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   Kardiyovasküler hastalıklar, tüm dünyada ve ülkemizde kadınlarda en önemli mortalite ve morbidite sebebidir (1). Cinsiyet,
akut koroner sendromların (AKS) epidemiyoloji, kliniği, prognoz ve tedavisinde farklılıklara neden olan önemli bir faktördür.
Kardiyovasküler hastalıklarda, cinsiyet ile ilgili farklılıkları anlama ve genel farkındalığı artırma çabalarına rağmen ortaya
çıkışı, patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili bilgi konusunda hala önemli eksiklikler bulunmaktadır. AKS ile başvuran kadınlarda
cinsiyet, tanı, tedavi ve girişim açısından farklı değerlendirmeye, uzun dönem medikal tedavi ve sekonder koruma açısından
farklı tedavi edilmeye neden olmaktadır. AKS geçiren kadınlarda, özellikle de genç kadınlarda kötü sonuçlar devam
etmektedir (2,3). Bu engellere rağmen, cinsiyete bağlı farklılıkların belirlenmesi, sistematik olarak iyileştirme için fırsat
sağlayacaktır. 

   Prezantasyonda cinsiyete bağlı farklılıklar
   Kadınlarda, seks hormonları aracılı faktörler, küçük vücut yüzey alanı, koroner arterlerin daha küçük olması gibi biyolojik
ve fiziksel faktörler, sosyokültürel faktörler tarafından da desteklenir ve cinsiyetler arasında kardiyovasküler hastalığın
prevalansı, sunumu ve doğal seyrindeki farklılıklara neden olur. Ancak en temel fark erkekler ile kadınlarda AKS  67-70 yaş
aralığında ortalama erkeklerden 10 yıl sonra ortaya çıkar ve kadınlarda AKS’a daha fazla komorbidite eşlik etmektedir (4).

   AKS kadınlarda erkeklerle benzer şekilde genellikle %90 oranında retrosternal göğüs ağrısı olarak kendini gösterir. Ancak
kadınlarda ağrının yanı sıra nefes darlığı, terleme, hazımsızlık, mide bulantısı, çarpıntı, baş dönmesi ve halsizlik şeklinde
semptomlar da eşlik eder (5,6).
AKS’larda kadınlar ve erkekler arasındaki fark ne yazık ki henüz tanı aşamasında başlamaktadır. Kadınlarda AKS tanısında
geç kalınmakta, bu da tedavinin başlamasında da gecikmelere neden olmaktadır. The Victorian Cardiac Outcomes Registry
de 13.451 ST yükselmeli miyokard enfarktüsü (STEMI) hastası incelendiğinde kadınların erkeklere göre ortalama 30 dakika
daha geç tıbbi yardım aldığı görülmüştür (2).
Kadın ve erkeklerin AKS öncesinde ortaya çıkan semptomlarının non-kardiyak değerlendirilme oranları eşittir (54.7% vs.
52.3%), buna rağmen kadınlar AKS’den önce anlamlı olarak erkeklerden daha fazla medikal yardım armakta (29.5% vs.
22.1% p < 0.001) ancak sağlık profesyonelleri tarafından akut miyokard infarktüsü (AMI) öncesi bu semptomlar yanlış olarak
kadınlarda yüksek oranda non-kardiyak olarak değerlendirilmektedir (53.4% vs. 36.4%, p < 0.001)  (5).

   Başvurudan önce semptomların uzun sürmesinin yanı sıra hastaneye başvurduklarında da kadınlardaki bu gecikme
devam etmektedir. Başlangıçta Elektrokardiyografi (EKG) çekilmesi bile erkeklere göre daha geç olmaktadır (21 vs. 15 dak,
p < 0.001) (7).
Kadınlarda tanımlanabilir EKG değişikliği daha az görülmektedir (73.1% vs. 85.2%, p < 0.001); bu durum kadınların daha
fazla kararsız angina pektoris ve ST segment yükselmesiz miyokard enfarktüsü (Non STEMI) tanısı ile başvurmalarından
kaynaklanmaktadır (8). Ayrıca, Non STEMI tanısında kullanılan hsTn seviyesinin kadınlarda erkeklerden daha az hassas
olabileceği, hsTn kestirim değerlerinin daha düşük olduğu unutulmamalıdır. c Tn yerine hs Tn kullanımı tip I MI tanısını 
%11’den %16’ya çıkarmaktadır, ancak cinsiyet spesifik eşik değer kullanılırsa bu oran kadınlarda tanıyı %11’den %22’ye
çıkarırken (p < 0.001), erkeklerde sadece % 2’lik bir artışa neden olmaktadır (9).

   Kardiyovasküler risk faktörleri
   Kardiyovasküler risk faktörleri hastalık gelişiminde önemli olup kadınlarda geleneksel ve cinsiyete özgü risk faktörleri
olarak sınıflandırılabilir. Geleneksel risk faktörleri kadınlarda erkeklere göre yeterince tanınmamakta ve yeterince tedavi
edilmemektedir. Mevcut risk faktörlerinin kardiyovasküler hastalık riskine etkileri cinsiyetler arasında farklıdır. Özellikle
diyabet varlığı, sigara ve ailede erken koroner arter hastalığı öyküsü kadınlarda erkeklere oranla kardiyovasküler hastalık
gelişme riskini önemli oranda artırmaktadır (10,11).
Cinsiyete özgü risk faktörleri ise özellikle gebelikte görülenler, eklampsi, preeklampsi, gestasyonel diabet, erken doğum,
erken yaşta ilk doğum, prematüre menapoz, histerektomi ve polikistik over sendromu varlığı, meme kanseri nedeniyle
radyoterapi almak kardiyovasküler hastalık riskini artırmaktadır (12). Bu risk faktörleri kadınlarda kardiyovasküler hastalık
riskini artırmakta ancak hem hastanın değerlendirilmesinde sorgulanmamakta hem de risk skorlarında yer almamaktadır.

   Patofizyoloji
   Kadınlarda görülen AKS patofizyolojisi de erkeklerden farklıdır. Aterosklerotik koroner arter hastalığına bağlı AKS’lerde,
kadınlarda plak erozyonu ve üzerine oturmuş trombüs ya da lümen düzensizliği daha sık görülürken, erkeklerde plak rüptürü
daha sıktır. Bu da kadınların daha fazla Non STEMI tanısı ile başvurularını açıklayabilir (13).

Bunun yanı sıra koroner anjiyografide obstüktif koroner arter hastalığı saptanmayan miyokard infarktüsü (MINOCA), spontan



koroner diseksiyon (SCAD), koroner emboli veya Takotsubo Sendromu kadınlarda AKS patofizyolojisinde önemli rol oynar.
Cinsiyete göre AKS’de koroner anjiyografi bulguları Şekil 1’de özetlenmiştir.

   MINOCA, AKS’ların küçük bir kısmını oluşturmakla beraber kadınlarda erkeklerden daha yaygın olup, özellikle 45-65
yaşlarında kadınlarda erkeklere göre sık görülür (14·9% vs 3·5%, odds ratio [OR] 4·84; 95% CI 3·29–7·13). Non ostrüktif
ateroskleroz, epikardial damar ve koroner mikrovasküler yatağın tutulumuna bağlı ortaya çıkar. Bir ve 12 aylık mortalitesi
obstrüktif koroner arter hastalığına bağlı AMI geçirenler ile benzer olduğu unutulmamalıdır (15).

   Takotsubo Sendromu, vakaların %90’ı 50-75 yaş arasında postmenapozal kadınlardan oluşmaktadır. Emosyanel ve
fiziksel stres ile tetiklenir, artmış sempatik aktivite ile ilişkilidir. Göğüs ağrısı ve EKG değişikliği olmasına rağmen, angiografik
olarak obstrüktif koroner arter hastalığı yoktur, ventrikülde revesibl balonlaşma görülür. Bu hastaların %5.9’unda kardiyak
arrest görülür (16).

   SCAD, travma, kateter manüpülasyonu gibi bir neden olmadan koroner arterde intimal yırtık ile yalancı lümen oluşmasına
bağlı görülür.  Akut koroner sendromların %5’inden azına neden olmakla beraber, altmış yaş ve altındaki kadınların en az
%25 inde AMI spontan koroner diseksiyona bağlı olup, bu hastalarda çoğunlukla geleneksel risk faktörleri bulunmamaktadır.
Özellikle gebelikte görülen miyokard infarktüsünün en sık sebebi olup, 3. trimester ve postpartum dönemde görülür.
Fibromüsküler displazi gibi primer vasküler sendrom olasılığı da göz önünde bulundurulmalıdır. SCAD’nun optimum tedavisi
bu konuda randomize çalışma olmaması nedeniyle kesin olmakla beraber, Şekil 2 de özetlenmiştir. Agresif sekonder
koruma önerilir. Medikal tedavide aspirin ve beta bloker başlanmalıdır. Özellikle beta blokerler shear stresi azaltarak
rekürrensi azaltırlar. Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü, Angiotensin II reseptör blokerleri (ARB) ve
mineralokortikoid reseptör antagonistleri özellikle arteriyel basıncı düşürmek ve sol ventrikül fonksiyonlarını düzenlemek için
başlanmalıdır. Antiplatelet ve antikoagülan kullanımı ile ilgili tartışmalar devam ederken, stent implante edilenlere 12 ay ikili
antiplatelet tedavi sonrası genellikle aspirin olmak üzere monoterapi önerilirken, medikal izlenen hastalarda özellikle aspirin
ve klopidogrel olmak üzere ikili antiplatelet tedavi önerilmektedir. Statin kullanımı tartışmalı olup, SCAD hastalarında
genellikle ateroskleroz olmadığından etkisi olmadığı düşünülmektedir. Tromboliz mutlak kontraendikasyon olup,
diseksiyonun ilerlemesine, hematoma, rüptüre ve sonucunda perikardial tamponada neden olabilmektedir.

SCAD sonrası takiplerine ağır egzersiz, ağırlık kaldırma, yarışmalı sporlar engellenmeli, gebelik esnasında görüldüyse de
yeniden oluşan gebeliğin getirdiği tekrarlama riskleri anlatılmalıdır (17)

   Tedavide cinsiyet farklılıkları
   AKS’ların tedavisinde cinsiyet farklılığı bulunmaktadır; bu da sonuçların daha kötü olmasına katkıda bulunmaktadır.
Ortalama kapı-balon zamanı kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak 7 dakika daha uzundur (88.4 min vs. 81.3 min, p =
0.01) (2). Kapı-balon zamanındaki her 10 dakikalık azalma hastane içi mortaliteyi %12.7 azalttığı bilindiğine göre,
kadınlardaki bu gecikme dahi mortalite artışından sorumlu olabilir.

   Cinsiyete özgü farkların artan farkındalığına rağmen kadınlar daha az revaskülarizasyon ve reperfüzyon tedavisi
almaktadırlar (18); bunun yanı sıra transradial girişimin transfemoral girişime üstünlüğünün aşikar şekilde bilinmesine
rağmen Non STEMI ve STEMI geçiren kadınlarda radial yol kullanımı erkeklere göre anlamlı olarak daha düşüktür (2,19).

   Kılavuz önerileri doğrultusunda medikal tedavi kadınlarda çok daha düşük olup kadınlar taburculukta daha az statin, ikili
anti-platelet tedavi (DAPT), ACE inhibitörü veya ARB almaktadır (20). 
Sonuç olarak, teşhis ve tedavideki bu farklılıklar mortalitede ve morbiditedeki farkı beraberinde getirmektedir.

   Gebelikte AKS
   Gebelikte AKS en sık 3. trimester ve erken prepartum periyodda görülür. Mortalite gebe olmayanlara göre daha yüksektir.
Genellikle gebelikle ilişkili SCAD, koroner emboli ve vazospazma bağlı görülür; ateroskleroz ve plak rüptürüne bağlı AKS
daha nadirdir. Risk faktörleri yüksek ve önceki gebeliğinde gebelik ile ilgili komplikasyon geçirmiş olanların gebelikte AKS
geçirme risklerinin yüksek olduğu mutlaka belirtilmelidir. Gebelikte AKS yönetimi Şekil 3’te özetlenmiştir. 

   Girişim gerektiğinde düşük doz floroskopi kullanılmalı, radial yol tercih edilmeli, mümkün olduğunca dik açı ile çalışılmalı,
abdomene direkt radyasyondan kaçınılmalı, işlem süresi tecrübeli operatör ve teknisyen ile kısa tutulmaya çalışılmalı ve
kolimasyon uygulanmalıdır. Fetüsün aldığı doz 50mGy’den düşük olduğu sürece herhangi bir fetal yaralanma ya da kayıp
söz konusu değildir. İyotlu kontrast ajanlar plasentayı geçebilir ancak tek kullanımın tiroid fonksiyonlarına etkisi yoktur. 

   Aterosklerotik bir lezyon varsa stent implantasyonu yapılmalı ancak SCAD varsa mümkün olduğunca medikal olarak
izlenmeye çalışılmalıdır. Koroner trombüs varsa trombektomi ve balon dilatasyonu uygulanabilir. Cerrahi gerekiyorsa gebelik
haftası >28 hafta ise önce doğum yapılmalı sonra revaskülarizasyon uygulanmalıdır. Acil doğum endikasyonu olmadıkça
AKS geçirmiş kadında en az 14 gün beklenmeli ve genellikle vajinal doğum tercih edilmelidir. Sol ventrikül fonksiyon
bozukluğu varsa (EF<30), SCAD bağlı MI ise tekrar gebelik önerilmemelidir, hasta kesin istekli ise en az 12 ay beklenmelidir.

Gebeliğin 32. haftasına kadar 325 mg aspirin kullanılabilir, sonrasında 81mg/gün dozuna düşürülmelidir. Nitrat verilebilir
ancak maternal hipotansiyona dikkat edilmelidir, P2Y12 inhibitörü olarak Klopidogrel kullanılmalıdır. Beta bloker kullanımı
güvenli olup, metoprolol tercih edilmelidir. ACE inh ve ARB den kaçınılmalıdır, statin kullanımı kontraendikedir (21).

   Sonuç
   Erkekler ile karşılaştırıldığında AKS geçiren kadınlar ilave olarak cinsiyet spesifik risk faktörlerine sahip olup, geleneksel



risk faktörleri de yeterince değerlendirilip tedavi edilmemektedir. Kadınlarda koroner arterlerin non aterosklerotik tutulumu
erkeklere göre daha yüksek olup kanıta dayalı ve kılavuz önerisi ile tanı ve revaskülarizasyon daha az uygulanmaktadır.
Kadın ve erkekler invaziv tedaviden aynı düzeyde fayda görmelerine rağmen özellikle genç kadınlarda ölüm riski halen
yüksektir. Hastalığı ve onunla ilişkili komorbiditeleri daha iyi anlamak, yeni tanısal ve tedavi yöntemlerini kullanmak, uygun
tedavileri uygulamak ve kadınlarda AKS’lerin sonuçlarını hızlıca düzeltmek gerekmektedir. Tüm bunlar içinde 

   AKS’lerin bir erkek hastalığı olmadığı, kadınlarda en az erkekler kadar sık, hem de önemli bir mortalite ve morbitide nedeni
olduğunu vurgulamamız gerekmektedir.
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Şekil 1: Cinsiyete göre akut koroner sendromun angiografik paterni (14).

Şekil 2: Spontan koroner diseksiyon tedavi yaklaşımı (20).
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