Kardiyovaskiiler korumada aspirin:
Cinsiyete gore farkl bir yaklasim var mi?

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

Aspirin tedavisinin her iki cinsiyette de akut koroner sendrom tedavisinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ikincil korumasinda etkili oldugu
bilinmekle birlikte birincil koruma ile ilgili veriler tartigmalidir. Birincil koruma ¢alismalarindan cinsiyete 6zgii yapilan meta-analizlerde
aspirinin faydal etkilerinin erkekte ve kadinda farkli yollardan gelistigi gdsterilmistir. Kadinlarda birincil koruma amagli verilen aspirin inme
riskini azaltarak kardiyovaskiiler olaylari azaltirken, erkeklerde miyokard infarktiisli riskini azaltarak etkili olmaktadir. Birincil korumada
aspirin tedavisinin cinsiyetler arasinda farkli sonuglar vermesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir ve ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7 Ozel Sayi 2; 2-4)
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ABSTRACT

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 Supp! 2; 2-4)
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Kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagh dliimlerin biiyiik
bir kismi, erkeklere benzer sekilde, koroner kalp hastaligindan
kaynaklanmaktadir (1,2). Aterosklerotik/trombotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin diger formlar olan serebrovaskiiler ve periferik arter
hastaliklarinin da kadinlar icin kritik 6nem arz etmesi kadinlara
ozel koruma yaklasimlarinin diizenlenmesi ihtiyacini ortaya gikart-
mistir (3). Klinik arastirmalara eskiye gore giderek daha fazla sa-
yida kadinin dahil edilmesi (4) bu korunma Gnerilerinin daha kani-
ta dayali olmasini saglamigtir. Bu durum aterotrombotik hastalik-
larin 6nlenmesinde ve tedavisinde en ¢ok kullanilan anti-platelet
ajan olan aspirin igin de gecerlidir.

Aspirinin miyokard infarktiisii (M) {izerine olumlu etkisi ilk de-
fa 1974 yilinda gosterilmistir (5). Gegen 30 yil iginde yapilan klinik
arastirmalarda aspirinin kardiyovaskiiler hastaligi olan erkeklerde
ve kadinlarda Mi, inme ve vaskiiler 6liim riskini azalttigi net olarak
ortaya konulmustur (6-8). Bugiin igin aspirin tedavisinin ikincil ko-
ruma anlaminda cinsiyetler arasinda fark gostermedigi diisiinil-
mektedir. Bununla birlikte aspirinin birincil korumadaki rolii hak-
kinda ¢ok net sonuglar elde edilememistir. Aspirin tedavisi ile bi-

linen kardiyovaskiiler hastaligi olmayanlarda ilk Mi riski %32 ora-
ninda azaltilabilirken inme ve vaskiiler 6liim riski {izerine anlamli
bir etki saptanmamistir (9). Miyokard infarktiisiinde saglanan
%32'lik risk azalmasi da aslinda aspirin ¢aligmalarindan elde edi-
len ve %0 ile %50 gibi genis bir aralikta degisen sonucun ortala-
ma degeridir (10). Bu heterojenitenin sebepleri iizerinde fazla
arastirma yapiimamig olmakla birlikte en dnemli degisken olarak
cinsiyet dikkati cekmektedir.

Birincil korumaya ydnelik ilk aspirin galismalarina ¢ogunlukla
erkek hastalar dahil edilmistir (11-15). Bu ¢alismalardaki kadin
hasta orani sadece %20'dir ve kaydedilen 2402 vaskiiler olayin
ancak 180'i kadinlarda meydana gelmistir. Bu belirgin cinsiyet far-
kina ragmen kilavuzlar verileri genele yansitarak her iki cinsiyet
icin de, eger kardiyovaskiiler olay riski yiiksek ise, aspirin kullanil-
masini uygun bulmustur (16-17). Amerikan Kalp Dernegi 2004 yilin-
da, kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklardan birincil koruma igin
yayinladigi kilavuzda, aspirin kullanimini biraz daha acarak; aspi-
rin tedavisini 10 yillik koroner olay riski >%20 olan kadinlarda
sinif 1, riski %10-20 arasinda olanlarda ise sinif 2a endikasyon
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olarak belirlemistir (3). On yillik koroner olay riski <%10 olan kadin-
larda birincil koruma amacl aspirin tedavisi dnerilmemistir. Her
ne kadar kilavuzda yiiksek riskli kadinlarda diisiik doz aspirin
(75-162 mg) tedavisiyle ilgili genel bir fikir birligine variimis olsa
da, diisiik ve orta riskli kadinlarda aspirin kullaniminin tartismali
oldugu goriilmektedir. Bu tartigmanin temelinde erkeklerin ¢o-
gunlukta oldugu birincil koruma ¢aligmalarindan gelen verilerin
kadinlara yansitiimasi yatmaktadir. Nitekim kadinlara 6zgii ilk ve-
rilerin geldigi Women'’s Health Study (WHS) erkeklerde ve kadin-
larda birincil korumada aspirinin farkli etkilerinin olabilecegini dii-
stindiirmiistiir (18). Bu ¢alismada 45 yasin iizerindeki 39,876 sag-
Ikl kadin giinagiri 100 mg aspirin tedavisi ile plaseboya randomi-
ze edilmis ve 10 yil siireyle takip edilmistir. Takip sonunda aspiri-
nin kadinlarda M ve vaskiiler 8liim riskini etkilemedigi ancak in-
me riskini azalttigi belirlenmigtir (18). Bu sonug Hypertension Op-
timal Treatment (19) ve Primary Prevention Project (15) caligmala-
rinda kadinlardan elde edilen veriler ile oldukca benzerdir. Erkek-
lerde ise birincil koruma ¢alismalarinda aspirinin inme riskini etki-
lemedigi, Ml riskini ise azalttigi gériilmektedir (11-15, 19).

Aspirinin cinsiyetler arasinda farkli etkilerinin olup olmadigini
daha iyi anlayabilmek igin 6 biiylik birincil koruma g¢alismasinin
meta-analizi yapilmigtir. Meta-analiz aspirinin her iki cinsiyette de
kardiyovaskiiler olay riskini azalttigini ancak erkek ve kadinda
saglanan faydal etkinin farkli yollardan kaynaklandigini goster-
mistir (20). Kadinlarda aspirin tedavisi esas olarak iskemik inme
riskini azaltarak toplam kardiyovaskiiler olay riskini azaltirken er-
keklerde tersine MI riskini azaltarak etkili olmaktadir. Erkeklerde
toplam inme riskinde goriilen anlamli olmayan risk artigi ise he-
morajik inme riskindeki anlamli artiga baglanmigtir. Kadinlarda ve
erkeklerde mutlak risk azalmasina bakacak olursak (sirasiyla
%0.30 ve %0.37); ortalama takip siiresi olan 6.4 yil icinde 1 kardi-
yovaskiiler olayi engelleyebilmek icin tedavi edilmesi gereken ka-
din sayisi 333, erkek sayisi ise 270°dir. Bir bagka deyisle ortalama
6,4 yillik aspirin tedavisi ile her 1000 kadinda 3, her 1000 erkekte de
4 kardiyovaskiiler olay engellenebilmektedir. Bu degerleri inme ve
MI riski igin ayri vermek de miimkiindiir. Bin kadina 6.4 yil boyun-
ca aspirin verirseniz yaklasik 2 inme olayini engellerken, 1000 er-
kege 6.4 yil boyunca vereceginiz aspirin ile yaklasik 8 MI olayini
engellemis olursunuz. Buna karsilik aspirin tedavisinin zararl y6-
nii kadin ve erkek arasinda fark gostermemektedir. Aspirine teda-
visi ile mutlak major kanama riski kadinda %0.25 erkekte %0.33
oraninda artmaktadir (20).

Aspirin tedavisinin birincil korumada erkek ve kadinda farkli
etkiler gostermesinin sebepleri kesin olarak bilinmemekle birlikte
birkac ihtimal iizerinde durulmaktadir. Birincisi aspirin metaboliz-
masindaki farkliliktir (21). Birgok ¢alismada aspirinin farmakolojik
etkinliginin kadinlarda daha disiik oldugu gosterilmistir (22, 23).
ikincisi, aspirin direncidir. Yakin zamanda yapilan iki calismada
aspirin direnci kadinlarda erkeklerden yaklasik 2 kat daha yiiksek
oranda saptanmistir (24, 25). Ancak kadinlarda aspirin tedavisinin
inme riskini azaltiyor olmasi (Ml riskini azaltmasa da) kadinlarda
aspirinin farmakolojik etkinliginin az olduguna veya direncin fazla
olduguna dair ileri siiriilen hipotezleri zayiflatmaktadir.

Uclinciisii, kardiyovaskiiler olay insidanslarinin kadin ve er-
kekte farkli olmasidir. Kadinlarda Mi'ne gére inme, erkeklerde ise
inmeye gére MI daha sik gelismektedir. Gozlemsel olarak inme
olaylarinin Mi olaylarina orani kadinlarda 1.4:1 iken erkeklerde bu
oran 0.4:1°dir (11,18). Dolayisiyla aspirin ¢alismalarinda kadinlarda

inme riskinin erkeklerde de Mi riskinin azalmasi istatistiksel an-
lamlilia daha kolay ulagmis olabilir.

Bir diger muhtemel etken kadinlarda koroner damarlarin ya-
pisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin erkeklerden farkhlik gostermesi-
dir. Ornegin, kadinlarda koroner damarlar daha kiigiik ve fibrotik
doku icerigi nedeniyle daha serttir. Asetilkoline karsi bozulmus
vazodilatér cevap daha sik goriiliir (26, 27). Nitekim kadinlarda
ateroskleroz gelistiginde lezyonlar genellikle daha yaygin olmak-
ta (28) ve Ml sonrasi kisa dénem mortalite dzellikle 50 yasin altin-
daki geng kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriilmek-
tedir (29, 30).

Sonug olarak ikincil korumada aspirin tedavisi her iki cinsiyet-
te de kardiyovaskiiler olay sikh§ini benzer sekilde azaltmaktadir
ve kontrendikasyon yoksa hem erkege hem de kadina mutlaka ve-
rilmelidir. Birincil korumada ise aspirin tedavisinin cinsiyetler ara-
sinda farkl etkilerinin oldugu goriilmektedir. Aspirin tedavisi er-
keklerde Ml riskini, kadinlarda ise inme riskini daha belirgin azalt-
maktadir. Bu farkli etkinin sebeplerine ait heniiz yeterince kanit
yoktur. Klinik pratikte birincil koruma anlaminda aspirin tedavisi-
nin erkekte oldugu gibi kadinda da kardiyovaskiiler olay riski yiik-
sek olgularda tercih edilmesi, orta riskli olgularda ise tedavinin bi-
reysellestiriimesi basar ihtimalini artiracaktir.
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