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Diyabetik hastalarda aspirin
Use of aspirin in diabetic patients
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Majör kardiyovasküler olaylar diyabetik hastalardaki mortalitenin yaklafl›k %80’inden sorumludur. Diyabetik hastalar›n hiperaktif trom-
bositlere sahip oldu¤u gösterilmifltir. Buna göre, aspirinin antitrombosit etkisi üzerinden vasküler olaylar›n riskini de¤ifltirmesi beklenebilir.
Fakat baz› veriler diyabetiklerde aspirinin kardiyovasküler olaylar› engellemedeki etkinli¤inin beklenenden daha az olabilece¤ini
düflündürmektedir. Bu yaz›da diyabetiklerde aspirin kullan›m› kardiyovasküler sonlan›m noktalar›na göre derlenmifltir. (Anadolu Kardiyol
Derg 2007; 7 Özel Say› 2; 5-8)
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Aspirin, diyabet, koroner arter hastal›¤›

ÖZET 

Sedat Türko¤lu, Adnan Abac›

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dal›, Ankara, Türkiye

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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ABSTRACT

Girifl

Diyabet uzun soluklu t›bbi tedavi gerektiren komplikasyonlarla
seyretme e¤iliminde bulunan kronik bir hastal›kt›r. Diyabet s›kl›¤›
esas olarak 65 yafl üzeri popülasyonun genel popülasyondaki ora-
n›n artmas›na ba¤l› olarak artmaktad›r. Bir çal›flmada, tüm dünya-
da 2000 y›l› diyabet s›kl›¤› %2.8, 2030 y›l›ndaki s›kl›¤› ise %4.4 olarak
tahmin edilmifltir. Bu tahminin, obezitenin artma trendinde oldu-
¤undan gerçekleflecek rakamdan düflük olma ihtimali ak›lda tutul-
mal›d›r. S›kl›¤› artan bu hastal›k ayn› zamanda klasik kardiyovaskü-
ler risk faktörleri aras›nda yerini alm›fl, hatta son zamanlarda k›la-
vuzlarda koroner arter hastal›¤› eflde¤eri olarak kabul edilmifltir.

Diyabet ve trombositler

Diyabetik olanlarda diyabetik olmayanlara göre koroner ate-
roskleroz s›kl›¤› ve yayg›nl›¤›n›n daha fazla oldu¤u bilinmektedir.
Ayr›ca aterosklerozda klinik olaylar› bafllatan trombüsün oluflu-
munda en önemli hücre grubu olan trombositlerin aktivitesinin art-
t›¤›na iliflkin çeflitli kan›tlar vard›r. Diyabetik hastalarda kan ak›m›-
na yeni genç trombosit giriflinin fazla oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca
kana sal›nan trombositlerin fonksiyonel kapasiteleri artm›fl olan iri
trombositlerden olufltu¤u, bu trombositlerin daha fazla trombok-
san üretme kapasitesine sahip oldu¤u ve megakaryositlerde sen-

tez edilen glikoprotein (GP) Ib ve GPIIb/IIIa glikoprotein reseptör-
lerinin artm›fl oldu¤u gösterilmifltir. Bir baflka çal›flmada ise diya-
betiklerde trombositlerin volüm heterojenitesinin artt›¤›, fakat yu-
kar›daki çal›flmadan farkl› olarak membranda GPIb reseptör eksp-
resyonunun azald›¤› bulunmufltur. Diyabetiklerde retiküle trombo-
sitlerin oran›n›n diyabetik olmayanlardan fazla oldu¤u, bununda di-
yabette trombosit y›k›m ve yap›m›n›n fazlal›¤›na ba¤l› oldu¤u savu-
nulmufltur. Bu çal›flma diyabetteki trombosit membran ak›c›l›¤›n›n
da diyabetik olmayanlara oranla daha az oldu¤unu göstermifltir.
Beklendi¤i gibi hücre zar› proteinlerinin enzimatik olmayan glikoli-
zasyonu diyabetiklerde daha fazla bulunmufltur. Ayr›ca diyabette
kanda dolaflan trombosit mikropartüküllerinin say›s› artm›flt›r. Bu
art›fl birlikte ateroskleroz bulunan olgularda daha da belirgindir.
Trombositlere özgü olan ve trombosit agregasyonu s›ras›nda alfa
granüllerden sal›nan proteinlerden beta-tromboglobulin ve plate-
let faktör 4’ün plazma düzeylerinin diyabetik olmayanlara göre da-
ha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. 

Diyabetik hastalarda kardiyovasküler 
olaylar ve aspirin

Tip 2 diyabetik hastalar›n ölüm nedenlerinin %80’nini trombo-
tik ölümler oluflturur. Bu ölümlerin %75’ini kardiyovasküler olaylar,
geri kalan› da periferik damar ve serebrovasküler olaylar›n komp-
liklasyonlar› nedeni ile oluflur.



Klasik olarak kardiyovasküler risk diyabetik olmayanlara na-
zaran 2-4 kat artm›flt›r. Genel olarak diyabet, erkeklere nazaran
kad›nlarda daha da önemli bir risk tafl›maktad›r. Örne¤in daha
yeni yap›lan bir meta-analizde fatal koroner kalp hastal›¤›n›n ka-
d›nlardaki göreceli riskinin yaklafl›k olarak 1.5 oldu¤unu, yani ka-
d›nlarda diyabetle iliflkili fatal koroner kalp hastal›¤›n›n diyabetik
erkeklere göre %50 daha yüksek oldu¤unu ortaya koymufltur.
Tip 2 Diyabetli hastalarda yedi y›l içinde miyokard infarktüsü
(M‹) geçirme riski, daha evvel M‹ geçirmifl diyabetik olmayan
hastalar kadard›r. Daha önemlisi M‹ geçiren hastalar›n 1 y›ll›k
ölüm oran› diyabetik olmayanlara göre %31 daha fazlad›r.

Genel olarak diyabet koroner arter hastal›¤›n› art›rd›¤› gibi,
serebrovasküler olaylar›n hem s›kl›¤›n›, hem de ölüm oran›n› ar-
t›r›r. Tip 2 diyabetik hastalarda inmeye ba¤l› ölüm diyabetik ol-
mayanlara nazaran erkeklerde 2.01, kad›nlarda ise 2.32 kat›na
ç›km›flt›r. Benzer ölüm art›fl› 30 yafl›ndan önce insülin ba¤›ml› di-
yabet tan›s› konanlarda da gösterilmifltir. Bu çal›flmada hastala-
r›n en az %94’ü tip 1 diyabetlidir ve inmeye ba¤l› mortalite erkek-
lerde 3.1 kad›nlarda 4.4 kat›na ç›km›flt›r. 

Diyabet, sigara ile birlikte periferik arter hastal›¤› için en be-
lirgin risk faktörüdür. Kritik ekstremite iskemisi olan hastalarda
di¤er kardiyovasküler risk faktörlerinin aksine, y›ll›k ölüm oran›n-
da art›fl ile iliflkilidir.

Gerek yukar›da aç›kland›¤› gibi diyabette trombositlerin hi-
peraktif olmas›, gerekse aterosklerozun bu hastalarda çok s›k
görülmesi sebebi ile diyabetik hastalarda aspirin kullan›m›n›n te-
orik alt yap›s› mevcuttur. Ancak gerçek sebebi ne olursa olsun,
gerek primer amaçl› gerek de sekonder koruma amaçl› verilen
aspirinin diyabetik hastalardaki etkinli¤inin diyabetik olmayanla-
ra oranla daha az oldu¤u görülmektedir. Örne¤in “Primary Pre-
vention Project” çal›flmas›nda 100 mg/gün dozunda primer ko-
runma amaçl› verilen aspirin ile diyabetik hastalarda temel son-
lan›m noktalar› (kardiyovasküler ölüm + inme + miyokard enfark-
tüsü) ve total kardiyovasküler olaylarda istatistiksel anlaml›l›¤a
ulaflmayan bir azalma, kardiyovasküler ölümlerde ise istatistik-
sel anlaml›l›¤a ulaflmayan bir artma olmufltur. Tüm bu sonlan›m
noktalar› diyabetik olmayan fakat bir veya daha fazla kardiyo-
vasküler riski olan hastalarda anlaml› olarak azalm›flt›r.

“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)” ça-
l›flmas›nda kardiyovasküler hastal›¤› olan ve olmayan 3711 diya-
betik hasta izlenmifl ve plasebo ile 650 mg/gün dozundaki aspirin
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Temel sonlan›m noktas› olan tüm nedenlere
ba¤l› ölümlerde ve ikincil sonlan›m noktas› olan ölümcül ve
ölümcül olmayan M‹’da istatistiksel olarak anlaml› olmayan bir
azalma saptanm›flt›r. Bu çal›flmada hem primer hem de sekon-
der koruma yap›lan diyabetik hastalar›n al›nm›fl olmas› çal›flma
sonuçlar›n› daha da anlaml› k›lmaktad›r. 

HOT çal›flmas›nda (23) yaklafl›k 18 000’i aflk›n hasta çal›fl›l-
m›fl olup, (%8’i diyabetik) bunlar 3 gruba ayr›larak üç farkl› hedef
diyastolik kan bas›nc› (90 mmHg ve alt›, 85 mmHg ve alt›, 80
mmHg ve alt›) tutturulmaya çal›fl›lm›flt›r. Ayr›ca bu çal›flmada
hastalar›n yar›s›na da aspirin verilmifltir. Aspirin majör kardiyo-
vasküler olaylar› %15 azaltm›flt›r: M‹’da anlaml› bir azalma, kar-
diyovasküler ölümlerde ve tüm ölümlerde anlaml› olmayan bir
azalma saptanm›fl, inmede ise bir azalma saptanmam›flt›r. Bu
çal›flmada benzer etkinin diyabetikler için de geçerli oldu¤u söy-
lenmiflse de istatistikler ayr›nt›l› olarak verilmemifltir.

Antitrombosit ajanlar›n etkinli¤ini yüksek riskli hastalarda
araflt›ran kapsaml› bir meta-analizde tüm hastalarda çal›flman›n
sonlan›m noktas› olan ciddi vasküler olaylarda anlaml› azalma
saptanm›flt›r. Bu meta-analizde 9 çal›flmadan toplam 4961 (3711’i
ETDRS çal›flmas›ndan) diyabetik hasta de¤erlendirilmifl olup
sonlan›m noktas›nda istatistiksel anlaml›l›¤a ulaflmayan %7’lik
bir azalma kaydedilmifltir. 

Akut koroner sendrom tan›s›ndan sonra sekonder koruma
amaçl› verilen aspirin diyabetik olmayan hastalarda %48 ölüm
oran› azalmas›na sebep olurken, diyabetik hastalarda anlaml› bir
ölüm oran› azalmas› gerçekleflmemifltir.

Retrospektif bir çal›flmada aspirinin diyabetik hastalarda ve
diyabetik olmayanlarda total ve kardiyovasküler mortaliteyi
azaltt›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flmada diyabetik hastalar›n morta-
litesi daha yüksek oldu¤undan mutlak kazançlar›n›n daha fazla
oldu¤u sonucu ç›kar›lm›flt›r.

Periferik damar hastal›¤›nda verilen düflük doz aspirinin (100
mg/gün) etkinli¤ini araflt›ran bir çal›flmada, aspirin verilen 185
hastada 7 vasküler olay, aspirin verilmeyen 181 hastada 20 olay
geliflmifltir. Yani aspirin alan grupta %64 risk azalmas› olmufltur.
Bu çal›flmadaki hastalar›n %76 gibi çok yüksek bir oranda diya-
betiklerden oluflmas› çal›flma sonuçlar›n›n diyabetik hastalara
uygulanabilece¤ini göstermektedir. 

Amerikan Diyabet Derne¤inin (ADA) 2005 önerilerinde ve
2007 ADA/AHA önerilerinde kardiyovasküler hastal›k riski artm›fl
olan diyabetiklere (40 yafl üzerindekiler veya daha genç olup da
ek olarak aile hikayesi, hipertansiyon, sigara içimi, dislipidemi,
ve albüminuri gibi ek risk faktörlerinden bir veya daha fazlas› bu-
lunanlar) 75-162 mg/gün dozunda aspirin verilmesi önerilmifltir.
ESC/EASD 2007 diyabet k›lavuzunda primer korunmada aspirin-
den hiç bahsedilmemifltir. Amerikan Diyabet Derne¤i 2003 y›l›n-
da yay›mlad›¤› pozisyon yaz›s›nda ise diyabetik olup periferik ar-
ter hastal›¤› olanlarda aspirinin önerildi¤i fakat CAPRIE çal›flma-
s› sonuçlar›na göre klopidogrelin bu endikasyonda daha faydal›
olabilece¤i bildirilmifltir. 

Diyabetiklerde aspirin direnci

Günümüzde aspirin kullanan her hastada yeterli yan›t olma-
d›¤›, baz› hastalarda aspirine karfl› direnç oldu¤u bilinmektedir.
Aspirine karfl› direnç olanlarda kardiyovasküler olaylar daha s›k
görülmektedir. Yukar›da de¤inildi¤i gibi diyabetiklerin trombosit-
leri daha aktiftir. Bu durumda diyabetiklerde aspirin direncinin
daha s›k olabilece¤i akla gelmektedir. Diyabetik hastalarda aspi-
rin direnci s›kl›¤›n› araflt›ran ve oldukça yüksek say›da hasta içe-
ren iki çal›flma vard›r. Fateh-Moghadam ve ark. (32) 172 diyabe-
tik hasta üzerinde yapt›klar› çal›flmalar›nda, hastalar›n %21.5’in-
de aspirine tam direnç, %16,9’unda k›smi direnç bulmufllard›r.
Mehta ve ark.lar› (33) ise 203 diyabetik hastada %18.7 oran›nda
direnç saptam›fllard›r. Bu çal›flmalarda kontrol grubu olmay›fl›,
diyabetik hastalarda aspirin direncinin daha yüksek olup olmad›-
¤› konusunda fikir vermemektedir. Kontrol grubunu da içeren ça-
l›flmalardaki hasta say›s› ise daha düflüktür. Bu çal›flmalarda as-
pirin direnci diyabetik olanlarda, olmayanlara göre daha yüksek
bulunmufltur. Bunun yan›nda aspirin direncini araflt›ran çal›flma-
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larda, diyabet varl›¤› aspirin direnç yüksekli¤i ile iliflkili bulun-
maktad›r. Sonuç olarak diyabetiklerde aspirin direncinin daha s›k
görüldü¤ü söylenebilir. Bu durumda diyabetik hastalara daha
yüksek dozda aspirin verilmesi ile aspirin direncinin afl›l›p afl›la-
mayaca¤› akla gelmektedir. Bizim bu konuda yapt›¤›m›z bir çal›fl-
ma, 100 mg aspirine yeterli yan›t alamad›¤›m›z diyabetik hastalar-
da, aspirin dozunun 300 mg’a ç›kar›lmas› ile yan›t veren hasta sa-
y›s›nda art›fl oldu¤unu gösterdi. Takahashi ve ark.lar› (37) da di-
yabetik hastalarda aspirin dozunun art›r›lmas› ile aspirine karfl›
olan direncin üstesinden gelinebilece¤ini göstermifltir. Ancak di-
yabetik hastalarda aspirin dozunun art›r›lmas› ile klinik yarar›n
art›p artmad›¤›n› de¤erlendiren bir çal›flma henüz yoktur.

Sonuç

Aspirinin diyabette etkinli¤inin daha az oldu¤u konusunda
bir flüphe görülmüyor. Fakat diyabetik hastalarda kardiyovaskü-
ler sonlan›m noktalar› daha s›k görüldü¤ünden, klinisyen için da-
ha önemli olan mutlak yarar diyabet olmayan hastalara eflit ola-
bilir. Diyabetik hastalarda daha yüksek doz aspirin kullan›lmas›-
n›n daha yararl› olabilece¤i yönünde laboratuvar çal›flmalar› ol-
makla birlikte, klinik çal›flma olmad›¤›ndan, bu konuda yorum
yapmak flu an için mümkün de¤ildir. Sekonder koruma aç›s›ndan
k›lavuzlar›n hepsinde aspirin kullan›m› önerilmektedir. K›lavuzlar
aras›nda primer korumada ayr›l›k olmakla birlikte, ADA/AHA k›-
lavuzlar›na uyulmas› daha do¤ru gibi görünmektedir. Ancak
özellikle diyabetik hastalarda gerçeklefltirilecek büyük randomi-
ze çal›flmalar›n flu andaki mevcut k›lavuz önerilerini de¤ifltirebi-
lece¤i ak›lda tutulmal›d›r.
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