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Kadınlarda klinik çalışmaların değerlendirilmesi

Evaluation of clinical trials
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Kardiyovasküler hastalıklarda kanıta dayalı tedavi 
yaklaşımının temelini oluşturan büyük klinik çalışmalarda 
kadınlar yeterli oranda yer alamamaktadır. Bazı 
alanlarda erkek ve kadın hastalar arasında tedaviden 
yararlanma miktarı ve yan etkiler bakımından farklılıklar 
ortaya çıkmıştır. Özellikle dislipidemi, iskemik kalp 
hastalıkları ve kalp yetersizliği alanında kadınların 
daha yoğun olarak temsil edildiği çalışmalara ve 
kılavuzlarda kadınlarla ilgili bulguların daha ayrıntılı 
değerlendirilmesine gereksinim vardır. Bu makalede 
tanı ve tedavi kılavuzlarına kaynaklık eden bazı büyük 
çalışmalarda kadın ve erkek hastalar arasındaki 
farklılıklar incelenmiştir. 
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Women are under-represented in landmark clinical trials 
that form the basis of evidence based management 
of cardiovascular diseases. Differences among male 
and female patients emerged in effectiveness and 
safety of therapeutics in some diseases. Especially 
in dyslipidemia, ischemic heart diseases and heart 
failure, trials in which women are better represented 
and guidelines that evaluate findings in women more 
detailed are needed. This article evaluates differences 
among men and women in some landmark trials that 
are used among main references in management 
guidelines. 
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 Kardiyovasküler hastalıklara neden olan risk faktörleri 
kadın ve erkeklerde benzer olmakla birlikte, hastalıkların 
ortaya çıkış şekilleri açısından bazı farklılıklar 
görülmektedir. Ayrıca bütün tedavi yaklaşımları 
kadınlarda erkekler kadar etkili ve güvenli olmayabilir, 
çünkü bazı kardiyovasküler ilaçların farmakokinetik 
ve farmakodinamik özellikleri kadınlarda erkeklerden 
farklıdır.[1] Ancak günümüzde kanıta dayalı yaklaşımının 
temelini oluşturan büyük klinik çalışmalarda kadınlara 
yeterince yer verildiğini söylemek mümkün değildir. Bu 
durum son yıllarda giderek daha fazla dikkat çekmeye 
başlamış, 2007 yılında kadınlarda kardiyovasküler 
hastalıklardan korunmada kanıta dayalı yaklaşımlar 
hakkında bir kılavuz güncellemesi yayınlanmıştır. [2]

 Bu makalede kardiyovasküler hastalıklarda, özellikle 
tanı ve tedavi kılavuzlarına kaynaklık eden, temel klinik 
çalışmaların sonuçları kadın-erkek farklılıklarına göre 
incelenecektir. 

 Hipertansiyon

 Kan basıncı yüksekliği kardiyovasküler olayları her iki 
cinsiyette benzer şekilde artırmaktaysa da, antihipertansif 
tedaviden kadınların erkekler kadar yararlanıp 
yararlanmadığı konusunda tartışmalar olmuştur. [3,4] Genel 
olarak, bulgularını kadın-erkek alt grubuna göre veren 
çalışmalarda tedaviden yararlanma oranında anlamlı 
bir fark görülmemektedir. Turnbull ve arkadaşları[5] 31 
randomize çalışmada 103 268 erkek ve 87 349 kadın 
hastaya ait verileri incelemişler, bütün antihipertansiflerin 
her iki cinsiyette aynı derecede etkili olduğunu ortaya 
koymuşlardır. Bu bulgular Avrupa Hipertansiyon 
Derneğinin 2009 yılında yeniden gözden geçirdikleri 
tedavi kılavuzunda da yer almıştır. [6] 

Hipertansiyon tedavi çalışmalarında kadın oranı genellikle 
erkeklere yakındır. Çalışmaların çoğunda kadın ve 
erkeklerdeki sonuçlar birbirine benzemekle birlikte, 
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bazı farklılıklar mevcuttur. Örneğin diyet tedavisinin 
etkisini inceleyen çalışmalarda tuz kısıtlamasının kan 
basıncını kadınlarda erkeklerden daha fazla düşürdüğü 
gözlenmektedir.[7] Bazı olgu sayısı yüksek ilaç 
çalışmalarının sonuçları Tablo 1’de özetlenmiştir.

 Diyabet

 Diyabet ile ilişkili ölümcül koroner kalp hastalığı 
göreceli riski kadınlarda erkeklerden %50 daha fazladır 
(3.69’a karşı 2.16).[12] Ölümcül olmayan miyokart 
enfarktüsü sonrasında da prognoz kadınlarda erkeklerden 
daha olumsuz seyretmektedir. Diyabet tedavisi ile ilgili 
çalışmalara kadın hastaların katılma oranı genellikle 
yeterli olup %40–50 civarındadır (Tablo 2). Büyük 
çalışmaların bir kısmında cinsiyete göre alt grup analizi 
yapılmamıştır, alt grup sonucu bildirenlerde yoğun kan 
şekeri ve kan basıncı kontrolünün etkisi her iki cinsiyette 
benzerdir. Buna karşılık, roziglitazon örneğinde olduğu 
gibi, bazı oral antidiyabetiklerin kullanımı kadınlarda daha 
sık yan etkilere yol açabilmektedir. Diyabette kadınlara 
has özellikler söz konusu olduğu için, ilgili tanı ve tedavi 
kılavuzlarında cinsiyetler arasındaki farklılıklara ve 
gestasyonel diyabete yaklaşım önerilerine yer verilmiştir. 

 Diyabetik hastalarda ikincil korumada aspirinin 
yararına ait fazla tartışma olmamakla birlikte, birincil 

koruma amaçlı aspirin kullanımı kadın ve erkeklerde farklı 
sonuçlar vermiş, meta-analizlerde miyokart enfarktüsü 
gelişimi erkeklerde önlenebilirken (RR 0.57; %95 CI 0.34-
0.94), kadınlarda anlamlı etki görülmemiştir (RR 1.08; 
%95 CI 0.71-1.65).[13] Amerikan Diyabet Birliği 2010 yılı 
kılavuzunda diyabetik hastalarda birincil koruma amaçlı 
aspirin tedavisi (75-162 mg/gün) en az ek 1 risk faktörü 
olan >50 yaş erkek ve >60 yaş kadınlarda önerilmektedir. 

 Hiperlipidemi

 Kolesterol düzeyi hem kadın hem de erkeklerde majör 
kardiyovasküler risk faktörüdür. Lipit düşürücü tedavide 
birincil ve ikincil koruma çalışmalarına alınan kadın oranı 
%0-50 arasında değişmektedir. Birçok büyük çalışmanın 
sonucu kadın ve erkek cinsiyete göre ayrılarak verilmiştir 
(Tablo 3). Özellikle birincil koruma çalışmalarda cinsiyetler 
arasında farklı sonuçlar görülmekteyse de, bu farklar 
istatistiksel anlamlılığa (interaction) ulaşmamaktadır. 
Statin tedavisi ile ilgili çalışmalar bir meta-analizle 
değerlendirildiğinde hem birincil hem de ikincil korumada 
tedaviden kadın ve erkeklerin benzer şekilde yararlandığı 
görülmektedir. 

ÇALIşMA KADIN ORANI CİNSİYETE GÖRE SONUÇ

LIFE[8] %54

Sol ventrikül hipertrofisi olan hipertansif kadınlarda daha az sayıda 
kardiyovasküler olay gelişmiş, losartan grubuna randomize olan 
hastalar atenolol grubuna göre tedaviden daha fazla yararlanmıştır. 
Total mortalite, inme ve yeni diyabet gelişimi anlamlı olarak azalmıştır. 
Ancak sol ventrikül hipertrofisinin gerilemesi kadınlarda erkeklerden 
daha az miktarda olmuştur.

ALLHAT[9] %47

Yüksek riskli hipertansif hastalarda kalp yetersizliği gelişimi klortalidon 
grubunda hem kadın hem de erkeklerde amlodipin ve lizinopril 
grubundan az olmuş, diğer olaylarda ilaç grupları arasında bir fark 
bulunmamıştır. Kadınlarda klortalidon inme gelişimini lizinoprilden 
daha fazla azaltmıştır.

HOT[10] %47

Miyokart enfarktüsü gelişimi hedef kan basıncı <85 mmHg ve <80 
mmHg olan kadın hastalarda daha az olmuş, benzer eğilim erkeklerde 
de görülmekle beraber istatistiksel anlamlılığa erişmemiştir. Tedaviye 
75 mg aspirin eklenmesi erkeklerde miyokart enfarktüsünü anlamlı 
olarak azaltmışsa da, kadınlarda etki yapmamıştır.

ACCOMPLISH[11] %40

Yüksek riskli hipertansif hastalarda kardiyovasküler olay oranı 
benazepril/amlodipin grubundaki erkek hastalarda benazepril/
hidroklorotiazid grubuna göre daha düşük seyretmiş, kadınlarda 
benzer eğilim görülmekle beraber fark istatistiksel anlamlılığa 
ulaşmamıştır. 

Tablo 1. Başlıca hipertansiyon tedavi çalışmalarında kadın ve erkek hastalar arasındaki farklar
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 Koroner kalp hastalığı ve kalp yetersizliği

 Genç yaşlarda koroner kalp hastalığı ve kalp 
yetersizliği erkeklerde daha fazla iken, ileri yaşlarda kadın 
hastaların oranı artmaktadır. Koroner kalp hastalığı ve 
kalp yetersizliği çalışmalarında kadın hasta oranı %30 
civarındadır. Temsil oranının düşüklüğü erkekler için 
kanıtlanmış tedavi yaklaşımlarının bir kısmının kadınlarda 
yeterli kanıt düzeyine ulaşmamasına neden olmuştur 
(Tablo 4). 

 Koroner kalp hastalığının kadınlarda ortaya çıkış şekli 
erkeklere göre daha atipik olduğu için sessiz iskemi ve 
tanı konamamış miyokart enfarktüsü sıklığı erkeklerden 
yüksektir. Birçok çalışma kadınlara standart tanı ve 
tedavi yöntemlerinin daha az uygulandığını, buna karşılık 
girişimsel işlemler ve antitrombosit tedavi sonrasında 
kanama ve diğer komplikasyonların kadınlarda daha sık 
görüldüğünü bildirmiştir. 

 Yaşam beklentisinin kadınlarda daha uzun olması 
nedeni ile gelecekte kalp yetersizlikli yaşlı kadın hasta 
sayısında artış beklenmektedir. Kadınlarda özellikle 
ejeksiyon fraksiyonu korunmuş kalp yetersizliği daha 
sık görülmektedir. [27] Bugüne kadar korunmuş ejeksiyon 
fraksiyonlu kalp yetersizliği hastalarında denenmiş hiçbir 

tedavi yöntemi olumlu sonuç vermemiştir. Sonuç kadın ve 
erkek hastalar arasında farklı değildir.

 2009 yılında yayınlanan ACC/AHA Kalp Yetersizliği 
kılavuzunda kadınlarla ilgili bazı bulgulara özel yer 
verilmiş ve klinik çalışmalara alınan kadın hasta oranının 
azlığı vurgulanmıştır.

 Atriyal fibrilasyon

 Atriyal fibrilasyon toplumda en sık karşılaşılan aritmi 
tipi olup, insidansı yaşla birlikte artmaktadır. Uzun 
dönemde inme, kalp yetersizliği ve tüm nedenlere bağlı 
ölüm olaylarını artıran bir durumdur. Atriyal fibrilasyona 
bağlı komplikasyonlar özellikle kadın hastalarda daha 
sık ortaya çıkmaktadır.[35] Yine kadınlarda paroksismal 
atriyal fibrilasyon atakları daha sık tekrarlamakta ve 
antiaritmiklere bağlı aritmiler daha sık oluşmaktadır. 
Atriyal fibrilasyon tedavi çalışmalarına alınan kadın hasta 
oranı %40 civarındadır (Tablo 5). ACC/AHA/ESC 2006 
Atriyal Fibrilasyon Kılavuzunda 75 yaşın üzerindeki 
olguların %60’ının kadın olduğu ve uzun dönemdeki 
risklerin kadınlardaki fazlalığı ve amiodarona bağlı 
bradikardinin daha sık görüldüğü belirtilmiştir. 

ÇALIşMA KADIN ORANI CİNSİYETE GÖRE SONUÇ

ACCORD[14] %38
Tip 2 diyabetik hastalarda yoğun glikoz düşürülmesi her iki cinsiyette 
standart tedaviden üstün bulunmamıştır.

ACCORD-KB[15] %48
Tip 2 diyabetik hastalarda yoğun kan basıncı düşürülmesi her iki 
cinsiyette standart tedaviden üstün bulunmamıştır.

ACCORD-LİPİT[16] %31

Simvastatin kullanmakta olan diyabetik hastalarda tedaviye fenofibrat 
eklenmesi erkeklerde kardiyovasküler ölüm, miyokart enfarktüsü ve 
inmeden oluşan birincil son-noktaları azaltırken (%11.2’ye karşı %13.3) 
kadınlarda artırmıştır (%9.1’e karşı %6.6). İki cinsiyet arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.01).

ADVANCE[17] %42
Her iki cinsiyette yoğun glikoz düşürülmesi standart tedaviden üstün 
bulunmamıştır.

RECORD[18] %48

Metformin veya sülfonilüre kullanmakta olan tip 2 diyabetik hastalarda, 
her iki cinsiyette roziglitazon tedavisi kardiyovasküler ölüm veya 
kardiyovasküler nedenli hastaneye yatış olarak tanımlanan birincil son 
noktayı değiştirmemiştir. Üst ve distal ekstremite kırıkları roziglitazon 
kullanan kadınlarda daha sık görülmüştür (göreceli risk kadınlarda 
1.82, erkeklerde 1.23).

 

Tablo 2. Başlıca diyabet tedavi çalışmalarında kadın ve erkek hastalar arasındaki farklar 
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Gerek koruyucu gerekse tedaviye yönelik girişimsel 
çalışmalarda kadınların yeteri derecede temsil edilmesi 
önem verilmesi gereken bir konudur. FDA’nin 1993 
yılında, EMEA’nın ise 2005 yılında yayınladıkları raporlar 
sonrasında kardiyovasküler klinik çalışmalara alınan 
kadın sayısı ve oranında giderek bir artış olmaktaysa 
da, halen gerek faz I-II, gerekse faz III-IV çalışmalarda 
kadınların yeterince temsil edildiğini söylemek olası 
değildir. [38-40] Avrupa Kalp Ağının Kadın Kalbinde Kırmızı 
Alarm raporunda 2006 yılından 2009 yılının ortasına 
kadar yayınlanan 62 randomize kinik çalışmada 380.891 
katılımcıdan sadece 127.716’sının (%33.5) kadın olduğu 

belirtilmektedir. Özellikle kolesterol düşürücü tedavi, 
iskemik kalp hastalığı ve kalp yetersizliği çalışmalarında 
kadın katılımcı oranının düşüklüğü dikkat çekmekte, 
bu çalışmalarda sadece alt grup analizleri ile bir sonuca 
varılmaya çalışılmaktadır.

Kanıta dayalı tıbbın temelini oluşturan büyük çalışmalarda 
kadın oranının artırılması, kadın olgu sayısının sağlıklı 
istatistiksel değerlendirme yapılabilecek miktarda 
planlanması, kadınlarda olay gelişiminin azlığı dikkate 
alınarak gerekirse izlem süresinin uzatılması gibi 
önlemler kadın hastalarda tanı ve tedavinin daha doğru 
gerçekleştirilmesini sağlayabilir.

Tablo 3. Lipit düşürücü tedavi ile ilgili birincil ve ikincil koruma çalışmalarında kadın ve erkek hastalar 
arasındaki farklar 

ÇALIşMA KADIN ORANI CİNSİYETE GÖRE SONUÇ

PRİMER KORUNMA ÇALIŞMALARI

JUPITER[19] %38
LDL-K<130 mg/dl ve CRP >2 mg/l olan görünüşte sağlıklı erkek 
ve kadınlarda 20 mg rosuvastatin kardiyovasküler olayları benzer 
şekilde azaltmıştır.

ASCOT-LLA[20] %19

En az 3 risk faktörünün eşlik ettiği hipertansif hastalarda 10 mg 
atorvastatin ölümcül koroner kalp hastalığı ve miyokart enfarktüsünü 
erkeklerde anlamlı derecede azaltmış (HR 0.59; %95 CI 0.44–0.77), 
kadınlarda ise etkilememiştir (HR 1.10, %95 CI 0.57–2.12).

ALLHAT-LLT[21] %49

En az 1 risk faktörünün eşlik ettiği, LDL-K 120-189 mg/dl olan evre 
1-2 hipertansif hastalarda 10-40 mg pravastatin ortalama 5 yıllık 
izlemde koroner kalp hastalığından ölüm ve ölümcül olmayan 
miyokart enfarktüsünü erkeklerde kısmen azaltmış (HR 0.84; %95 
CI 0.71-1.00), kadınlarda etkilememiştir (HR 1.02; %95 CI 0.81-
1.28).

FIELDS[22] %37

Tip 2 diyabetik hastalarda 200 mg fenofibrat plaseboyla 
karşılaştırıldığında 5 yıllık izlemde koroner olayları kadınlarda 
azaltmış (%7.7’ye karşı %9.5, p=0.04), erkeklerde etkilememiştir 
(%16.6’ya %15.4, p=0.4). İki cinsiyet arasındaki fark anlamlı 
bulunmamıştır.

SEKONDER KORUMA ÇALIŞMALARI

4s[23] %19

Koroner arter hastalığı ve total kolesterol düzeyi 213-309 mg/dl 
olan hastalarda 20-40 mg simvastatin 5.4 yıllık izlemde erkeklerde 
tüm nedenlere bağlı ve koroner kalp hastalığına bağlı ölümleri 
azaltmış, kadınlarda ise değiştirmemiştir. Diğer koroner olaylar 
her iki cinsiyette benzer şekilde azalmıştır. Olay oranı genel olarak 
kadınlarda daha düşük seyretmiştir.

HPS[24] %25

Koroner arter hastalığı, oklüzif arteryel hastalık veya diyabeti olan 
erişkinlerde 5 yıllık izlemde kardiyovasküler olay oranı kadınlarda 
erkeklere göre oldukça düşük seyretmiş, 40 mg simvastatin olayları 
her iki cinsiyette de azaltmıştır.

CARE[25] %14
Akut miyokart enfarktüsü geçirmiş, LDL-K düzeyi 115–174 mg/dl 
olan erişkinlerde pravastatin 40 mg 5 yıllık izlemde koroner olaylar 
kadınlarda erkeklerden daha fazla oranda azalmıştır.

TNT[26] %19
Kararlı koroner kalp hastalarına agresif lipit düşürücü tedavi kadın 
ve erkeklerde majör kardiyovasküler olayları aynı oranda azaltmıştır.
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Tablo 4. Koroner kalp hastalığı ve kalp yetersizliği çalışmalarında kadın ve erkek hastalar arasındaki farklar

ÇALIşMA KADIN ORANI CİNSİYETE GÖRE SONUÇ

EUROPA[28] %15

Kararlı koroner arter hastalığı olan erkek ve kadınlarda 8 mg 
perindopril 4.2 yıllık izlemde kardiyovasküler olayları plasebo 
grubuna göre %20 oranında azaltmış, bu fark erkeklerde istatistiksel 
anlamlılığa ulaşırken kadınlarda olasılıkla olgu sayısının azlığı nedeni 
ile istatistiksel anlamlılık sağlanamamıştır.

ONTARGET[29] %27
Vasküler olaylar için yüksek risk taşıyan kadın ve erkeklerde 56 aylık 
izlemde ramipril, telmisartan ve kombinasyon tedavisi gruplarında 
kardiyovasküler olay gelişimde fark bulunmamıştır.

TRANSCEND[30] %43

Vasküler olaylar için yüksek risk taşıyan kadın ve erkeklerde 56 
aylık izlemde telmisartan kardiyovasküler olayları erkeklerde anlamlı 
olarak azaltırken kadınlarda etkilememiş, ancak erkek ve kadınlar 
arasındaki fark istatistiksel anlamlılık sınırına ulaşmamıştır (p=0.08).

COMET[31] %20

Kronik kalp yetersizliği olgularında 58 aylık izlemde karvedilol 
tüm nedenlere bağlı ölümü metoprolole göre erkeklerde anlamlı 
derecede azaltmış (HR 0.80, %95 CI 0.70-0.91), kadınlarda hem olay 
oranı daha az olmuş, hem de iki tedavi arasındaki fark istatistiksel 
anlamlılığa ulaşmamıştır (HR 0.97, %95 CI 0.73-1.27).

VAL-HEFT[32] %20

Kronik kalp yetersizliği olgularında standart tedaviye eklenen 
valsartan 23 aylık izlemde mortalite ve morbiditeyi erkeklerde anlamlı 
derecede azaltmış, kadınlarda benzer risk azalması görülmesine 
rağmen -olasılıkla olgu ve olay sayısının azlığı nedeni ile- fark 
istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır.

MADIT[33] %16

Miyokart enfarktüsü sonrası sol ventrikül sistolik işlev bozukluğu 
gelişen kadınlarda ICD erkeklere benzer etkinlik göstermiş (HR 0.57; 
%95 CI 0.28-1.18; p = 0.132) ama etki istatistiksel anlamlılık sınırına 
ulaşmamıştır. 

MADIT-CRT[34] %25
Kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulanan kadınlarda KRT 
erkeklerden daha iyi etkinlik göstermiştir. 

ÇALIşMA KADIN ORANI CİNSİYETE GÖRE SONUÇ

AF META-ANALİz*[36] %39
Nonvalvüler atriyal fibrilasyonlu kadın hastalarda warfarin iskemik 
inmeyi aspirinden daha etkili şekilde azaltmıştır.

AFFIRM[37] %39
Atriyal fibrilasyonlu kadın ve erkek hastalarda hız kontrolü ile ritim 
kontrolü arasında ölüm ve diğer kardiyovasküler olaylar açısından bir 
fark görülmemiştir.

Tablo 5. Başlıca atriyal fibrilasyon çalışmalarında kadın ve erkek hastalara ait bulgular

*Meta-analize katılan çalışmalar. Atrial Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation (AFASAK) Çalışmaları 1 ve 2, Primary Prevention 
of Arterial Thromboembolism in patients with Nonrheumatic Atrial Fibrillation in Primary Care (PATAF), the European Atrial 
Fibrillation Trial (EAFT), ve the Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF) çalışmaları 1, 2 ve 3.
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