Diyabetik hastalarda aspirin
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OzeT

Major kardiyovaskiiler olaylar diyabetik hastalardaki mortalitenin yaklasik %80'inden sorumludur. Diyabetik hastalarin hiperaktif trom-
bositlere sahip oldugu gdsterilmistir. Buna gdre, aspirinin antitrombosit etkisi iizerinden vaskiiler olaylarin riskini degistirmesi beklenebilir.
Fakat bazi veriler diyabetiklerde aspirinin kardiyovaskiiler olaylari engellemedeki etkinliginin beklenenden daha az olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu yazida diyabetiklerde aspirin kullanimi kardiyovaskiiler sonlanim noktalarina gére derlenmistir. (Anadolu Kardiyol

Derg 2007: 7 Ozel Say1 2: 5-8)
Anahtar kelimeler: Aspirin, diyabet, koroner arter hastaligi

ABSTRACT

Major cardiovascular events cause about 80% of the total mortality in diabetic patients. It has been shown that diabetic patients have
hyperactive platelets. It may be expected that aspirin, through its antiplatelet action, could change the risk for vascular events in people
with diabetes. However, some data suggest that aspirin may be less effective than expected in preventing cardiovascular events in
patients with diabetes. In this paper, we review the aspirin use in diabetics with respect to cardiovascular endpoints. (Anadolu Kardiyol

Derg 2007; 7 Suppl 2; 5-8)
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Giris

Diyabet uzun soluklu tibbi tedavi gerektiren komplikasyonlarla
seyretme egiliminde bulunan kronik bir hastaliktir. Diyabet sikhg
esas olarak 65 yas {izeri popiilasyonun genel popiilasyondaki ora-
nin artmasina baglh olarak artmaktadir. Bir calismada, tiim diinya-
da 2000 yih diyabet sikhigi %2.8, 2030 yilindaki sikhigi ise %4.4 olarak
tahmin edilmigtir. Bu tahminin, obezitenin artma trendinde oldu-
gundan gerceklesecek rakamdan diisiik olma ihtimali akilda tutul-
malidir. Sikhigr artan bu hastalik ayni zamanda klasik kardiyovaskii-
ler risk faktdrleri arasinda yerini almis, hatta son zamanlarda kila-
vuzlarda koroner arter hastaligi esdegeri olarak kabul edilmistir.

Diyabet ve trombositler

Diyabetik olanlarda diyabetik olmayanlara gore koroner ate-
roskleroz sikhgi ve yayginliginin daha fazla oldugu bilinmektedir.
Ayrica aterosklerozda klinik olaylar baslatan trombiisiin olusu-
munda en dnemli hiicre grubu olan trombositlerin aktivitesinin art-
tidina iligkin cesitli kanrtlar vardir. Diyabetik hastalarda kan akimi-
na yeni geng trombosit girisinin fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica
kana salinan trombositlerin fonksiyonel kapasiteleri artmis olan iri
trombositlerden olustugu, bu trombositlerin daha fazla trombok-
san lretme kapasitesine sahip oldugu ve megakaryositlerde sen-

tez edilen glikoprotein (GP) Ib ve GPIIb/Illa glikoprotein reseptor-
lerinin artmis oldugu gosterilmistir. Bir bagka calismada ise diya-
betiklerde trombositlerin voliim heterojenitesinin arttigi, fakat yu-
karidaki ¢calismadan farkli olarak membranda GPIb reseptdr eksp-
resyonunun azaldi§r bulunmustur. Diyabetiklerde retikiile trombo-
sitlerin oraninin diyabetik olmayanlardan fazla oldugu, bununda di-
yabette trombosit yikim ve yapiminin fazlaligina bagh oldugu savu-
nulmustur. Bu ¢alisma diyabetteki trombosit membran akiciiginin
da diyabetik olmayanlara oranla daha az oldugunu gdstermistir.
Beklendigi gibi hiicre zar proteinlerinin enzimatik olmayan glikoli-
zasyonu diyabetiklerde daha fazla bulunmustur. Ayrica diyabette
kanda dolasan trombosit mikropartiikiillerinin sayisi artmistir. Bu
artig birlikte ateroskleroz bulunan olgularda daha da belirgindir.
Trombositlere 6zgii olan ve trombosit agregasyonu sirasinda alfa
graniillerden salinan proteinlerden beta-tromboglobulin ve plate-
let faktdr 4'lin plazma diizeylerinin diyabetik olmayanlara gére da-
ha yliksek oldugu saptanmistir.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
olaylar ve aspirin

Tip 2 diyabetik hastalarin 6liim nedenlerinin %80’nini trombo-
tik dlimler olusturur. Bu dliimlerin %75'ini kardiyovaskiiler olaylar,
geri kalani da periferik damar ve serebrovaskiiler olaylarin komp-
liklasyonlari nedeni ile olusur.
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Klasik olarak kardiyovaskiiler risk diyabetik olmayanlara na-
zaran 2-4 kat artmistir. Genel olarak diyabet, erkeklere nazaran
kadinlarda daha da &nemli bir risk tasimaktadir. Ornegin daha
yeni yapilan bir meta-analizde fatal koroner kalp hastaliginin ka-
dinlardaki géreceli riskinin yaklasik olarak 1.5 oldugunu, yani ka-
dinlarda diyabetle iligkili fatal koroner kalp hastaliginin diyabetik
erkeklere gore %50 daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur.
Tip 2 Diyabetli hastalarda yedi yil iginde miyokard infarktiisii
(MI) gegirme riski, daha evvel Mi gecirmis diyabetik olmayan
hastalar kadardir. Daha 6nemlisi Mi geciren hastalarin 1 yillik
oliim orani diyabetik olmayanlara gore %31 daha fazladir.

Genel olarak diyabet koroner arter hastaligini artirdigr gibi,
serebrovaskiiler olaylarin hem sikhgini, hem de 6liim oranini ar-
tirir. Tip 2 diyabetik hastalarda inmeye bagh 6liim diyabetik ol-
mayanlara nazaran erkeklerde 2.01, kadinlarda ise 2.32 katina
¢ikmistir. Benzer 6liim artisi 30 yasindan dnce insiilin bagimh di-
yabet tanisi konanlarda da gdsterilmistir. Bu calismada hastala-
rin en az %94'ii tip 1 diyabetlidir ve inmeye baglh mortalite erkek-
lerde 3.1 kadinlarda 4.4 katina ¢ikmistir.

Diyabet, sigara ile birlikte periferik arter hastaligi igin en be-
lirgin risk faktdriidiir. Kritik ekstremite iskemisi olan hastalarda
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin aksine, yillik 6liim oranin-
da artig ile iligkilidir.

Gerek yukarida agiklandigi gibi diyabette trombositlerin hi-
peraktif olmasi, gerekse aterosklerozun bu hastalarda ¢ok sik
goriilmesi sebebi ile diyabetik hastalarda aspirin kullaniminin te-
orik alt yapisi mevcuttur. Ancak gergek sebebi ne olursa olsun,
gerek primer amacl gerek de sekonder koruma amacli verilen
aspirinin diyabetik hastalardaki etkinliginin diyabetik olmayanla-
ra oranla daha az oldugu gériilmektedir. Ornegin “Primary Pre-
vention Project” ¢aligmasinda 100 mg/giin dozunda primer ko-
runma amacli verilen aspirin ile diyabetik hastalarda temel son-
lanim noktalari (kardiyovaskiiler 6liim + inme + miyokard enfark-
tiisii) ve total kardiyovaskiiler olaylarda istatistiksel anlamlihga
ulagmayan bir azalma, kardiyovaskiiler dlimlerde ise istatistik-
sel anlamliiga ulagmayan bir artma olmustur. Tiim bu sonlanim
noktalari diyabetik olmayan fakat bir veya daha fazla kardiyo-
vaskiiler riski olan hastalarda anlamli olarak azalmigtir.

“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)” ¢a-
ismasinda kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan 3711 diya-
betik hasta izlenmis ve plasebo ile 650 mg/giin dozundaki aspirin
karsilastiriimistir. Temel sonlanim noktasi olan tiim nedenlere
bagh o6liimlerde ve ikincil sonlanim noktasi olan olimciil ve
dliimciil olmayan Mli'da istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma saptanmigtir. Bu ¢alismada hem primer hem de sekon-
der koruma yapilan diyabetik hastalarin alinmis olmasi ¢alisma
sonuglarini daha da anlamli kilmaktadir.

HOT calismasinda (23) yaklasik 18 000°i agkin hasta galigil-
mis olup, (%8'i diyabetik) bunlar 3 gruba ayrilarak ii¢ farkli hedef
diyastolik kan basinci (90 mmHg ve alti, 85 mmHg ve alti, 80
mmHg ve alti) tutturulmaya c¢alisilmistir. Ayrica bu calismada
hastalarin yarisina da aspirin verilmistir. Aspirin major kardiyo-
vaskiiler olaylari %15 azaltmigtir: Mi’da anlamli bir azalma, kar-
diyovaskiiler dliimlerde ve tiim &limlerde anlamli olmayan bir
azalma saptanmis, inmede ise bir azalma saptanmamistir. Bu
calismada benzer etkinin diyabetikler igin de gecerli oldugu séy-
lenmisse de istatistikler ayrintili olarak verilmemistir.

Antitrombosit ajanlarin etkinligini yiiksek riskli hastalarda
arastiran kapsamli bir meta-analizde tiim hastalarda ¢alismanin
sonlanim noktasi olan ciddi vaskiiler olaylarda anlaml azalma
saptanmigtir. Bu meta-analizde 9 caligmadan toplam 4961 (3711’i
ETDRS caligmasindan) diyabetik hasta degerlendirilmis olup
sonlanim noktasinda istatistiksel anlamliliga ulasmayan %7'lik
bir azalma kaydedilmisgtir.

Akut koroner sendrom tanisindan sonra sekonder koruma
amacli verilen aspirin diyabetik olmayan hastalarda %48 6lim
orani azalmasina sebep olurken, diyabetik hastalarda anlamli bir
6liim orani azalmasi gergeklesmemistir.

Retrospektif bir calismada aspirinin diyabetik hastalarda ve
diyabetik olmayanlarda total ve kardiyovaskiiler mortaliteyi
azalttig gosterilmistir. Bu ¢calismada diyabetik hastalarin morta-
litesi daha yiiksek oldugundan mutlak kazanclarinin daha fazla
oldugu sonucu ¢ikariimistir.

Periferik damar hastaliginda verilen diisiik doz aspirinin (100
mg/giin) etkinligini arastiran bir ¢calismada, aspirin verilen 185
hastada 7 vaskiiler olay, aspirin verilmeyen 181 hastada 20 olay
geligmistir. Yani aspirin alan grupta %64 risk azalmasi olmustur.
Bu ¢calismadaki hastalarin %76 gibi ¢ok yiiksek bir oranda diya-
betiklerden olugmasi ¢alisma sonuglarinin diyabetik hastalara
uygulanabilecegini gostermektedir.

Amerikan Diyabet Derneginin (ADA) 2005 Gnerilerinde ve
2007 ADA/AHA dnerilerinde kardiyovaskiiler hastalik riski artmig
olan diyabetiklere (40 yas {izerindekiler veya daha geng olup da
ek olarak aile hikayesi, hipertansiyon, sigara i¢imi, dislipidemi,
ve albiiminuri gibi ek risk faktdrlerinden bir veya daha fazlasi bu-
lunanlar) 75-162 mg/giin dozunda aspirin verilmesi dnerilmistir.
ESC/EASD 2007 diyabet kilavuzunda primer korunmada aspirin-
den hi¢ bahsedilmemistir. Amerikan Diyabet Dernegi 2003 yilin-
da yayimladigi pozisyon yazisinda ise diyabetik olup periferik ar-
ter hastaligi olanlarda aspirinin dnerildigi fakat CAPRIE ¢alisma-
si sonuglarina gore klopidogrelin bu endikasyonda daha faydal
olabilecedi bildirilmistir.

Diyabetiklerde aspirin direnci

Giinlimiizde aspirin kullanan her hastada yeterli yanit olma-
di§1, bazi hastalarda aspirine karsi direng oldugu bilinmektedir.
Aspirine kargi direnc olanlarda kardiyovaskiiler olaylar daha sik
goriilmektedir. Yukarida deginildigi gibi diyabetiklerin trombosit-
leri daha aktiftir. Bu durumda diyabetiklerde aspirin direncinin
daha sik olabilecedi akla gelmektedir. Diyabetik hastalarda aspi-
rin direnci sikhgini aragtiran ve oldukca yiiksek sayida hasta ige-
ren iki caligma vardir. Fateh-Moghadam ve ark. (32) 172 diyabe-
tik hasta iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda, hastalarin %21.5'in-
de aspirine tam direng, %16,9'unda kismi direng bulmuglardir.
Mehta ve ark.lar (33) ise 203 diyabetik hastada %18.7 oraninda
diren¢c saptamiglardir. Bu ¢alismalarda kontrol grubu olmayisi,
diyabetik hastalarda aspirin direncinin daha yiiksek olup olmadi-
g1 konusunda fikir vermemektedir. Kontrol grubunu da igeren ¢a-
lismalardaki hasta sayisi ise daha diisiiktlir. Bu ¢alismalarda as-
pirin direnci diyabetik olanlarda, olmayanlara gére daha yiiksek
bulunmustur. Bunun yaninda aspirin direncini arastiran ¢alisma-
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larda, diyabet varligi aspirin direng yiiksekligi ile iligkili bulun-
maktadir. Sonug olarak diyabetiklerde aspirin direncinin daha sik
goriildiigli soylenebilir. Bu durumda diyabetik hastalara daha
yiiksek dozda aspirin verilmesi ile aspirin direncinin asilip asila-
mayacadgi akla gelmektedir. Bizim bu konuda yaptigimiz bir ¢alis-
ma, 100 mg aspirine yeterli yanit alamadigimiz diyabetik hastalar-
da, aspirin dozunun 300 mg’a ¢ikariimasi ile yanit veren hasta sa-
yisinda artis oldugunu gdsterdi. Takahashi ve ark.lari (37) da di-
yabetik hastalarda aspirin dozunun artirilmasi ile aspirine karsi
olan direncin listesinden gelinebilecegini gostermistir. Ancak di-
yabetik hastalarda aspirin dozunun artirlmasi ile klinik yararin
artip artmadigini degerlendiren bir calisma heniiz yoktur.

Sonug

Aspirinin diyabette etkinliginin daha az oldugu konusunda
bir siiphe goériilmiiyor. Fakat diyabetik hastalarda kardiyovaskii-
ler sonlanim noktalari daha sik gériildiigiinden, klinisyen i¢in da-
ha énemli olan mutlak yarar diyabet olmayan hastalara esit ola-
bilir. Diyabetik hastalarda daha yiiksek doz aspirin kullanilmasi-
nin daha yararl olabilecegi yoniinde laboratuvar ¢aligmalari ol-
makla birlikte, klinik ¢calisma olmadi§indan, bu konuda yorum
yapmak su an i¢in miimkiin degildir. Sekonder koruma agisindan
kilavuzlarin hepsinde aspirin kullanimi nerilmektedir. Kilavuzlar
arasinda primer korumada ayrilik olmakla birlikte, ADA/AHA ki-
lavuzlarina uyulmasi daha dogru gibi goriinmektedir. Ancak
dzellikle diyabetik hastalarda gerceklestirilecek biiyiik randomi-
ze calismalann su andaki mevcut kilavuz dnerilerini degistirebi-
lecegi akilda tutulmalidir.
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