
toksisitesini artırır. 

3. Tamoksifen: Meme kanseri tedavisinde sıklık-
la kullanılır. Geçmiş yıllardaki metaanalizlerde kar-
diyoprotektif etkileri olduğu düşünülmekte idi ancak 
daha sonra yapılan 13.388 hastanın dahil edildiği bir 
çalışmada iskemik kalp hastalığına karşı koruculuğu 
gösterilemedi.[255] 

4. Trastuzumab: HER-2 pozitif meme kanse-
ri tedavisinde kullanılan bir monoklonal antikordur. 
Antrasiklinlerin tersine trastuzumab kardiotoksisitesi 
tipik olarak tedavi sırasında ortaya çıkar. Doz bağımlı 
değildir ve geri dönüşümlüdür. 

5. Bevacizumab: Vasküler endotelyal büyüme 
faktörü reseptörü inhibitörü olan monoclonal antikor-
dur. Nadiren KY yapar.[256]

6. Floropirimidinler: Bu gruptan olan 5-floroura-
sil miyokardial iskemi yapabilir. İskemi mekanizması 
vazospazm ve endotel hasarı içerir. Göğüs ağrısı ve 
iskemik elektrokardiyografi değişikliği tipik olarak is-
tirahatte ilaç uygulanan günlerde oluşur, bazen tedavi 
kesilmesinden sonra bile devam eder. 

B. Radyoterapi ilişkili kardiyotoksisite
Radyasyon ile indüklenen kalp hastalığının gerçek 

insidansını belirlemek zordur. Bunun nedenleri maru-
ziyet ve kalp hastalığı bulgularının çıkması arasında 
uzun süre olması, beraberinde kardiyotoksik kemo-
terapi kullanılmış olması, radyasyon tekniklerinde 
sürekli gelişmelerin olmasıdır. Meme kanserli has-
talarda radyoterapi sonrası radyasyon ile indüklenen 
kalp hastalığı göreceli riski %2–5.9 dur.[257] Bu risk 
radyasyon dozu ve maruziyet süresi ile orantılıdır. 
Radyasyon antrasiklinlerin kardiyotoksik etkileri-
ni artırır.[258] Kardiyotoksisite riski en fazla hem sol 
meme radyoterapisi hem de kardiyotoksik kemoterapi 
alan gruptadır.[259] 

Radyoterapi ilişkili kardiyotoksisitede özellik-
le >30 Gy radyasyon sonrasında mikrovasküler ve 
makrovasküler hasar oluşur. Mikrovasküler hasar 
neticesinde fibrozis, diyastolik disfonksiyon ve KY 
oluşurken makrovasküler hasar neticesinde aksele-
re ateroskleroz ile birlikte endotel disfonksiyonu ve 
koroner arter stenozu oluşur. Ostial ve proksimal lez-
yonlar sıktır. Sol memenin radyasyonunda en çok ma-
ruz kalan sol ön inen arterdir. Çoğunlukla uzun süre 
asemptomatiktir, nadiren akut koroner sendrom veya 
ani ölüm gibi evolüsyonu hızlı olabilir. Maruziyet 
sonrası 10 yıl kadar latent kalır. Yaşlılarda gençlere 
göre latent kalma süreleri daha uzundur. Koroner arter 
hastalığı prezentasyonu sıklıkla atipiktir. Radyotera-
pinin nörotoksisik etkisinden ve kemoterapinin hasta-
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nın anjina algılamasını değiştirmesinden dolayı sessiz 
iskemi prevelansı sıktır.

Kemoterapötik ajanlar doğrudan kalp kapakçıkla-
rını etkilemezlerken radyoterapi alan hastalarda özel-
likle sol taraflı kapaklarda leaflet kalınlaşması, fibro-
zis, kısalma ve kalsifikasyon görülebilir. Stenozdan 
ziyade regürjitasyon daha sıktır. Stenotik lezyonlar 
daha çok aort kapağı etkiler. Kapak hastalığı insidansı 
özellikle radyasyonu takiben 20 yıl sonrasında önemli 
derece artar. 

Radyoterapi sonrasında haftalar veya yıllar içeri-
sinde kronik perikardit görülebilir. Bu tipte fibröz ka-
lınlaşma, adezyonlar, kronik konstriksiyon, ve kronik 
perikardial efüzyon görülebilir. Radyasyonu takiben 2 
yıl çerisinde hastaların %20 kadarında görülür. Kons-
triktif perikardit hastaların %4–20’sinde görülebilir 
ve doz bağımlı görünmektedir. 

C. Kemotreapi ve radyoterapi alan hastalarda 
izlem ve tedavi
Kanser tedavisi başlamadan önce kardiyotoksi-

site açısından yüksek riskli hastalar saptanmalı ve 
risk faktörleri ayrıntılı değerlendirilmelidir. Risk de-
ğerlendirmesi öykü, fizik bakıve kardiyak işlevlerin 
ölçümü içermelidir. Ayrıca izlemde erken kardiyak 
hasarı saptamak amacı ile kardiyak biyobelirteçler 
(natriuretik peptitler veya troponin) düşünülebilir. 
Ekokardiyografi tedavi öncesinde, sonrasında ve te-
davi sırasında tercih edilen görüntüleme yöntemidir. 
Kardiyak biyobelirteçlerin yükselmesi kardiyotoksi-
site için yüksek riskli hastaları belirler.

Antrasiklinler ile tedavi edilecek hastalarda tedavi 
öncesi değerlendirmede: 

• Kardiyotoksisite riski yüksek saptanırsa daha 
sıkı bir risk faktörü kontrolü ve profilaktik kalp 
koruyucu tedavi önerilir. 

• Düşük riskli olan ancak yüksek doz kümüla-
tif antrasiklin (>250–300 mg/m2 doksorubisin 
veya eşdeğeri) planlanan hastalarda profilaktik 
kalp koruyucu tedavi önerilir. 

• Sistolik fonksiyon bozukluğu saptanırsa; risk-
yarar durumu değerlendirilerek antrasiklin 
içermeyen alternatif kemoterapi ve/veya kardi-
yak koruma seçenekleri düşünülmelidir. 

Potansiyel kalp koruyucu önlemler:

• Kümülatif dozun sınırlanması (doksorubisin 
<360 mg/m2)

• Düşük kardiyotoksik etkili antrasiklin prepe-

ratı seçilmesi, örneğin lipozomal doksorubisin 
veya sürekli infüzyon

• Deksrazoksan kullanılması

• ACEİ veya anjiyotensin reseptör blokerleri, be-
tablokerler, aldosterone antagonistleri, statinler

• Aerobik egzersiz

Deksrazoksan hücre içi demir bağlayıcı bir ajan 
olup serbest radikal oluşumunu engelleyerek kardi-
yak koruyucu etki gösterir. Doksorubisine bağlı SolV 
fonksiyonunun azalmasını engelleyebilir.[260]

Yüksek kümülatif antrasiklin dozları ve/veya gö-
ğüs radyoterapisine maruz kalan hastaların ömür boyu 
takip edilmesi gerekir. Kanser tedavisi veya sonrasın-
da KY gelişen hastalar güncel KY kılavuzlarına göre 
tedavi edilmelidirler.

Soru 23– Bağ dokusu hastalığı olan
kadınlarda kardiyovasküler tutulum sıklığı 
ve önemi nedir?
Dr. Neslihan Yılmaz

Bağ dokusu hastalıkları (BDH) terimi; çok farklı 
klinik bulgularla kendisini gösterebilen, en belirgin 
ortak özellikleri eklem yakınmaları olan heterojen 
hastalıkları ifade etmektedir. Bu grupta yer alan hasta-
lıklar, kadınlarda erkeklere göre 4–9 kat daha sık gö-
rülmekte ve genellikle 20–50 yaş arasında başlangıç 
göstermektedir. BDH arasında en sık görülenleri; Ro-
matoid artrit (RA) ve Sjögren Sendromu’dur. Diğer 
daha nadiren görülenler arasında ise; Sistemik Lupus 
Eritematozus (SLE) ve Skleroderma sayılabilir. 

Eklemler, cilt, böbrekler, akciğerler, sinir sistemi 
gibi birçok doku ve organı etkileme potansiyeline 
sahip olduğu bilinen BDH’de kalp-damar sisteminin 
tutulumuna sık rastlanmaktadır.[260–263] Romatizmal 
hastalıklar kalbin tüm tabakalarını etkileyebilmek-
te ve perikardit, myokardit ve kapak hastalıkları ile 
kendisini göstermektedir. Bu durum hastalarda göğüs 
ağrısı, nefes darlığı ve çarpıntı gibi şikayetlere yol 
açabilmektedir. Diğer taraftan birçok hastada kardi-
yovasküler (KV) değişimlerin asemptomatik seyre-
debileceği ve ancak görüntüleme teknikleri ile ortaya 
koyulabildiği unutulmamalıdır. 

Romatoid artrit (RA)
RA, romatizmal hastalıklar içerisinde en sık görü-

len ve tipik olarak simetrik poliartrit ile kendisini gös-
teren, beraberinde birçok doku ve organ tutulumuna 
sebep olabilen kronik seyirli, sistemik inflamatuvar 
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bir hastalıktır. En sık 35–50 yaşları arasında başla-
makta ve kadınlarda erkeklere oranla 3 kat daha sık 
görülmektedir. RA’nın gerek kalp gerekse damar sis-
temi üzerine olan etkileri iyi bilinmekte olup aterosk-
leroz riskindeki artışa yol açmaktadır. 

RA’da en sık görülen kardiyak bulgu perikardit 
olup, hastaların yaklaşık 1/3’ünde plevral efüzyon 
saptanabilmekte ve çoğunlukla asemptomatik seyret-
mektedir. Perikardit, sıklıkla romatizmal hastalığın 
tedavisi ile ya da kendiliğinden gerilemektedir. Daha 
nadir olarak miyokardit, ileti problemleri (fibrozis ve 
romatoid nodüller nedeni ile) ve koroner arterlerde 
vaskülit tabloları da gelişebilmektedir.[261,264,265] RA’da 
ateroskleroz, KV hastalık, sessiz iskemi ve ani kardi-
yak ölüm oranının toplumun geneline göre daha fazla 
olduğu, ayrıca ortaya çıkan KV hastalıkların daha fa-
tal seyrettiği ortaya koyulmuştur. Artık RA varlığının 
KV hastalıklar açısından bağımsız bir risk faktörü ol-
duğu kabul edilmektedir. Bu nedenle RA hastalarında 
yıllık KV risk değerlendirmesi yapılması önerilmek-
tedir.[44,265] 

Sistemik lupus eritematozus (SLE)
SLE, kronik, sebebi bilinmeyen, birçok organ ve 

sistemi tutan otoimmün bir bağ dokusu hastalığıdır. 
Klasik olarak doğurganlık çağdaki kadınların hasta-
lığıdır. Kadınlarda erkeklere göre 9 kat daha sık gö-
rülmektedir. 

KV hastalıklar SLE’de mortalite ve morbiditenin 
önde gelen nedenleri arasındadır SLE hastalarında en 
sık görülen kardiyak tutulum perikardit olup, bu du-
rum bazen batıcı göğüs ağrısı ve nefes darlığı şeklinde 
kendisini göstermekle birlikte tamamen asemptoma-
tik olabilir. Geniş ölçekli 22 çalışmanın değerlendi-
rildiği bir metaanalizde ekokardiyografik yöntem ile 
saptanan perikardiyal efüzyon oranının kendi yaş gru-
buna göre 30 kat arttığı gösterilmiştir.[261] Perikardit, 
sıklıkla düşük doz steroid tedavisi ile ya da kendili-
ğinden gerilemektedir. 

SLE’de perikarditten daha az olmak üzere kalbin 
diğer tabakaları da etkilenebilir. Miyokardit (%5–10) 
ekseri ateş, iletim bozuklukları ve akut kalp yetersizli-
ği bulguları ile kendini gösterebilir. Endokardit klinik 
olarak sıklıkla sessiz olmasına rağmen, otopsi çalış-
malarında %30 oranında saptanmıştır. Libman Sacks 
endokarditi SLE’nin iyi bilinen kardiyak bulgusudur. 
Ancak klinik olarak önemli lezyonlar nadiren gelişir. 
Verrüköz lezyonlar, 3–4 mm genişlikte olup ve kalbin 
her bölgesine yerleşebilir. En sık mitral ve aort ka-
pakçıkları etkilenmekte ve hastada regürjitasyon veya 

stenoz oluşumuna bağlı kalp yetersizliği ortaya çıka-
bilmektedir. Libman-Sacks endokarditi ile hastalık 
süresi, aktivitesi, tromboz, inme gelişimi ve antifos-
folipid sendromu varlığı arasında yakın ilişki saptan-
mıştır.[266] Ayrıca, SLE’de sol atriyum ve sol ventrikül 
çapı artmakta, sistolik ve diastolik işlevler bozulmak-
tadır.[262] Bu nedenle SLE hastalarının takibinde rutin 
ekokardiyografik değerlendirme çok önemlidir. 

Son çalışmalar SLE’de, KV hastalık riskinin art-
tığını ortaya koymuştur. Geniş ölçekli 28 çalışmanın 
metaanalizinde; SLE’de genel popülasyona göre KV 
hastalık riskinin 2 kat arttığı gösterilmiştir. SLE’nin 
daha sık görüldüğü genç kadın hastalarda da kendi 
yaş grubuna göre risk artmıştır. KV risk artışı, hastalık 
aktivitesi, süresi, steroid kullanımı ve klasik KV risk 
faktörlerinin varlığı ile de ilişkilidir.[266] Bu nedenle 
SLE hastalarının her yıl ateroskleroz varlığı açısından 
taranması ve ek risk faktörlerinden korunma konu-
sunda bilinçlendirilmesi önemlidir. 

Skleroderma
Sistemik sklerozis (SSc), tıkayıcı mikrovasküler 

lezyonlara yol açan damar duvarında proliferasyon, 
endotelyal hasar ve diffüz interstisyel fibrozis ile 
karakterize bir BDH’dır. Gelişen fibrozis ve mikro-
vasküler patolojiye bağlı olarak cilt, kalp, akciğer, 
gastrointestinal sistem ve böbrekler başta olmak üze-
re birçok doku ve organ etkilenebilmektedir. Nadir 
görülen bir BDH olan SSc, kadınlarda 3 kat daha sık 
ortaya çıkmaktadır.[267,268]

SSc hastalarında karşılaşılan KV bulgular açısın-
dan en önemlisi pulmoner hipertansiyondur (PH). 
Pulmoner damar sistemi, tüm BDH’de etkilenebil-
mekle birlikte, en sık SSc hastalarında tulum ol-
maktadır. PH’nin SSc’de mortalitenin üçte birinden 
sorumlu olduğu ve sağkalımın %56’ya düşürdüğü 
bildirilmiştir.[269] SSc’de PH genellikle hastalığın iler-
leyen dönemlerinde karşımıza çıkmaktadır. Çok mer-
kezli çalışmaların sağ kalp kateterizasyonu sonuçla-
rına göre PH prevalansı %5–12 bulunmuştur.[270,271] 
PH gelişen hastalarda ilk bulgular son derece silik ve 
sinsi olabilir. Efor dispnesi ilk şikayet olarak kendisi-
ni gösterebilir veya bazı hastalarda göğüs ağrısı eşlik 
edebilir. Daha ileri dönemlerde ise egzersiz kapasi-
tesinde azalma, senkop ve sağ ventrikül yetersizliği 
bulguları ve hemoptizi tabloya eklenebilir. Gerek iler-
leyici ve kalıcı hasar oluşturma potansiyeli, gerekse 
son yıllarda tedavisinde çok başarılı ilaçların ortaya 
çıkması nedeniyle erken tanı son derece önemlidir. 
Bu nedenle başta skleroderma olmak üzere, BDH’nın 
periyodik olarak PH gelişimi açısından taranması ge-
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reklidir. Ekokardiyografi ile görüntüleme ilk aşamada 
tarama için yeterlidir. PH saptanması durumunda ise 
anjiyografi ile değerlendirilmesi ve tedaviye başlan-
ması gereklidir.

SSc’de daha az sıklıkta olmak üzere perikardit ve 
myokardit gelişebilir.[263,272] Ancak hem perikardit hem 
de miyokart ve ileti sisteminin tutulumunun genellikle 
subklinik seyrettiği bilinmektedir. Patoloji serilerin-
de, hastaların %81’inde yama tarzında miyokardiyal 
fibrozis bulgusuna rastlanmaktadır.[273] Myokardiyal 
tutulumun hastaların yaşam beklentisinde önemli bir 
rol oynadığı ortaya konulmuştur. Myokardiyal rayna-
ud fenomeninin bir sonucu olarak kardiyak iskemi ve 
ileti sisteminin tutulumu nedeniyle taşiaritmiler orta-

ya çıkabilmektedir. Aritmiler çoğu zaman subklinik 
seyretmekle birlikte fatal olabilmektedir.[274]

Sonuç olarak genç yaşta ortaya çıkan ve çoğun-
lukla kadınları etkileyen hastalıklar olan BDH, birçok 
yönden KV sistemi etkilemekte ve mortalite–morbi-
dite artışına yol açmaktadır. Genç kadınlarda daha 
az görülmesi beklenen aterosklerozun da bu grup 
hastalıklarda artış göstermiş olması ve görüntüleme 
yöntemleri ile tespit edilebilen kalp tutulumlarının 
büyük oranda hafif semptomlarla ya da asemptomatik 
seyredebilmesi nedeniyle hastaların olası problemler 
açısından yakın takip edilmesi son derece önemlidir. 
Özellikle KV hastalıkla gelen genç kadınlarda altta 
olası bir BDH yatabileceği unutulmamalıdır.
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