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Degerli meslektaglarimiz,

Kadinlarda kalp-damar hastaliklari (KDH), glinimiizde hala hem hastalar hem de hekimler tarafindan, tam anlami
ile bilinmeyen ve sadece menopozdan sonra ortaya ¢ikan bir saglik sorunu olarak algilanmaktadir. Bu sadece Ulke-
mizde degil, tim diinyada aynidir. Ancak, 1990’lardan itibaren kadinlarda KDH’nin semptom, seyri ve prognozunun
cok farkli oldugu anlasilarak, Avrupa ve Amerika’da bu alanda farkindahgin arttirimasi igin calismalar baslamis ve
cesitli kampanyalarla halka duyurulmaya cahsiimistir. Halen Subat ayinda Amerika’da gesitli meshur giyim maga-
zalarinin da destegi alinarak, kirmizi elbiseler giyinen kadinlar tarafindan konuya ilgi cekilmeye ¢alisiimaktadir. Ay-
rica, menopoz éncesi dénemde de kadinlarda KDH’nin az olmayarak géruldigu ve bunun hi¢ de azimsanmayacak
rakamlarda oldugu giderek dikkat cekmektedir.

Ulkemiz, kadinlarda KDH acisindan Avrupa’da ilk siralarda yer almaktadir. Kadinimiz Avrupa kadinlari arasinda
KDH en yiksek mortaliteye sahiptir. Risk faktorleri agisindan da basta obezite olmak izere oldukg¢a ylksek oranlara
sahiptir.

Biz bu bilimsel ekte, “Turk Kardiyoloji Dernegi kadin proje grubu” olarak, bu 6nemli konuya dikkat cekmek ve basta
kardiyologlar olmak tizere hekimlerimizin farkindahigini arttirmayi amacladik. Soru cevap seklinde yazilarla erkek
hastalarla olan farklihklara dikkat cekilerek, kadin hastalarda ki, risk faktorleri, semptomlar, klinik gidis, tedaviye
yanit ve prognozu aktardik. Tabii ki bir kitap olabilecek bu genis konulari 6zetledik ve gebelik konusunu da burada
ele almadik. Bu sayiyi 6zellikle “Dinya kadinlar giini"ne yetistirerek, ilgiyi arttirabilecegimizi distinduk.

Bu sayinin hazirlanmasinda, bir kadin 6zel sayisi hazirlanmasi igin ilk éneriyi getiren ve sorularin hazirlanmasinda
buyiik emegi gecen “Baskent Universitesi Kardiyoloji Boliimi’nden Sayin Dog. Dr. Oykii Glilmez’e” tesekkirii bir
borg biliyoruz.

Ayrica, sorularn buyik bir 6zen ve 6zveri ile cevaplayan, zamaninda yetistirmeye gayret eden tim emegi gecen
arkadaslarimiza gok tesekkur ederiz. Gergekten kadin KDH agisindan énemli bir kaynak hazirladigimizi disinu-
yoruz. Bu sayinin hazirlanmasinda katkida bulunan ve destek olan tim TKD ydnetim kurulundaki arkadaglarimiza
tesekkir etmek istiyoruz.

Umariz bu soru-cevap seklindeki bilimsel ek sayimiz meslektaslarimiza isik tutar.

Yararli olmasi dilegimizle.

Prof. Dr. Saide Aytekin Prof. Dr. Meral Kayikgioglu
TKD Kadin Proje Grubu Bagkani TKD Arsivi Editér Yardimcisi
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KISALTMALAR / ABBREVIATIONS

ACE: Anjiotensin dontistiiriicti enzim

AD: Aort darlig1

AKS: Akut koroner sendrom

AMI: Akut miyokart enfaktiisii

ARB: Angiotensin reseptor blokeri

AY: Aort yetmezligi

BDH: Bag dokusu hastaliklari

BNP: Btipi natritiretik peptit

CKBT: Cok kesitli bilgisayarli tomografi
CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes mellitus

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

GA: Guiven aralig1

HbAlc: Glikoziille hemoglobin

HDL-K: Yiuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
HLP: Hiperlipidemi

HRT: Hormon replasman tedavisi

hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
HT: Hipertansiyon

IKH: Iskemik kalp hastalig

IL-6: Interlokin-6

KAG: Koroner anjiyografi

KAH: Koroner arter hastalig1

KB: Kan basinci

KDH: Kalp damar hastalig1

KKH: Koroner kalp hastalig1

KKS: Koroner kalsiyum skoru

KMRG: Kardiyak manyetik rezonans goriintileme
KRT: Koroner reaktivite testi

KS-X: Kardiyak sendrom-X

KV: Kardiyovaskiller

KVH: Kardiyovaskiler hastaliklar

LDL-K: Dustik yogunluklu lipoprotein kolesterol
LDT: Lipit dusuiriicii tedavi

Lp: Lipoprotein

MD: Mitral darlig1

ME: Miyokart enfarktuisi

MET: Metabolik esdeger

MetS: Metabolik sendrom

MKD: Mikrovaskiller koroner disfonksiyon
MPS: Miyokart perfizyon sintigrafisi

MVA: Mikrovaskiiler anjina

MVP: Mitral kapak prolapsusu

MY: Mitral yetersizligi

PCSKO9: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
PH: Pulmoner hipertansiyon

PKG: Perkiitan koroner girisim

RA: Romatoid artrit

RF: Risk faktorleri

RKC: Randomize kontrolli1 calismalar

SLE: Sistemik lupus eritamatozis

SolV: Sol ventrikil

SSc: Sistemik sklerozis

STYME: ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii
STYsizME: ST yuikselmesiz miyokart enfarktiisi
SVO: Serebro vaskiiler olay

TAVI: Transaortik valv implantasyonu

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

TNF: Tumor nekrotizan faktor
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Kadinlarda kalp damar hastaliklarina yaklagim

Approach to cardiovascular disease in women
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OZET

Kadinlarda kalp-damar hastaliklari (KDH), giinimuzde hala
hem hastalar hem de hekimler tarafindan, tam anlami ile
bilinmeyen ve sadece menopozdan sonra ortaya ¢ikan bir
saghk sorunu olarak algilanmaktadir. Halbuki, KDH kadin-
larda en sik mortalite nedenidir ve risk faktérlerinin varhgi
ile parallel olarak daha erken yaslarda da azimsanmayacak
siklikta gérilmektedir. Ustelik, kadinlarda semptom, seyri ve
prognozunun ¢ok farkl olup bu konuda gerek hekim gerek
hastalarin farkindalig yetersizdir. Ozellikle kadina 6zgi bir
takim risk faktérlerinin de kadin hastalara yaklasimda goz
oninde bulundurulmasi gerekmektedir. Bu derlemede kadin-
larda KDH’nin erkeklerden farkli yénleri, nedenleri, kadina
6zgu risk faktorleri, tedavi ve tanida dikkatli olunmasi gere-
ken noktalar soru alt basliklari ve uzman yanitlari seklinde
aktariimistir.

Soru 1- Kadinlarda kalp damar hastahg
sikligi nedir? Ulkemizde sikhig1, diger
iillkelerle aym1 midir? Genel olarak
kardiyovaskiiler risk faktorleri nelerdir?

Dr. Oykii Giilmez

Kalp damar hastaligi (KDH) yasam boyu gelisen
ancak koruyucu hekimlikle engellenebilen bir has-
taliktir. Kirkli yaslara kadar KDH siklig1 kadinlarda
erkeklere oranla anlamli olarak daha az sikliktadir.
Amerika ve Ingiltere’de kadinlarda KDH siklig1 son
30 yilda anlamli azalirken ozellikle bazi ulkelerde
(Ukrayna, Mautitus) artarak devam etmektedir.''! Ha-
len kadinlarda 50’li yaslarda yagam boyu KDH gelis-
me riski %39’dur.”» WISE ¢alismasinda iskemik kalp
hastaligi (IKH) yani akut koroner sendrom, ST elevas-
yonsuz miyokart enfartisi (ME) nedeniyle koroner
anjiyografi yapilan kadinlarda %50 oraninda normal

ABSTRACT

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.

koroner arterler saptanmigtir.®! Bu nedenle kadinlarda
IKH terimi kardiyak kateterizasyon temelli bir terim
olmak yerine dokiimante miyokardiyal iskemi temelli
bir terim olarak KDH terimine gore daha uygun bir
terim olarak kabul edilmektedir.

KDH temel olarak “erkeklerin hastaligi” olarak bi-
linse de “kadmlarm felaketi’dir."¥! Yasa gore duzeltil-
mis KDH’dan dlim 1960’11 yillardaki pikinden sonra
bolgesel farklilik gostermekle beraber yaklasik %50
azalmig olsa da meme kanserinden olumlerin halen
onuindedir. Ozellikle son 30 yilda KDH’da farkinda-
ligin artisi, risk faktorlerinin kontrolil, daha iyi tan1 ve
tedavi yaklagimlari mortalitede azalmayi saglamigtir.
Ancak caligmalara dahil edilen kadin populasyonunun
az ve siirlt olmast halen kadinlarda KDH tanisinin
daha az ve daha gec konulmasina, yetersiz tedavi edil-
mesine ve mortalitedeki azalmanin erkeklere gore daha
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az olmasina neden olmaktadir. KDH saptandiginda ka-
dinlarin ortalama yagt erkeklere gore 10 yas fazladir
ve prognozu daha kot seyretmektedir. 2000’1 yillar-
da halen KDH’dan dlum siklig1 kadinlarda erkeklere
oranla daha yuksektir™ Avrupa Kardiyoloji Dernegi 75
yas alt1 olumlerin erkeklerde %38, kadinlarda %42’si-
nin nedeninin aterosklerotik KHD oldugunu rapor et-
migtir.”! 2013 yilinda ABD’de kadinlarda her 4 6lum-
den birinin nedeni KDH’dir. Yine ani kadin dlimiiniin
2/3’tinde neden altta yatan tan1 konulamamig KDH’dir
(%64 olguda hi¢c semptom yok) ki bu da kadinlarda
KDH tanisinin, risk faktorleri (RF) nin yonetiminin ve
birincil korunmanin dénemini vurgulamaktadir.[®

Ulkemizde kalp sagligint inceleyen TEKHARF
calismasinda KDH siklig1 her iki cinsiyet icin bek-
lenenden yuiksek, kadinlarda erkeklere gore sade-
ce %21 daha dusuk saptanmigtir (35 yag st birey,
KDH siklig1 erkek: %13.3, kadin %7.5). TEKHARF
caligmasinin takip verileri de ulkemizde KDH siklig1-
nin genel olarak yillik ortalama %3 oraninda artarak
devam ettigini, 2007/08 yilinda 50 yas ustu bireyde
prevalansin 1990 yilina gore %80 arttigin1 gostermis-
tir. Yine 2007/08 yilt KDH prevelans: kadinda 45-54
yas %5, 55-64 yas %16, 65 yas usti1 %28 olarak rapor
edilmistir. Koroner hastalik gelisme oran1 Guineydogu
bolgesi kadinlarinda anlamli yuksek bulunmustur./”?

TEKHAREF verilerine gore, 45—74 yas kohortunun
1990-2014 y1l1 arasinda gelisen KDH 6lim insidansi
kadinlarda yillik binde 3.8 olarak saptanmistir (Avru-
pa kadinlar1 binde 0.6-3). Bu oranin Ukrayna kadin-
lar1 hari¢ cogu Avrupali kadinlardan yuksek olmasi
dugundurucudir.

Risk faktorleri

KDH tanisi konuldugunda kadinlarin sahip olduk-
lar1 RF’leri sayis1 erkeklerden daha fazladir ve %90
olgu en az 1 RF, %50 en az 3 RF tagimaktadir. Ayrica
KDH ve REF iligkisi kadinlarda daha anlamli bulun-
mustur.® Tanimlanan RF’nin uygun ve yeterli tedavi-
si ile KDH’dan 6lum 2000’li yillarda %23 azalmustir.
1 Bu nedenle kadinlarda RF’nin tanisi ve uygun teda-
visi ¢cok onemlidir.

KDH etiyolojisinde RF olarak pek cok faktor ta-
nimlanmustir. Elli beg yas ustiinde olmak, ailede erken
KDH oykustu (55 yag alt1 erkek veya 65 yas alt1 kadin
birinci derece akraba), hipertansiyon (HT), hiperlipi-
demi (HLP), sigara i¢iciligi, diabetes mellitus (DM),
obezite ve sedanter yasam tarzi birincil korumada ta-
nimlanan RF’dir.””! Ailede KDH varlig1, koroner olay
riskini kadinlarda 2.3 kat arttirmaktadir.'¥

HT ve HLP’nin KDH gelismesindeki rolu ve uy-
gun tedavi ile kardiyovaskiller olay gelisiminde sagla-
nan benzer azalma her iki cinsiyette de anlamli olarak
belirlenmistir. HT ve HLP icin ortalama degerler yas-
la birlikte kadinlarda daha dik bir artig gostermekte-
dir."" Ellili yaslardan sonra kadinlarda total kolesterol
seviyeleri erkeklere gore daha fazladir. Farkli olarak
trigliserid yuksekligi (ozellikle tokluk) kadinlarda
kuvvetli, bagimsiz RF olarak tanimlanmistir (gorece-
li riskte erkekte %32, kadinda %76 artig).*® Ayrica
yuksek dansiteli lipoprotein (high-density lipoprote-
in - HDL) duzeylerinin dusiik olmasi tum yas grubu
kadinlarda, aterojenik yuk gostergelerinden artmis
LDL/HDL orani postmenopozal donemde LDL ile
karsilagtirildiginda artmig KDH riski ile birliktedir.
4107 US National Health and Nutritional Examination
Survey (NHANES) verilerine gore kadinlarda kan ba-
sinc1 kontrolu basaris1 1999-2000 ila 2003-2004 yil-
larinda %49’dan %63’e yukselirken, total kolesterol
hedef degere ulasma basarisi sadece %5’ten %11°e
artmistir.''2 DM’li kadinlarda kan basinci kontrolu
%36’dan %59’a, total kolesterol hedef degere ulagma
%46’dan %50’ye ¢cikmugtir.!')

Kadinlarda DM varliginin prognozdaki onemi er-
keklerden daha fazla olmasina ragmen siki glisemik
kontrol kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada her iki
cinsiyette de hayal kirikligina neden olmustur. DM
kadinlarda KDH prevalansin1 2 kat, mortaliteyi 3-5
kat arttirmaktadir (DM’li erkekte 2-3 kat). Kardiyo-
vaskiller komplikasyonlar da daha sik gozlenmekte-
dir. Yine menopoz oncesi donemde DM varligi, IKH
seyrinde kadin avantajini ortadan kaldirmaktadir.™

Sigara iciciligi artan inflamasyon, tromboz, LDL
oksidasyonu ile doz bagimli olarak KDH riskini art-
tirmaktadir. Kadinlarda gelisen koroner olaylarin ya-
r1s1 sigara icen bireylerdedir. Elli bes yas alt1 kadinda
miyokart enfarktusu riski 7 kat fazladir."! Oysa ug yil
sureyle sigaray1 birakan kadinlarda KDH goreceli ris-
ki hi¢ sigara icmeyen kadinlarda benzerdir.!*

Obezite hem tek bagina hem de eslik ettigi RF ile
beraber IKH riskini arttirmaktadir. Obez kadinlarda M1
riski 3 kat artmistir.'*! Abdominal obezite veya viicut
kitle indeksi diger RF ile duzeltildikten sonra tikayici
koroner arter hastaligl veya kardiyovaskiiler olay ile
iligkili bulunmamustir. Bu da obeziteye eslik eden me-
tabolik degisikliklerin kadinlarda koroner arter hastali-
&1 gelismesinde ve kardiyak olaylarda anahtar rolu oy-
nadigimi dustndurmektedir.*! Pek ¢ok epidemiyolojik
calismada fiziksel aktivite ile KDH riskinin azaldigi
gosterilmigtir. Kadinlarm ayr grup olarak degerlendi-
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rildigi caligmalarda fiziksel aktif olan kadinlarda %50
risk azalmasi oldugu gosterilmistir.!"®!

Geleneksel RF disinda kadilara 6zgi RF’leri me-
nopoz, pre-eklampsi, gestesyonel diyabet, gestasyonel
hipertansiyon, maternal plasental sendromlar, polikis-
tik over sendromu, inflamatuvar-otoimmun hastaligin
varlig1 ve depresyon — psikososyal faktorler olarak si-
niflandirilabilir. Menopoz ile azalmig 6strojenin neden
oldugu artmis RF varligi endotelde ve mikrovaskiiler
sistemde iglev bozukluklarina, arteriyel kompliansta
azalmaya, koagiillasyon-antikoagiillasyon dengesinde
farkliliklara neden olarak IKH’a neden olmaktadir.
Pre-eklamsi hikayesi olan kadinlarin orta-uzun donem-
de HT, HL, insulin direnci ve kronik bobrek yetmezligi
ve bunlarin sonucu olarak IKH ydniinden takip edil-
mesi gerekmektedir. Maternal plasental sendromlarin
geleneksel RF ile birliktelik gosterdigi icin kadinlarda
kardiyovaskiiler riski belirlemede ek rolu olabilecegi
dusuntilmektedir.” Polikistik over sendromu olan ka-
dinlarda eslik eden testosteron artisi, santral obezite,
insulin direnci, hiperlipidemi nedeniyle artmig KDH
riski mevcuttur. Otoimmun hastaliklarda yillar boyun-
ca artmig inflamasyona maruz kalmanin kadinlar igin
aterosklerotik KVH igin cinsiyete 06zgii rol oynayabi-
lecegi dusunulmektedir. Bir inflamasyon gostergesi
olarak hassas C-reaktif (hCRP) protein duizeylerinin
ozellikle menopoz sonrast kadinlarda vaskiiler olay-
lar1 geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz ongordu-
g, yine 130 mg/dL altindaki LDL duzeylerine sahip
kadinlarda artmig hCRP duzeylerinin gelecekte artmig
ME, inme, koroner revaskillarizasyon riskinin bagim-
siz belirteci oldugu gosterilmistir.'”’ Kadinlarda dep-
resyon, ev-is stresi, ciddi yasam olaylar1 artmig ME
ve olum riski ile birliktedir. Ayrica, dzellikle cocukluk
doneminde fiziksel ve seksiiel istismar kadinda IKH
icin bagimsiz RF’dir.'"

Sonug olarak, son 30 yilda KDH tanis1 ve mortali-
tesinde anlamli iyilesmeler saglansa da kadinlarda bu
basar1 halen yeterli degildir. KDH tanis1 ve anatomik
degerlendirmesinde farkliliklar nedeniyle IKH terimi-
nin kullanilmasi daha dogrudur. IKH nin dnlenebilir
bir hastalik olmas1 RF’nin tespiti ve yeterli tedavisi ile
mimkiindur. Bu hedefte geleneksel RF yaninda kadina
0zgt RF’nin de degerlendirilmesi unutulmamalidir.

Soru 2- Kadinlarda kalp damar hastah@inda
risk degerlendirilmesi erkeklerle aym midir?

Dr. irem Dinger

Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da aterosklerotik
kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) en sik 6lum nede-

nidir.*'"® KVH siklig1 postmenopozal donemde art-
makla beraber ateroskleroz ¢cocukluk yaglarindan itiba-
ren baslayan bir stire¢ oldugundan birincil korunmada
erken yasta risk analizi yapilmasi ve koruyucu onlem-
lerin alinmasi erkekler kadar kadinlar icinde d6nemlidir.

Kardiyovaskiler risk hesaplama algoritmalar1 ka-
dinlarda riski oldugundan daha az gosterebilir. Ornegin;
Framingam Risk skoru ile yapilan risk analizinin kadin-
larin %90’ m1 dusuk riskte gosterdigi hesaplanmigtir.'!”!
Bu nedenle kadinlarda sadece bu risk skalalarina bagl
degerlendirmesi yerine risk analizlerinde yer almayan
kadinlara 0zel diger risklerinde beraber degerlendiril-
mesi Onerilmektedir. Tablo 1’de kadinlarda goz onitinde
bulundurulmast gereken risk faktorleri dzetlenmistir.

Toplumda yaygin bir inanis olan kadinlarda KVH
sikliginin az oldugu bilimsel olarak dogru bir bilgi ol-
may1p, KVH riski erkeklere gore 10 yas gec artmakta,
bununla beraber kadinlarda kalp hastaliklar: erkeklere
gore daha komplike seyretmektedir.

Bilinen geleneksel risk faktorleri (sigara, hiper-
tansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi) acisindan
kadinlarla erkekler arasinda major farkliliklar bulun-
mamaktadir. Ornegin sigara i¢cme sikligi tum dunya-
da kadinlarda daha az gorulse de gelismis ulkelerde
kadin erkek arasinda belirgin bir fark yoktur. Sigara
icmek, orta yas grubundaki kadinlarda KVH riskini 6
kat artirmaktadir. Bu ayn1 yas grubundaki erkeklerde
3 kattir.””! Ustelik, sigara birakma kadinlarda KVH
riskini erkeklere gore daha fazla azaltmaktadir.

Hipertansiyon da yagla prevelansi artmakta ve
postmenopozal donemde premenopozal doneme gore
2 kat fazla gorulmektedir.”"! Premenopozal donemde
hipertansiyon KVH icin kesin riski ¢ok artirmamakla
beraber kontrol edilmeyen hipertansiyon postmeno-
pozal donemde belirgin risk artisina neden olmakta-
dir. Kadinlar icin belirtilmesi gereken bir diger konu
gebelik sirasinda gelisen hipertansiyondur.*?! Gebelik
sirasinda preeklempsi, eklempsi gelisen hastalarda
uzun donemde KVH riski artmaktadir. Tan1 alip teda-
vi edilen ve kan basici kontrolul saglanan kadin orani
yaklasik %10 civarindadir.

Hiperlipidemi kadinlarda erkeklerde oldugu gibi
KVH riskini artiran dnemli bir faktordur ve kilavuz-
lar tedavide cinsiyet ayrimi yapmamustir. Calismalar
yuksek riskli hasta grubunda yasam bigcimi degisik-
ligine ek olarak ila¢ tedavisinin kadinlarda erkekler
kadar etkili oldugunu gostermigtir.**! Bununla beraber
kadmlar erkeklere oranla daha az statin kullanmakta-
dir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
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kadinlarda miyalji sikliginin fazla olmasi veya kadin-
lara daha az recete edilmesine bagli olabilir. Bir diger
onemli risk faktori diabetes mellitus kadinlarda KVH
riskini 4-6 kat artirirken bu oran erkeklerde 2-3 kattir.
(241 Diyabetik kadinlarda obesite ve insulin direncine
erkeklere gore daha fazla rastlanmaktadir. Ayrica diya-
betik kadinlarda daha fazla atreojenik dislipidemi go-
rulmesi, ayn1 hastada birden fazla risk faktoruniin bira-
rada bulunmasina daha siklikla rastlanmasi diyabetik
kadinlarda KVH riskini belirgin olarak artirmaktadir.
Bu geleneksel risk faktorlerine ek olarak kadinlara
ozel durumlarda mevcuttur. Bunlardan bir tanesi me-
narj baglama yagidir. Erken menarj yasi ve KVH riski
konusunda kesin bir iligki gosterilmese de bazi calig-
malarda KVH riskinin arttig1 yonuinde veriler vardir.'”!

Polikistik over hastaligi, premenopozal donemde
KVH riskini artirdigi dusuniilen bir diger faktordir.
Polikistik over hastalig1 olan kadinlarda insulin direnci
aterojenik dislipidemi hipertansiyon siklig1 artmaktadir.
Bu hastalarda uzun donem caligmalar olmamakla be-
raber koroner kalsifikasyon daha sik gorulmektedir.*%!

Gebelik sirasinda gelisen preeklempsi, eklempsi,
gestasyonel diabet veya erken dogum gebelik sonra-
s1 riski belirgin olarak artirmaktadir. Gebelik sirasin-
da gelisen eklempsi gebelik sonrasi diyabet gelisme
riskini 2 kat, hipertansiyon gelisme riskini 4 kat ar-
tirmaktadir.?? Yine gebelik sirasinda gelisen diyabet
ileri yaslarda diyabet gelisme riskini 67 kat artirmak-
tadir.”” Gebelik sirasinda gelisen bu komplikasyon-
lar KVH riskinin daha erken yasta belirlenmesi ve bu
hastalarin daha yakin takip edilmesini saglar.

Ortalama menopoz yasi 50 dir. Kirk yasin altinda
menopoza giren kadinlarda KVH riski artmistir. Bu

Tablo 1. Kadina 6zgli risk faktérleri

Erken menarj yasi, erken menopoz yas|
Polikistik over hastaligi

Preeklempsi, eklempsi,

Gestasyonel diabet

Erken dogum

Gebelikle iligkili hipertansiyon

Oral kontraseptif ajan kullanimi
Sistemik otoimmun hastaliklar

Meme kanserine yonelik radyoterapi 6ykisu
Uyku apne

D vitamini eksikligi

Mental stress ve depresyon

Hormon replasman tedavisi

hem cerrahi olarak menopoza giren kadinlarda hem
de primer over yetmezligi olup spontan menopoza gi-
ren kadinlarda aynidir.

Kadinlarla ilgili bir diger nokta menopoz oncesi
oral kontraseptif kullanimi ve menopoz sonrasi hor-
mon replasman tedavisi (HRT) kullanimidir. Oral
kontraseptif kullanimi sigara icen kadinlarda iskemik
kalp hastalig1 riskini 7 kat artirmaktadir. Ayrica diyas-
tolik kan basincini yukseltmekte ve hipertansif has-
talarda kan basinci kontrolunu zorlagtirmaktadir. Bu
hastalarda sadece progesterone iceren yeni jenerasyon
oral kontraseptiflerin kullanim1 6nerilmektedir.

Menopoz KVH riskini belirgin olarak artirmaktadir,
hatta major risk faktorlerinden biri kabul edilmektedir.
Kadinlarda menopozla beraber azalan dstrojen duizey-
leri bozulan testesteron/ostrojen dengesi bu artigtan
sorumlu tutulmaktadir. Menopoz doneminde kadinla-
rin yaklagik %40°1 menopozal semptomlar yasamak-
tadir. Baz1 ¢caligmalarda menopozal semptom yagayan
kadinlarda KVH riski artmistir.”® Yine bu kadinlarda
insulin direnci, artmig glukoz duzeyleri, hipertansiyon
daha siklikla gorulmektedir. Bazi ¢alismalar subklinik
aterosklerozun yogun menopoz semptomlari yasayan
kadmlarda digerlerine gore daha fazla oldugunu gos-
termektedir. Gozlemsel caligmalarda HRT ile KVH
riskinin azaldig1 gosterilmistir. Ancak sonraki rando-
mize buyuk calisma (Woman Health Initiative) ise
artan meme kanseri nedeniyle erken sonlandirilmig
ve kardiyovaskiller korunma i¢in HRT kullanim1 tim
dinyada HRT terkedilmistir. Bu noktada sorun HRT
ne zaman baglanacagidir. HRT etkisi olmadigini goste-
ren ¢aligmalarda tedavi baglangic zamani menopozdan
sonra 10 yildan fazladir. Bunun tizerine planlanan ve
erken menopoz doneminde baglanan HRT (ilk 10 yil
icerisinde veya 60 yasindan dnce) ¢aligmalarinin so-
nuclari ise tedavinin KVH riskini azalttig1 yonuindedir.
291 Yine de hasta bazli risk yarar analizi yapilarak teda-
vi uygulamasi yapilmalidir.

Sistemik otoimmiin hastaliklar diger faktorlerden
bagimsiz olarak KVH riskini 2-3 kat artirmaktadir.
301 Ozellikle sistemik lupus eritamotosis ve romato-
id artit bagta olmak kronik inflamatuar suirec, ateroz
gelisimini uyardig1 gibi plak ruptiri ve akut koroner
sendromlar1 da tetiklemektedir. Bu hastaliklar kadin-
larda inflamasyonun sik ve on planda bir siire¢ olmasi
nedeniyle daha sik goriilmektedir.

Gogus duvarina alinan radyasyon tedavisinin KVH
riskini arttirdig1 bilinmektedir. Bu konuda kadinlarla
erkekler arasinda herhangi bir fark yoktur. Bununla
beraber ozellikle meme kanseri nedeniyle sol gogiise
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radyasyon alan kadinlarin ateroskleroz geligimi aci-
sindan takibi onemlidir."*"

Uyku apnesi sistemik hipertansiyon ve KVH’y1 ar-
tiran diger bir risk faktorudur. Uyku apnesi daha ¢ok
erkeklerde bildirilmekle beraber kadinlarda semp-
tomlarin farkliligr nedeniyle tani atlanabilmektedir.
Kadinlarda uykusuzluk depresyon varligi uyku apne-
sini diigiinduren semptomlardir ve bu agidan arastiril-
masi gereklidir.

Diger bir konu son zamanlarda popiiler olan D vi-
tamin eksikligidir. D vitamin eksikliginin ateroskle-
roz ve iskemik kalp hastalig ile ilgisi gosterilmesine
ragmen replasman tedavisinin faydasini gosteren her-
hangi bir ¢aligma yoktur.*

Akut veya kronik mental stressde kadinlarda mi-
yokart iskemisi veya infaktusu ile iligkili hastaliklara
neden olmaktadir. Takatusubo kardiyomiyopatisi, ge-
nellikle postmenopozal kadinlarda akut stress sonrasi
gelisen sol ventrikiil apikal anevrizmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Koroner endotel disfonksiyonu (normal
epikardiyal damarlarla beraber endotel disfonksiyo-
nuna bagli miyokardiyal iskemi) kadinlarda erkeklere
oranla daha sik gorulmekte ve fizyopatolojik olarak
tam aciklanamasa da kronik mental stress ve depres-
yonla baglantili olabilecegi dustiniilmektedir.

Sonug olarak, aterosklerotik KVH kadinlarda en
stk olum nedenidir. Major KVH risk faktorleri ve
tedavi yaklagimlar1 kadinlar ve erkekler icin degis-
memektedir. Kadinlarda bulunan bazi 6zel durumlar
(ornegin gebelik sirasinda gelisen preeklempsi, ges-
tasyonel diyabet, postmenopozal HRT) ve daha sik
rastlanip KVH riskini artiran hastaliklar (otoimmun
hastaliklar) major risk faktorlerine ek olarak ayri-
ca degerlendirilmelidir. Mevcut risk analizleri butiin
bunlar1 kapsamadigi icin kadinlarda riski oldugundan
dugsuk hesaplayabilmektedir. Ozellikle Reynolds Sko-
runda CRP diizeyinin hesaba katilmasi, kadin cinsi-
yette daha on planda bir siire¢ olan inflamasyondan
dolay1 daha dogru bir risk hesaplamasina olanak sag-
lamaktadir.!"”!

Soru 3- Kadinlarda kardiyovaskiiler risk
faktorii olarak inflamatuvar belirteclerin
yeri nedir?
Dr. Necla Ozer

Kardiyovaskiller (KV) hastaliklar kadinlarda en
onemli olum nedenidir. Kadinlardaki KV olaylarin

patofizyolojisindeki farkliliklar, altta yatan risk fak-
torlerinde de farkliliklar var midir? sorusunu hep

gundeme getirmektedir. Bilinen risk faktorleri ve
risk skorlama sistemleri kadinlardaki riski daha du-
suk gostermektedir. Bu nedenle kadinlarda riski daha
dogru belirlemek i¢in pek cok yeni risk faktoru tize-
rinde caligilmaktadir. Bu yeni risk faktorleri ozellik-
le mikrovaskiller anjina patogenezinde rol oynayan
endotel disfonksiyonuna ve inflamasyona neden olan
belirteglerdir. Pek ¢ok calismada KV hastalik ve inf-
lamatuvar belirtegler arasinda bir iligki oldugu goste-
rilmigtir. Iskemik kalp hastaligi (IKH) nin erken tani-
st icin yuiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP),
interlokin-1, interlokin-6 (IL-6), timodr nekrotizan
faktor (TNF) gibi pek ¢ok inflamatuvar belirteclerin
kullanilabilecegi soylenmektedir. Bu belirte¢clerden
bazilari tanida kullanilabilirken bazilarinin IKH i¢in
cok 0zgun olmadigi kesindir. Ayrica inflamatuvar
belirtecler ile IKH arasindaki patofizyolojik iligki de
hala ¢ok net degildir."**

Lipoprotein (Lp) a iskemik kalp hastaliklar1 icin
bir risk faktorudur. On bes yillik izlemde Lp(a) KV
hastaliklarla iligkili bulunmustur ve Lp(a)’'nin Fra-
mingham risk skorlama veya Reynolds Risk skorlama
sistemlerine eklenmesiyle KV hastaliklar i¢in daha iyi
bir risk tahmini yapilabilecegi gosterilmistir.* Bu ¢a-
lismaya alinan 826 hastanin %52’si kadindir. Kadin-
larda Lp(a) icin bir standart sapmalik artig icin hazard
orant 1.32 olarak bulunmustur (%95 CI 1.10-1.58).
Lp(a)’nin KV hastalik patofizyolojisine nasil katkida
bulundugu net olarak bilinmemekle birlikte igcerigin-
deki duguk densiteli lipoprotein komponenti yanisira,
Lp(a)’nin pro-inflamatuvar 6zelliklerinin de rol oyna-
dig1 dusunulmektedir. Ginumuzde risk skorlama sis-
temlerinde Lp(a’nin) yeri olmasa da ozellikle se¢ilmis
orta riskli hastalarda kullanimi onerilebilmektedir.

Fibrinojen duzeyleri hem erkeklerde hem de ka-
dinlarda KV riskle iligkilidir. Fibrinojen duizeylerinin
kadinlarda bazi durumlarda degisebilecegini unut-
mamak gerekir. Menopozda, oral kontraseptif kul-
lananlarda ve gebelik sirasinda fibrinojen duizeyleri
artarken, hormon replasman tedavisi ile fibrinojen du-
zeylerinde azalma olur.™

IL-6, aterosklerotik siirece ve aterotromboza kat-
kida bulunan akut faz reaktanlar1 olan CRP ve fibri-
nojenin hepatik salinimini artirir. Fakat kadinlardaki
koroner arter hastalig icin bir risk belirteci olarak
rolu tartigmalidir. ‘British Women’s Heart and He-
alth’ calismasinda, kadinlarda koroner arter hastalig1
ile iligkili bulunmazken, ‘Women’s Health Initiative’
calismasinda artmis IL-6 duzeyleri ile IKH arasinda
iligki gosterilmigtir.3637
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CRP; inflamatuvar belirtecler i¢inde en ¢ok calisila-
n1 olmakla beraber IKH i¢in bagimsiz bir risk belirteci
olup olmadig1 hala tartigmalidir. Genel olarak kadin-
larda CRP duzeyleri erkeklere gore daha yuksektir. Bu
da kadmlarda otoimmun hastaliklarin daha sik gortl-
mesiyle iligkilidir. “The Women’s Health Study” calig-
masina bakildiginda, kadinlarda hs-CRP’nin risk mo-
deline eklenmesiyle, ozellikle orta riskli hastalarda 10
yillik riskin daha iyi tahmin edilebilecegi gosterilmisgtir.
Hatta kadinlarda hsCRP, dusuk yogunluklu LDL’den
bile daha iyi risk tahmini yapabilmektedir.*s JUPITER
caligmasinda KV hastaligi olmayan LDL-kolesterolu
<130 mg/dL olan kadinlarda hs-CRP >2 mg/dL ise KV
risk artmig olarak bulunmugtur.”” Yuksek CRP’si olan
kadmlarda KV mortalite ve inme daha fazladir."*”!

Kadinlarda risk faktorii sayisi arttikca hs-CRP
duzeyleri yukselir. Artmig CRP duzeyleri metabolk
sendrom, diyabet ve kronik kalp yetersizligi ile iligki-
lidir. Metabolik sendromu olan kadinlarda hsCRP risk
belirteci olarak bilinen risk belirteclerine ek katkida
bulunabilmektedir. Metabolik sendromu olan kadin-
larda yapilan bir ¢caligmada hsCRP >3 mg/L olanlarda
riskin hsCRP diizeyleri <3 mg/L olanlara gore yakla-
stk 2 kat daha fazla oldugu gosterilmigtir.*”! hsCRP
rutin risk belirteci olarak ©Onerilmemekle beraber
ozellikle orta riskli kisilerde riskin daha iyi kategorize
edilebilmesi i¢in kullanilabilir. hs-CRP yuksekligi ile
kadinlarda romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eri-
tamtozis (SLE) gibi otoimmun hastaliklarin daha sik
gorilmesi arasinda da iliski vardir.

Sistemik inflamasyon aterosklerozu hizlandiran
bir siirece neden olmaktadir.*!! Pek ¢ok popiilasyon
caligmasinda inflamatuvar hastaliklar ile hem kadin-
larda hem de erkeklerde bagta KV hastaliklar olmak
uzere mortalite arasinda iligki gosterilmistir. Otoim-
miun hastaliklarda self antijenlere kars: olusan immiuin
cevap pek ¢ok dokuda zedelenmeye neden olmakta-
dir. Pek cok otoimmiin hastaligin prevelansi kadin-
larda daha fazladir. RA kadinlarda erkeklere gore 2.5
kat, SLE ise 9 kat daha siktir.*!" Dolayisiyla bu hasta-
liklar kadinlar i¢in 6nemli ve daha sik bir risk faktor
haline gelebilmektedir. Kadinlardaki mikrovaskiler
yap1 ayrica otoimmiin hastaligi olanlardaki artmig KV
hastalik riskine katkida bulunabilmektedir.

RA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarda KV hasta-
lik riski artmaktadir. Framingham Offspring calisma-
sinda 35-44 yas aras1 SLE’li kadinlarin benzer yasta-
ki kadinlara gore akut miyokart enfarktiisit gecirme
olasihigmin 50 kat fazla oldugu gosterilmistir.** Geng
premenopozal SLE’li kadinlarda artmis prematir KV

hastalik; erken KAH icin risk faktorii olan sigara, aile
oykust, hipertansiyon ve artmig kolesterol gibi kla-
sik risk faktorlerinden bagimsiz olarak ilave bir risk
faktort olarak bulunmustur. Diger bir calismada yine
SLE olan kadinlarin yasitlarina gore daha fazla akut
miyokart enfarktuisi, kalp yetersizligi ve serebrovas-
kuler hastaliklar nedeniyle hastaneye yattigi goste-
rilmistir."¥! RA’da da miyokart enfarktusu riski 2-3
kat, inme riski de %50 daha fazladir.?” Gunumuzde
kullanilan KV risk skorlama sistemlerinin RA ve SLE
hastalarinda riski oldugundan dusik gosterdigi icin
hesaplanan riskin empirik European League Agains
Rheumatism (EULAR) katsayis1 olarak 1.5 ile carpil-
mast onerilmektedir.™*#!

Gunumuz kilavuzlarinda inflamatuvar belirtecle-
rin ¢ok yuksek olmasi veya ¢ok dusiik olmasi ozellik-
le orta riskli hastalarda riski degistirebilir denmekle
beraber inflamatuvar risk parametrelerinin rutin 6l¢i-
mu Onerilmemektedir.

Soru 4- Kadinlarda hipertansiyon nedenleri
erkeklerden farkli m? Tiirkiye’de
kadinlarda hipertansiyon siklig1 nedir?

Dr. Betiil Cengiz Elgioglu

Hipertansiyon, her iki cinste de kalp ve damar has-
taliklar1 ve buna bagl 6lumlerin en onemli sebeple-
rinden biridir.**! Kadinlarda bu konuda farkindaligin
artmasina ragmen, hala tani oranlar1 dugsuktur. Geng
erigkin kadinlarda hipertansiyon goriilme siklig1 ayni
yas grubundaki erkeklere gore daha dugsuk iken; me-
nopoz sonrasi bu avantaj giderek azalmakta ve 65 yas
uzerindeki kadinlarda erkeklere gore siklig1 artmak-
tadir. Kadinlarda zaman igerisinde hipertansiyonun
sadece siklig1 degil, hipertansiyona bagh hedef organ
hasar1 ve komplikasyonlar1 da erkeklerden fazla go-
rulmektedir. Esansiyel hipertansiyon, tum hipertansi-
yon olgularinin %90’dan fazlasini olustururken, geri
kalani ikincil sebeplerle olmaktadir.

Kadin ve erkeklerde kan basinci (KB) duzeyleri
arasindaki farkliliklarin sebepleri net olarak ortaya
konulamamis olmakla beraber, hem biyolojik hem
davranigsal faktorlerin rol oynadig1 dusiiniilmektedir.
Biyolojik faktorlerle ilgili bir¢cok hipotez vardir. Cin-
siyet hormonlari, oksidatif stres, sempatik aktivasyon,
renin-anjiyotensin sisteminin potansiyel etkileri bun-
lar arasinda sayilabilir.*”! Menopoz oncesi kadinlarda
bulunan dogal dstrojen ve progesteronun, oksidatif
stres ve inflamasyonun sebep oldugu damar hasarini
engelledigi ve ayni yas grubundaki erkeklere gore
kalp-damar hastaliklarinin ortaya ¢ikisin1 10-15 sene
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kadar geciktirdigi bilinmektedir.[**! Ostrojenin yuksek
yogunluklu kolesterolu artirmasi, dusik yogunluk-
lu kolesterolu azaltmasi, renin-anjiyotensin sistemi
uizerindeki olumlu etkilerinin bundan sorumlu oldugu
dusunulmektedir. Ote yandan testosteron duizeyinin
de plazma renin diizeyi ve aktivitesi ile dogru orantili
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.*”! Menopoz
sonrast donemde ise kadinlarda; dstrojenin koruyucu
etkisinin ortadan kalkmasi, endotelin duizeylerinin
ve oksidatif stresin artmasi, kilo artis1 ve obezitenin
ayni1 yas grubundaki erkeklere gore daha fazla, fizik-
sel aktivitenin ise daha duguk olmasi gibi sebeplerle
hipertansiyon sikliginda belirgin artig gorilmektedir.
Buna kargilik davranigsal niteliklere bakildiginda; KB
duzeylerini etkileyen faktorlerden birisi olan sigara
kullanimi her ne kadar kadinlarda son yillarda be-
lirgin olarak artmis olsa da erkeklerde daha fazladir.
Ayrica erkeklerde gerektiginde saglik hizmetlerinden
faydalanma ve duizenli doktor kontrolinden ge¢me
oranlarinin kadinlara gore daha dusuk olmasi da hi-
pertansiyon tanist ve olumsuz sonuglarimi etkileyen
faktorlerden birisidir.>"

Hipertansiyonun ikincil nedenlerine baktigimizda
ise bobrek tutulumu olan kollajen doku hastaliklari,
fibromuskiller displaziye bagli renovaskiiler hipertan-
siyon kadinlarda daha sik gorulmektedir."" Ayrica ka-
dinlarda dogum kontrol haplar1 ve hormon replasman
tedavileri de ikincil hipertansiyon nedenleri arasinda
yer almaktadir.5?) Ayrica eklampsi ve pre eklampsi
gibi gebelik ile gelisen hipertansiyonda kadinlarda di-
ger bir risk faktorudur. Ikincil hipertansiyonun 6nemli
sebeplerin birisi olan uyku apnesi ve konjenital pato-
lojilerden aort koarktasyonu erkeklerde daha sik go-
rulmektedir.

TEKHAREF caligmasina ait aragtirmalarin 6zetlen-
digi 2017 yilindaki guncel basiminda; Turkiye’de hi-
pertansiyon prevalanst %33.7, 33 yas uzeri erigkin ka-
dinlarda %53, erkeklerde %38 olarak agiklanmigtir.'>*

Ulkemizde hipertansiyonun sikligi, dagilimi, far-
kindalig1, tedavi ve kontrol oranlar1 konusunda yapi-
lan gincel ve genis capli caligmalardan birisi de 2003
yilinda yapilan “Turk Hipertansiyon Prevalans Calis-
mast (PatenT)” dir.®* 2012 yilinda PatenT caligmasi
sonugclar ile kargilastirarak, hipertansiyon ve tedavisi
ile iligkili ulkemizdeki gelismeleri belirlemek amaciy-
la ikinci bir ¢aligma yapilmigtir. Caligmaya tim cog-
rafi bolgelerden en az iki il olacak sekilde 26 ilden,
18 yasin uizerinde 5437 kisi dahil edilmis, 1650’sinde
ise hipertansiyon (KB =140/90 mm Hg saptanan veya
KB normal olsa bile antihipertansif ila¢ kullanan veya

daha once bir hekim tarafindan KB en az =140/90 mm
Hg saptananlar) oldugu tespit edilmistir. Turkiye’de
hipertansiyon prevalansinin %31.8 olup, kadinlarda
hipertansiyon prevalansi %32.3, erkeklerde %28.4
olarak saptanmigtir.>3

Soru 5- Kadinlarda hipertansiyon tedavisi
ve yaklasimda farkhlik var nm?
Dr. Asife Sahinarslan

Dunya Saglik Orgutu verilerine gore tim olumle-
rin %12.8’inden sorumlu olan sistemik hipertansiyo-
nun kalp, bobrek, beyin ve vaskiller yapilar iizerinde
olumsuz etkilere sahip oldugu bilinmektedir.*® Avru-
pa verilere gore kadinlar erkeklere gore daha yuksek

oranda hipertansiyon ile iligkili nedenlere bagli olarak
olmektedirler.°”

Turkiye’de hipertansiyon epidemiyolojisi ko-
nusunda yapilan en son ¢alisma olan PATENT 2’de
kadinlarda hipertansiyon prevelansi %32.3’e ulas-
maktadir.’® Hipertansiyon ile miyokart enfarktusi,
kalp yetersizligi, inme ve intrakraniyal kanama gibi
olumcil kardiyovaskiler (KV) olaylar arasindaki ya-
kin iligki goz ontine alindiginda bu durum 6nemli bir
halk saglig1 problemidir. Kan basincini (KB) 140/90
mm Hg’nin hatta daha disiik hedeflerin altina ¢ekme-
nin, kardiyak mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak
azalttig1 bilinmektedir. Ancak toplumun yarisini olug-
turan kadinlarda hipertansiyon ve sonuglar1 konusun-
da erkekler kadar veriye sahip olmadigimiz gibi, hi-
pertansiyona yaklasimda kadinlarin farkli dogasi da
yeterince hesaba katilmamaktadir. Bu da kadinlarda
hipertansiyon ve sonuglarinin yeterince iyi tedavi edi-
lip edilmedigi konusunda kugkular uyandirmaktadir.

Kadinlarin yasam siireleri boyunca maruz kaldik-
lar1 biyoritmlerini ve hormonsal dengelerini temelden
degistiren menars, menstrual sikluslar, gebelik ve
komplikasyonlari, laktasyon, infertilite tedavisi, oral
kontraseptif kullanimi, menopoz ve hormon replas-
man tedavisi gibi faktorler hipertansiyon ve kompli-
kasyonlarinin ortaya ¢ikisinda uygun bir zemin hazir-
liyor olabilir. Kadinlari yagsami boyunca ortaya ¢ikan
ostrojen diizeyindeki dalgalanmalar ve degisikliklerin
sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin-aldoste-
ron sistemi Uizerine etkisi nedeni ile KB’de degisiklik-
lere yol agmasi kacinilmazdir. Maalesef bu fizyolojik
degisikliklerin KV sistem iizerine etkisi konusunda
yeterli bulunmamaktadir. Ayrica, kadinlarda obezite,
fiziksel aktivitenin fazla olmamasi ve stres algilar1 ve
duygu durum ifadelerindeki farkliliklar da durumu
daha karmasik hale getirmektedir.
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Cok yakin zamana kadar kadinlardaki hipertansi-
yon, toplam KV risk erkeklerde daha fazla oldugu i¢in,
erkeklerdeki hipertansiyona gore daha az dnemseni-
yordu. Bu anlayis, 90’l1 yillarda yapilan ¢aligmalar-
da kadinlarin antihipertansif tedaviden daha az fayda
sagladiklarina yonelik bulgular ile desteklenmekteydi.
Ancak son yillarda yapilan genis, randomize klinik ¢a-
lismalarda kadinlarin da iyi KB kontrolunden erkekler
kadar fayda sagladiklarinin anlagilmasiyla birlikte ka-
dinlardaki hipertansiyonun tedavisine de erkeklerdeki
kadar bnem verilmesi Oonerilmeye baglandi. Kilavuzlar
da KB hedefleri ve tedavi endikasyonlarini kadinlar ve
erkekler igin benzer sekilde onermektedir.”” Guncel
caligmalar, erkeklere gore hipertansif kadinlarin daha
buytik bir kisminin tedavi altinda oldugunu gostermek-
tedir.[®¥ Ancak, bazi ¢alismalarda kadinlarda, erkekle-
re gore hipertansiyon farkindalig1 ve tedavi alma orani
daha yuiksek olmasina ragmen; KB kontroluniin daha
dusuk oldugu saptanmigtir.'**$!) Bu bulgular kadinlarin
hipertansiyon tedavisine direncli oldugu dusuincesi-
ni giindeme getirmistir. Yakin zamanda 150.000’den
fazla hipertansif Uzerinde yapilan bir ¢alismada, bu
durumun yagla farklilik gosterdigi saptanmistir.l Bu
calismada geng ve orta yasl hipertansif kadinlarda, an-
tipertansif tedaviye KB yanitinin erkeklere gore daha
iyi oldugu; ancak ileri yastaki kadinlarda yanitin er-
keklere gore belirgin olarak daha kotu oldugu goste-
rilmistir.”! Bu bulgu ileri yastaki kadinlarda endojen
ostrojenin yoksunlugunun bir sonucu olabilir. Kadin-
larda KB kontroluniin erkeklere gore daha dusuk ol-
dugunu gosteren ¢alismalardaki dikkat cekici diger bir
ortak nokta ise kadinlarin erkeklere kiyasla daha fazla
ditretik ile tedavi edilmeye caligilmasidir.®! Ayrica
ayni ila¢ grubu ile tedavi edilen kadinlar ve erkekler
karsilagtirlldiginda da diuretik ve betabloker grubunda
kadinlarda erkeklere gore daha az oranda tedavi hedef-
lerine ulasildig1 saptanirken, anjiotensin donugtiiriici
enzim inhibitoril (ACE inhibitoril), angiotensin resep-
tor blokeri (ARB) veya kalsiyum kanal blokeri grupla-
rinda fark olmadig1 gorulmustur.[60] Avrupa Kardiyo-
loji Derneginin Farmakoloji ve Ila¢ Tedavisi Calisma
Grubunun verilerine gore de ACE inhibitorii, ARB ve
renin inhibitorlerinin farmakokinetikleri kadinlarda ve
erkeklerde benzedir.'*”! Fakat Caligma Grubu ditretik-
ler konusunda goruis bildirmemektedir. Ayrica kadin-
larda kombinasyon tedavisi siklig1 erkeklere gore daha
azdir.'™) Bu durumda KB kontroluniin yeterince iyi
saglanamamasi ile sonuclanabilir.

Kadinlarda antihipertansif ila¢ se¢imini belirleyen
bagka bir faktor de bazi ila¢ gruplarinda kadinlarda
yan etkinin daha fazla oranda goriilmesi olabilir. ACE

inhibitort ile iligkili kuru oksuruk kadmlarda erkek-
lere gore daha sik bildirilmektedir.[* Kalsiyum kanal
blokerleri ile gorulen ayak bilegi 6demi kadinlarda
daha siktir.[* Diger yandan dogurganlik, gebelik ve
laktasyon da antihipertansif ila¢ secimi tizerine etkili-
dir.5” Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda olasi terato-
jen etkileri nedeni ile ACE inhibitorleri ve ARB’den
kacinilmahidir. Benzer oneriler gebelik suresince de
gecerlidir. Gebe hipertansif kadinlarda ilk basamak
tedavide alfa metil dopa, labetolol ve nifedipin kul-
lanimi one cikmaktadir. Laktasyon doneminde ise
metildopa annede depresyon yapma potansiyeli nede-
ni ile dnerilmemektedir. ACE inhibitorleri simif ola-
rak laktasyon doneminde Onerilmese de enalapril ve
kaptoprilin guivenle kullanilabilecegine dair bulgular
vardir.

Kadinlarda hipertansiyonun yeterince iyi tedavi
edilmemesinin, kadinlarin toplumdaki yerlerinden
kaynaklanan nedenleri de olabilir. Bu konuda yeterin-
ce veri olmamakla birlikte 2010’da Isve¢’de yapilan
bir calismaya gore, hipertansif kadinlarda tedavi ile
hedefe ulagma orani kadin hekimler tarafindan tedavi
edildiklerinde, erkek hekimlerce tedavi edilmelerine
gore daha yuksektir.[*

Ulkemizdeki verilere baktigimizda ise Patent 2
verilerine gore kadinlarda hipertansiyon farkindali-
&1 orani erkeklere gore belirgin olarak daha fazladir
(%66.9’a karsin %40.6). Bu calismada kadinlarda an-
tihipertansif tedavi altinda olma oran1 da erkeklere ki-
yasla belirgin olarak daha yuksektir (%59.6’ya karsin
9%33.5). Genel olarak KB kontrol altinda olma orani
oldukca dugsuk olmasia ragmen (%28.7), kadinlar-
da bu oran daha yuksektir (%37.3’e karsin %18.9).
1581 Bununla birlikte ilkemizdeki hipertansiyon preve-
lans1 ve ne kadar iyi tedavi edilebildigi ile ilgili hem
kadinlar hem de erkekler icin daha fazla veriye ihtiyag
vardir.

Bu veriler 1s1ginda kadinlarda hipertansiyon far-
kindalig1 ve antihipertansif tedavi baslanma oranlari
konusunda son yillarda oncekine gore daha iyi bir
yerde oldugumuz soylenebilir. Ancak KB hedeflerine
ulagma konusunda hala yetersiz kalinmaktadir. Bulgu-
lar, kadinlarda, erkeklere gore yeterince guclu tedavi
uygulanmadigi, KB hedeflerine ulagmada ayni israrin
gosterilmedigini dusundurmektedir. Kadinlarin kendi
dogalarindan kaynaklanan ozelliklerin hipertansiyon
ve KV saglik uizerine etkileri konusunda bilgi hala ol-
dukga sinirlidir. Bu etkiler ve bunlar1 hesaba katan te-
davilerin belirlenmesi ve uygulanmasi ile kadinlarda
hipertansiyonun daha iyi tedavi edilmesi saglanabilir.
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Soru 6- Kadinlarda hiperlipidemiye yaklasim
nasil olmahdir? Birincil korunmada cinsiyet
farki var mi?

Dr. Meral Kayikcioglu

Kadinlarda dislipidemi, erkeklerde oldugu gibi kar-
diyovaskiler (KV) olaylarin bagimsiz ve kuvvetli bir
on-gordurucusudur.'**”" Ancak, kadinlarin erkeklere
gore daha ge¢ donemde KV olaylarla karsilagmasi, ile-
ri yas populasyonun ve de dogurganlik cagi kadinla-
rin klinik arastirmalara genellikle dahil edilmemesi vb
sonucunda kadinlarda lipit dusurici tedavi (LDT)’ nin
basarisina dair veriler goreceli azdir.'%"! Ancak, ran-
domize kontrolli calismalarin (RKC) genis analizleri
her 2 cinsiyette de basta statinler olmak tizere LDT nin
esit etkinlikte oldugunu gostermektedir (Tablo 2).1%8!
Bu nedenle guncel kilavuzlar; kadin ve erkeklerde
benzer tedavi onerilerinde bulunmaktadir. Tablo 3°de
2016 Avrupa Kardiyoloji Dislipidemi kilavuzunun ka-
dinlara yonelik onerileri 0zetlenmigtir.-7!

Kadinlar da erkekler gibi, bilinen veya kanitlanmig
KV hastalig1 varsa veya kronik bobrek yetersizligi
veya diyabetikse yuksek riskli olarak tanimlanmakta-
dir.17%1 Ancak, birincil korunma igin risk degerlen-
dirmesinde kadinlarda genel olarak riskin erkeklere
gore dusuk oldugunu on goren skorlama cetvelleri
kullanilmaktadir. Ornegin, Framingham risk skorla-
masinda; diger risk faktorleri ayni olan kadin hastalar-
da, KV risk erkeklere gore dusuk hesaplanmaktadir.!
Ancak, kadinlarin 6zellikle bazi durumlarda 6rnegin
ailevi hiperkolesterolemi varligi, aile dykustinde er-
ken KV hastalik oykiistt olmas1 durumlarinda bu risk
cetvelleri yetmemektedir. Ayrica, pre-eklempsi, ges-
tasyonel diyabet veya gebelige bagli hipertansiyon
oykusi olan kadinlar KV risk acisindan yuksek riskli
kabul edilmelidir. Kadinlarda diger onemli bir konu,
inflamasyonun 6n planda olusudur. Kadinlarda CRP,
pubertadan itibaren yuksektir ve oto-immun hastalik-
lara yatkinlik s6z konusudur. KV hastalik icin riski
yiikselten sistemik otoimmun veya bag dokusu has-
talig1 kadinlarda mutlaka sorgulanmali ve varliginda
(lupus, romatoid artrit vb) KV risk yuiksek olarak ka-
bul edilmelidir. Bu nedenle de diger risk cetvellerin-
den farkli olarak CRP duzeyi ve aile dykusunu goz
ontine alan Reynolds risk skoru* kadinlarda daha iyi
bir risk hesaplama ongorebilir.!""*" Ulkemizde kadin-
larda KV mortalite ve morbiditenin Avrupa uillkelerine

“Reynolds skoru: 0.0799 x yas + 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 HbAlc + 0.818 (sigara) 40.438 (prematur aile
oykusi varsa).l2”!

gore sik oldugu bilinmektedir. Lipit profili acisindan
degerlendirildiginde TEKHARF verileri, kadinla-
rimizda metabolik sendromun on planda oldugu bir
dislipideminin sik oldugunu desteklemektedir.!”"!
TKD-epidemiyoloji grubunun yaptigi 46.996 kisiyi
kapsayan meta-analizde LDL-Kolesterol duzeyinin
>130 ve/veya >130 mg/dL olarak tanimlandiginda hi-
perkolesterolemi prevelanst kadinlarda %30.2 (%95
GA 24.7-36.1) ve erkeklerde %27.8 (%95 GA 22.3—
33.6) saptanmuigtir.”’? Ayni degerlendirmede dusuk
HDL-kolesterol (sinir degeri kadinlarda 50, erkekler-
de 40 mg/dL) prevelans: da kadinlarda daha yuksek
bulunmustur. Dort ¢alismadan toplam 32.550 kisiye
ait analizde kadinlarda %50.7 (%95 GA 47.7-53.6)
ve erkeklerde %41.1 (%95 GA 36.1-46.3) hesaplan-
migtir. Trigliserit sinir >150 mg/dL kabul edildiginde
ise 50.541 kisiye ait 6 ¢alismanin analizinde hpert-
rigliseridemi prevelansi erkeklerde [%41.3 (%95 GA
34.9-47.8] kadmlara [%32.0 (%95 GA 26.6-37.8)]
gore daha yuksek saptanmigtir. Bu analizlerde elde
edilen ortalama lipit degerleri Tablo 4’te TEKHARF
2014 kohortu ile karsilastirmali olarak dzetlenmistir.

TEKHARF ve son donem analizlerin gosterdigi
uzere ulkemizde kadinlarda dislipidemi siklig1 yuik-
sektir ve yasla artmaktadir. Bu hastalarda guincel
kilavuzlarda belirtildigi gibi risk duzeyine gore bir
yaklagim sergilenmelidir. Ikincil korunmada hedef
LDL-kolesterol diizeyini 70 mg/dL altina indirmektir.
Birincil korunmada ise giincel risk cetvellerinin de-
gerlendirmesinin 6tesinde bag dokusu hastaligi, ailede
erken KV hastalik, ailevi hiperkolesterolemi ve gebe-
likle iligkili diyabet ve/ve veya hipertansiyon varlig1
gibi faktorler mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir.
Bu grup hastada da en etkin ajanlar statinlerdir. Ge-
rek birincil gerekse ikincil korunmada statinlerle elde
edlen yarar da kadin ve erkeklerde benzerdir. Statin
digt diger LDT ajanlarinin da (ezetimib, fenofibrat ve
PCSKO9 inhibitorleri) kadin ve erkekler de hem etki
hem de yan etki profilleri farkli degildir.

Kadinlarda dislipidemiye yaklasimda en onemli
noktalardan biri de oral kontraseptif ve hormon rep-
lasman tedavisi baglama kararmin verilmesinde lipit
duzeyleri ve KV riskin goz ontinde bulundurulma-
st gerekliligidir. Gunumuzde kullanilan yeni kugak
dusuk ostrojen-progestin dozlu oral dogum kontrol
ilaglar1 advers koroner olaylar1 arttiriyor gibi goriin-
medigi i¢cin LDL-Kolesterol degerleri kabul edilebilir
duzeylerde olan kadinlarda baglangicta bir lipit profili
degerlendirmesi yapildiktan sonra bu ilaclarin kulla-
nilmasinda bir sakinca yoktur.!®”! Ote yandan, hiper-
kolesterolemi (LDL-K >160 mg/dL) ve birden fazla
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Tablo 2. KV korunma caligmalarin antilipit ajanlar kadin ve erkeklerde etkilerinin karsilagtirmasi®®

Calisma Kadin orani Kullanilan ajan Cinsiyete g6re bulgular
ikincil korunma caligmalari
4S calismasi %19 - Simvastatin 20-40 mg  KAH ve total kolesterol dizeyi 213-309 mg/dL
- Plasebo olan hastalarda statin tedavisi, 5.4 yillik izlemde
erkeklerde tim nedenlere bagl ve KKH’na bagh
Olumleri azaltmig, kadinlarda ise degistirmemigtir.
Diger koroner olaylar her iki cinsiyette benzer
sekilde azalmistir. Olay orani genel olarak
kadinlarda daha disuk seyretmigtir.
HPS calismasi %25 - Simvastatin 40 mg KAH, tikayici arteryel hastalik veya diyabeti olan
- Plasebo eriskinlerde 5 yillik izlemde KV olay orani
kadinlarda erkeklere gore oldukca disuk
seyretmis, statin tedavisi olaylari her iki cinsiyette
de azaltmigtir.
CARE calismasi %14 - Pravastatin 40 mg Akut ME gecirmisg, LDL dizeyi 115-174 mg/dL
- Plasebo olan erigkinlerde 5 yillik izlemde statin ile koroner
olaylar kadinlarda erkeklerden daha fazla oranda
azalmistir.
TNT %19 - Atorvastatin 80 mg Kararll KKH’da agresif lipit disurtcu tedavi kadin
- Atorvastatin 10 mg ve erkeklerde major KV olaylari ayni oranda
azaltmigtir.
FOUREIR - Evolocumab
- Plasebo
Birincil koruma calismalari
JUPITER calismasi %38 - Rosuvastatin 20 mg LDL-K <130 mg/dL ve CRP >2 mg/L olan
- Plasebo gbrunuste saglikli erkek ve kadinlarda KV
olaylari benzer sekilde azaltmistir.
ASCOT-LLA galismasi %19 - Atorvastatin 10 mg En az 3 risk faktérinin eslik ettigi hipertansif
- Plasebo hastalarda statin ile 6limcil KKH ve ME
erkeklerde anlaml derecede azalmis (GA 0.59;
%95 Cl 0.44-0.77), kadinlarda ise degismemistir
(HR 1.10, %95 GA 0.57-2.12).
ALLHAT-LLT caligmasi %49 - Pravastatin 10-40 mg  En az 1 risk faktértinun eglik ettigi, LDL-K
- Plasebo 120-189 mg/dL olan evre 1-2 hipertansif
hastalarda statin tedavisi ortalama 5 yillk
izlemde KKH’dan 6lum ve élimcul olmayan
ME'yi erkeklerde kismen azaltmis (HR 0.84; %95
GA 0.71-1.00), kadinlarda etkilememistir
(GA 1.02; %95 Cl 0.81-1.28).
FIELDS g¢alismasi %37 - Fenofibrat Tip 2 diyabetikserde 200 mg fenofibrat 5 yillik
- Plasebo izlemde koroner olaylari kadinlarda azaltmig

(%7.7’ye karsl %9.5, p=0.04), erkeklerde
etkilememistir (%16.6'ya %15.4, p=0.4).
iki cinsiyet arasindaki fark anlamli bulunmamistir.

KAH: Koroner arter hastaligi; KKH: Koroner kalp hastaligi; KV: Kardiyovaskuler; ME: Miyokart enfarkttsi; GA: Glven arahgi.
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Tablo 3. ESC 2016 dislipidemi kilavuzuna gore kadinlarda dislipidemiye yaklagim énerileri

Yiksek riskli kadinlarda kardiyovaskuler olaylardan birincil korunma i¢gin statin tedavisi dnerilmektedir.

Kadinlarda ikincil korunma icin erkeklerle benzer endikasyonlar ve tedavi hedefleri ile statinler énerilmektedir.

Gebelik planlanmigsa, gebelik veya emzirme sirasinda lipit disuriici ilaglar veriimemelidir. Ancak, safra asidi sekestranlari

(emilime ugramazlar) distnulebilir.

Tablo 4. TEKHARF ve TKD-epidemiyoloji grubu meta analizine gére Tiirkiye’de eriskinlerde cinsiyete gére lipit

ortalama diizeyleri

Lipit

Degerlendirilen calismalar

Kadin Erkek

LDL-Kolesterol diizeyleri 3 ¢alismanin metaanalizi

(KHRF, GUNDOGAN et al., CREDIT)

TEKHARF

Trigliserit dizeyleri 5 g¢alismanin metaanalizi

(TURDEP II, METSAR, KHRF,
GUNDOGAN et al., CREDIT)

TEKHARF

HDL-Kolesterol duzeyleri 5 ¢alismanin metaanalizi

(TURDEP II, METSAR, KHRF,
GUNDOGAN et al., CREDIT)

TEKHARF

114.0 (110.6-117.3)
116 (44; 188)

111.9 (108.0-115.8)
111 (45; 176)

133.7 (125.9-141.5) 157.1 (146.4-167.8)
136 152

50.9 (50.0-51.8)
45.5 (22; 69)

43.9 (42.3-45.4)
38 (17; 60)

Tum lipit dizeyleri ortalama (%95 Guven aralidi) seklinde verilmis olup mg/dL cinsinden ifade edilmistir.

risk faktori bulunan ve trombotik olaylar riski yuiksek
kadinlarda alternatif dogum kontrol onlemleri one-
rilmelidir. Lipit profili izerine bazi olumlu etkilerine
ragmen Ostrojen replasman tedavisinin KV olaylara
iliskin riski azalttig1 gosterilmemis oldugundan, ka-
dinlarda sadece KV olaylardan korunmak i¢in bu te-
davi yaklagimiin kullanilmasi onerilmemektedir.*”!

Soru 7- Kadinlarda obezite bir risk faktorii
miidiir? Kadinda obeziteye nasil yaklasalim?

Dr. Lale Tokg6zoglu

Obezite butiin diunyada giderek artan bir problem
olup 6zellikle kadinlarda ciddi saglik sorunlarina yol
acmaktadir. Kadinlarda obezite; hipertansiyon, meta-
bolik sendrom, insulin direnci, dislipidemi, sistemik
inflamasyon, kardiyovaskiuler (KV) hastalik, uyku ap-
nesi, polikistik over, inme ve armis mortalite ile ilig-
kilidir. Ayrica endometriyal, meme, kolon ve bobrek
kanseri riskini arttirir. 2017 yilinda yayinlanan Avru-
pa KV Istatistikleri'ne gore kadinlarda obezite Avrupa
genelinde %24.6, ulkemizde ise %35.8 ile Avrupa’da
ilk siradadir.” Obezite; hipertansiyon, dislipidemi,
artmis insulin direnci, kronik inflamasyon ve sistemik
protrombotik durumu arttirdig1 icin kisinin KV riski-

ni onemli dl¢ude arttirir. Ozellikle abdominal obezite
sadece beden Kkitle indeksini yukselten ve subkiitan
bolgede yag birikimine yol agcan obeziteden cok daha
tehlikeli bir risk faktorudur. Kadinlarda karin gevre-
sinin her santim artig1 lipid profiline olumsuz olarak
yansir. Kilavuzlar arasi farklar olmakla birlikte Av-
rupa dislipidemi kilavuzuna bakacak olursak kabaca
karin ¢evresi kadinda 80 cm uzerine ¢ikinca risk art-
maya baglar. Metabolik durumu bozulmus abdominal
obeziteli hastalarda bircok nedenle ani 6lumiin normal
popiilasyondan daha sik goruldugu Paris prospektif
calismasi dahil bir¢ok calismayla ortaya konmustur.
Burada akut koroner sendrom, atriyal fibrillasyona
bagl serebro vaskiller olay (SVO), hipertansiyona
bagli SVO ve diger komplikasyonlar gibi nedenler
obez hastalarda 6lume neden olmaktadir.

Kalorik balansin pozitif olmasi, sedanter yagsam ve
genetik egilim birlesince adipozit hipertrofisi ve vise-
ral obezite gelismektedir. Yag dokusu basit bir depo
degil, ayn1 zamanda endokrin ve immiin bir organdir.
Yag dokusundan salinan interlokin-6, leptin ve adi-
ponektin gibi sitokinler ve hormonlar kiside anormal
bir metabolik profil olusturmaktadir. Yag dokusunun
genigleme kapasitesi agilinca yag dokusu organlarda
da depolanmaya baglayarak abdominal obezite, kara-
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ciger, kas ve pankreas yaglanmasi, epi-, peri- ve mi-
yokardiyal yag depolanmasi meydana gelir. Viseral
yag depolanmasinin olusturdugu inflamatuvar kaskad
metabolik bozukluklar olusturarak KV riski artirmak-
tadir.¥ Obezitenin en sik beraber oldugu komorbi-
dite dislipidemidir.”> Bu nedenle artmis bel ¢evresi-
nin yanisira artmug trigliserit seviyeleri de metabolik
sendromda yuksek riskli bireyleri saptamak i¢in kul-
lanilabilecek basit gostergelerdir. Obezitenin ortaya
cikardigt dislipidemi tablosunda trigliseritlerde artis,
HDL kolesterolde dusus, kuigik yogun LDL koleste-
rolde artis ile giden aterojenik dislipidemi mevcuttur.

Obez olup da metabolik olarak saglikli olmak
mumkin mudur? Yapilan caligmalar %2-28 obez bi-
reyin en azindan bir suire i¢in metabolik olarak saglikli
oldugunu ve KV riskin daha dugsiik oldugunu goster-
migtir."*71 Bu bireylerin 0zelliklerine bakacak olursak
viseral yag dokularinin az oldugu gorillmektedir, yani
elma degil armut sekli obezite vardir. Insulin duyarli-
11g1, metabolik sendrom ve dislipidemi bu hastalarda
yoktur. Bunun nedenleri arastirildiginda genetik yat-
kinlik, aile dykusi, spor ve kondisyon durumu, obezi-
tenin suiresi ve inflamasyon derecesinin dugitk olmasi
gibi bir¢cok neden bulunmakta birlikte tam nedeni bi-
linmemektedir. Baz1 aragtiricilar ve hekimler bu du-
rumun gecici oldugunu ve yeterince kilo alindiginda
metabolik saglhigin kaybolacagini iddia etmektedirler.

Obez kadinlarda kilonun verilmesi en onemli he-
def olup %5-10 kilo kaybr ile ciddi metabolik yarar
saglamak mumkundur. Yasam tarzi degisimi, beslen-
me ve fizik aktivite konusunda hastalar mutlaka bil-
gilendirilmelidir. Bunu yanisira hipertansiyon, atero-
jenik dislipidemi gibi gelisen butiin risk faktorlerinin
ele alinarak tedavisi gerekmektedir. Kardiyak riski
belirgin arttiran aterojenik dislipidemi mutlaka teda-
vi edilmelidir. Kilavuzlarin 6nerdigi sekilde oncelikle
LDL kolesterol seviyesinin hedefe ulastirilmasi ge-
rekmektedir. Bilinen KV hastalik olan veya diyabetle
birlikte organ hasari olan cok riskli hastalarda LDL
kolesterol 70 mg/dL altina indirilmeli veya baslan-
gi¢ degerinin %50 altina indirilmelidir. Yuksek risk-
li hastalarda (organ hasar1 olmayan diyabet, SCORE
riski %5-10 arasi olanlar gibi) ise LDL 100 mg/dL
altina indirilmelidir. LDL hedefine ulagildiktan sonra
non-HDL kolesterol ikincil hedeftir. Non-HDL koles-
terol ve apoB100 trigliseridden zengin lipoproteinle-
rin gostergesidir ve bunlarin duzenlenmesi tedavinin
ikincil hedeflerindendir./””’ Non-HDL hedefleri LDL
hedeflerinden 30 mg/dL fazladir. Hedefe yagam tarzi
modifikasyonu ile ulasilamaz ise statin ve kombinas-
yon tedavisi duisiinulebilir.

Soru 8- Kadinlarda sigara ve kalp damar
hastahig iligkisi erkeklerle aym m?
Ulkemizde kadin sigara kullaniminin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi var mi?

Dr. Meryem Aktoz

Sigara kullanimi, kardiyovaskiiler (KV) hastalik
insidanst ve mortalite i¢in iyi bilinen bir risk fakto-
rudur.” Tum vaskiler hastaliklara bagli olim riskini
2-3 kat arttirir. Sigara, koroner arter hastaligi (KAH),
inme ve periferik arter hastaliginin 6nemli nedenle-
rinden biridir."”®™! Trombosit aktivasyonu, endotel
inflamasyonu ve vaskuler disfonksiyona neden olarak
aterosklerozu, plak riipturunii, akut koroner sendro-
mu ve olumi hizlandirir.®™! Geligsmig uilkelerde kadin
olumlerinin en sik sebebi KV hastaliklardir. KAH, is-
kemik inme, subaraknoid kanama riski sigara icenler-
de belirgin olarak yuksektir.®" I¢ilen sigara miktari ve
suresi arttikca KAH riski de artmaktadir.

Kadinlarda kullanimi erkeklerden daha az olmak-
la birlikte, son zamanlarda sigara icen gen¢ kadin
sayis1 artmaktadir. Dunya capinda 1.1 milyon siga-
ra igicisi vardir ve bunlarin beste biri kadindir. Bir
bucuk milyonu kadinlarda olmak uzere, her yil si-
garaya bagli 5 milyondan fazla 6lum gozlenmekte-
dir. 2030’a dogru bir projeksiyon yapildiginda ise 8
milyon kadin sigara igicisi ve sigaraya bagli olarak
2.5 milyon kadin olumu olacagi ongorulmektedir.®
Dunya Saglik Orgutu 2010 yilinda Turkiye’de erkek-
lerin %46’sinin, kadinlarin %15°nin sigara ictigini
vurgulamaktadir. 2025 yilina yapilan projeksiyonda
ise bu oranlar erkeklerde %31, kadinlarda ise %9
olarak belirlenmigtir. 2010 yilinda Turkiye populas-
yonunun %30’u sigara icerken, sigara ile miicadele
devam ederse bu oran 2025’de %19’a dugsecegi on-
gorulmektedir.® Ulkemizde kadinlarda erkeklere
gore sigara kullanim siklig1 genel olarak daha dugitk
olmakla birlikte bu oran son yillarda ozellikle kent-
lerde artmaktadir. TEKHARF ¢aligmasinin verilerine
gore 1990 yilinda kadinlarin %15.3°1 sigara icerken,
2004 yilinda bu oran %17.6 olmusgtur. Ayrica kent-
lerde yasayanlar kadinlarimizda sigara igme orani
%26.3, kirsal bolgede yasayanlarda ise %9.3 ile daha
dugsuktur. Kadin sigara icicilerin en ¢ok Marmara ve
Akdeniz bolgesinde oldugu gozlenmisgtir.® Turkiye
Istatistik Kurumu ve Saglik Bakanligi, Kuresel Ye-
tiskin Tutin Arastirmas: sonuclarina gore, 2008 ve
2012 yillar karsilastirildiginda ise Turkiye’de sigara
kullanim orant %31.2°den %27.1°e geriledigi go-
rulmugtur. Bu oran erkeklerde %47.9°dan %41.5’e,
kadinlarda ise %15.2’den %13.1°e dusmistur. 2008—
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2012 doneminde en onemli dugusg pasif igicilik ko-
nusunda gorulmustur.® Ancak, Turkiye’de pasif
ici¢ilik kadinlarda %9.6 oraninda gorulmektedir. Ka-
dinlar i¢in dnemli bir sorun olan pasif i¢i¢ilik, KAH
ile iligkilidir ve KV hastalik morbidite ve mortalite-
sini %25-30 arttirmaktadir.¢

Erkekler daha fazla ve daha uzun stire sigara ic-
mesine ragmen, sigara icen kadinlarin riski daha faz-
ladir. Prescott ve ark.;®" sigara icen kadinlar erkek-
lerle kiyaslandiginda %50 daha fazla koroner riske
sahip oldugunu ileri stirmugler ve bunu kadinlarin
sigaranin etkisine daha ¢ok duyarli olmalarina bagla-
miglardir. KAH risk faktorui olarak sigaranin her iki
cinsiyette de benzer etkisinin olup olmadigini aras-
tiran bir metaanalizde; sigaranin yalnizca agir igigi-
ler i¢in, kadinlarda erkeklerden daha zararh etkileri
oldugunu gostermistir.®”! Kadinlarda sigaraya bag-
I1 KAH riskinin yuksek olmasinin nedeni, belki de
erkeklerin, KAH gelismeden sigaraya bagh gelisen
diger hastaliklardan 6lmesi olabilir. Toplam 53 ca-
lismay1 iceren metaanalizde; diger KV risk faktorle-
rinden bagimsiz olarak, sigara icen kadinlarin sigara
icen erkeklere gore KAH rolatif riskinin %25 daha
fazla oldugu gosterilmisgtir.**!

Kadinlarda sigaranin KV etkilerini potansiyelize
eden bir durum da dogum kontrol haplarimin kullani-
minin sigara ile etkilesimidir. Bu birliktelik ozellikle
genc kadinlarda KV hastalik olasiligini arttirmaktadir.
Sigara, 50 yas altindaki kadinlarda iskemik kalp has-
taliginin dnlenebilir en dGnemli nedenidir.

Ulkemizde kadin sigara kullaniminin KV hasta-
liklarla iligkisinin degerlendirildigi en 6bnemli caligma
TEKHAREF calismasidir.®™ TEKHARF ¢alismasinin
2017 baskisinda sigaranin Turk kadininda farkli kar-
diyo-metabolik etkileri yayinlanmigtir. Maalesef ki
toplumumuzda kadinlarin sigara icmelerinin en bu-
yuk nedeni istah1 kapatmasi ve kilo alinimin azaltmak
amagclidir. Neden boyle olunca da ¢alisma sonuclari
sanki sigara ile metabolik etkilerde olumlu bir azalma
saglaniyor yorumuna ulastiracak istatistiksel sonuglar
ortaya koymaktadir. Bu bulgularin yorumlanmasinda
sigara icen kadinlarimizda obesitenin daha az oldugu
unutulmamali ve bu sonuglarin tum diinya istatistik-
leri ile tamamen zit oldugu g6z dniinde bulundurulup
yanlig ¢cikarimlar yapilmamalidir.

Sonug olarak, sigara icmenin her iki cinsiyet i¢in
KV etkileri farklidir. Ozellikle kadin i¢gigilerde KAH
gelisme riski daha yuksektir. Sigara iciminin kanser
ve akciger hastaliklar1 uzerine olan zararh etkileri
mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir.

Soru 9- Kadinlarda endotel islevleri farkh
midir? Onemi nedir? Bu konuda yaklasim
nasil olmahdir?

Dr. Evin Bozcali Polat

Insan viicudunun en buyuk endokrin organi, da-
mar tonusu, gecirgenligi, pihtilagma ve trombosit
reaktivitesinde Oonemli rolil olan endoteldir. Endotel
fonksiyonunda erkekler ve kadinlar arasinda onemli
farklar bildirilmistir. Bu farklar erkek ve kadinlarda
kalp damar hastaliklarinin farkli sekilde klinikte pre-
zantasyonundan da sorumludur.®! Kadinlarda go-
gus agrisi ile tikayici olmayan koroner arter hastaligi
birlikteligi erkeklere gore daha yaygin goriilmektedir.
Burada altta yatan nedenin kadinlarda daha sik goru-
len endotel disfonksiyonu oldugu dusunulmektedir."
Endotel ostrojen, androjen ve progesteron reseptor-
lerinden zengin oldugundan cinsiyet hormonlarinin
endotel fonksiyonlar1 izerine direkt etkileri mevcut-
tur. Erkeklerde ise kadinlara gore yasla iligkili endotel
disfonksiyonu daha erken baglar. Kadinlarda meno-
poz ile birlikte endotel fonksiyonunda belirgin azal-
ma olur.®!! Ayrica erkeklere gore kadinlarda koroner
arter boyutlarinin daha kui¢iik ve koroner kan akimi-
nin daha yiuiksek olmasi endotel huicreleri lizerinde
makaslama kuvveti (shear stress) olusturarak endotel
fonksiyonlarinin bozulmasina katkida bulunmaktadir.
©21 Endotel iglev bozuklugu kadinlarda artmus kar-
diyovaskuler olum, inme ve kalp yetersizligi siklig1
ile iligkili bulunmustur.®*** Endotel islev bozuklugu
olan kadinlarda yillik major advers kardiyovaskiller
olay siklig1 %2.5 olarak bildirilmigtir.[

WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation)
calismasimin sonuglariyla kadinlarda endotel fonk-
siyon bozuklugunun onemine dikkat ¢ekilmigtir.”!
Invaziv koroner vazoreaktivite testi endotel islev bo-
zuklugunun tanisini kesinlestirmekte ve yuksek riskli
kadinlarda prognozu belirlemede giivenli bir yontem
olarak onerilmektedir.® Postmenopozal kadinlarda
brakiyal arterden noninvaziv olarak akim aracili va-
zodilatasyon testi ile erken donemde saptanan endotel
disfonksiyonunun kardiyovaskuler olaylarda artisla
iligkili oldugu gosterilmistir.”” Endotel disfonksi-
yonunun pozitron emisyon tomografisi ve kardiyak
manyetik rezonans gibi klinikte giderek yayginlas-
makta olan noninvaziv yeni tan1 yontemleri ile sapta-
nabilmektedir.!>%!

Endotel disfonksiyonu olan hastalarin timunde
oncelikle kardiyovaskuler risk faktorlerinin siki bir
sekilde kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Bunu
saglamak i¢in gerekli yasam tarzi degisiklikleri ve
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risk modifikasyonlar1 optimal diizeyde uygulanmali-
dir. Ozellikle duzenli egzersizin endotel disfonksiyo-
nu Uzerine kanitlanmig olumlu etkisi vardir. Bunlara
ragmen endotel disfonksiyonuna bagli semptomlar
devam ediyorsa nitrat, beta bloker ve kalsiyum ka-
nal blokerleri gibi anti-iskemik ajanlar tedavide ilk
secenektir. Ayrica anjiyotensin donugturiici enzim
inhibitorleri ve statinler endotel disfonksiyonunu dii-
zeltmede etkili olduklar1 gosterilmistir. Ksantinler ve
trisiklik antidepresanlar ise agr1 algisinda degisiklige
neden olarak endotel disfonksiyonuna bagli gogiis ag-
risinin giderilmesinde kullanilabilecek diger ilac al-
ternatifleridir.!*®

Soru 10- Kadinlarda birincil korumada
aspirinin yeri nedir?

Dr. Hiilya Gamze Celik

Aspirin, hem kadinlar hem erkeklerde akut koro-
ner sendrom ve ikincil korumada kendini kanitlamig
bir molekill olup, birincil korumadaki yerini deger-
lendirmek i¢in bir ¢ok randomize caligsma yapilmustir.
Bu caligmalar, genel olarak incelendiginde miyokart
enfarktiusu (ME)’yi onlemek amaciyla tum hastalarda
proflaktik olarak aspirin kullanilmasi gerektigi dusu-
nulebilir. Ancak, ¢cogu caligmada, hasta gruplarinin
yalnizca %20’sinin kadinlardan olustugu goz oniine
almirsa, kadinlarda kardiyovaskiuler (KV) hastalik-
lardan korunma icin aspirin kullanmanin gorindugu
kadar basit olmadig1 soylenebilir.

Kadinlarda, KV olumler ilk sirada bulundugundan,
aspirinin birincil korumadaki etkisini degerlendirmek
icin bircok calisma yapilmasi geregi ortadadir. Bu
konuda yapilmis, en genis kadin hasta sayisina sahip
calisma, 1992-95 yillar1 arasinda saglk caliganlari
arasindan segilen 45 yas ustiinde, aspirin kullanimi-
nin kontrendike olmadig1 ve bilinen KV bir hastaligi
olmayan, 39876 kadin hasta tizerinde yapilmis olan,
‘Women’s Health Study (WHS)’ caligmasidir.®!l
Kadinlarda proflaksi i¢in kullanilabilecek en dugsuk
dozda aspirin tedavisinin saptanmasi i¢in planlana-
na bu calismada, guin asir1 kullanilan 100 mg aspirin
ile plasebo karsilastirilmigtir. 10 yillik izlemde ME,
inme ve KV olaylar degerlendirilmistir. Caligmanin
genel sonucu olarak, aspirin grubunda KV olaylarda
anlamli olmayan %9’luk bir rolatif risk azalmasi bu-
lunmustur. Ancak, alt gruplara bakildiginda, aspirin
kullananlarda, hemorajik inmede anlamli olmayan bir
artigin yaninda, ozellikle iskemik inmede %24’luk ve
genel olarak inmede %17’lik bir azalma saptanmusgtir.
Inme uizerine olan etkisi i¢in alt gruplar incelendigin-

de, bu etkinin 65 yag uzeri kadinlarda belirgin oldugu
ve bu yas grubunda KV olay riskinin %26, iskemik
inmelerin %30 oraninda azalmis bulundugunu belirt-
mek gerekir. Ayrica bu grup, ME’nin azaldig: tek alt
grup olarak da dikkat cekmektedir. ‘Women’s Health
Study’ de aspirinin birincil korumadaki etkinligini
detaylandirmak i¢in, WHS’e ek olarak 5 adet buyuk
korunma ¢aligmasinin verilerini degerlendiren bir me-
taanalizde, aspirin ME riskini anlaml1 sekilde azaltir-
ken, inmede anlamli bir azalmaya neden olmamustir.
Ancak cinsiyete gore analiz edilip, kadinlar hedef kit-
le olarak kabul edildiginde, ME tizerine anlamli bir
onleyici etki oldugu gosterilememisgtir.”

Bu sonuglardan yola cikarak, aspirinin kadin ve
erkeklerde farkli alanlarda faydali olmasimin cesitli
sebeplerini ortaya koymak gerekir. Bunlardan birin-
cisi; aspirinin kadinlarda daha duguk bir farmakolojik
etki gostermesi,’”®*! ikincisi; kadinlarda KV olaylar-
da inmelerin, erkeklerde ME’nin daha sik goruilmesi,
uctincuist ise aspirin direncinin kadinlarda sik rastla-
nan bir durum olmasidir.!'®!

WHS’de kullanilan, giin asir1 100 mg aspirin dozu,
gunumiizde onerilen dozlarin altinda kaldigindan fay-
danm sinirli kalmig olabilecegi akla gelebilir, fakat
ayni doz inme tizerine koruyucu olarak bulunmustur
ve bu doz, laboratuvar ortaminda tromboksan ve pros-
tasiklin seviyelerini, cinsiyetler arasinda farklilik ol-
maksizin, sirastyla %93 ve %85 oraninda (gunlik 81
mg aspirinle benzer farmakodinamik etki gostererek)
azaltmigtir.'' %47’lik kadin hasta populasyonunu
iceren, buyuk caligmalardan biri olan ‘Hypertension
Optimal Treatment’ (HOT)!"* calismasinda, gunluk
75 mg aspirin kullaniminin, genel hasta popiilasyo-
nunda ME’yi azalttig1, erkek hasta grubunda ME’yi
%42 oraninda azaltirken, faydanin kadinlarda anlam-
s1z duzeyde bulundugunu da dikkate almak gerekir.

Elimizdeki en guncel oneri kaynagi olarak, 2011
yilinda giincellenen ‘Kadinlarda kanita dayali olarak
KV hastaliklar1 dnleme kilavuzu’nda, koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastalik dykusu, periferik
arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi, son do-
nem kronik bobrek yetersizligi, diabetes mellitus ta-
nilarindan herhangi biri olan veya 10 yillik Framing-
ham risk skoru %20’nin uizerinde olan, yuksek riskli
kadin hastalarda, yasa bakilmaksizin, gunluk 75-325
mg aspirin kullanimi onerilmektedir. Orta-dusuk risk-
li, saglikli kadinlarda ise, kisi 65 yasin uizerinde ise,
kan basinci kontrol altindaysa, ME/iskemik inme ris-
ki, gastrointestinal kanama veya hemorajik inme ris-
kinden fazla ise, yan etkiler de goz oniine alinarak,
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gunluk 81-100 mg aspirin kullanimi uzman gorusi
olarak onerilmektedir. Kilavuzun siddetle kacinma-
mizi istedigi durum ise, 65 yagin altindaki kadinlarda
aspirinin proflaktik olarak kullanimidir.!"®!

Aspirin, tarihte bilinen en eski ilaglardan biri ol-
makla birlikte, cozulmesi gereken bir cok etkisinin ol-
masi, onu Oniimiizdeki yillarin popiiler aragtirma konu-
larindan biri olarak tutmaya devam edecektir. Kadinlar
daki etkisi de, aspirinle bu acidan benzerlik gostermek-
te olup, irdelenmeye devam edilmesi gerekmektedir.
Simdiye dek yol gostermis olan bu ¢ok degerli, ytuiksek
hasta sayilariyla yapilan caligmalara, yine yuksek has-
ta sayilari iceren, uzun izlem suresi olan, randomize,
guncel calismalarin eklenmesi, akillarda beliren soru
isaretlerini azaltmaya yardimci olacaktir.

Soru 11- Menapoz ve koroner kalp hastalhig
iliskisi nedir?
Dr. Ayse Saatci Yasar

Kardiyovaskiler (KV) hastaliklar hem kadinlarda
hem de erkeklerde morbidite ve mortalitenin baslica
nedenidir."” Menopoz oncesi kadinlar ostrojen hor-
monun, ozellikle de 1-f estradiolun etkisi ile KV has-
taliklardan bitytik oranda korunmus olsa da, menopoz
sonrast KV hastalik prevalansi hizla artar. Ateroskle-
rotik koroner kalp hastaligi (KKH) kadinlarda erkek-
lere gore 10 yil daha gec ortaya ¢ikar. Risk degerlen-
dirmesinde, 60 yasinda bir kadinin riski 50 yasinda
bir erkegin riski ile benzerdir.

Menopoz, overlerin iglev kaybina bagl olarak 12
ay suresince menstriiel kanamalarin olmamasi olarak
tanimlanmaktadir. Dogal menopozun ortalama yasi
51°dir. Prematiir veya erken menopoz, 40 yas dnce-
sinde gorulen menopoz olup sikligi %1’dir. Dogal
veya kemoterapi, radyasyon veya bilateral ooferekto-
mi sonrasinda olusabilir. Menopoz yasiin erken ol-
mast daha yuksek KKH ve inme riski ile iligkilidir.!"*
Erken menopozlu kadinlarda KV riskin yuiksek olma-
s1, overlerin iglev kayb1 neticesinde endojen oOstrojen
eksikliginin KV risk profili iizerine olumsuz etkileri-
ne atfedilir. Farkli bir gorus ise, KV riski olumsuz et-
kileyenin menopoz olmadigini; KV risk faktorlerinin
muhtemelen endokrin sistem iizerine dogrudan etkile-
ri yoluyla veya overlerde iskemik hasari indukleyerek
menopoz yasini belirledigini savunur.!'®

Menopozal gegcisin klasik vazomotor semptomlari
olan sicak basmasi ve gece terlemeleri ile artmig KKH
riski arasinda iligki gosterilmistir. Subklinik aterosk-
leroz bulgular ciddi vazomotor semptomlar1 olan ka-
dinlarda daha siktir.'%! Ayrica, menopozal vazomotor

semptomlar KV olay riskini artirabilen artmis sempa-
tik ve azalmig parasempatik fonksiyon ile iligkilidir.

Son yillarda bazi kadinlarda KKH semptomlarina
yol acan altta yatan surecin mikrovaskiller disfonksi-
yon oldugu kabul edilmistir. Postmenopozal kadinlarda
ostrojen gerilemesinin vazodilatasyonun bozulmasina
ve/veya artmig vazokonstriksiyona yol acgtig1 savunu-
lur. Bu hipotez, agirlikli olarak postmenopozal kadin-
larda goriilen kardiyak sendrom x tanisindan ¢ikmustir.
Gogus agrist ile birlikte mikrovaskiller disfonksiyona
bagl gecici miyokart iskemisinin olustugu kardiyak
sendrom x hastalarinda, sol kalp kateterizasyonu yapil-
dig1 zaman koroner arterlerde onemli darlik goriilmez.

Takotsubo (stres) kardiyomiyopati agirlikli olarak
postmenopozal kadinlar1 (%80’den fazla) etkileyen
diger yeni bir hastaliktir. Apikal balonlasma sendro-
mu veya kirik kalp sendromu olarak da bilinen takot-
subo kardiyomiyopati siklikla ciddi emosyonel stres
veya fiziksel travma durumlarinda olusur. Gogus ag-
ris1, EKG degisikligi, hafif yuksek kardiyak biyobe-
lirtecler ve karakteristik balonlagmis apeks gorinumu
ile tan1 konur. Siklikla normal koronerleri mevcuttur.
Stres kardiyomiyopati etiyolojisi ve kadin tercihinin
sebebi net degildir. Stres ile katekolamin dejarji oldu-
gu dusunulmektedir.

Risk faktorleri iizerine menopozun etkisi

Hipertansiyon: Menopoz dncesi kadinlarda ost-
rojen vazodilatasyonu saglayarak kan basinci kontro-
lune katkida bulunur. Menopoz sonrasinda yaslanma
ve endojen 0strojen Uiretiminin kaybi kan basincinda
artisa yol acar. Postmenopozal kadinlarda hipertansi-
yon prevalansi premenopozal kadinlara gore en az 2
kat fazladir. Postmenopozal kadinlarin yaklagik %75’1
hipertansiftir.!'"!

Hiperlipidemi: Kadnlarda lipid fraksiyonlar
menopozdan etkilenir. Premenopozal kadinlarda ayni
yastaki erkeklere gore LDL-Kolesterol daha dusiik,
HDL-Kolesterol daha ytiksektir. Menopoz sonras1 do-
nemde LDL-Kolesterol artar, HDL-Kolesterol azalir
ve bu durum KKH riskini artirir. Ozellikle yash ka-
dinlarda trigliserid yuksekligi KKH i¢in daha gigclu
bagimsiz prediktordiir.

Diyabet: Erkeklere gore 60 yag sonrasinda, daha
cok kadin diyabetten etkilenir. Diyabetik olan kadin-
da, olmayan kadina gore risk 2—4 kat artar. Diyabet,
kadinlarda erkeklere gore miyokart enfarktiisii mor-
talitesini daha fazla artirir. Tip 2 diyabet, metabolik
sendromun diger komponentleri ile de iligkilidir ve
hepsi KKH riskini artirir.
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Fiziksel hareketsizlik: Yasla birlikte kadinlar, er-
keklere gore fiziksel olarak daha hareketsiz olurlar.
Bu durum kilo alimina katkida bulunarak diyabet ve
hipertansiyona yatkinlik olusturur. Menopoz ile bir-
likte Ostrojen uUretiminin bitmesi sonucunda abdomi-
nal yag birikimi artar ve KKH riski daha da artar.

Hormon replasman tedavisi

Premenopozal kadinlarda ostrojenin KKH’dan
koruma giicii yuziinden postmenopozal kadinlarda
KV hastaliklar1 onlemede hormon replasman teda-
visi (HRT) her donem tartisilan bir konu olmustur.
1980’lerin sonlarinda postmenopozal kadinlarda
yapilan bir¢cok gozlemsel ¢alisma ve metaanalizde,
HRT’nin KKH’dan, osteoporozdan ve demanstan
korumada yararli etkileri gosterildigi icin HRT kul-
lanim1 kilavuzlarda koruma stratejisi olarak tavsiye
edilmistir.""? Ancak, 1990’larmn sonlar1 ve 2000’lerin
baslarinda, yapilan randomize ¢aligmalarda postme-
nopozal kadinlarda KV olaylari onlemede HRT nin
faydasi gosterilememistir.

Bu calismalarin ilki HERS (Heart and Estrogen/Pro-
gestin Replacement Study) ¢alismasidir."®! Bu ikincil
koruma calismasina KKH olup ortalama yagst 67 olan
2763 postmenopozal kadin dahil edilmis ve 4 yillik iz-
lemde dlumcul olmayan miyokart enfarktiisii veya kar-
diyak 6lum ag¢isindan HRT alan ve almayanlar arasinda
fark izlenmemistir. Sonuclar randomizasyondan itiba-
ren yillara gore incelendiginde ise, ilging olarak, HRT
rejiminin KV olay riskini tedavinin ilk yilinda artirdig,
devam eden yillarda ise riski azaltt1g1 izlenmisgtir.

HRT’nin KV birincil korumadaki yerini anlamak
icin Women’s Health Initiative (WHI) 50-79 yaslar1
arasinda 16.608 saglikli postmenopozal kadint HRT
veya plasebo gruplarina randomize etmisgtir.!''! Calig-
maya katilanlarin sadece %20’sinin 50-60 yaslarinda
olup buyuk kisminin 60 yas izerinde olmasi sonugla-
rin degerlendirilmesinde onemlidir. Calisma, 5.2 yil
izlemde HRT alan grupta meme kanseri riskindeki
artis nedeniyle durdurulmustur. Bu grupta KKH ris-
kinde de %?29’luk artig saptanmigtir. Bu 2 calismanin
sonuglart ile HRT’nin KV hastaliklardan korumada
kullanim onerisi son bulmus!"'"! ve ciddi menopo-
zal semptomlari olan kadinlarda bile HRT kullanimi
onemli oranda azalmistir.

WHI caligsmasinin yaglara gore alt analizleri ve 13
yillik izlemi"'® HRT’nin KV yararlarinin menopoza
yakin donemde tedaviye erken baglayanlara sinir-
It olabilecegini dusundurmustur. Menopozun erken
doneminde baglanirsa, arterlerin rolatif olarak sag-
likl1 oldugu donemde (lipidler iizerine olumlu etkisi,

endotel huicre butiinliginu korumasi ve nitrik oksit
uretimini artirmasi yolu ile) koruyucu etkisi olabile-
cegi, menopozun ge¢ doneminde baglanirsa, arterlerin
aterosklerotik bulgular gostermeye bagladiktan son-
ra (matriksmetalloproteinaz ekspresyonunu artirarak
fibroz sapkanin instabilitesine yol agarak) zararl et-
kileri olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu, 0strojen
tedavisinin kardiyoprotektif etkisinin postmenopozal
kadinlarda zaman bagimli bir sekilde goruldugu anla-
mina geldigi dusincesini dogurmus ve HRT de “za-
manlama hipotezi” ortaya ¢ikmistir.!''* Bu hipotezden
yola ¢ikarak 3 buyuk randomize ¢alisma (DOPS, KE-
EPS ve ELITE) yapilmistir.

DOPS  (Danish  Osteoporosis  Prevention
Study)’da®' 45-58 yaslar1 arasinda saglikli kadinlar-
da menopozdan sonra erken donemde HRT alanlarda
almayanlara gore, 10 yil tedavi ve 16 yillik izlem so-
nunda mortalitede, miyokardiyal enfarktiise bagli has-
tane yatiglarinda ve kalp yetersizligi riskinde azalma
izlenmigtir. KEEPS’te (Kronos Early Estrogen Pre-
vention Study)!"¥ KV hastalik acisindan dusuk riskli
saglikli kadinlarda menopoz sonrasi erken donemde
baglanan HRT’nin ateroskleroz progresyonu uzeri-
ne etkisi incelenmis ve 4 yil izlemde karotis intima
medya kalinlig1 agisindan gruplar arasinda fark izlen-
memigtir. ELITE (EarlyversusLateIntervention Trial)
caligmasi® ise zamanlama hipotezini test etmek igin
tasarlanmigtir. Ostrojenin erken (<6 yil) ve ge¢ (>10
yil) menopoz gruplarinda karotis intima medya kalin-
lig1 progresyonu uzerine etkisi arastirilmig ve erken
menopoz grubunda olumlu etkisi gosterilmistir.

Tum bu ¢aligmalar sonucunda HRT ye bakis agi-
st tekrar degismeye baslamis ve bazi kilavuzlar giin-
cellenmistir. NICE kilavuzunda,!''¥ menopozdaki
kadinlara HRT hakkinda bilgi verilmesi onerilmis,
HRT’nin 60 yas altinda baglandig1 zaman KV hasta-
liklar1 artirmadigl, KV risk faktorleri optimal olarak
tedavi edildigi suirece kontraendikasyon olmadig: vur-
gulanmigtir. Sonug olarak bu konuda daha fazla calis-
maya ihtiya¢ olmakla birlikte, 50-59 yaslar1 arasinda
ve menopoz baglangicindan itibaren 10 yil i¢inde olan
ve KV hastalig1 olmayan kadinlarda, yasam kalitesini
artirmak icin HRT tedavisi dusuniulebilir.

Soru 12— Kadinlarda kalp damar hastahg:
semptom ve bulgulari nelerdir?
Erkeklerle farkhilik var midir?

Dr. Dilek Cicek Yilmaz

Kardiyovaskiller hastaliklar sadece erkeklerde de-
gil, kadinlarda da 6lium nedenlerinin baginda gelmek-
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tedir. Gogus agrisi/ goguste sikinti hissi koroner arter
hastaligi (KAH)’1n ana yakinmalari olarak kabul edi-
lir ve yoklugu atipik prezentasyon olarak yorumlanir.
Akut koroner sendrom (AKS) semptomlarinin tanim-
lanamamasi veya atipik semptomlar, tipik semptom-
larla hastaneye bagvuran hastalara gore hastane bas-
vurularinda ciddi gecikmeler olmasina, gerekli kanita
dayali tedavilerin daha az verilmesine ve daha yuksek
mortaliteye neden olur."'”! Caligmalarda, KAH’a bagh
goguis agrisinin kadinlarda ve erkeklerde farkliliklar
gosterdigi gorulmusgtur. 1970 ve 2005 yillart arasim
kapsayan bir derlemede, AKS ile bagvuran hastalarda,
gogiis agrisi veya sikinti hissi eksikliginin kadinlarda
erkeklere gore daha fazla oldugu gorulmustir (buyik
kohort calismalarinda, %37’ye karsin %27; tek mer-
kez calismalari veya raporlarda %30’a karsin %17).!"®!
KAH’a bagh gogus agrisint kadinlar daha ¢ok delici
ve yanicl tarzda tarif ederler. Ayrica ek olarak ¢ene, bo-
yun, kollar, sirt ve epigastrik bolgede rahatsizlik hissi
eslik edebilir. Kadinlarda agri ve semptomlar siklik
ve yayilim agisindan cok fazla degistiginden, agrinin
kalbe 0zgu olarak degerlendirilmesi zordur.''¥! Genel
olarak kadinlarda sirt agrisi, boyun agrisi, ¢cene agrisi,
kol agrisi, nefes darligi, paroksismal nokturnal disp-
ne, bulanti-kusma, hazimsizlik, istah kaybi, oksurik,
bag donmesi, bayilma ve carpinti sikayetlerinin daha
fazla oldugu gorulmugtur. Erkeklerde ise gogis agrisi
ve terleme kadinlardan daha siktir. Ayrica kadinlarda
gogis agrisindan ziyade gogsiinde baski, sikisma ve
gerginlik gibi sikint1 hissi daha belirgindir.!'!*!?"!

Bazi caligmalarda, AKS ile bagvuran kadmlarn,
sayisal olarak daha fazla semptom tanimladiklar1 go-
rulmugtur. Kadinlarin dortten fazla semptom tarif et-
mesinin erkeklerden 2 kat fazla, ucten fazla semptom
tanimlamasi ise erkeklerden 3 kat daha fazla saptan-
mustir.!'?11221 Kadinlarin daha fazla semptomu olmasi,
semptomlarin yorumlanmasini zorlastirip, kadinlarin
daha atipik semptomlari oldugu algisini da yaratabilir.
KAH olan kadinlarda mental strese bagli miyokardi-
yal iskemi ve gogiis agrisi da daha fazladir. Bu sonug,
kadinlarda psikososyal faktorlerin anjina tetiklenme-
sinde onemli oldugunu gostermektedir. Tikayici ol-
mayan KAH olan kadinlarin erkeklere gore daha fazla
gogus agrisi hissettikleri gorulmiustur, fakat nedenleri
tam olarak bilinmemektedir. Bu kadinlarda agriya ne-
den olan fiziksel nedenlerin eliminasyonu her zaman
mumkun degildir.

Genelde bir¢ok c¢alismada 50-75 yas arasi kadin-
lar ve erkeklerin degerlendirmesine ragmen, 55 yas ve
alt1 gen¢ kadin ve erkekler, tim AKS’lerin beste biri-
ni olusturmaktadir. Kadinlarda obezite ve tip 2 diya-

bet insidans arttik¢a, geng KAH riski de artmaktadir.
Khan ve ark.,'”! 55 yag ve alt1 AKS ile gelen hasta-
larda bagvuru sikayetlerini incelemisler ve cinsiyete
baglt farklilik olup olmadigmni degerlendirmiglerdir.
AKS ile hospitalize edilen %30’u kadin 1015 hasta-
nin degerlendirildigi GENESIS PRAXY calismasinda
(2009-2012), kadinlarda ST yukselmesiz miyokart en-
faktusuniin (%37.5’e karsin %30.7; p=0.03) ve gogiis
agrisiz bagvurunun (%19’a karsin %13.7; p=0.03) daha
sik oldugu gozlenmistir. Gogus agrisi eksikliginin yag
ilerledikge arttigi gorulmustur.">* Ozellikle 368’1 ka-
din olan toplam 1145 hastanin prospektif degerlendir-
mesinde, prodromal semptom prevalansinin kadinlar-
da daha fazla oldugu gorulmustur (%85’e karsin %72,
p<0.0001). Prodromal semptomlar beklenmeyen yor-
gunluk, uyku bozukluklari, kaygi bozuklugu, kollarda
zay1flik ve huzursuzluk olarak saptanmigtir. Kadinlarin
daha fazla medikal yardim talep ettigi (%49’a karsin
%42, p=0.04) ve daha fazla ambulans cagirdiklar fark
edilmigtir (%52’ye kargin %39). Ayrica bu hastalarda
12 aylik takipte, tekrarlayan AKS daha fazla gorul-
miug!'?! ve kadinlardaki artmus kaygi bozuklugunun
buna neden olabilecegi dusunulmugtur. Kadinlarda
perkiitan koroner iglemler ve kardiyak cerrahi sonrasi
daha sik kardiyak agr goruldugu ve kardiyak cerrahi
sonrasi orta ve ciddi yogunluktaki agrinin iki yila ka-
dar surebildigi gosterilmistir.!'**!

McSweeney ve ark.,!'?”! kardiyoloji klinigine bag-
vuran 1097 kadin hastaya otuz prodromal semptom
sorgulamiglardir. 2 yil sonunda 77 hastada koroner
olay (koroner stent, koroner arter bypass cerrahisi,
miyokart enfarktiisit ve ani 6lim) gelismisgtir. 5 prod-
romal semptomun koroner olay riski ile iligkili oldu-
gu gorulmustur: cene/diglerde sikinti hissi, rutin digi
halsizlik, kollarda huzursuzluk, nefes darlig1 ve genel
olarak godguste sikintt hissi. Bir veya daha fazla bu
semptomlara sahip olan kadinlarda kardiyak olay ris-
ki, olmayanlara gore 4 kat fazla bulunmugtur.

AKS ile gelen hastalarda cinsiyete bagli semptom
farkliliklarinin sebepleri 3 ana baglik altinda tartigil-
maktadir:[18]

1. Cinsiyete bagl biyolojik, anatomik ve fizyolojik
farkliliklar olmasi. Ornegin seks hormonlari, otonom
sinir sistemi, kardiyak debi, mikrovaskiiler hastalik,
kollateral dolasim, koroner limen c¢api gibi.

2. Sosyodemografik ve eslik eden faktorler: yas,
irk, sosyoekonomik durum, gelir, KAH risk faktorle-
ri ve Ozellikle diyabet. Semptom prezentasyonunda
farkliligin bir nedeni kadinlarin erkeklere gore daha
ileri bir yasta miyokart enfaktiisii gecirmesi olabilir.
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1281 Ayrica diyabet kadinlarda ¢ok sik gozlenen bir
risk faktorudur ve diyabeti olan hastalarda, olmayan-
lara gore semptomlar daha atipik gozlenmektedir.!'*”!

3. Hastalar tarafindan ve hatta saglik calisanlari
tarafindan semptomlarin ifadesinde ve yorumlanma-
sinda cinsiyete bagl farkliliklar olmasi. Bir kadinin
goguis agrisini algilamast gecmis tecriibelerinden ve
kulturinden buyuk oranda etkilenebilir. Ornegin do-
gal yollarla dogum yapmug bir kadinin agr1 esigi daha
yiksek olabilir ve ciddi bir anjinal agriy1 daha hafif
algilayabilir. Aile i¢inde her turli sorumlugu yuklen-
mis kadinlar, diger aile bireylerinin sorunlarint kendi
sorunlarinin Oniine alip kendilerini ihmal edebilir ve
bir sikint1 durumunda ge¢ yardim talep edebilirler.

Gunumiuzde kadin kalp saglig1 agisindan en d6nem-
li bir problemlerden birisi, kadinlar tarafindan halen
kalp krizinin bir “erkek cinsiyet” hastalig1 olarak go-
rilmesi ve kalp krizinin kadinlarda bir numarali 6lum
nedeni oldugunun bilinmemesidir. Kalp krizi riskinin
yiiksek oldugu kadinlar dahi kendilerini miyokart en-
farktiisit yoniinden dusuk riskli olarak duguindukleri-
nin ifade etmiglerdir.!*” Tk kez miyokart enfarktusu
geciren 2000’1 hastada semptomlarini en fazla yanlis
degerlendiren hastalarin, kadin hastalar, sigara kulla-
nanlar ve dugiik egitim duizeyine sahip olanlar oldugu
saptanmugtir.!'3!

Soru 13- Kadinlarda kalp damar hastaliklar:
tanisi ve prognoz tayininde tanisal testler
aym1 midir? En dogru tam testi hangisidir?

Dr. Oykii Giilmez

Kadinlarda kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarda ta-
nisal tetkiklerin daha az kullanilmasi tanida ve tedavi-
nin baglamasinda gecikmelere dolayisiyla kotir prog-
noza neden olmaktadir. Tikayici koroner hastaliklarin
belirlenmesinde kullanilan geleneksel testler kadinlar
icin daha duisik oranda dogru bilgi vermektedir. Ayrica
iskemik bulgularla gelen kadinlarin %50’sinde invaziv
testlerde tikayici koroner arter hastaligl1 (KAH) saptan-
mamakta ancak bu hastalarin da prognozu kotu sey-
retmektedir.™*! Bu nedenle kadmlar icin segilen tanisal
testlerde ama¢ hem KAH tespitinde hem de prognostik
risk degerlendirmesinde kullanilabilir olmasidir.!'*?
WISE caligmasi semptomatik olan ve olmayan kadin-
da subklinik ve tikayict KAH saptamada ve riski de-
gerlendirmede izlenecek yolu tanimlamugtir (Sekil 1).*!

EKG egzersiz testi: Ozgullugu %70, duyarlili-
&1 %60 oranindadir. Dugik KV hastalik prevalansi,
yuksek tek damar hastalig1 orani, diigik fonksiyonel

kapasite nedeniyle pik egzersize ulagsamama, daha
fazla komorbiditenin eslik etmesi, dusik QRS vol-
taj1 ve hormonal nedenlerle tanisallig1 erkeklere gore
dusuktur. Premenopoz donemde endojen dstrojen, di-
goksin benzeri etki yaparak yanlis pozitif sonuclarin
artmasina, hormon replasman tedavisi ise vasodilator
etki ile yanlig negatif sonuglara yolacabilmektedir."*!
Yine de efor testi egzersiz kapasitesi, egzersize he-
modinamik yanit, egzersize semptom yaniti deger-
lendirmesinde degerli bilgiler saglar. Semptomatik,
orta risk, normal 12 derivasyon EKG’ye sahip orta-
ileri duzeyde efor yapabilen kadinlarda tercih edil-
melidir."**! Ayrica, Duke treadmill skoru kadinlarda
prognozu belirlemede dnemli bir yere sahiptir. Ancak
test parametrelerinden egzersiz suiresi, en guclu pre-
diktif degeri sahiptir. Egzersiz kapasitesi mortalitenin
bagimsiz prediktorudur. Test sirasinda her 1 metabo-
lik esdeger (MET) artist major KV olay riskinde %8
azalma ile sonuclanmaktadir. Olim hizi ve riskinde
Framingham risk skoruna gore duzeltildikten sonra
maksimum egzersiz kapasitesi ile karsilastirildiginda
5-8 METs egzersiz kapasitesinde 2 kat, <5 METs eg-
zersiz kapasitesinde 3.7 kat artig saptanmigtir.™ Yine
kadinlarda dinlenim sirasinda 2. dk kalp hizinda pik
kalp hizindan 44/atimdan daha az dusuis olmasi, stres
sonrasi kardiyak vagal tonusun toparlanmasinda bo-
zukluk gostergesidir ve artmig tum neden o6lum ile
iligkilidir.™

Stres ekokardiyografi: Ozgullugu %76, duyarli-
l1g1 %84’tur. Yapisal kalp hastaliklarinin ve ventrikil
islevlerinin es zamanli degerlendirilmesine olanak
saglar. Maksimum egzersiz kapasitesine sahip olma-
yan kadinlarda farmakolojik stres ekokardiyografi
dusuk maliyeti, radyasyon maruziyetinin olmamast,
kolay uygulanabilirligi nedeniyle tercih edilmelidir.
Goruntu kalitesi ve pik kalp hizlarinda klinisyenin
coklu goruntu almada ve degerlendirmede deneyimi
testin uygulanabilirliginde onemlidir.”! Indiklenen
duvar hareket bozuklugunun yaygmhg kardiyak
olumun prediktoruidur. Negatif test sonucunda yillik
olum riski 1/1000 iken, yiksek risk iskemi indukle-
nenlerde 1/100°dur.3*

Miyokart perfiizyon sintigrafi (MPS): Ozgullu-
gl %65-70, duyarliligr %75-85’tir. Global ve bolge-
sel perfizyon bozuklugu, ventrikil islevleri hakkinda
degerli bilgiler verir. Kadinlarda meme dokusu, obe-
zite ve daha kucuk kalp ozellikle anteriyor ve lateral
bolgelerde yanlis pozitif sonuclara neden olmaktadir.
Bu nedenle yumugak doku atenuasyon artefaklar1 daha
dustuk olan Tc-99m tercih edilebilir.*! Normal stres
SPECT olan kadmlarda yillik kalp dlumil veya miyo-
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Asemptomatik hastada subklinik
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Sekil 1. Asemptomatik ve semptomatik kadin hastanin subklinik hastalik, tikayici koroner arter hastaligi ve risk durumu deger-
lendirme algoritmasi (WISE calismasindan modifiye edilmigtir).

kart enfarktuisu riski <%1 iken perfuzyon defekti kot
prognoz ile iligkilidir. Perfuzyon anormaligi gosteren
segment sayist mortalitenin en giclu belirleyicisidir.
Diyabetik kadinlar normal SPECT sonucu olsa da diya-
betik olmayan kadinlara gore artmus riske sahiptir."*

Koroner kalsiyum skor (KKS): KV hastalik icin
orta risk olan hastalarda KV olaylarin bagimsiz pre-
diktorudir. Asemptomatik kadinda risk degerlendir-
mede yeri tartigmalidir. Asemptomatik orta-yuiksek
riskli kadinda subklinik hastalik varligin1 degerlen-
dirmede uygulanabilir.® Kadinlarda KKS 100-400
arasinda olmasi koroner darlik prevalansinda artis ile
iligkili bulunmustur.'"* Ancak, kadin olgu oraninin

%45 oldugu bir calismada, dusik KKS degerlerinin
klinik ciddi tikayici KDH ekarte ettirmedigi goste-
rilmigtir.3¢ KKS, KV olaylarin kisa ve uzun donem
bagimsiz ve tamamlayici prediktorudir. Yiksek KKS
degerleri normal SPECT sonucunda da uzun donem-
de yuksek kardiyak risk ile birliktedir."*” IKH’a bag-
11 olay riski, ¢oklu risk faktoru ve yitksek KKS olan
kadinlarda erkeklere gore %10 daha fazladir ve yillik
IKH gorulme orani %2.2’dir.!"*!

Cok kesitli bilgisayarhh tomografi (CKBT):
Kadinlarda tanisal rolunun kesinligi belli degildir.
Genel toplumda duyarliligi %100, ozgullugu %75,
pozitif prediktif degeri %96, negatif prediktif degeri
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%100’dur. Kadinlarda da duyarliligi ve negatif pre-
diktif degeri yuksekken dzgullugu ve pozitif prediktif
degeri kadinlarin daha kucuik c¢apli damarlara sahip
olmasi nedeniyle daha dusuktur."*! CKBT sonucun-
da saptanan tek damar hastaligindan az damar hasta-
liginin (yan dal, kritik olmayan KV Hastalik) en az
tek damar hastalig1 olanlarla ile karsilastiriimasinda
ve negatif CKBT sonucunun orta-ciddi koroner dar-
lik saptananlarla karsilastirllmasinda artmig mortali-
te riski bildirilmistir. Bu nedenle, gogus agrisi olan
hastalarda prognozu belirlemede invaziv olmayan test
olarak tercih edilebilir."*"!

Kardiyak manyetik rezonans goriintiilleme
(KMRG): Pratik kullanimda yeri olmasa da komsu
vaskiller sistem ve miyokardiyal patolojileri tanim-
lamada degerlidir. Ozellikle dugsuk riskli gogus ag-
rist olan kadinda tikayici KV hastalik yoklugunda
adenozin-stres KMRG subendokardiyal perfuzyon
defektini gostermede degerlidir.!'*!! Yine 31P MRG
spekstroskopi yuksek enerjili fosfat degisikliklerini
ayirt ederek miyokardiyal metabolik iskeminin di-
rekt degerlendirilmesini saglar."*! Prognostik degeri
ile veriler sinirhidir. Dobutamin stres KMRG ile in-
duklenen duvar hareket bozuklugu kadinlarda artmig
mortalite ve enfarktiis riski ile birliktedir. Bunun ter-
si olarak negatif stres KMRG sonuclarinda 3-yillik
olaysiz yagam %99.2 olarak bildirilmistir. Tikayict
KV hastalik yoklugunda azalmigs PCr/ATP (<%?20)
orani kotil olaysiz yasam orani (6zellikle gogiis agrisi
ile hastaneye yatig) ile iligkilidir.!'*?!

Sonug olarak IKH tanisi ve risk degerlendirmesinde
uygulanan testlerin siirliliklar1 kadinlarda daha fazla-
dir. Uygun zamanda uygun testin se¢imi, tikayict KAH
saptanmasa da kadinlarda cinsiyete bagli fizyopatolojik
farkliliklar nedeniyle gelisebilen IKH tanisi ve risk de-
gerlendirmesini saglayacak, tedavi ve takip protokol-
lerini degistirerek prognozda iyilesmeler saglayacaktir.

Soru 14- Kadinlarda mikrovaskiiler angina
siklig1 nedir, yaklasim ne olmahdir?

Diger non aterosklerotik angina nedenleri
nelerdir?

Dr. Nurgiil Keser

Kardiak sendrom-X (KS-X) veya mikrovaskiler
angina (MVA) terimi, koroner anjiografide (KAG) nor-
mal koroner arterleri olan ancak perfuzyon defektiy-
le birlikte tipik veya atipik angina tarif eden hastalari
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.'* KS-X tanis1 ilk
kez Kemp et al. tarafindan 1973 yilinda kullanilmigtr.
(1441951 KS-X’in bir kisminda iskeminin mikrovaskiler

disfonksiyona bagl oldugu diginulmils ve mikrovas-
kiiler koroner disfonksiyona (MKD) bagli angina tarifi
1988’de Epstein tarafindan yapilmigtir.!"*+14! Gunu-
milizde, KS-X terimi kilavuzlarda yerini kiiguk damar
hastaligini ifade eden MVA kullanilmaktadir.!'4”!

Anjinal yakinma ile KAG olan hastalarin %20
—30’unda tikayict koroner arter hastaligr (KAH) bul-
gusu saptanmamaktadir.'4”148! Olas1 KAH sebebiyle
KAG uygulanan ve normal koroner arter saptanan has-
talarin %23.3’untin kadin oldugu bildirilmigtir.4%150!

MVA’ll hastalarin >%70 bolumini peri/postme-
nopoz donemdeki kadinlarin olusturdugu, %61.5 ka-
dinin postmenopoz donemde bulundugu ve yas orta-
lamasininda 48.5 oldugu bildirilmektedir.!#513

MVA’1 tamimlayan 5 temel kriter: egzersize bagh
angina benzeri gogus agrisi, angina sirasinda ST dep-
resyonu, KAG’de normal koroner arterler, ergonovin/
asetilkolinle indiiklenen/spontan gelisen koroner arter
spazminin bulunmamasi ve hipertrofik kardiyomyo-
pati veya diyabet gibi mikrovaskiiler disfonksiyonla
iligkili hastaliklarin bulunmamasidir.['*¥!

Lanza ve Crea, MVA’y1 2 major gruba ayirmigtir:
birincil MVA ve bazi1 6zgiin hastaliklarin seyrinde or-
taya cikan ikincil MVA.I">'Y MVA’da taniya oncelikle
risk siniflamasinin yapilarak baglanmast uygun goril-
mektedir. Semptomatik kadinlar dusik, orta ve yiik-
sek riskli olarak kategorize edilmektedir. Genelde orta
yasa kadar duguk riskli, >70 yaginda ise yuksek riskli
olarak degerlendirilirler. >50 yas semptomatik kadin-
larin orta riskli oldugu ve miyokart iskemisi acisindan
arastirilmalarinin gerektigi bildirilmektedir.!"* Ame-
rikan Kalp Cemiyeti 2014 yilinda supheli iskemik
kalp hastalig1 olan kadimlarin klinik degerlendirme-
sinde noninvaziv testlerin kullanmasia yonelik bir
uzlagi raporu hazirlamigtir.!">3 Buna gore dusuk riskli
kadinlarda ileri aragtirmaya gerek bulunmamaktadir.
Duguik/orta risk ya da orta risklilerde once egzersiz
testi ve sonug anormal ise SPECT, egzersiz ekokardi-
yografi, manyetik rezonans yada koroner bilgisayarl
tomografisi ile degerlendirme onerilmisgtir.!'>!

Mikrovaskiller koroner disfonksiyon tanisinda al-
tin standart, KAG ile tikayict KAH’1n diglanmas1 ve
koroner reaktivite testidir."? Normalde asetilkolin ile
tipik olarak koroner kan akiminda bazalden >%50
artig ve adenozin ile koroner vazoreaktivite oraninda
>2.5 artis normal kabul edilir. Adenozine anormal ya-
nit, asetilkoline normal yanit olmasi1 endotelle iligkili
olmayan MKD’yi gosterir. Adenozine normal yanit
ancak asetilkoline asir1 yanit endotel bagimli MKD
dusuindurur. Adenozin ile koroner vazoreaktivitenin
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<2.32 olmasi major KV olaylar1 %62 duyarlilik, %65
ozgulluk ile tanimlayabilmektedir.['>*

MKD tanisinda kardiyak manyetik rezonans da
faydalidir. Subendokardial perfuzyon, fibrozis, mikro-
enfarktis, sol ventrikil islev ve kitle degerlendirmesi
ve adenozin ile miyokardiyal perfuzyon rezerv indexi
(MPRI) ¢l¢imu yapilabilir. MPRI <2.0 olmasi anor-
mal stress manyetik rezonans bulgusudur ve MKD’li
kadinlarda MPRI genelde dugiik bulunmugtur,48:1541551

MVA degerlendirmesinde ikincil MKD’nin bulun-
dugu durumlar (hipertrofik veya dilate kardiyomiyo-
pati, aort darligi, hipertansiyon, infiltratif hastaliklar,
diyabet) disinda normal koroner arterlerin saptandigi
diger durumlar or: vazospastik anjina, koroner yavas
akim fenomeni, koroner koprii, spontan koroner arter

diseksiyonu ve Takotsubo miyopatisi akilda tutulma-
lidir. 44

MVA’da optimal tedavi icin henuiz bir kilavuz
mevcut degildir. Farmakolojik olan ve olmayan ampi-
rik metotlar onerilmekte; yasam tarzi degisiklikleri ve
anti-iskemik tedavinin faydali olabildigi bildirilmek-
tedir.'*¢! Yeni tan1 metotlar1 gelistikce 0zgun tedavi-
nin saglanacag1 imit edilmektedir.

Soru 15— Geng¢ kadinlarda kalp krizi
gelismesinde psikososyal faktorlerin etkisi
nedir? “Takotsubo sendromu” nedir?

Dr. Necla Ozer

Kadinlar ve erkekler arasinda kardiyovaskiller
hastalik gelisimi i¢in risk faktorleri agisindan belirgin
farklar bulunmaktadir. Bu farklardan birisi de kadin-
larda depresyon gibi psikososyal durumlarin erkekle-
re gore yaklagsik iki kat fazla olmasidir.”** Kadinlarda
ergenlik doneminde en yiitksek olan depresyon riski
yasla beraber azalarak, perimenopoz doneminde tek-
rar pik yaparak menopozdan sonra azalir.!'>%

Depresyon, koroner arter hastaligi (KAH) gelisimi
uzerinde etkili olan giincel konulardan biridir. Dep-
resyon varligi, kadinlarda miyokart enfarktusit (ME)
ve olum riskini %50 oraninda artirmaktadir. INTER-
HEART calismasinda depresyon, ev/is stresi, major
yasamsal olaylar gibi degisik psikososyal risk faktor-
lerine maruz kalan kadinlarda akut ME riski 3.5 kat
daha fazla saptanmugtir.!'>”)

Depresyon ve diger psikososyal faktorler, ozellik-
le genclerde risk faktoru olarak daha dnemlidir. Geng
ME’li kadinlarda; evli olmama, igsizlik, finansal stres
gibi olumsuz sosyal faktorler erkeklere gore daha faz-
ladir."> VIRGO c¢alismasinda geng¢ yasta ME gegiren

kadinlarda erkeklere gore hissedilen stres skorlari
daha yuksektir. Gen¢ yasta ME geciren kadinlarin
oykiulerinde son yillarda daha fazla stresli yasam ko-
sullari, aile ici catigmalar, kigisel hastaliklar ve yara-
lanmalar veya bir yakinin kayb1 gibi olaylara maruz
kaldiklart gorulmektedir.!5®1%1 Sosyoekonomik, kli-
nik ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili faktorler standar-
dize edildikten sonra bile gen¢ yasta ME geciren ka-
dinlarda erkeklere gore depresyon %60 daha fazladir.
Cocukluk caginda yasanan cinsel taciz gibi travmatik
durumlar da kadinlarda iskemik kalp hastaligi icin
risk faktorudur.!"”! Depresyon sadece gen¢ kadinlarda
degil ‘Women’s Health Initiative’ ¢alismasinda gos-
terildigi gibi ileri yastaki kadinda da kardiyovaskiller
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk olusturur.!'®”’

KAH’da depresyon varligi ayni zamanda kotu
prognoz gostergesidir. KAH olan kadinlarda depres-
yon erkeklere gore daha siktir ve depresyonu olan ka-
dinlarda akut ME sonrasi mortalite daha fazladir.!"*!
Depresyon; kadinlarda iskemik kalp hastalig1 acisin-
dan hem yeni olay gelisimi hem de hastaligin rekuren-
si icin onemli bir risk faktorii olarak bulunmusgtur.!'6?!

Anksiyete ile ilgili caligmalarin sonuclari ok fark-
liliklar gosterse de yeni bir metaanalizde anksiyetenin
hem kadinlarda hem de erkeklerde KAH icin orta de-
recede ancak bagimsiz bir risk faktorii oldugu goste-
rilmigtir.['%

Psikososyal faktorler kadinlarda sadece KAH i¢in
bir risk faktoru degil ayn1 zamanda Takatsubo sendro-
mu adin1 verdigimiz bir tur kalp yetersizligi sendro-
muna da neden olabilmektedir. Takatsubo sendromu
tipik olarak kadinlarda emosyonel veya fiziksel stres
sonrasinda gelisen gecici ve geri donuisumlu bir kalp
yetersizligi tipidir.!'*"! Bulgular akut plak yirtilmasina
bagli kardiyak iskemi bulgular: gibi olsa da; epikardi-
yal koroner arterlerde darlik veya tikaniklik olmamasi
ve birden fazla damarin besledigi alanda kasilma bo-
zuklugu olmasi nedeniyle tipik akut koroner sendrom-
dan (AKS) farklilik gosterir. AKS seklindeki bagvuru-
larin %1-2’sini olusturur, olgularin %80’inden fazlasi
postmenopozal kadimlardir.'® Olgularin 6nemli bir
kisminda fiziksel veya psikolojik bir travma oyki-
sut varken yaklagik 1/5’inde herhangi bir tetikleyici
mekanizma olmayabilir."®! Bagvuru semptomlart
AKS’ye benzer. Bagvuruda en sik EKG bulgusu ge-
nellikle prekordiyal derivasyonlarda olan ST segment
elevasyonudur. Hem ST elevasyonun miktar1 hem de
tutan derivasyon sayisit AKS olgularindan daha azdir.
AKS’den farkli olarak resiprokal ST segment degisik-
likleri ve patolojik Q dalgalar1 pek goriilmez. Kardi-
yak enzimlerdeki yukselis AKS hastalarindan genel
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Tablo 5. Takatsubo sendromu icin Avrupa Kardiyoloji Kalp Yetersziligi Birligi Tani Kriterleri'54

1. Genellikle (fakat her zaman degil) emosyonel veya fiziksel stres sonrasinda gelisen sol veya sag ventrikllde gegici

bélgesel duvar hareket bozuklugu

2. Bolgesel kasiima bozuklugu genellikle tek bir epikardiyal arterin beslenme alanindan daha fazlasinda olur, genellike

etkilenen ventrikller segmentte sirkiimferensiyel tutulum olur

3. Akut plak yirtilmasi, trombuUs olugumu, koroner diseksiyon gibi kulprit aterosklerotik hastalik veya gegcici sol ventrikdl

disfonksiyonunu agiklayacak miyokardit, hipertrofik kardiyomiyopati gibi bagka patolojilerin olmamasi

4. Akut safhada (3 ay igerisinde) yeni ve geri dénlisimlu EKG degisiklikleri (ST segment elevasyonu, depresyonu, sol dal

blogu, T dalgasi negatifligi ve/veya QTc uzamasi)
5. Akut dénemde ciddi natriliretik peptid artigl

6. Konvansyel metodlarla él¢ilen kardiyak troponin duzeylerinde hafif artis (disfonksiyonel miyokart miktariyla uyumsuz

kardiyak troponin artisi)

7. Takipte gérintileme yéntemleriyle (3-6 ay i¢inde) ventrikiler sistolik disfonksiyonun dlizelmesi

olarak daha azdir, troponin yukselisi etkilenen dis-
fonksiyone miyokart alaniyla korele degildir. Pek ¢cok
hastada koroner anjiyografide koroner arterler nor-
maldir veya ciddi tikayict hastalik yoktur. Hastalarin
%15’inde damarda ciddi lezyon olabilir. Bu olgularda
ayirict tan1 daralmis damarla kasilma bozuklugunun
goruldugu segment arasinda iligki olmamasi ve ka-
silma bozuklugunun tamamen geri donuisumlu olma-
styla yapilabilir. Takatsubo sendromunda degisik tip-
te sol ventrikull disfonksiyonu paternleri gorulebilir.
Klasik tip olarak apikal varyant, midventrikiiler var-
yant, bazal veya inverte varyant, bolgesel varyantlar
olabilir. Ventrikilldeki kasilma bozuklugu genellikle
haftalar icerisinde duzelir. B-tipi natri-iiretik peptit
(BNP) seviyelerinin ve EKG degisikliklerinin duzel-
mesi ise 612 ay surebilir. Takatsubo sendromunda
tipik olarak sol ventrikul tutulumu olsa da olgularin
1/3’tinde sag ventrikiil de tutulabilir. Tan1 i¢in pek ¢cok
kriter bulunmakla beraber burada Avrupa Kardiyolo-
jinin Kalp Yetersizligi Birligi tarafindan 2016 yilinda
yayinlanan kriterler verilecektir (Tablo 5).

Takatsubo sendromunun tedavisinden burada bah-
sedilmeyecektir. Son yillarda sadece uziicu olaylar
sonrasinda degil asir1 seving durumlarinda da Takot-
subo benzeri ‘mutlu kalp sendromu’ adi verilen bir
klinik sendromun da olabilecegi gosterilmistir.!'*! Bu
sendrom da agirlikli olarak kadinlarda gorulur.

Soru 16— Kadinlarda akut koroner
sendromda biyobelirteclerin rolii nedir?

Dr. Rezzan Deniz Acar

Kadin ve erkek farkliliginin temelleri Antik Yunan
cagina kadar uzanmaktadir. Insanliga en buytuk ceza-
y1 vermek isteyen Zeus, ogluna Pandora’y1 yaratmasi

icin emir verir. Efsaneye gore, Pandora’nin kutudan
hastalik ve keder ¢ikarmasiyla, intikamini almis olur.
Kardiyovaskiller (KV) hastaliklarin tedavi secenek-
lerinde butun olumlu gelismelere ragmen, akut mi-
yokart enfarktusit (ME) geciren kadimnlarin erkeklere
gore daha fazla 6lum oranina sahip oldugunun goste-
rilmis olmasi da antik ¢aglardan stire gelen iki cinsi-
yet arasindaki farka yeni bir boyut eklemisgtir.!'6”)

Akut koroner sendrom (AKS) nedeniyle yillik
olum oranmi kadinlarda %42, erkeklerde %24 olarak
bildirilmektedir."®!  Cinsiyete gore bagvuru sekli,
olayin patofizyolojisi ve yonetimi acgisindan belirgin
farklar mevcuttur. Ozellikle kadinlarda iskemik kalp
hastaliginin patofizyolojisi farklidir; erkeklerde plak
rupturt on planda sorumlu iken, kadinlarda plak eroz-
yonu ve distal emboli geligimi esas rolii oynamaktadir.
11691 Tsrarc1 ve direngli gogus agrisi nedeniyle hospita-
lize edilen kadinlarin genel iyilik halinin daha dusik
oldugu ve gunliik aktivitelerinin erkeklere oranla daha
fazla kisitlandig1 ve yagam kalitelerinin daha fazla bo-
zuldugu gosterilmistir. Bu hastalarda kadinlarin erkek-
lere gore SYNTAX skoru daha duguktur. Hatta, bazi
kadin hastalarda tikayici koroner arter hastaligi (KAH)
gosterilememigtir bile."'" WISE ¢aligmasinda, iskemi
belirti ve bulgular1 nedeni ile koroner anjiyografi ya-
pilan her 5 hastadan 1’inin 9 y1l icerisinde kaybedil-
digi ve bu kohortta 3 6limden birinin tikayict KAH
gosterilememis, dolayisi ile mevcut kilavuzlar 1s181nda
tedavi baglanmamig kadinlar oldugu bildirilmigtir.!"""!

Genel olarak bakildiginda ME geciren kadinlar ile
erkekler arasinda olasilikla ostrojenin koruyucu etkisi-
ne bagl yaklagik 10 yil kadar yag farki bulunmaktadir.
Ancak, AKS olan kadinlarda ayn1 yas grubunda bile,
erkeklerden daha olumcul seyretmektedir (rolatif risk
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[RR] 1.3 [%95 guiven araligi 1.2°e 1.4]).1'72 Cinsiyete
bagli bu farkliliklarin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte biyobelirteclerin referans aralig1 ve esik deger-
lerinin farkli olmasindan da kaynaklanmasi olasidir.

Saglikli gonullilerde yapilmig bir arastirmada,
kreatinin-kinaz enziminin MB (CK-MB) izoenzim
kutlesinin st sinir degerleri erkeklerde kadinlara gore
2-3 ti¢ kat yiiksek bulunmugtur.!'”®! Troponin deger-
leri de kadinlarda daha dugsuktur. TACTICS-TIMI 18
caligsmasinda artmig kardiyak Troponin T veya I kon-
santrasyonlar1 erkeklerle karsilagtirildiginda sirasiyla
0.53 [%95 guven araliginda 0.43 den 0.68]) ve 0.58
[%95 guven araliginda 0.46 ya 0.73] bildirilmistir.
1741 Erkeklerde iskelet kast oraninin daha fazla olmasi
CK-MB degerinin goreceli yuksekligini aciklayabilir-
ken dokuya 0zgu bir belirte¢ olan troponin degerleri
arasindaki farki agiklayamaz.

HUNT calismasinda hs-cTn (yuksek hassasiyete
sahip troponin) konsantrasyonlarinin tum sebepler-
den olum (1.33 [%95 guiven araligi 1.24 den 1.42]’ye
kars1 1.08 [1.01 den 1.15]) ve KV olum (1.44 [%95
guven araligir 1.31 den 1.58]’e kars1 1.10 [1.00 den
1.20] gibi sonlamim noktalar ile iligkili oldugu ve
bu iligkinin kadinlarda erkeklere gore daha ciddi ve
rakamsal olarak daha yuksek degerlere sahip oldugu
gosterilmigtir.'"”” Peki kadinlar i¢in ayri esik degeri
belirlemek gerekir mi? Pek cok aragtirmaci tarafindan
bu sorunun cevabi aragtirilmigtir (Tablo 6).

Rubini-Gimenez ve ark.,!'’® ME tanis1 konulma-
sinda cinsiyete gore belirlenen esik degerlerin, tek

esik degere gore ustin olmadigini savunmuslardir.
Aksine, farkli bir aragtirmada, cinsiyete gore refe-
rans degerler belirlendiginde yuksek riskli olabilecek
kadin hasta sayisin1 saptama oraninin ikiye katlan-
dig1 bildirilmistir."""”" Ancak, esik referans degerinin
dusurulmesi, hassasiyetin artisin1 sagliyor olmakla
beraber, dzgullugiin azalmasina yol agmaktadir. Bu
nedenle AKS olmayan hastalarda troponin degeri
yuksekligi ile sik karsilagiimakta ve yaklasik olarak
tum hastalarin %30’unda yanhs yuksek degerler elde
edilmektedir. Bu sorun en sik, troponin orneklerinde
cinsiyete gore belirlenmis referans degerler uygu-
lanirsa, kadinlarda kargilagilan bir sorundur. Ayrica
kadinlarda, cinsiyete gore belirlenmis sinir degerler
kullanildiginda, AKS’ye bagli olmayan troponin yuk-
sekligi sikliginin, daha az hassas olan troponin drnek-
lerinden yuksek hassas troponin drneklerine geciste
%7’den 12’ye yukseldigi bildirilmistir.!"'"®!

Kadin ve erkekler arasindaki farklilik, sadece has-
taneye bagvuruda degil, hastane sonrasi izlemde de
karsimiza ¢ikmaktadir. Kwok ve ark.nin!'”! henuiz ya-
yinlanmig arastirmasina gore, taburculuk sonrasi ilk
30 guinde hastaneye tekrar bagvuru sikligi kadinlarda
%11.5 iken erkeklerde %8.4’tur (p<0.001). Ayn1 ca-
lismanin dnemli bir bulgusu da hastaneye kardiyak
nedenli bagvurular arasinda erkeklerde en sik neden
KAH (%33.5) iken kadinlarda ilk sirada kalp yetersiz-
ligi (%29.6) yer almasidir. Bu, AKS sonrasi kadinlarin
tedavi edilme olasiliginin erkeklere gore daha bagarisiz
oldugunu desteklemekte ve kalp yetersizligi gelisme
riskinin daha yuiksek oldugunu dugindirmektedir.

Tablo 6. Lipit parametrelerinde gozlenebilen giinliik, aylik ve yillik degisimler

Yazarlar Toplam hasta Biyobelirtec

Cinsiyete gére Sonug

sayisi ve kadin kabul edilen
hasta yuzdesi esik deger

Gimenez ve ark.l'7® 2734—%32 Hs-TnT (Roche) E: 16, K:9 Cinsiyete gore kabul edilen esik degerler
ile kadinlarda ME tanisi konulmasi
olasiligi daha iyi bulunmamistir.

Cullen ve ark.['® 2841—%38 Hs-Tnl (Abbott) E: 34, K:16 Cinsiyete gore kabul edilen esik degerler,
1 yillik istenmeyen olay orani yiksek
olan kadinlari daha iyi tespit etmistir.

Mueller-Hennessen 1282—%37 Hs-TnT (Roche) E: 16, K:9 Cinsiyete gore kabul edilen esik degerler

ve ark. ile kadinlarda ME tanisi konulmasi
olasiligi %16’dan %23’e yukselmigtir.

Shah ve ark.l' 1126—%45 Hs-Tnl (Abbott) E: 34, K:16 Cinsiyete gore kabul edilen esik degerler

ile kadinlarda iki kat ME tanisi konulmusgtur.

Hs-Tnl: Yiksek hassasiyete sahip troponin I; Hs-TnT: Yiksek hassasiyete sahip troponin T; ME: Miyokart enfarktis; E: Erkek; K: Kadin.
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Tum bu bulgular, kadinlarda tikayict KAH varligi-
n1 ispatlayamasak bile mikrovaskiiler dizeyde hasarin
ne kadar donemli oldugunu ve saptanmasinda ne kadar
zorlandigimiz1 gostermektedir. Sadece lumen igini
gosteren bir tetkik olan koroner anjiyografi ile, 1srarci
gogus agrisi olan kadinlarda mikrovaskiller hasarin
surduguni, hatta tedavisiz kaldiginda olayin kalp ye-
tersizligine kadar gidebildigini ongormek ve mevcut
kilavuzlar esliginde hastanin tedavi ve takip planini
duzenlemek gerekmektedir.

Sonug olarak, kadin cinsiyetinin ne derecede hassas
ve karmasik bir yapida oldugu bir kez daha bilimsel
arastirmalarla ortaya konulmusgtur. Troponin ornekle-
rinde tek tip referans degerler alinsa, tanida yetersiz
kalinmakta, cinsiyete gore referans degerler alinsa ise
yanlis pozitif tan1 olasiligi artmaktadir. Ustelik troponin
degeri pozitifligi her zaman tikayici hastalik saptanir
anlamina gelmemekte ancak buna ragmen 0lim ora-
n1 erkeklere oranla daha yuksek seyretmektedir. Tum
bu farklar klasik soruyu akla getirmektedir: gercekten
kadinlar Venus’ten, erkekler Mars’tan m1 gelmektedir?

Soru 17- Kadinlarda akut koroner
sendromda mortaliteyi belirleyen faktorler
nelerdir?

Dr. Oya Atamaner, Dr. Omer Celik

Kadinlarda, akut koroner sendrom (AKS) insi-
dansi erkeklere oranla daha duigik olmasina ragmen,
kardiyovaskiler (KV) hastaliklardan 6lim, halen cin-
siyetten bagimsiz olarak oncul 6lum nedenidir. KV
olum insidans1 son 30 yilda azalma egilimindedir. Bu
azalma oranlari, 2007’den 2012’ye 5 yillik donem-
de kadinlarda ve erkeklerde (sirasiyla, %26 ve %?23)
benzerlik gostermektedir. Buna ragmen, miyokart en-
farktuisit (ME) sonrasi izlem ¢aligmalarinda, kadinlar-
da mortalite oranini erkeklerden yuksek bulunmustur.
(1801 Ayrica kadinlar orantisiz bir sekilde, major kana-
ma veya yeniden enfarktus gibi negatif sonuglardan
daha fazla etkilenmektedir. Saglik bakimi ve kultur-
deki farkliliklara ragmen, bu sonuglar tiim uluslarara-
s1 gegerliligini korumaktadir.8

AKS’li bir kadmin tipik gogus agrisi sergileme
olasilig1 daha az, nefes darligi ve mide bulanmasi gibi
daha genis bir semptom aralig1 sergileme olasilig1 ve
saglik sistemine basvurmasinda gecikme olasilig1 ise
yuksektir. Bu nedenle, uygun tani ve etkin tedavi al-
mast gecikmektedir. Ek olarak, kadinlarin genellikle
daha ileri yasta ve daha yuksek komorbidite oranlari-
nin da yuiksek olmas1 AKS sonrasi donemde erkekler-
den daha kotu bir prognoza yol agmaktadir.

AKS ile bagvuran kadinlarda yagin ileri olmasi
yaninda bazi1 komorbiditeler de erkeklere gore daha
yuksektir. Ornegin AKS’li kadinlarda yuksek kan ba-
sinc1 daha siktir. Ayrica, geng kadinlar geng erkeklere
gore daha aktif (giderek artan siklikta) sigara icmekte
ve daha fazla KV hastalik icin aile dykuisiine sahiptir.
TRIUMPH calismasina gore, gen¢ kadinlarda hiper-
tansiyon, akciger hastaligi, anjina ve dugsuk fiziksel
fonksiyon daha siktir."!) Kottt mental saglik ve dusuk
hayat kalitesi de AKS ile iligkilidir. VIRGO ¢aligsma-
sinda, genc kadin hastalarin (18-55 yas) aym yastaki
erkeklere gore yasam kaliteleri daha dusuktur. Hem
genc hem yagli ME geciren kadin hastalarda diyabet
daha fazladir; diyabet ve hiperglisemi ME sonrasi
daha kotu sonlanimlara yol agar."! VIRGO c¢alis-
masinda ME’li gen¢ kadinlar, KV hastalig1 oykusiine
bakilmaksizin, dislipidemi ve obeziteyi iceren daha
fazla riske sahiptirler. Ayrica HORIZONS-AMI ¢alis-
masinda, kadinlarin erkeklerden daha fazla hiperlipi-
demiye sahip oldugu gorulmusgtur.!'8!

Erkekler her yasta kadinlardan AKS icin hastane
yatigta belirgin yuksek oranlara sahiptir, ancak bu go-
receli oran yagla birlikte azalir, 75 yas altinda 2 kat
yuksek iken, 85 yas ve uzerinde oran 1.3’e geriler.
Tum yaslar acisindan incelendiginde, kadinlar tum
hospitalize edilen hastalarin yarisindan azini olusturur
(degisik serilerde %40—%45 oraninda).!'8!

Akut koroner sendrom prezentasyonu
sirasindaki klinik tablo

Kadinlarda ve erkeklerde AKS prezentasyonu de-
gisiklik gosterir. Kadinlar daha az tikayicit koroner
arter hastaligr (KAH)’a ve daha fazla mikrovaskiiler
koroner disfonksiyona sahiptir.l'821831 AKS’la bagvu-
ran kadinlarin ¢ogu tipik anjinal semptomlar sergile-
mesine ragmen, tipik gogus agrist gorilmeme olasi-
lig1 erkeklerden daha yuksektir. Kadinlar daha fazla
olasilikla dispne, bulant1 ve yorgunluk gibi eglik eden
bulgularla bagvurabilir. AKS ile bagvuran kadinlarin
daha yagli olmasi bu cinsiyet farkliligini agiklayabilir,
her iki cinste de yaslanma ile atipik prezentasyonlar
artar. Kadinlar erkeklere gore diyabet, hipertansiyon
ve onceki kalp yetersizligi gibi daha ¢ok komorbi-
diteye sahipken, daha az oranda ST yukselmeli ME
ile bagvurur. Kadinlarda Takotsubo kardiyomiyopati
(stres kardiyomiyopati) prevalansi daha yuksektir, ol-
gularin %9011 kadinlar olugturur.!#*!

Kadinlar erkeklere gore daha fazla olasilikla ST
yukselmesiz EMI ile bagvurur. EKG paternlerinde-
ki degisiklik genellikle kadinlarin daha yagli olmasi
ve komorbiditelerinin daha fazla olmasi ile aciklanir.
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Miyokardiyal hasar minimal oldugunda, troponin
seviyesinin referans degerleri ve paternindeki cinsi-
yet farkliligi AKS teshisini zorlastirir. Kadinlarda ve
erkeklerde troponin degerlerinin tanida ve prognozu
belirleyici performansi benzer olsa da, cinsiyete 6zgil
sinir degerlerinin kullanilmasinin prognozu belirle-
mede klinik olarak anlamli oldugu gosterilmigtir.!'8>!
Bir AKS olaymdan sonra bagvuruda gecikme, kadin-
larda erkeklere oranla sabit bir sekilde daha fazladir.
Tum bu farklar, kadinlarda reperfiizyon zamanina etki
ederek mortaliteyi etkiler.

Akut koroner sendromdan sonrasi prognoz

AKS sonrast kadinlar erkeklere gore daha koti,
kisa ve uzun donem prognoza sahiptir."®! Bu ciddi
cinsiyet farkinin kesin sebebi hala tartismalidir ve
farkli komorbiditeler, bagvuruya ve tedaviye kadar ge-
cen siiredeki farkliliklar1 yansitabilir. Kadinlar ME’yi
takiben erkeklerden daha yiiksek hastane i¢i mortalite
oranina da sahiptir. Yas ve diger prognostik faktorlerin
detayli analizinden sonra, kadin cinsiyet, ST yuksel-
meli ME i¢in bagimsiz bir belirte¢ iken, ST yukselme-
siz ME i¢in degildir. ST yukselmeli ME sonuclarinda-
ki bu fark, gen¢ kadinlarda daha belirgindir. Kirk beg
yas altt ST yukselmeli ME hastalarini inceleyen bir
analizde, beklenildigi gibi, genc (<45 yas) hastalarda,
yasl (>45 yas) hastalara gore mortalite oraninin daha
dugsuk oldugu, fakat geng kadinlarda daha zayif bakim
kalitesi nedeni ile genc¢ erkeklere gore daha yuksek
mortalite oranina sahip oldugu izlenmistir. Daha geng
kadinlarda, erkeklere oranla daha yuksek mortalite
orani, diabetes prevelansinin daha yuksek olmasina
da baglanabilir. Akut ME yatiglarini inceleyen bir
bagka bir ¢calismada, ST yukselmeli ME’li 79 yas alt1
kadin hastalarda ve ST yiikselmesiz ME’li 69 yas alti
kadin hastalarda, ayn1 yag grubundaki erkeklere gore
daha yuksek mortalite oranlar1 izlenmistir.!'80:1811

Kadinlar, 10 yila uzanan bir zaman diliminde AKS
sonrast daha fazla olum riskine sahiptir. 1992-2010
yilar1 arasindaki bir veri tabaninda ve ayrica ST yuk-
selmeli ME’li hastalarin incelendigi bagka bir ¢aligsma-
da; 30 guinluk kisa donem mortalite, kadinlarda erkek-
lerden daha fazla bulunmustur. Bu post-ME mortalite
oranina zit olarak, yasli hastalarda ST yukselmeli ME
icin 80—89 yas aras1 ve ST yukselmesiz ME’li hastalar-
da 70 yas Usti1 olmak uzere, kadin hastalarda mortalite
oranlar erkeklere gore daha dugsuktir.

Kadinlar erken invaziv tedaviye farklh mi cevap
verir?

Bazi calismalar, AKS’li kadinlarin invazif girigim-
den erkekler kadar faydalanmadigini gostermektedir.

Konservatif ve girisimsel yonetimi karsilagtiran ¢alig-
malar, kadinlarda yararlar1 gosterme icin yeterli guice
sahip degildir ve meta-analizlerden elde edilen sonug-
lar da celigkiler gostermektedir. 2008’e kadar olan
caligmalar, yiksek riskli kadinlarda belirgin bir yarar
gosterse de, OASIS 5 calismasinda, kadinlarda erken
girisimsel yaklagimin faydasi gosterilememistir. ST
yukselmeli ME girisiminde gozlenen cevabi, komor-
biditedeki farkliliklar agiklayabilir.'8¥7] Ayrica, ka-
dinlarda buyiik olasilikla goreceli olarak daha yuksek
dozaj nedeni ile, perkiitan6z girisimde kullanilan giic-
[u antitrombotiklerle, daha yiksek kanama ve daha
fazla olumsuz olay olduguna dair kanit mevcuttur.!'s!

AKkut koroner sendromlu kadinlar daha az m
tedavi edilmektedir?

AKS’li kadinlar erkeklere gore daha az siklikla
girigsimsel tedavi almaktadir. Cesitli ¢calismalara gore,
bu farklilik, tedavi karmagasindan ¢ok, daha yuksek
komorbiditeden ve de tani koymadaki zorluklardan
kaynaklanmaktadir."'®”) Bu bulgulara ragmen, kadin-
lardaki daha kotu sonuglarin sadece daha dusuk gi-
rigim oranina bagli olduguna dair ikna edici bir kanit
bulunmamaktadir. Ayrica, klinik calismalarin sonu-
cunda geligmis tedavi egilimleri kadinlarda ve erkek-
lerde esit olarak izlenmektedir.!'s"

AKS sonrasi ikincil korunma doneminde de ka-
dinlar, kilavuz onerisi tedavileri daha az oranda al-
maktadirlar. Kadinlarin ¢zellikle antitrombotik tedavi
ile daha az tedavi edildigine dair kanitlar mevcuttur.
Dusuk vucut agirligi ve tahmini glomeriler filtrasyon
hiz1, 6zellikle yagh kadinlarda, fazla doz antitrombo-
tik ajanlardan kaginilmasina yol agmaktadir. Ancak,
yeni antitrombotik ajanlarin AKS sonrasi kullanimina
dair analizler, cinsiyetler arasinda iskemik ve kanama
komplikasyonlar agisindan fark gostermemektedir.!'™"

AKS sonrasi kanita dayali tedavilere yonelik klinik
calismalar, daha az sayida kadin hasta icermektedir.
Buna ragmen, AKS sonrasi ilag tedavisinin kadinlarda
daha az etkili olduguna dair bir kanit bulunmamakta-
dir. Kadinlar ve erkeklerde AKS sonrasi aspirin, klo-
pidogrel ve tikagrelor kullanimlarinin ve ME sonrasi
uzun ve kisa donem beta bloker, statin ve ACE inhibi-
torl kullaniminin esit etkinlikte oldugu gosterilmistir.
1911 AKS sonrast hormon replasman tedavisinin ise ne
yararl, ne de zarari oldugu saptanmigtir.!'"*?!

Sonuc¢

Kadinlarda AKS prezentasyonu ve fizyolojisi de-
gisik olabildiginden, tan1 ve tedavide cinsiyete yone-
lik ayrimlar1 gozetecek yontemlere gereksinim vardir.
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Kadinlar ME bulgularin1 daha az tanimakta, saglik bi-
rimlerine bagvuru gecikmekte ve mortalitenin artma-
sia yol acan tedavinin baglamasina kadar gecen sure
artmaktadir. KV hastaliklarin onlenmesi daha ideal
olmakla birlikte, 0zellikle kadinlarda komorbiditelerin
yuksekligi ve bunlarin mortaliteyi etkilemesi nedeni ile
komorbiditelerin onlenmeye calisilmasi da dGnemlidir.

Soru 18- Akut koroner sendromlu
kadinlarin tedavisinde fibrinolitik tedavinin
yeri nedir? Akut koroner sendromlu
kadinlarda koroner girisim kime ne zaman
uygulanmah?

Dr. Ozlem Yildirimtiirk

Akut koroner sendrom (AKS) tedavisi 2 ana baglik
altinda incelenmelidir: ST yukselmesiz ve ST yuiksel-
meli miyokart enfarktusi. Tedavi AKS’li bu 2 hasta
grubunda tamamen farklidir.

Fibrinolitik tedavi

ST yukselmesiz miyokart enfarktiisinde (STysiz-
ME) cinsiyet fark etmeksizin fibrinolitik tedavinin
yeri yoktur. Fibrinolitik tedavi ST yiikselmeli miyo-
kart enfarktusiinde (STYME) primer perkiitan koro-
ner girisimin (PKG) zamaninda yapilamadigi hasta-
larda onemli bir reperfuzyon stratejisi olup, en fazla
yarar1 yuksek riskli ve 2 saatin altinda semptom bas-
langici olan hastalarda gostermektedir.!"*

Fibrinolitik tedavi STYME tanis1 konulduktan 120
dakika icerisinde, primer PKG uygulanamayan hasta-
larda semptom baslangicindan itibaren ilk 12 saatte
uygulanabilir. Fibrin spesifik ajanlar olan tenektaplaz,
alteplaz ya da retaplaz kullanimi1 onerilmektedir. Alt1
randomize caligmay1 iceren meta—analizde, semptom
baglangicindan sonraki ilk 2 saatte hastane Oncesi
ile hastane ic¢i uygulanan fibrinolitik tedavi arasinda
9%17’lik mortalite farki saptanmigti. STREAM ca-
lismasinda, hastane oncesi fibrinolitik tedavi sonrasi
erken PKG stratejisi uygulanan hastalar ile semptom
baglangicindan 3 saat sonra sadece primer PKG uy-
gulanan hastalarin sonuglari benzer bulunmugtur.!**
Guncel kilavuzlar fibrinolitik tedavinin basglangicini
takiben hastalarin PKG yapilabilen merkezlere trans-
ferini tavsiye etmektedirler.!"*)

Cesitli calismalarda akut miyokart enfaktiisit (ME)
tedavisinde kadinlarin erkeklere gore daha az agresif
tedavi aldig1 gosterilmistir.!">'*%! Trombolitik ajanlar,
aspirin, beta-bloker ve invaziv kardiyak islemler mor-
bidite ve mortalite agisindan kadinlar ve erkeklerde
benzer sonuglar vermektedir.!%”

GUSTO-1 sonuglarinin cinsiyet agisindan deger-
lendirildigi bir calismada erken enfarkt — iligkili arter
aciklig1 oranlar1 ya da trombolitik tedavi sonrasi re-
okliizyon orani agisindan fark tespit edilmezken, ka-
dinlarda mortalite 1.7 kat fazla bulunmustur.!"*® Cin-
siyetin fibrinolitik tedavi sonras1 uzun donem prognoz
uzerine etkilerini degerlendiren bagka bir ¢alismada
enfarkt sonrasi ilk 14 giinde kadinlarda mortalite arti-
st gozlenirken uzun donem takipte bu farkin ortadan
kalktig1 gosterilmistir. Kadinlarda hastane ic¢i 6lum
oranlar1 erkeklere gore daha fazladir.!"*”!

Hasta sayisinin 6000°den fazla oldugu MITRA
kayit calismasinda STYME’de hem fibrinolitik teda-
vinin hem de primer PKG’nin kadinlarda daha az ya-
pildig1 ortaya konmugtur.2%!

Perkiitan koroner girisim

STYME’de ana tedavi stratejisi primer PKG’dir
ve semptom baglangicindan itibaren ilk 12 saat ige-
risinde uygulanmasi onerilir."**! Son 20 yilda bircok
cinsiyet tabanli ¢alismada primer PKG’yi takiben er-
ken ve gec sonuglarda cinsiyet ile ilgili farkli veriler
ortaya konmustur.>" Lawesson ve ark.* fibrinolitik
tedavi yerine primer girisim yapilmaya baglanmasina
ragmen mortalitede cinsiyet farkinin devam ettigini
ve kadinlarda yuiksek oldugunu bildirmiglerdir. Primer
PKG ile mortalite iki cinsiyette de azalmakla beraber
erkeklerde bu duistis daha belirgindir.2%!

Yakin zamanda yayinlanan 21 calismanin meta-
analizinde primer PKG ile tedavi edilen STyME has-
talarinda kadinlarda hastane i¢i, erken donem ve uzun
donem mortalite daha yuiksektir. Bu analizde yuksek
mortalite kadinlarin daha yuksek risk profiline sahip
olmas1 ve semptom balon zamaninin daha uzun olma-
st ile iligkilendirilmigtir.**" Nitekim kadinlar, her ko-
sulda erkeklere gore daha geg¢ hastaneye bagvurmakta,
daha ge¢ tan1 almakta ve tedavide gecikilmektedir. Bu
durum, kadinlarda AKS semptomlarinin nonspesifik
olmasindan kaynaklanmaktadir.

STYME’de komplet ve inkomplet revaskilarizas-
yonun cinsiyet agisindan degerlendirildigi ve hastala-
rin 5 yil sure ile takip edildigi bir caligmada sagkalim
yonuinden erken donemde her iki cins arasinda anlam-
I1 fark saptanmazken, 5 yillik sagkalimda inkomplet
revaskilarizasyon uygulanan erkeklerde hayatta ka-
lim kadinlara gore daha kotudur.?%!

STYsizAKS olan hastalarda hemodinamik instabi-
lite/ kardiyojenik sok, medikal tedaviye direncli anji-
na, hayati tehdit eden aritmi/ kardiyak arest, mekanik
komplikasyonlar, akut kalp yetersizligi, 0zellikle ara-
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liklt ST elevasyonu ile birlikte dinamik ST-T degisik-
ligi varliginda hasta ¢ok yuksek riskli kabul edilerek
ilk 2 saat icerisinde invazif tedavi uygulanmalidir.
Troponin yuksekligi, dinamik ST-T degisikligi ve
GRACE skorunun 140’1 tizerinde oldugu hastalarda
ilk 24 saat icerisinde erken invaziv strateji dnerilir. Bu
kriterler diginda kalan hastalarda invaziv tedavi ilk 72
saat icerisinde uygulanabilir.

Caligmalarda STYsizME ile bagvuran hastalardan
kadinlarda invazif girisimlerin daha az uygulandi-
&1 gosterilmigtir.* Bu farkin bagvuru semptomlari,
hasta tercihi ve kadinlarda daha az troponin testi uy-
gulanmas ve cinsiyet ile iligkili troponin esik deger-
lerinin net olmamasi ile iligkili olabilecegine vurgu
yapilmugtir.!'7?!

Mehilli ve ark.nin®”! ¢caligmasinda invaziv reper-
fuzyon stratejisi ile tedavi edilen kadinlarda, erkekler-
le benzer sonuclar gozlemlenmistir. Hatta kadinlarda
yas ile ilgili duzeltme yapildiktan sonra dlum riski
daha dusuk bulunmustur. Bu calisma kadinlarin da
erkekler ile ayn1 seviyede tedavi edildiginde daha iyi
sonuglar elde edilebilecegini one siirmektedir.

Cinsiyet farkliliklarinin degerlendirildigi FRISC
2 ve RITA 3 caligmalarinda erken invaziv stratejinin
olium ve ME insidansini1 kadinlarda degistirmezken er-
keklerde azalttig1 bildirilmigtir. Ancak TACTICS-TIMI
18 ¢aligmasinda troponin seviyeleri yiiksek olan her iki
cinsiyette ME, yeniden hastaneye yatiglar ve mortalite
oranlarinin azaltilmasinda erken invaziv stratejinin ya-
rarl oldugu gosterilmigtir.'™ OASIS 5 calismasi ka-
din kateterizasyon alt degerlendirmesinde rutin invaziv
stratejinin daha yuksek mortalite ile iligkili oldugu gos-
terilmigtir."¥”! 2008 yillinda yayinlanan 8 randomize
calismanin yer aldig1 meta-analizde STYsizME-AKS
tanist alan duguk riskli kadin hastalarda konservatif te-
davinin secilmesi gerektigi belirtilmisgtir.

Kadmlar ve erkekler kiyaslandiginda kila-
vuzlar GRACE risk skoru duguk, stabilize olmusg
STYsizME’de her iki cinsiyette ya da troponin-ne-
gatif kadinlarda baslangic olarak konservatif tedavi
onermektedir. STYsizME nedeniyle PKG uygulanan
kadin ve erkeklerde peri-prosediurel miyokart hasar
orani ayni olmakla birlikte kadinlarda ilk 30 giinde
mortalite daha yuksektir. Yine erkeklere oranla ciddi
sol ventrikul disfonksiyonu, PKG uygulanan kadin-
larda daha yuksek saptanmuisgtir.

Sonug olarak kilavuzlar dogrultusunda degerlen-
dirildiginde, AKS’de tedavi agisindan her iki cinsiyet
benzer tedavi edilmelidir. Ancak kadin hastalarin ge-
rek girigsimsel gerekse fibrinolitik tedaviyle beraber

tasidiklart riskler bilinmeli ve tedavi ve takibin dog-
rultusu bu yonde olmalidir.

Soru 19- Koroner girisim uygulanan akut
koroner sendromlu kadinlarda,
komplikasyonlardaki farklilhiklar nelerdir?

Dr. Aylin Hatice Yamag¢

Duinya Saglik Orgutu verilerine gore, son 25 yilda
koroner kalp hastaligina bagli mortalite, erkeklerde
yaklasik %49’luk, kadinlarda ise %39’luk bir dusus
gostermektedir.™® Iki cinsiyet arasindaki mortalite
farkinin esas nedenleri olarak, akut koroner sendrom-
lu (AKS) kadinlarda semptom baslangicindan revas-
kularizasyona kadar gecen suirenin daha uzun olmasi
ve perkutan koroner girisim (PKG) dahil, kilavuz-
temelli tedavinin daha az uygulanmasi gosterilmek-
tedir.”*®! AKS’li kadinlar, PKG uygulandiktan sonra
bile, periprosediral komplikasyonlarla daha fazla
kars1 kargiya kalmakta olup daha kotu klinik sonucla-
ra sahiptirler./2°8.20%]

PKG uygulanan AKS hastalarinda cinsiyete bagh
farkli tedavi yaklagimlarinin ve sonuglarinin potansi-
yel nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in, kadinlarda olay
anindaki semptomlari, klinik profili ve altta yatan ko-
roner patofizyolojiyi dikkatli bir sekilde degerlendir-
mek gerekir.

Kararsiz (unstable) Anjina /ST yiikselmesiz
miyokart enfarktiisii

AKS poptilasyonunun yaklasik tigte birini olus-
turan kadinlarda kararsiz anjina ve ST yiikselmesiz
miyokart enfarktusi (STYsizME) tanilarinin oranlari
erkeklerle gore yuksektir.”'”! Bir meta-analizde, kar-
diyak biyobelirtecleri yiikselmis AKS’li kadinlarda,
invazif bir strateji erkeklere benzer bi¢imde, 6lim,
ME veya STYsizME ile yeniden hastaneye yatis
oranlarin1 onemli ol¢uide azaltmaktadir.'”#! TACTIS
TIMI 18 calismasinda gosterildigi gibi kardiyak biyo-
belirteclerin yukselmedigi durumlarda ise kadinlarda
erken invaziv yaklagim potansiyel 6lum veya ME ris-
kini artirmaktadir.!'’* Bu nedenle, AKS’li kadinlarda
tedavi oncesinde dogru stratejiyi belirlemek icin bir
risk siniflandirmasinin yapilmasi onemlidir.

Kararsiz anjina’li ve STYsizME’li kadinlarda,
PKG’nin birincil bagari orant ve implante edilen stent
sayis1 erkeklere gore benzer veya daha yuksektir.[2082%

Periprosedurel komplikasyonlar: Alman kayit
calismasinda her iki cinsiyet arasinda periprosedil-
rel komplikasyonlarda fark bulunmazken,?'” diger
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caligmalarda kadinlarda hastane i¢i komplikasyon-
ozellikle kanama riski- erkeklere gore daha yuksek
bulunmugtur.?!2'2 Benzer olarak, MATRIX Access
calismasindaki veriler, kadinlarin daha sik major
kanama gecirdiklerini (RR: 0.17, p=0.0012), ayrica
daha fazla giris yeri komplikasyonlar1 (erkeklere gore
kadinlarda oran [RR: 0.64; p=0.0016) ve transfuzyon
gereksinimi (RR: 0.56; p=0.0089) ile kars1 karsiya
kaldiklarini ortaya koymustur. Radyal ve femoral yol
karsilagtirildiginda, major kardiyovaskiler ve sereb-
rovaskiiler olay oranlari1 ve net advers kardiyovaskii-
ler olaylar arasinda cinsiyete gore anlaml bir iligki
bulunamamus, ancak her iki primer nokta i¢in trans-
radyal yol ile elde edilen kazan¢ kadinlarda gorece-
li olarak daha yuksek bulunmustur (tum AKS turleri
dahil edildiginde sirasiyla; RR: 0.73; p=0.019; ve RR:
0.73; p=0.012). Benzer sekilde, tum nedenlere bagh
olum (p=0.79), ME (p=0.25), inme (p=0.18) ve ka-
nama akademik arastirma konsorsiyumu tip 3 veya
5 (p=0.45), bireysel sonlanim noktalar1 i¢in erkek ve
kadin hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamais-
tir. Radyal yol, komplikasyonlar1 azaltmanin yani sira
bilesik iskemik ve iskemik yada kanama sonlanim
noktalart izerinde de etkili bir yontem olarak bulun-
mugtur.?" MATRIX c¢aligmasi, tum AKS turlerini
icermekte olup, alt gruplarin tamaminda radyal giri-
simin kadinlarda daha yararli oldugunu gostermistir.

Ayrica ME geciren ve revaskillarize edilen kadin
hastalarin akut bobrek yetmezligi, diyaliz gereksini-
mi, koroner perforasyon, tamponad ve yan dal ok-
luzyonu gibi komplikasyonlar ile karsi karsiya kal-
diklar1 gosterilmistir.>'* Bu kayit ¢alismasinda yine
tum AKS turlerini iceren veriler yer alirken, kararsiz
anjina/STYsizME hastalar1 ¢aligma grubunun %40.3—
%49.3’unu olugturmuslardir.?'? Caligmalar arasinda-
ki celigkili sonuclar, uilkeye 6zgi1 hasta yonetim farkli-
liklarina bagli olabilir. Maalesef, sunulan makalelerde
vaskiller giris yerleri hakkinda bilgi mevcut degildir.

Kadinlar ve erkekler arasinda hastane i¢i mortali-
tede herhangi bir fark olmamasina ragmen,?!?! karar-
siz anjina ve STYsizME’li kadin hastalarda 30 giin-
luk ve 1 yillik mortalite oranlar1 erkeklerden anlamlh
olarak yuksektir (p<0.0001).12!2213 Revaskiilarizasyon
uygulanan kadinlar, erkeklere gore 30 guin icinde daha
yuksek olum- veya tekrarlayan AKS riski tagimakta-
dirlar (HR, 1.24, %95 GA, 1.12-1.38) ve bu risk 2
yulik (%17.4’e kars1t %14.4; HR 1.20;% 95 GA1.13—
1.27) takip suresinde sebat etmektedir.!*!

Perkiitan koroner girisim uygulanan kadinlar ara-
sinda, ileri yas disinda, diyabet, arteriyel hipertansi-
yon, hiperkolesterolemi, bobrek yetmezligi ve konjes-

tif kalp yetersizligi gibi komorbiteler daha yaygindir.
(2131 By faktorlerin, kadinlarda koroner arter hastaligi-
nin daha az yaygin ve kalp fonksiyonlarinin korun-
mug olmasina ragmen,™ erkeklere gore kisa ve uzun
vadede daha kotu klinik sonuglara yol actigi dusu-
nulmektedir. Ancak kararsiz anjina ve STYsizME’de
cinsiyetin klinik durum ve yastan bagimsiz olarak
mortalite izerindeki etkisi net degildir.

ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii

Yapilan aragtirmalarin sonucuna gore, kadin cinsi-
yet tek bagina PKG uygulanan STYME hastalarinda
hastane i¢i mortalitenin bagimsiz bir dngordurucusi-
dur.24

STYME’li kadinlarda kotu klinik sonuglarin or-
taya ¢cikmasinda ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir:
kadinlarin tibbi birimlere ge¢ bagvurmalar sebebiyle
tan1 ve tedavide gecikme, kadinlarin atipik semptom-
lar ile bagvurmalar1 sebebiyle sisteme bagli gecikme,
ileri yas, komorbidite varlig1 ve bagvuru sirasindaki
daha kotu klinik durum (kardiyojenik sok gibi) bagli-
ca faktorler olarak gosterilebilir.*'> Ozellikle STYME
tedavisindeki cinsiyete bagl yaklagim farkliliginin
kot sonuclara katkida bulundugu dusinilmektedir:
primer perkiitan koroner girisim uygulanan hasta-
nelerin sayisinda ve PKG oranlarinda artig olmasina
ragmen, reperfuzyon yonetimindeki cinsiyete bagl
farkli yaklasimlar devam etmektedir. Amerika Birle-
sik Devletleri’nde 20042011 yillar1 arasinda yapilan,
STYME tanili geng yetiskinlerden (60 yasin altinda)
olusan bir kayit calismasinda, gen¢ kadinlarda inva-
ziv girisim oranlar1 erkeklere gore daha dugsuktur ve
revaskilarizasyon tedavisinde sisteme bagl belirgin
gecikmeler kaydedilmigtir. Reperfuzyon tedavisinin
uygulanmasinda yaganan bu olumsuzluklarin, hasta-
larin sosyo-demografik ozelliklerinin, komorbiditele-
rin ve diger klinik faktorlerin esitlenmesine ragmen,
devam ettigi gorulmusgtir.?'!

Yakin zamanda yapilan bagka bir aragtirmaya gore,
STYME ve STYsizME’den olugan AKS’li kadinlarin
tim nedenlere bagli mortalite oraninin erkeklerle ben-
zer oldugu, ancak bu oranin ilk bir ayda, ortalamanin
cok ustiinde oldugu gosterilmistir.*'” Mortalite riski,
kilavuz temelli tedaviye baglilik goz ontine alindigin-
da (6zellikle primer perkuitan koroner girisim) belir-
gin derecede azalmigtir.!*'"!

Bazi caligmalarda, kadinlar ve erkekler arasinda
PKG basart oranlarinda fark yokken,*'” bagka c¢alis-
malarda STYME’li kadinlarda PKG sirasinda sorum-
lu lezyonlarin gecilememe olasiligi ve basarisiz re-
vaskilarizasyona bagl kot klinik sonuglarin ortaya



23 soruda kadin kalp sagligi

29

cikmasi daha yaygindir.*'® Buna ragmen ‘no-reflow’
fenomeni kadinlarda daha az gorulur.!”

Kadinlarda obstriktif olmayan koroner arter has-
taliginin (MINOCA = plak rupturi, plak tlserasyonu
ve koroner vazospam dahil non-obstruktif koroner
arterler ile gelisen miyokart enfarktiisit) daha sik go-
rulmesi, netice olarak TIMI (Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction) akiminin PKG oncesi daha yuksek
ve kardiyak enzimlerin daha dusitk olmasi, kadinlarin
erkeklere oranla daha iyi klinik sonuglara sahip ol-
duklarin1 diistindurebilir. Ancak yakin zamanda ya-
yinlanan bir STYME calismasinda enfarkt alaninin
buyuklugunin, kadinlar ve erkekler kiyaslandiginda,
uzun donem prognozu etkilemedigi gosterilmistir.?2
Bu nedenle STYME sonrasinda, klavuz-temelli teda-
vi, ozellikle kadinlarda akut fazda kurtarilmigs miyo-
kard1 korumak i¢in, son derece gereklidir.

Periprosedurel komplikasyonlar: Buna ragmen
prosediirel ve hastane-i¢ci komplikasyonlar, yasa gore
esitlenme yapildiktan sonra bile, kadinlarda istatistik-
sel olarak daha yuksektir: kateter laboratuarinda resii-
sitasyona maruz kalma (kadin ile erkek kargilagtirildi-
ginda: %0.8 vs %0.5, OR 1.43, %95 GA1.27-1.62) ve
olum oranlar1 kadinlarda daha siktir (%0.3 vs %0.2,
OR 1.47, %95 GA 1.21-1.80).5! Yine gecici iskemik
atak (TIA) ve inme riski kadinlarda daha sik gorul-
mektedir (kadinlarda: 23/51 771, erkeklerde: 33/133
530; OR 1.80, %95 GA 1.06-3.06).2%!

MATRIX Access ¢aligmasi, STYME’li kadnlarin
major kanama, giris yeri komplikasyonlar1 ve trans-
fuzyon gereksinimi agisindan daha yuksek risk tasi-
diklarin1 gostermistir.'® Bu durumun nedenleri hala
tartigmalidir; kadinlarda daha kuicik damar boyutlari,
daha yuksek komorbidite orani, endotel fonksiyonun-
daki farkliliklar, yardimci tibbi tedavide doz agimi
baglica nedenler olarak gosterilebilir.

Neticede kadinlarda iskemik ve kanama kompli-
kasyonlarini belirgin derecede azaltan radyal girisi-
min ilk secenek olmasi gerektigi savunulmaktadir.”'

Perkiitan koroner girisim uygulanan kadinlarin
mortalite oran1 erkeklere gore daha yuksektir: bu asir
yuksek mortalite (excess mortality) ilk ayda belirgin
olmakla beraber (%11.6 kadin, erkek %6.5, p<0.001),
1 yillik takip suresince devam etmektedir ve cinsiyet-
ler arasindaki klinik ozelliklerdeki farkliliklarla kis-
men agiklanabilir,210-221]

STYME geciren kadinlarda 4 yillik izlem sonrasin-
da bile daha yuiksek mortalite oranlar gozlenmektedir.
Fakat ME sonrast ilk 30 giin hayatta kalan kadinlar ve
erkekler i¢in 6liim oranlar1 4 yilda benzer bulunmustur.

Ilk 30 guin icinde 6len kadinlarda erkeklere gore ileri yasg
ve daha cok kardiyovaskiiler risk faktori saptanmakla
beraber, kadinlarda ME gecmisi ve cok damar hastaligi
nispeten daha azdir.>'”! Ayrica, temel klinik ozelliklere
gore duizeltme yapildiktan sonra bile mortalite izerin-
deki cinsiyet etkisi kaybolmamustir. Bu sonug, 50 yas
altindaki STYME’li kadin hastalarin mortalite oranla-
rinin erkeklere gore daha yuiksek saptanmasi ile dogru-
lanmistir. Yine bu geng grupta, cinsiyetler arasindaki
mortalite farkinin temel nedeni, ME sonrasi ilk ayda
kadinin belirgin yiiksek 6liim oranina sahip olmasidir.
(22 Kilavuz- temelli tedaviye gore duzeltme yapildik-
tan sonra ise kadinlar ve erkekler arasindaki bu morta-
lite farki belirgin duzeyde azalmigtir.!*'”!

Yine kadinlarda birincil korumanin dnemi VIRGO
(Variation in Recovery: Role of Gender on Outcomes
of Young Acute Myocardial Infarction Patients) ca-
lismasiyla vurgulanmigtir. Bu ¢alismaya dahil edilen
akut miyokart enfarktusui geciren 15-55 yas arasin-
daki kadinlarin ve erkeklerin buyuk bir boluminiin
en az bir kardiyovaskiler risk faktori tasimasina rag-
men, kadm hastalarla risk faktori modifikasyonu ko-
nusunda daha az temas saglanmustir.*>?

Sonuc¢

Sonug olarak PKG uygulanan AKS’li kadinlar daha
cok periprosediiral komplikasyonlar ile kars1 karsiya
kalip, daha kotu klinik sonuglara sahiptirler. Fakat son
calismalar, cinsiyetler arasindaki komorbidite farklilik-
lar1 esitlendiginde ve kilavuz-temelli tedavi uygulandi-
ginda PKG sonras1 AKS’li kadin ve erkeklerin morta-
lite oranlarinin benzer oldugunu gostermektedir. Fakat
STYME'li gen¢ kadilar ME sonrast ilk bir ayda belir-
gin yuksek mortalite oranlarina sahiptirler ve bu sonu-
cun bazi faktorlerin kombinasyonundan kaynaklaniyor
olmasi muhtemeldir. Kardiyovaskiller risk faktorle-
rinin erken tespit edilmesi ve PKG bagta olmak tize-
re kilavuz-temelli optimal tedavinin uygulanmast bu
gruba mensup hastalarin klinik sonuclarini duzeltmek
icin ¢ok etkilidir. Bunun yanisira AKS’li kadinlarda sik
gorillen kanama ve vaskuler girig yolu komplikasyon-
larin1 azaltmak i¢in ayrica girisimlerde bulunmaliyiz
(radyal yol, uygun dozda antikoagiilan tedavi vb).

Soru 20- Akut koroner sendromlu
kadinlarda ikincil korunmada medikal
tedaviyi nasil planlayalim?

Dr. Emine Gazi

Akut koroner sendrom (AKS), patolojisinde pek-
cok faktor rol oynamakla beraber, temel olarak komp-
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like olmus bir aterosklerotik plak ve bunun sonucunda
koroner arterde tam olan veya olmayan tikaniklik so-
nucu olusan bir sendrom olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Revaskilarizasyon yapilsin veya yapilmasin AKS
hastalarinin ilac tedavilerinin diizenlenmesi, tekrarla-
yan kardiyovaskiller (KV) olaylar1 azaltmak acisin-
dan c¢ok dnemlidir. Ikincil korumaya yonelik yapilan
pekcok randomize plasebo kontrolli ¢calisma olmasi-
na ragmen, bu ¢alismalarda kadin popiilasyon yeteri
kadar temsil edilmemektedir. Kadinlara ait veriler bi-
yuk ¢aligmalarin alt grup analizlerinden, meta-analiz-
lerden veya kuigiik gozlemsel calismalardan elde edil-
mektedir. AKS patofizyolojisinin kadinlarda farklilik
gostermesi nedeniyle bu hasta grubunun ayrica deger-
lendirilmesi onemlidir. Nedeni ¢ok iyi anlagilamamig
olsa da koroner olaylar sonrasi erken donem ve bir
yillik mortalite kadinlarda daha yuksek orandadir.!**!
Miyokart enfarktusit (ME) sonrasi 5 yillik donemde

%20 tekrarlayan ME veya olum riski ile kars1 kargiya
olan kadinlarda, ozellikle 50 yasindan dnce mortalite
erkeklerden 2 kat fazla bildirilmektedir.'*** Kadinlarin
AKS’da hem ge¢ tani almasi, hem daha komplikas-
yonlu seyretmesi vb olumsuzluklar?*! nedeniyle bu
hastalarda ikincil korumaya yonelik tedaviler daha da
onem tagimaktadir. Ikincil korumada amag hastaligin
progresyonunun dnlenmesi ve tekrarlayan KV olayla-
rin engellenmesidir. Ikincil korumada ilag tedavisi ile
ilgili oneriler Tablo 7 ve 8’de vzetlenmistir.!>®!

Aspirin

Hem ST yukselmeli hem de ST yiikselmesiz AKS
hastalarinda aspirinin klinik yararinin oldugu ve ikincil
korumada ki yeri bellidir. Genel popiillasyonu gosteren
caligmalar gibi, cinsiyete yonelik yapilan meta-analiz-
ler de benzer sonuglart vermistir>>” ATT meta-anali-
zinde aspirin ile kadinlarda erkeklerden daha az KV

Tablo 7. ST yiikselmeli AKS hastalarinda ikincil korumada ilac tedavisi 6nerileril??!

Sinif Kanit Dizeyi
Beta-Bloker
Kalp yetersizligi ve/veya EF <%40 olan hastalara kontrendikasyon yoksa oral beta-bloker
tedavi verilmelidir | A
Kontrendikasyon yoksa tim hastalara hastanede yatis suresince ve sonrasinda oral
beta-bloker tedavi verilmelidir lla B
KY bulgusu olmayan ve SKB >120 mm Hg olan perkitan koroner girisim uygulanacak
olan hastalara bagvuru sirasinda IV beta bloker uygulanmalidir. lla B
Statin
Yiksek yogunluklu statin tedavisi kontrendikasyon olmayan tim hastalara en kisa strede
baslanmali ve devam edilmelidir | A
LDL kolesterol hedefi <70 mg/dL veya bazal degerden >%50 dulsus olmalidir | A
ACE inhibitori
KY, sol venrikil disfonksiyonu, diyabet veya anterior ME hastalarina 24 saat iginde
kontrendikasyon yoksa baslanmalidir. | A
Herhangi bir kontrendikasyon yoksa tiim hastalara ACE inhibitérii baglanmalidir lla A

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KY: Kalp yetersizligi; SKB: Sistolik kan basinci; AKS: Akut koroner sendrom; ME: Miyokart enfarktiist; ACE: Anjiyotensin donustu-

riict enzim; LDL: DUsik yogunluklu lipoprotein.

Tablo 8. ST yiikselmesiz AKS hastalarinda ikincil korumada ila¢ tedavisi 6nerileril?2¢]

Sinif Kanit Dizeyi
EF <%40 olan hastalara kontrendikasyon yoksa oral beta bloker tedavi veriimelidir. | A
Yuksek yogunluklu statin tedavisi kontrendikasyon olmayan tim hastalara en kisa stirede
baslanmali ve devam edilmelidir. | A
KY bulgulari veya EF <%40, diyabet veya HT hastalari kontrendikasyon yoksa baslanmalidir. | A

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KY: Kalp yetersizligi; AKS: Akut koroner sendrom; HT: Hipertansiyon.
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olay goruilmig olsa da kadin hasta sayisinin az olmast
nedeniyle anlamli olarak degerlendirilmemistir. KV
mortalite ve morbiditeyi azalttig1 bilinmesine ragmen
cesitli caligmalarda antitrombosit tedaviye yanitta cin-
siyet farklilig1 oldugu gosterilmistir.”**! Bunun nedeni
kadmlarda trombositlerin daha reaktif olmasidir. Du-
stk doz aspirinin 14 giin uygulamadan sonra, kadinlar
ve erkeklerde trombosit fonksiyonlar1 benzer duzeyde
inhibe olurken, bazaldeki hiperaktivite nedeniyle agre-
gasyondaki azalma kadinlarda daha fazla oranda go-
rulmustur.*?” Bu sonuglara dayanarak AKS’li kadin-
larda ikincil korumada aspririn kuvvetle onerilmelidir.
Aspirinin dugik dozda kullanimi yitksek dozuna ile
benzer anti-iskemik etki gostermekle beraber daha az
yan etki profili ile tercih edilmelidir.”** Hem Avrupa
hem de Amerika kilavuzlari AKS sonrasi omir boyu
dusik doz aspirin kullanimin1 smif I endikasyonla
onermektedir.[193-225:231.232]

Beta-Blokerler

Perkuitan koroner girisim uygulanmis olsun ya da
olmasin AKS hastalarinda beta bloker tedavisi uzun
zamandan beri kilavuzlarda onerilmektedir. Bu oneri-
lerde cinsiyet ayirimi yapilmasa da caligmalar kadin-
larda beta bloker tedavinin hem erken donemde hem
de takiplerde daha az recete edildigini gostermektedir.
(2252331 Beta bloker tedavi ile kadinlarda daha fazla kan
basinci ve kalp hiz1 dugisii saglaniyor olmasi sonucu,
istenmeyen yan etkilerin gorulebilecegi endisesi bu-
nun bir nedeni olabilir.

ACE inhibitorleri

ACE inhibitorleri ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%40
veya erken donem kalp yetersizligi gelisen hastalara
onerilmektedir. Aragtirmalara gore AKS’li kadinlar er-
keklere gore daha az oranda ACE inhibitoru tedavisi
almaktadir.¥ Aslinda ME sonrasi sol ventrikil dis-
fonksiyonu gelisen hastalarda ACE inhibitori tedavisi
her iki cinsiyette de prognoza olumlu katki saglamak-
tadir. Sol ventrikill disfonksiyonu olmayanlarda ise
HOPE calismasinda ramipril ile KV dlumde anlamh
azalma gosterilmistir. Bu ¢caligmanin alt grup analizin-
de ramipril ile kadinlarda mortalite %38 azalmigtir./>!
ME sonrasi ¢aligmalarin verilerine gore erken donem
ACE inhibitoru tedavisi 30 gunlik mortalitede azal-
ma saglamakta ve iyi tolere edilmektedir.’**! Ozellik-
le kalp yetersizligi bulgular1 veya EF <%40 olan tum
AKS hastalan ile hipertansiyon veya diyabetes mel-
litusu olan ME hastalari, anterior ME hastalar1 bagta
olmak uizere tum ST yukselmeli ME hastalarinda ACE
inhibitorleri mortalite ve kalp yetersizligi gelisiminde
azalma saglamak amaciyla onerilmektedir.!'322

Statinler

Statinlerin AKS sonras: ikincil korumadaki yeri
bilinmektedir. Ozellikle yuksek doz statin ile diigik
doz rejim karsilagtirildiginda, yuksek doz statin teda-
visi ile KV dlum, 6lumcul olmayan ME, tekrarlayan
revaskilarizasyon ve iskemik inmede daha fazla azal-
ma oldugu gosterilmistir.*” PROVE-IT ¢alismasinda
yuksek doz atorvastatin tedavisi ile pravastatin teda-
visi kargilagtirilmig, 3251 erkek ve 911 kadin AKS
hastast iceren bu ¢aligmada 2.1 yillik izlemde birincil
birlesik son nokta (6lum, ME, inme, hastaneye yatis
gerektiren kararsiz anjina) kadinlarda %25, erkekler-
de ise %14 azalmigtir. Statinler ile yapilmig 11 ikincil
koruma caligmasinin metaanalizinde toplam 43.193
hastada KV olay gelisimi (KV 6luim, ME, inme, KV
girisim) statin grubunda her iki cinsiyette plaseboya
gore anlamli azalma gosterse de tum nedenlere bagh
olum ve inme riskinde kadinlarda istatistiksel anlam-
liliga ulagan azalma gorulmemistir.*®! Bu fark genel
olarak kadinlarin ¢caligmalarda daha az temsil edilmesi
ve kadinlarda AKS patolojisindeki farklilik ile iligkili
gorulmektedir. Guincel kilavuzlar cinsiyet ayirimi go-
zetmeksizin ve LDL kolesterol diizeyinden bagimsiz
olarak AKS tanisi alan tiim hastalara miimkiin olan en
kisa surede yuksek doz statin tedavisinin baglanmasi-
n1 onermektedir.!'**? Hedeflenen LDL kolesterol du-
zeyi <70 mg/dL veya en az %50 azalma saglamaktir.

Sonug olarak, AKS sonrasinda tekrarlayan olayla-
r1 ve mortaliteyi azaltmak amaciyla ikincil korumada
ilac tedavisinin diizenlenmesi 6onemlidir. Aspirin, beta
bloker, ACE inhibitorti ve statin bu tedavinin temel
taglarini olusturmakta ancak kadinlarda daha az rece-
te edilmektdir. Gerek randomize ¢alismalar, gerekse
meta-analizlerden elde edilen veriler kadin hastalarin
ozellikle aspirin ve statinlerden daha fazla yarar gor-
dugunu gostermektedir. Kilavuzlar kontrendikasyon
olmadik¢a kadin ve erkek ayirimi yapmaksizin aspi-
rin, beta bloker, ACE inhibitoru ve statinleri ikincil
korumada onermektedir.

Soru 21- Kadinlarda kapak hastaliklari:
Siklik, prevalans, yaklasimlarda fark var m?

Dr. Tirkan Seda Tan Kiirklii

Kadinlarda kalp kapak hastaligi uizerine ¢ok az
arastirma bulunmaktadir. Ancak, kapak hastaliginin
prevalansinda cinsiyetin etkisi bilinmektedir. Orne-
gin romatizmal mitral darligi (MD) kadinlarda daha
yaygin iken, dejeneratif kapak hastaligi, her iki cinsi-
yeti benzer oranda etkiler. Prognoz ile ilgili olarak da
kapak cerrahisi de dahil olmak tizere kadinlarin kalp
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cerrahisinden daha olumsuz etkilendigi bilinmektedir.
Gunumuz kapak hastaliklart kilavuzlarinda hastaligin
ciddiyet derecelendirilmesinde cinsiyete 6zgu deger-
lendirmeler yetersiz kalmaktadir.

Aort kapak hastaliklar:

a. Bikiispit aort kapak ve aortapati: Epidemiyo-
lojik caligmalar bikuispit kapak yapisinin %1 oraninda
oldugunu ve erkeklerde kadinlardan 2—3 kat daha fazla
gorulduguni belirtmektedir. Bikuispit aort kapag: olan
kadmlarda %44 oraninda aort darlig1 (AD) gelisirken
erkeklerde bu oran %34.5’tir. Erkeklerde %33.5 ora-
ninda aort yetmezligi (AY) gelisirken bu oran kadin-
larda %22.2°dir.>*! Bu oranlar bikuspit kapak yapisi-
nin erkeklerde cogunlukla AY gelisimine, kadinlarda
ise AD gelisimine neden oldugunu gostermektedir.
Bikuspit kapaga sahip erkeklerde sinuis valsalva ve si-
notubiiler bileske ve ¢ikan aorta dilatasyonu kadinlara
oranla daha belirgindir. Enfektif endokardit ve aort di-
seksiyonu gibi komplikasyonlar erkeklerde daha yuk-
sek oranda gorulmektedir. Kadin cinsiyette AY varlig1
belirgin mortalite artig1 ile iligkili gosterilmistir.

b. Aort darh@i: Altmis bes yas uzeri bireylerin
%?2-9’unda gortlen kapak hastaligidir.**"! Geligmis
uilkelerde en sik neden olarak dejeneratif kalsifikas-
yon gosterilmektedir. Dejeneratif kalsifikasyon daha
onceki verilerde yagsa bagli gelisen dogal bir sureg
olarak gosterilirken, son calismalar AD’de aktif inf-
lamasyonun ana neden olabilecegini belirtmektedir.
(2412441 Kadinlarda semptomlarin latent oldugu ve bu
nedenle cerrahi oranin daha dusuk oldugu belirtil-
mektedir. Ciddi AD olan kadinlarin %50’si asempto-
matik olup bu bireylerin yillik ani kardiyak 6lum hizi
%1-1.5°tir.>*" Asemptomatik ciddi kapak hastaligi
olan kadinlarda izlemde kot sonlanim oranlar1 daha
yuksektir ve asemptomatik kadinlarda daha sik izlem
ve detayl goruintileme onerilmektedir. Semptomatik
kadinlarda erkek cinsiyete gore, eslik eden ek kapak
hastalig1 ve renal disfonksiyon daha siktir. Dolayisiy-
la cerrahi islem riski de yukselmektedir. Aort kapak
replasman1 oncesi degerlendirmeler kadinlarda anu-
lus cap1 ve kapak boyutunun daha kiigik oldugunu,
ortalama ve maksimum gradiyentin kadinlarda daha
yuksek olculdugunu gostermigtir. Dusiik akim, dusitk
gradiyentli AD varlig1 kadinlarda daha siktir ve artmig
mortalite ve morbidite ile iligkilidir.

Aort kapak kalsifikasyonunun derecelendirilme-
si prognostik dneme sahiptir. Kadin cinsiyette kapak
morfolojisinden bagimsiz olarak aort kapak kalsifikas-
yonu daha azdir. Cok merkezli bir caligmada kadinlar-
da kapak kalsifikasyonunun daha hizli ilerledigi goste-

rilmigtir. Sonug olarak kadinlarda erkeklere gore daha
az kalsifikasyon ile benzer kapak darligi bulunmakta
ve kalsifikasyon yuki ile yogunlugu erkeklere oranla
daha hizli ilerlemektedir. Bu nedenle orta ciddiyette
AD’de kadinlarda daha yakin izlem gerekmektedir.

Preoperatif miyokardiyal fibrozis derecesi cerrahi
sonrasi sag kalimin bagimsiz belirleyicisi olup erkek
cinsiyette septumda belirgin olmak uizere kadinlara
oranla daha fazla oldugu gosterilmistir. Erkek cinsi-
yette egzantrik hipertrofi ve buna bagli maladaptif sol
ventrikul (SolV) yeniden sekillenmesi ve dilatasyonu
daha belirgindir. Bu durum genetik ¢aligmalarda er-
keklerde fibrozisten sorumlu genlerde artis olmasi ile
aciklanabilir. Kadinlarda ise daha ¢ok konsantrik hi-
pertrofi goriilmekte ve genetik analizlerde kadinlarda
inflamatuar ve ekstraselluler matriks iligkili genlerde
baskilanma gosterilmigtir. Kadinlarda SolV, basing
yukuine daha iyi adapte olmaktadir. Kadindaki adaptif
yeniden sekillenme ile olugan daha kuicuik SolV kitle-
si, rolatif olarak daha fazla olan SolV hipertrofisi ve
ayni zamanda fibrozis yoklugu postoperatif donemde
SolV duzelmesini kolaylastirmaktadir. Erkek cinsi-
yete gore kadinlarda postoperatif SolV iyilesmesinin
belirgin olarak daha iyi oldugu gosterilmigtir.[*!!

Ciddi semptomatik AD tedavisi, kapak replasmant
olmakla birlikte yiiksek riskli hastalarda sinif I endi-
kasyonla ve orta riskli hastalarda sinif IIa endikasyon-
la transaortik valv implantasyonu (TAVI) onerilmek-
tedir. Cerrahi veya perkiitan kapak degisimi hastanin
mevcut komorbidite durumu, kirilganlig1 ve anatomik
uygunluguna gore se¢ilmelidir.**? Cerrahi aort kapak
degisimi yapilacak kadinlar erkeklere gore daha yagh
ve daha kucuik kapak alanina sahip olmalarina ragmen
2 cinsiyet arasinda cerrahi kapak replasmani mortali-
tesinde fark gosterilmemigtir. TAVI islemi ve cerrahi
kapak replasmani karsilagtirildiginda TAVI iglemi ya-
pilan kadinlarin sonuglari daha iyi saptanmigtir. TAVI
yapilan kadinlarin uzun donem sag kalimlarinin daha
iyi ve kalp pili implantasyonu ihtiyaci daha azdir."**!

c. Aort yetersizligi: Cerrahiye verilen AY hasta-
larinda erkek/kadin orani 4 olup kadinlar cerrahi si-
rasinda daha yaglhidir. Ancak operatif mortalite benzer
olmakla birlikte yas, ejeksiyon fraksiyonu, semptom-
lara karsin duizeltme yapildiktan sonra da kadinlarda
mortalite daha yuksektir.

Mitral kapak hastaliklar
a. Mitral yetersizligi: Mitral yetersizligi (MY) en
sik goriilen ikinci kapak hastalig1 olup, dejenerasyon

ile seyreden mitral kapak prolapsusu (MVP) en sik
nedeni olusturmaktadir. MVP genel popiilasyonda
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%2-3 oraninda gorulmektedir. Sikligi bakimindan
belirgin cinsiyet farki bulunmamaktadir. Kadinlarda
anterior kapakgikta veya her iki kapakcikta prolapsus
gorulurken, erkeklerde daha sik posterior kapakcik
prolapsusu izlenmektedir.*5!

Guncel kilavuzlar MY ciddiyetini belirlerken ka-
dinlar ve erkeklere esit parametreler onermektedir.
Ancak, erkeklere gore viicut yuzey alam1 daha kuguk
olan kadinlarda yanlig degerlendirmeye sebep olabil-
mektedir. Bu nedenle transtorasik ekokardiyografi ile
yapilan dlcuimlerin viicut yiizey alanina oranlanmasi
ve bu degerlere gore tedavi uygulanmasi gerekmekte-
dir. Vucut yuzey alani ile degerlendirilmedigi taktirde
cerrahi zamanlama daha ge¢ siireye atilmakta, cerrahi
mortalite artmakta ve cerrahiden yarar gorme sansi
azalmaktadir.

Dejeneratif ciddi MY’de en uygun tedavi mitral
kapak onarimi olarak bilinirken kadinlarda kalsifi-
kasyon varligi, eslik eden MD ve her iki kapakgikta
tutulum olmasi onarimi zorlagtirmaktadir. Erkeklerde
daha cok posterior kapakg¢ikta prolapsus goruldugun-
den basarili onarim ihtimali daha yiiksek olmaktadir.
Erkeklere oranla trikuispit kapak hastaligi kadinlarda
daha sik goruilmekte ve buna bagl ¢ift kapak cerrahi-
si kadinlarda igleme bagli mortalite riskini artirmak-
tadir. Kapak replasmani yapilan erkek ve kadinlarda
sag kalim benzerdir. MY nedeniyle kapak cerrahisine
yonlendirilen kadinlarin komorbiditeleri daha fazla-
dir. Dejeneratif kapak hastaligina sahip yash kadinla-
rin efor kapasitesi az oldugundan semptomlar belirgin
olmayabilir. Kompleks kapak morfolojisi ve multi ka-
pak hastaligi, MY ’si olan kadinlarda daha siktir ve ig-
leme bagli mortaliteyi artirmakta, islem suiresini uza-
tip SolV’nin iskemik kalmasina sebep olabilmektedir.

Perkiitan mitral kapak onarimi (Mitra Klip) deje-
neratif, anatomik olarak uygun kapaklarda bagarili bir
sekilde yapilmaktadir. Islem sonrasi rezidi MY orant
erkeklerde daha fazla olarak gosterilmistir. Cerrahi
olarak onarim sansi diigiik, komorbiditesi yuksek cid-
di MY’li kadin hastalarda Mitra Klip islemi uygun bir
yontem olarak dusunuilebilmekle birlikte kilavuzlarda
daha on siralarda yer almasi icin henuiz yeterli veri
yoktur.2#7!

b. Mitral darhgi: MD cogunlukla romatizmal
kapak hastaligi sonucu gelismekle birlikte insidansi
kadin/erkek 3:1°dir. Kalsifik MD orani gelismis l-
kelerde artmakla birlikte romatizmal MD oran1 tum
diinyada etkin profilaksi yontemleri ve tedavi ile azal-
maktadir. Buna ragmen yilda 1.4 milyon insan ro-
matizmal kapak hastaligi nedeniyle hayatim1 kaybet-

mektedir. Mitral kapakta hasarlanma yapan T lenfosit
alt-tiplerinin (CD4+ ve CD8+) reseptorlerine Ostrojen
baglanmasinin immun yanitt agir1 artirmasi etyoloji
de olas1 mekanizmalardan biridir. MD o6zellikle gebe-
lik doneminde artmis morbidite nedenidir. Romatiz-
mal mitral kapak hastalarinin ticte ikisi kadin olup bu
oranin %90’ dogurganlik cagindaki kadinlar olus-
turmaktadir.>**! Mitral valvuloplasti erkeklerde daha
basarili olmaktadir.

Trikiispit kapak hastaliklar:

Trikuspit kapak yetersizligi (TY) daha cok ikincil
nedenlere bagl gorulur. Ozellikle pulmoner hiper-
tansiyona sonucunda sol kalp hastaligina bagl geli-
sebilmektedir. Retrospektif analizlerde izole TY’ye
bagli cerrahi iglem orani kadinlarda daha fazladir.**”
Trikuspit kapak cerrahisine gidecek kadinlarin buryiik
cogunlugunda kalic1 kalp pili oldugu tespit edilmistir.
Erkeklerde trikiispit kapak cerrahisi daha ¢ok enfektif
endokardite bagli yapilmakla birlikte kadinlarda tri-
kuspit kapak icin cerrahi daha dnce yapilan kalp cer-
rahisi sonrasi gindeme gelmektedir. Trikuispit kapak
cerrahisi sonras1 5 yillik sag kalim her iki cinsiyette
benzer bulunmustur.

Gebelik ve kapak hastalig

Kapak hastaliklari, konjenital kalp hastaliklarindan
sonra gebelik doneminde goriilen ikinci en sik kalp
hastaligidir. En sik aort ve mitral kapak hastaliklar1 go-
rilmektedir. Siklikla kapak yetersizlikleri gebelikte iyi
tolere edilirken ciddi kapak darliklar1 artmig mortalite
nedenidir. Kapak hastalig1 varliginda gebeligin tigtincui
basamak merkezlerde takip edilmelidir. Semptomatik
ciddi AD ve ciddi MD’de gebelik dncesi kapak giri-
simi planlanmalidir. Semptomatik ciddi kapak yeter-
sizligi durumunda gebelik dncesi kapak onarimi veya
replasmani Onerilir.**! Gebelik sirasinda cerrahi, an-
cak New York kalp cemiyeti stmif IV semptomlari olan
refrakter hastalarda gindeme gelmelidir.

Soru 22— Meme kanseri olan kadinlarda
kemoterapi ve radyoterapi sonrasi
kardiyovaskiiler izlem nasil olmali?

Dr. Ayse Saatci Yasar

Meme kanseri, ulkemizde ve dinyada kadinlarda
en sik gorulen kanser turidur. Her sekiz kadindan
biri hayatinin bir doneminde meme kanserine yaka-
lanmaktadir. Hastalarin buytuik bir cogunlugu cerrahi
sonrast kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi ol-
maktadir. Tedavideki ilerlemeler neticesinde bu has-
talarda sag kalim artmistir. Ancak tedavi iligkili yan
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ekiler de artmigtir. Bu yan etkilerden en sik karsila-
stlanlardan biri kardiyovaskiiler (KV) hastaliklardir.

A. Kemoterapi iliskili kardiyotoksisiste

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti 2014’de ya-
yinladig1 uzlagi raporunda “kanser tedavisi ile iligkili
kardiyak disfonksiyonu” sol ventrikul (SolV) ejeksi-
yon fraksiyonu (EF)’sinde %10’dan fazla azalma ile
birlikte EF’nin %53’tin altina diigmesi olarak tanim-
lamigtir.>! Tlk dusug gosterildikten sonra 2-3 hafta
sonra tekrar edilmelidir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
ise bu hastalarda SolV EF’sinin alt sinirin1 %50 olarak
belirlemistir. 2!

1. Antrasiklinler: Meme kanseri tedavisinde yuk-
sek etkinlige sahip olan bu ajanlar en kardiyotoksik
kemoterapotiklerdir. Reaktif oksijen molekilleri
olusumu yolu ile doz bagimli toksisite yaparlar./??
Doksorubisin kiimulatif dozu 400 mg/m?*’ye ulastig
zaman %5 konjestif kalp yetersizligi (KY) insidansi
ile iligkilidir. Daha yuksek dozlar riskte logaritmik
bir artiga yol agar. Risk 700 mg/m?* dozlarinda %48’e
ulagir.[**! Hastalarin antrasiklinlere hassasiyeti onem-
li bireysel degiskenlik gosterir. Bir ¢ok hasta standart
doz antrasiklini herhangi bir yan etki olmadan tolere
ederken, bazi hastalarda tedavi iliskili kardiyotoksiste
ilk dozdan hemen sonra olusabilir.

Antrasiklin kardiyotoksisitesi akut, erken veya ge¢
olabilir. Akut toksisite ila¢ verildikten hemen sonra
hastalarin %1’inde gelisir. Genellikle geri donusiim-
lu ve hafif seyirlidir. Ritim bozukluklari, gecici SolV
disfonksiyonu ve elektrokardiyografik degisiklikler
olur. Erken baglangicli kronik toksisite tedavinin ilk
yilinda olusurken, ge¢ baslangicli kronik toksisite
yillar sonra ortaya c¢ikar.* Erken ve ge¢ baglangic-
11 kronik toksisitede SolV EF’sinde geri donuisimsuiz
ilerleyici azalma olur.

Antrasiklin iligkili kardiyotoksisite i¢in risk fak-
torleri; hayat boyu kimiullatif doz, ileri yag (>65 yas),
daha dnceden mevcut olan kardiyak hastalik, hipertan-
siyon, diger kemoterapotiklerin birlikte kullanimi veya
beraberinde mediastinal radyoterapi verilmesidir.

2. Taksanlar (Paklitaksel ve dosetaksel): Genel-
likle antrasiklinlerle birlikte veya sonrasinda verildik-
leri i¢in taksanlarla ilgili mutlak kardiyotoksisite net
bilinmemekle beraber yalniz kullanildiklar1 zaman
rolatif olarak az toksisiteye sahiptirler. En sik KV et-
kisi gecici asemptomatik bradikardi gelistirmesidir.
Paklitaksel doksorubisin ile kombine oldugu zaman
doksorubisinin farmokinetigini degistirerek kardiyo-
toksisitesini artirir.

3. Tamoksifen: Meme kanseri tedavisinde siklik-
la kullanilir. Gegmis yillardaki metaanalizlerde kar-
diyoprotektif etkileri oldugu dustinilmekte idi ancak
daha sonra yapilan 13.388 hastanin dahil edildigi bir
calismada iskemik kalp hastaligina kars1 koruculugu
gosterilemedi.>

4. Trastuzumab: HER-2 pozitif meme kanse-
ri tedavisinde kullanilan bir monoklonal antikordur.
Antrasiklinlerin tersine trastuzumab kardiotoksisitesi
tipik olarak tedavi sirasinda ortaya ¢ikar. Doz bagimlh
degildir ve geri donuigumludur.

5. Bevacizumab: Vaskiller endotelyal buyume
faktoru reseptortl inhibitorii olan monoclonal antikor-
dur. Nadiren KY yapar.>¢

6. Floropirimidinler: Bu gruptan olan 5-floroura-
sil miyokardial iskemi yapabilir. Iskemi mekanizmasi
vazospazm ve endotel hasari icerir. Gogus agris1 ve
iskemik elektrokardiyografi degisikligi tipik olarak is-
tirahatte ila¢ uygulanan giinlerde olusur, bazen tedavi
kesilmesinden sonra bile devam eder.

B. Radyoterapi iliskili kardiyotoksisite

Radyasyon ile inditklenen kalp hastaliginin gercek
insidansini belirlemek zordur. Bunun nedenleri maru-
ziyet ve kalp hastalig1 bulgulariin ¢ikmasi arasinda
uzun siire olmasi, beraberinde kardiyotoksik kemo-
terapi kullanilmig olmasi, radyasyon tekniklerinde
surekli gelismelerin olmasidir. Meme kanserli has-
talarda radyoterapi sonrasi radyasyon ile indiklenen
kalp hastalig1 goreceli riski %2-5.9 dur.! Bu risk
radyasyon dozu ve maruziyet suiresi ile orantilidir.
Radyasyon antrasiklinlerin kardiyotoksik etkileri-
ni artirir.®® Kardiyotoksisite riski en fazla hem sol
meme radyoterapisi hem de kardiyotoksik kemoterapi
alan gruptadir.'*!

Radyoterapi iligkili kardiyotoksisitede 0zellik-
le >30 Gy radyasyon sonrasinda mikrovaskiler ve
makrovaskiller hasar olugur. Mikrovaskiller hasar
neticesinde fibrozis, diyastolik disfonksiyon ve KY
olusurken makrovaskiller hasar neticesinde aksele-
re ateroskleroz ile birlikte endotel disfonksiyonu ve
koroner arter stenozu olugur. Ostial ve proksimal lez-
yonlar siktir. Sol memenin radyasyonunda en ¢ok ma-
ruz kalan sol 6n inen arterdir. Cogunlukla uzun sure
asemptomatiktir, nadiren akut koroner sendrom veya
ani olum gibi evolusyonu hizli olabilir. Maruziyet
sonrast 10 yil kadar latent kalir. Yaglilarda genclere
gore latent kalma suireleri daha uzundur. Koroner arter
hastalig1 prezentasyonu siklikla atipiktir. Radyotera-
pinin norotoksisik etkisinden ve kemoterapinin hasta-



23 soruda kadin kalp sagligi

35

nin anjina algilamasini degistirmesinden dolay1 sessiz
iskemi prevelansi siktir.

Kemoterapotik ajanlar dogrudan kalp kapakeikla-
rini etkilemezlerken radyoterapi alan hastalarda 6zel-
likle sol tarafli kapaklarda leaflet kalinlagmasi, fibro-
zis, kisalma ve kalsifikasyon gorilebilir. Stenozdan
ziyade regurjitasyon daha siktir. Stenotik lezyonlar
daha ¢ok aort kapag: etkiler. Kapak hastalig1 insidansi
ozellikle radyasyonu takiben 20 y1l sonrasinda 6nemli
derece artar.

Radyoterapi sonrasinda haftalar veya yillar igeri-
sinde kronik perikardit goriilebilir. Bu tipte fibroz ka-
linlagma, adezyonlar, kronik konstriksiyon, ve kronik
perikardial efuzyon gorulebilir. Radyasyonu takiben 2
yil ¢erisinde hastalarin %20 kadarinda gorulir. Kons-
triktif perikardit hastalarin %4-20’sinde goriilebilir
ve doz bagimli gorinmektedir.

C. Kemotreapi ve radyoterapi alan hastalarda
izlem ve tedavi

Kanser tedavisi baglamadan once kardiyotoksi-
site acisindan yuksek riskli hastalar saptanmali ve
risk faktorleri ayrintili degerlendirilmelidir. Risk de-
gerlendirmesi oyki, fizik bakive kardiyak islevlerin
olcimu igermelidir. Ayrica izlemde erken kardiyak
hasar1 saptamak amaci ile kardiyak biyobelirtecler
(natriuretik peptitler veya troponin) dusunulebilir.
Ekokardiyografi tedavi oncesinde, sonrasinda ve te-
davi sirasinda tercih edilen goruntileme yontemidir.
Kardiyak biyobelirteclerin yukselmesi kardiyotoksi-
site i¢in yiksek riskli hastalar1 belirler.

Antrasiklinler ile tedavi edilecek hastalarda tedavi
oncesi degerlendirmede:

» Kardiyotoksisite riski yuksek saptanirsa daha
sik1 bir risk faktoru kontrolul ve profilaktik kalp
koruyucu tedavi onerilir.

* Dugiik riskli olan ancak yuksek doz kuimila-
tif antrasiklin (>250-300 mg/m* doksorubisin
veya esdegeri) planlanan hastalarda profilaktik
kalp koruyucu tedavi onerilir.

¢ Sistolik fonksiyon bozuklugu saptanirsa; risk-
yarar durumu degerlendirilerek antrasiklin
icermeyen alternatif kemoterapi ve/veya kardi-
yak koruma segenekleri dusunulmelidir.

Potansiyel kalp koruyucu onlemler:

e Kumulatif dozun smirlanmasi (doksorubisin
<360 mg/m?)

* Duguk kardiyotoksik etkili antrasiklin prepe-

rat1 se¢ilmesi, ornegin lipozomal doksorubisin
veya surekli infuzyon

¢ Deksrazoksan kullanilmasi

* ACEI veya anjiyotensin reseptor blokerleri, be-
tablokerler, aldosterone antagonistleri, statinler

* Aerobik egzersiz

Deksrazoksan huicre i¢i demir baglayici bir ajan
olup serbest radikal olusumunu engelleyerek kardi-
yak koruyucu etki gosterir. Doksorubisine bagli SolV
fonksiyonunun azalmasini engelleyebilir.**"!

Yuksek kiimulatif antrasiklin dozlar1 ve/veya go-
guis radyoterapisine maruz kalan hastalarin mur boyu
takip edilmesi gerekir. Kanser tedavisi veya sonrasin-
da KY gelisen hastalar giincel KY kilavuzlarina gore
tedavi edilmelidirler.

Soru 23— Bag dokusu hastalig1 olan
kadinlarda kardiyovaskiiler tutulum siklig:
ve onemi nedir?

Dr. Neslihan Yiimaz

Bag dokusu hastaliklar1 (BDH) terimi; ¢ok farkli
klinik bulgularla kendisini gosterebilen, en belirgin
ortak ozellikleri eklem yakinmalart olan heterojen
hastaliklar1 ifade etmektedir. Bu grupta yer alan hasta-
liklar, kadinlarda erkeklere gore 4-9 kat daha sik go-
rulmekte ve genellikle 20-50 yas arasinda baglangi¢
gostermektedir. BDH arasinda en sik goriilenleri; Ro-
matoid artrit (RA) ve Sjogren Sendromu’dur. Diger
daha nadiren gorulenler arasinda ise; Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE) ve Skleroderma sayilabilir.

Eklemler, cilt, bobrekler, akcigerler, sinir sistemi
gibi bircok doku ve organi etkileme potansiyeline
sahip oldugu bilinen BDH’de kalp-damar sisteminin
tutulumuna sik rastlanmaktadir.*2%) Romatizmal
hastaliklar kalbin tim tabakalarini etkileyebilmek-
te ve perikardit, myokardit ve kapak hastaliklar1 ile
kendisini gostermektedir. Bu durum hastalarda gogiis
agrisi, nefes darligi ve carpinti gibi sikayetlere yol
acabilmektedir. Diger taraftan bir¢cok hastada kardi-
yovaskiller (KV) degisimlerin asemptomatik seyre-
debilecegi ve ancak goruintuleme teknikleri ile ortaya
koyulabildigi unutulmamalidir.

Romatoid artrit (RA)

RA, romatizmal hastaliklar icerisinde en sik goru-
len ve tipik olarak simetrik poliartrit ile kendisini gos-
teren, beraberinde bircok doku ve organ tutulumuna
sebep olabilen kronik seyirli, sistemik inflamatuvar
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bir hastaliktir. En stk 35-50 yaglar1 arasinda bagla-
makta ve kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha sik
gorilmektedir. RA’nin gerek kalp gerekse damar sis-
temi Uzerine olan etkileri iyi bilinmekte olup aterosk-
leroz riskindeki artiga yol agmaktadir.

RA’da en sik gorulen kardiyak bulgu perikardit
olup, hastalarin yaklagik 1/3’unde plevral efuzyon
saptanabilmekte ve cogunlukla asemptomatik seyret-
mektedir. Perikardit, siklikla romatizmal hastaligin
tedavisi ile ya da kendiliginden gerilemektedir. Daha
nadir olarak miyokardit, ileti problemleri (fibrozis ve
romatoid noduller nedeni ile) ve koroner arterlerde
vaskilit tablolari da geligebilmektedir.[26!26+25I R A’da
ateroskleroz, KV hastalik, sessiz iskemi ve ani kardi-
yak 6lum oraninin toplumun geneline gore daha fazla
oldugu, ayrica ortaya ¢ikan KV hastaliklarin daha fa-
tal seyrettigi ortaya koyulmustur. Artik RA varliginin
KV hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk faktori ol-
dugu kabul edilmektedir. Bu nedenle RA hastalarinda
yillik KV risk degerlendirmesi yapilmasi onerilmek-
tedir. 144265

Sistemik lupus eritematozus (SLE)

SLE, kronik, sebebi bilinmeyen, bircok organ ve
sistemi tutan otoimmiun bir bag dokusu hastaligidir.
Klasik olarak dogurganlik cagdaki kadinlarin hasta-
ligidir. Kadinlarda erkeklere gore 9 kat daha sik go-
rulmektedir.

KV hastaliklar SLE’de mortalite ve morbiditenin
onde gelen nedenleri arasindadir SLE hastalarinda en
stk goruilen kardiyak tutulum perikardit olup, bu du-
rum bazen batic1 gogiis agrisi ve nefes darligi seklinde
kendisini gostermekle birlikte tamamen asemptoma-
tik olabilir. Genis olcekli 22 calismanin degerlendi-
rildigi bir metaanalizde ekokardiyografik yontem ile
saptanan perikardiyal efuzyon oraninin kendi yag gru-
buna gore 30 kat arttig1 gosterilmigtir.**" Perikardit,
siklikla dusuk doz steroid tedavisi ile ya da kendili-
ginden gerilemektedir.

SLE’de perikarditten daha az olmak uizere kalbin
diger tabakalar1 da etkilenebilir. Miyokardit (%5-10)
ekseri ates, iletim bozukluklar1 ve akut kalp yetersizli-
&i bulgular ile kendini gosterebilir. Endokardit klinik
olarak siklikla sessiz olmasina ragmen, otopsi ¢alis-
malarinda %30 oraninda saptanmigtir. Libman Sacks
endokarditi SLE’nin iyi bilinen kardiyak bulgusudur.
Ancak klinik olarak dnemli lezyonlar nadiren geligir.
Verruikoz lezyonlar, 3—4 mm genislikte olup ve kalbin
her bolgesine yerlesebilir. En sik mitral ve aort ka-
pakciklari etkilenmekte ve hastada reglirjitasyon veya

stenoz olusumuna baglh kalp yetersizligi ortaya cika-
bilmektedir. Libman-Sacks endokarditi ile hastalik
suresi, aktivitesi, tromboz, inme gelisimi ve antifos-
folipid sendromu varlig1 arasinda yakin iligki saptan-
mustir. > Ayrica, SLE’de sol atriyum ve sol ventrikil
capi1 artmakta, sistolik ve diastolik iglevler bozulmak-
tadir.*®? Bu nedenle SLE hastalarinin takibinde rutin
ekokardiyografik degerlendirme ¢ok donemlidir.

Son caligmalar SLE’de, KV hastalik riskinin art-
tigi ortaya koymustur. Genis 0l¢ekli 28 caligmanin
metaanalizinde; SLE’de genel poptilasyona gore KV
hastalik riskinin 2 kat arttig1 gosterilmistir. SLE’nin
daha sik goruldugiu gen¢ kadin hastalarda da kendi
yas grubuna gore risk artmugtir. KV risk artigi, hastalik
aktivitesi, suiresi, steroid kullanimi ve klasik KV risk
faktorlerinin varlig: ile de iligkilidir.**" Bu nedenle
SLE hastalarinin her yil ateroskleroz varligi agisindan
taranmast ve ek risk faktorlerinden korunma konu-
sunda bilinglendirilmesi onemlidir.

Skleroderma

Sistemik sklerozis (SSc), tikayici mikrovaskiiler
lezyonlara yol acan damar duvarinda proliferasyon,
endotelyal hasar ve diffuz interstisyel fibrozis ile
karakterize bir BDH dir. Gelisen fibrozis ve mikro-
vaskiler patolojiye bagh olarak cilt, kalp, akciger,
gastrointestinal sistem ve bobrekler bagta olmak uze-
re bircok doku ve organ etkilenebilmektedir. Nadir
goriilen bir BDH olan SSc, kadinlarda 3 kat daha sik
ortaya ¢ikmaktadir.267-2681

SSc hastalarinda kargsilagilan KV bulgular agisin-
dan en onemlisi pulmoner hipertansiyondur (PH).
Pulmoner damar sistemi, tim BDH’de etkilenebil-
mekle birlikte, en sik SSc hastalarinda tulum ol-
maktadir. PH’nin SSc’de mortalitenin Uigte birinden
sorumlu oldugu ve sagkalimin %56’ya dusurdugu
bildirilmistir.**! SSc’de PH genellikle hastaligin iler-
leyen donemlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. Cok mer-
kezli caligmalarin sag kalp kateterizasyonu sonugla-
rina gore PH prevalanst %5-12 bulunmustur.?70!)
PH gelisen hastalarda ilk bulgular son derece silik ve
sinsi olabilir. Efor dispnesi ilk sikayet olarak kendisi-
ni gosterebilir veya bazi hastalarda gogus agrisi eslik
edebilir. Daha ileri donemlerde ise egzersiz kapasi-
tesinde azalma, senkop ve sag ventrikill yetersizligi
bulgular1 ve hemoptizi tabloya eklenebilir. Gerek iler-
leyici ve kalici hasar olusturma potansiyeli, gerekse
son yillarda tedavisinde cok basarili ilaglarin ortaya
cikmasi nedeniyle erken tani son derece onemlidir.
Bu nedenle basta skleroderma olmak tizere, BDH’ nin
periyodik olarak PH gelisimi agisindan taranmasi ge-
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reklidir. Ekokardiyografi ile goruintileme ilk asgamada
tarama i¢in yeterlidir. PH saptanmasi durumunda ise
anjiyografi ile degerlendirilmesi ve tedaviye baglan-
masi gereklidir.

SSc’de daha az siklikta olmak uizere perikardit ve
myokardit geligebilir.*?72 Ancak hem perikardit hem
de miyokart ve ileti sisteminin tutulumunun genellikle
subklinik seyrettigi bilinmektedir. Patoloji serilerin-
de, hastalarin %81’inde yama tarzinda miyokardiyal
fibrozis bulgusuna rastlanmaktadir.”’*! Myokardiyal
tutulumun hastalarin yagam beklentisinde onemli bir
rol oynadig1 ortaya konulmustur. Myokardiyal rayna-
ud fenomeninin bir sonucu olarak kardiyak iskemi ve
ileti sisteminin tutulumu nedeniyle tasiaritmiler orta-
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