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Kardiyovasküler korumada aspirin: 
Cinsiyete göre farkl› bir yaklafl›m var m›?

Aspirin in cardiovascular prevention: Does the approach differ by gender?

Aspirin tedavisinin her iki cinsiyette de akut koroner sendrom tedavisinde ve kardiyovasküler hastal›klar›n ikincil korumas›nda etkili oldu¤u
bilinmekle birlikte birincil koruma ile ilgili veriler tart›flmal›d›r. Birincil koruma çal›flmalar›ndan cinsiyete özgü yap›lan meta-analizlerde
aspirinin faydal› etkilerinin erkekte ve kad›nda farkl› yollardan geliflti¤i gösterilmifltir. Kad›nlarda birincil koruma amaçl› verilen aspirin inme
riskini azaltarak kardiyovasküler olaylar› azalt›rken, erkeklerde miyokard infarktüsü riskini azaltarak etkili olmaktad›r. Birincil korumada
aspirin tedavisinin cinsiyetler aras›nda farkl› sonuçlar vermesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir ve ileri çal›flmalara ihtiyaç duyulmak-
tad›r. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7 Özel Say› 2; 2-4)
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Although aspirin is effective in the treatment of acute coronary syndrome and in the secondary prevention of cardiovascular disease among
both men and women, its use in primary prevention remains controversial. The gender-specific meta-analysis demonstrates that the
specific types of benefit of aspirin therapy differ between women and men in primary prevention. For primary prevention of cardiovascular
disease in women, aspirin therapy significantly reduced the risk of the composite of cardiovascular events primarily by its effect on 
reducing the risk of stroke In contrast, in men; aspirin therapy significantly reduced the risk of the composite of cardiovascular events
predominantly by reducing the risk of myocardial infarction.  The reasons for any sex-based differences in the efficacy of aspirin for 
primary prevention are unclear and require further exploration. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7 Suppl 2; 2-4)
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ABSTRACT

Kad›nlarda kardiyovasküler hastal›klara ba¤l› ölümlerin büyük
bir k›sm›, erkeklere benzer flekilde, koroner kalp hastal›¤›ndan
kaynaklanmaktad›r (1,2). Aterosklerotik/trombotik kardiyovasküler
hastal›klar›n di¤er formlar› olan serebrovasküler ve periferik arter
hastal›klar›n›n da kad›nlar için kritik önem arz etmesi kad›nlara
özel koruma yaklafl›mlar›n›n düzenlenmesi ihtiyac›n› ortaya ç›kart-
m›flt›r (3). Klinik araflt›rmalara eskiye göre giderek daha fazla sa-
y›da kad›n›n dâhil edilmesi (4) bu korunma önerilerinin daha kan›-
ta dayal› olmas›n› sa¤lam›flt›r. Bu durum aterotrombotik hastal›k-
lar›n önlenmesinde ve tedavisinde en çok kullan›lan anti-platelet
ajan olan aspirin için de geçerlidir. 

Aspirinin miyokard infarktüsü (M‹) üzerine olumlu etkisi ilk de-
fa 1974 y›l›nda gösterilmifltir (5). Geçen 30 y›l içinde yap›lan klinik
araflt›rmalarda aspirinin kardiyovasküler hastal›¤› olan erkeklerde
ve kad›nlarda M‹, inme ve vasküler ölüm riskini azaltt›¤› net olarak
ortaya konulmufltur (6-8). Bugün için aspirin tedavisinin ikincil ko-
ruma anlam›nda cinsiyetler aras›nda fark göstermedi¤i düflünül-
mektedir. Bununla birlikte aspirinin birincil korumadaki rolü hak-
k›nda çok net sonuçlar elde edilememifltir. Aspirin tedavisi ile bi-

linen kardiyovasküler hastal›¤› olmayanlarda ilk M‹ riski %32 ora-
n›nda azalt›labilirken inme ve vasküler ölüm riski üzerine anlaml›
bir etki saptanmam›flt›r (9). Miyokard infarktüsünde sa¤lanan
%32’lik risk azalmas› da asl›nda aspirin çal›flmalar›ndan elde edi-
len ve %0 ile %50 gibi genifl bir aral›kta de¤iflen sonucun ortala-
ma de¤eridir (10). Bu heterojenitenin sebepleri üzerinde fazla
araflt›rma yap›lmam›fl olmakla birlikte en önemli de¤iflken olarak
cinsiyet dikkati çekmektedir. 

Birincil korumaya yönelik ilk aspirin çal›flmalar›na ço¤unlukla
erkek hastalar dâhil edilmifltir (11-15). Bu çal›flmalardaki kad›n
hasta oran› sadece %20’dir ve kaydedilen 2402 vasküler olay›n
ancak 180’i kad›nlarda meydana gelmifltir. Bu belirgin cinsiyet far-
k›na ra¤men k›lavuzlar verileri genele yans›tarak her iki cinsiyet
için de, e¤er kardiyovasküler olay riski yüksek ise, aspirin kullan›l-
mas›n› uygun bulmufltur (16-17). Amerikan Kalp Derne¤i 2004 y›l›n-
da, kad›nlarda kardiyovasküler hastal›klardan birincil koruma için
yay›nlad›¤› k›lavuzda, aspirin kullan›m›n› biraz daha açarak; aspi-
rin tedavisini 10 y›ll›k koroner olay riski >%20 olan kad›nlarda 
s›n›f 1, riski %10-20 aras›nda olanlarda ise s›n›f  2a endikasyon



olarak belirlemifltir (3). On y›ll›k koroner olay riski <%10 olan kad›n-
larda birincil koruma amaçl› aspirin tedavisi önerilmemifltir. Her
ne kadar k›lavuzda yüksek riskli kad›nlarda düflük doz aspirin 
(75-162 mg) tedavisiyle ilgili genel bir fikir birli¤ine var›lm›fl olsa
da, düflük ve orta riskli kad›nlarda aspirin kullan›m›n›n tart›flmal›
oldu¤u görülmektedir. Bu tart›flman›n temelinde erkeklerin ço-
¤unlukta oldu¤u birincil koruma çal›flmalar›ndan gelen verilerin
kad›nlara yans›t›lmas› yatmaktad›r. Nitekim kad›nlara özgü ilk ve-
rilerin geldi¤i Women’s Health Study (WHS) erkeklerde ve kad›n-
larda birincil korumada aspirinin farkl› etkilerinin olabilece¤ini dü-
flündürmüfltür (18). Bu çal›flmada 45 yafl›n üzerindeki 39,876 sa¤-
l›kl› kad›n günafl›r› 100 mg aspirin tedavisi ile plaseboya randomi-
ze edilmifl ve 10 y›l süreyle takip edilmifltir. Takip sonunda aspiri-
nin kad›nlarda M‹ ve vasküler ölüm riskini etkilemedi¤i ancak in-
me riskini azaltt›¤› belirlenmifltir (18). Bu sonuç Hypertension Op-
timal Treatment (19) ve Primary Prevention Project (15) çal›flmala-
r›nda kad›nlardan elde edilen veriler ile oldukça benzerdir. Erkek-
lerde ise birincil koruma çal›flmalar›nda aspirinin inme riskini etki-
lemedi¤i, M‹ riskini ise azaltt›¤› görülmektedir (11-15, 19). 

Aspirinin cinsiyetler aras›nda farkl› etkilerinin olup olmad›¤›n›
daha iyi anlayabilmek için 6 büyük birincil koruma çal›flmas›n›n
meta-analizi yap›lm›flt›r. Meta-analiz aspirinin her iki cinsiyette de
kardiyovasküler olay riskini azaltt›¤›n› ancak erkek ve kad›nda
sa¤lanan faydal› etkinin farkl› yollardan kaynakland›¤›n› göster-
mifltir (20). Kad›nlarda aspirin tedavisi esas olarak iskemik inme
riskini azaltarak toplam kardiyovasküler olay riskini azalt›rken er-
keklerde tersine M‹ riskini azaltarak etkili olmaktad›r. Erkeklerde
toplam inme riskinde görülen anlaml› olmayan risk art›fl› ise he-
morajik inme riskindeki anlaml› art›fla ba¤lanm›flt›r. Kad›nlarda ve
erkeklerde mutlak risk azalmas›na bakacak olursak (s›ras›yla
%0.30 ve %0.37); ortalama takip süresi olan 6.4 y›l içinde 1 kardi-
yovasküler olay› engelleyebilmek için tedavi edilmesi gereken ka-
d›n say›s› 333, erkek say›s› ise 270’dir. Bir baflka deyiflle ortalama
6,4 y›ll›k aspirin tedavisi ile her 1000 kad›nda 3, her 1000 erkekte de
4 kardiyovasküler olay engellenebilmektedir. Bu de¤erleri inme ve
M‹ riski için ayr› vermek de mümkündür. Bin kad›na 6.4 y›l boyun-
ca aspirin verirseniz yaklafl›k 2 inme olay›n› engellerken, 1000 er-
ke¤e 6.4 y›l boyunca verece¤iniz aspirin ile yaklafl›k 8 M‹ olay›n›
engellemifl olursunuz. Buna karfl›l›k aspirin tedavisinin zararl› yö-
nü kad›n ve erkek aras›nda fark göstermemektedir. Aspirine teda-
visi ile mutlak majör kanama riski kad›nda %0.25 erkekte %0.33
oran›nda artmaktad›r (20). 

Aspirin tedavisinin birincil korumada erkek ve kad›nda farkl›
etkiler göstermesinin sebepleri kesin olarak bilinmemekle birlikte
birkaç ihtimal üzerinde durulmaktad›r. Birincisi aspirin metaboliz-
mas›ndaki farkl›l›kt›r (21). Birçok çal›flmada aspirinin farmakolojik
etkinli¤inin kad›nlarda daha düflük oldu¤u gösterilmifltir (22, 23).
‹kincisi, aspirin direncidir. Yak›n zamanda yap›lan iki çal›flmada
aspirin direnci kad›nlarda erkeklerden yaklafl›k 2 kat daha yüksek
oranda saptanm›flt›r (24, 25). Ancak kad›nlarda aspirin tedavisinin
inme riskini azalt›yor olmas› (M‹ riskini azaltmasa da) kad›nlarda
aspirinin farmakolojik etkinli¤inin az oldu¤una veya direncin fazla
oldu¤una dair ileri sürülen hipotezleri zay›flatmaktad›r. 

Üçüncüsü, kardiyovasküler olay insidanslar›n›n kad›n ve er-
kekte farkl› olmas›d›r. Kad›nlarda M‹’ne göre inme, erkeklerde ise
inmeye göre M‹ daha s›k geliflmektedir. Gözlemsel olarak inme
olaylar›n›n M‹ olaylar›na oran› kad›nlarda 1.4:1 iken erkeklerde bu
oran 0.4:1’dir (11,18). Dolay›s›yla aspirin çal›flmalar›nda kad›nlarda

inme riskinin erkeklerde de M‹ riskinin azalmas› istatistiksel an-
laml›l›¤a daha kolay ulaflm›fl olabilir.

Bir di¤er muhtemel etken kad›nlarda koroner damarlar›n ya-
p›sal ve fonksiyonel özelliklerinin erkeklerden farkl›l›k göstermesi-
dir. Örne¤in, kad›nlarda koroner damarlar daha küçük ve fibrotik
doku içeri¤i nedeniyle daha serttir. Asetilkoline karfl› bozulmufl
vazodilatör cevap daha s›k görülür (26, 27). Nitekim kad›nlarda
ateroskleroz geliflti¤inde lezyonlar genellikle daha yayg›n olmak-
ta (28) ve M‹ sonras› k›sa dönem mortalite özellikle 50 yafl›n alt›n-
daki genç kad›nlarda erkeklere göre iki kat daha fazla görülmek-
tedir (29, 30).

Sonuç olarak ikincil korumada aspirin tedavisi her iki cinsiyet-
te de kardiyovasküler olay s›kl›¤›n› benzer flekilde azaltmaktad›r
ve kontrendikasyon yoksa hem erke¤e hem de kad›na mutlaka ve-
rilmelidir. Birincil korumada ise aspirin tedavisinin cinsiyetler ara-
s›nda farkl› etkilerinin oldu¤u görülmektedir. Aspirin tedavisi er-
keklerde M‹ riskini, kad›nlarda ise inme riskini daha belirgin azalt-
maktad›r. Bu farkl› etkinin sebeplerine ait henüz yeterince kan›t
yoktur. Klinik pratikte birincil koruma anlam›nda aspirin tedavisi-
nin erkekte oldu¤u gibi kad›nda da kardiyovasküler olay riski yük-
sek olgularda tercih edilmesi, orta riskli olgularda ise tedavinin bi-
reysellefltirilmesi baflar› ihtimalini art›racakt›r. 
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