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Tip 2 Diabetes Mellitusda
Antiplatelet Tedavi

Antiplatelet Therapy in Type 2
Diabetes Mellitus

OZET Derlemenin amac: Diabetes mellituslu hastalar protrombotik durumdadirlar. Aterotrombotik
komplikasyonlarin gelisiminde platelet reaktivitesi kilit oldugundan antiplatelet tedavi 6zellikle
diyabetik hastalarda iskemik riskin azaltilmasinda ¢ok 6nemli role sahiptir. Bu makale antiplatelet
tedavinin yiiksek riskli hasta populasyonunu nasil etkiledigi konusundaki mevcut bilgiyi 6zetler.
Son Bulgular: Cesitli galigmalarda diyabetik hastalarda iskemik olaylarin azaltilmasinda antiplatelet
ajanlarin klinik faydas: gosterildi. Antiplatelet ajanlarla basarilan klinik faydaya karsin, diyabetik
hastalarda nondiyabetiklere kiyasla artmis iskemik olay riski devam eder. Son aragtirmalar bunun
kismen nondiyabetiklere kiyasla diyabetiklerde yetersiz platelet inhibisyonu basarisindan dolay:
olabilecegini gésterir. Bu da diyabetikleri artan iskemik riske maruz birakir. Ozet: Diabetes
mellituslu hastalarda antiplatelet tedavinin mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak diisiirdiigii
gosterildigi halde bu hastalarda standart tedavi rejimi ile bagarilan platelet inhibisyonunun
derecesinin yetersiz olabilecegini gosteren veriler artmaktadir. Bu; ya simdiki ilaglarin farkl
dozajlarinin saptanmasi; ya da hiperreaktif diyabetik plateletleri ortadan kaldirmaya daha spesifik
yeni antiplatelet ilaglarin gelistirilmesi ihtiyacim1 dogurur.

Anahtar Kelimeler: Aspirin, klopidogrel, diabetes mellitus, plateletler

ABSTRACT Purpose of review: Patients with diabetes mellitus are characterized by a prothrombotic
status. Since platelet reactivity is key to the development of atherothrombotic complications, an-
tiplatelet therapy has a pivotal role in reducing ischemic risk, especially in diabetes mellitus patients.
This review summarizes the current knowledge on how antiplatelet therapy affects this high-risk pa-
tient population. Recent findings: Numerous studies have shown the clinical benefit of antiplatelet
agents in reducing ischemic events in diabetes mellitus patients. Despite the clinical benefit achieved
with antiplatelet agents, however, patients with diabetes mellitus continue to have an increased risk
of ischemic events compared to non-diabetes mellitus. Recent observations suggest that this may be
in part due to inadequate platelet inhibition achieved in diabetes mellitus patients compared to non-
diabetics, exposing these subjects to an enhanced ischemic risk. Summary: Whilst antiplatelet ther-
apy has been clearly shown to reduce morbidity and mortality in patients with diabetes mellitus,
there are accruing data demonstrating that in these patients the degree of platelet inhibition achieved
with standard treatment regimens may be inadequate. This supports the need for specific antiplatelet
drug regimens, with either different dosages of current medication or development of novel an-
tiplatelet drugs, which are more specific to tackle the hyperreactive diabetic platelet.

Key Words: Aspirin, clopidogrel, diabetes mellitus, platelets
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ardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellituslu (DM) hastalarda mor-
talite ve morbiditenin ana nedenidir.! DM, diinya ¢apinda 150 mil-
yondan fazla kisiyi etkiliyen bir pandemidir ve gelecek 20 yil icinde
ikiye katliyacaktir.? Bu hemen hemen mutlak olarak tip 2 DM deki artig ne-
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deni ile olacaktir. DM, 2-4 kat fazla koroner arter
hastaligi, periferal arteriyal hastalik ve inme riski
dogurur.? Daha da 6tesi aterosklerotik diyabetik
hastalarin 1/3’tinden fazlasinda 2 veya daha fazla ar-
teryel saha etkilenmistir. DM 1i hastalarin; diyabe-
ti olmayip 6ncesinde MI dykiisii olan hastalara
benzer oranda uzun siireli kardiyovaskiiler riske sa-
hip oldugu gozlendi.* Oncesinde iskemik atak gegi-
ren DMIi hastalar da, diyabetik olmayanlara gore
daha fazla niiks oranina sahiptir.>®

DM’lu hastalarda bazi mekanizmalar aterot-
rombotik risk artisindan sorumludur.!¢ Tip 2 DM’lu
hastalar siklikla diger kardiyovaskiiler risk faktorle-
rine (hipertansiyon, dislipidemi, obezite) sahiptir. Bu
risk faktorleri kardiyovaskiiler risk artiginin
%25’den fazlasindan sorumlu degildir.” Diyabetik
populasyona spesifik, artmig aterotrombotik riske
katki sagliyan hiperglisemi, instilin direnci, proinfl-
amatuvar ve protrombotik durum gibi faktorler de
vardir.310 Ozellikle protrombotik durum; endotelyal
disfonksiyon, bozulmus fibrinoliz, artmis koagiilas-
yon faktorleri ve artmis platelet reaktivitesi ile ilig-
kilidir (Sekil 1).

Plateletler aterotrombotik olaylarin gelisimin-
de kilit rol oynadigindan DMlu hastalarda platelet-
lerin disfonksiyonel durumu bu hastalarin artan
aterotrombotik riskini: daha da artirabilir. Bu,
DM’lu hastalarda iskemik olaylarin hem primer
hem de sekonder 6nlenmesinde antiplatelet ajan-

Bozulmus fibrinoliz Bozulmus platelet fonksiyonu

' PAL1, a-2 antiplazmin 11 adezyon, agregasyon ve aktivasyon
0 tPA (GP lib/lla, Psel, CD40L)

~ /N
} TROMBOZIS {

Bozulmus koagilasyon Endotelyal disfonksiyon

1T Fibrinojen T Adezyon molekiilleri (VCAM, v.s.)
TTvwe T Lokosit-endotelyal etkilesim

T Trombin T Oksidatif hiicre stresi (NF-KB indiiksiyonu)
0 Fvit, i ‘
AT Bozulmus vazodilatasyon ( ET-1, NO)

Sillfatlanmig heparinler Bozulmus endotelyal rejenerasyon

AT-IlI, anti-trombin Ill; CD40L, CD40 ligandi; ET-1, endotelin; FVII, FVIII,
koagtlasyon faktérleri VIl ve VIII; GP lIb/llla, glikoprotein IIb/llla; NF-=B:
niikleer faktor-= B; NO, nitrik oksit; PAI-1, plazmino-jen aktivator inhibitor 1;
Psel, P-selektin; t-PA, doku plazminojen aktivatér; VCAM, vaskiler hiicre
adezyon molekulti-1; VWF, von Willebrand faktoru.

SEKiL 1: Diabetes mellituslu bireylerde protrombotik duruma neden olan
mekanizmalar
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larin ¢ok 6nemli roliindi vurgular. Bu makale plate-
letlerin aterotrombozun olusmasindaki roliine
odaklanmis ve diyabetik durumun nasil standart
antiplatelet rejimlere anormal yanita katki sagladi-
g1 kadar diyabetik hastalarda iskemik olaylarda an-
tiplatelet tedavinin etkisini aragtirmigtir.

DIABETES MELLITUSTA
ANORMAL PLATELET FONKSIYONU

Diabetes mellituslu hastalarda anormal platelet
fonksiyonu metabolik degisiklikler, oksidatif stres
ve endotelyal disfonksiyonu igeren cesitli meka-
nizmalarla iligkili olabilir.81° Bu anormallikler non-
diyabetiklere kiyasla diyabetik plateletlerin
antiplatelet ajanlara degisen yaniti kadar agonist-

lere artmig duyarlhiligina da katki saglar.

METABOLIK DEGISIKLIKLER

Platelet i¢i glikoz konsantrasyonu, ekstraselliiler
konsantrasyonu yansitir. Bu platelete glikoz giri-
sinin insiiline bagl olmamasindan kaynaklanir.®-
10 Aslinda insiilin reseptdrii ve insiilin sinyal
proteinlerinin ¢ogu platelette de oldugu halde in-
stilin sinyali, insiiline yanit veren glikoz tasiyicisi
olan GLUT-4 eksikliginden dolay1 artmis glikoz
uptake’ine klasik yanita neden olmaz. Kronik hi-
perglisemi diabetes mellituslu hastalarda in vivo
platelet aktivasyonu ve platelet hiperreaktivitesi
icin nedensel faktor olarak degerlendirildi.!2 Tip
2 diabetes mellitusda plateletlerde tromboksan bi-
yosentezi artmistir ve siki metabolik kontroliin
tromboksan seviyelerinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir.’® Akut, kisa siireli hiperglisemi de
fazla ¢aprazlama stres durumlarina maruz kalindi-
ginda platelet aktivasyonu artisina neden olur.!*
Bu bozulmus kalsiyum homeostazi, protein C ak-
tivasyonu (PKC), azalmis platelet kaynakli NO
iiretimi ve artmis siiperoksid formasyonundan do-
lay1 agonistlere hipersensitiviteye de yol agar.®
101516 Daha da otesi hiperglisemi, membran
proteinlerinin nonenzimatik glikozilasyonundan
sorumludur. Bu da membran lipid dinamiklerinde
degisiklikler kadar protein yap1 ve diziliminde de
degisikliklere neden olabilir.81° Degisen platelet
membran dinamikleri, P-selektin ve glikoprotein
IIb/ I1la gibi platelet fonksiyonunda ¢ok 6nemli ro-
li olan reseptorlerin ekspresyonunu artirabilir ve
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hiicreler aras etkilesimi modiile edebilir.81° Ozel-
likle diyabetik plateletler, platelet reaktivite artigi-
na neden olan biiyiik oranda ADP salinimina yol
acan alyuvarlarla artmig etkilegime sahiptir.'” Hi-
perglisemi ayni zamanda LDL yi oksidadif strese da-
ha yatkin hale getiren nonenzimatik glikozilasyonda
(=glikozile LDL) artis olusturur.'82 [lave olarak gli-
kozile LDL platelet membrani sodyum-potasyum-
ATP aktivitesinin inhibisyonu kadar intraseliiler
kalsiyum konsantrasyonunda da bir artis ile platelet
disfonksiyonuna neden olabilir.!8-20

Insiilin sinyali, insiiline yamit veren glikoz tasi-
yicisi eksikliginden dolayi klasik glikoz uptake arti-
s1 yanitina neden olmadigindan insiilin plateletlere
klasik olmayan etki ortaya cikarir. Ozellikle plate-
letlerin insiilin etkisinin hedefi olabilecegi anlasild
¢iinkii plateletler instilinin baglanmasi ve otofosfo-
rilasyonu yeteneginde olan fonksiyonel insiilin re-
septorlerini korurlar ve in vitro c¢aligmalarda
insiilinin P2Y, yolagini inhibe ederek platelet ag-
regasyonunu azalttig1 gdsterildi.? 2 Insiilinin bu son
etkisi, intraseliiler sinyal yolag: tizerine inhibitor et-
kili bu G-coupled reseptédrlerin G; aktivitesinin kay-
bina bagli olabilir. Bu, sirastyla cAMP supresyonunu
azaltir, boylece P2Y, sinyalini inhibe eder ve pla-
telet reaktivitesini azaltir.2!"2® Tip 2 diabetes melli-
tuslu hastalarda plateletler ayni1 zamanda insiilin
rezistansi fenomeninin hedefidirler. Bu da tipik ola-
rak Tip 2 diabetes mellituslu hastalarin insiiline has-
sasiyetlerinin azalmasi sonucunu dogurur.?? Bu siras1
ile P2Y, yolaginin uyarilmasina ve diyabetik plate-
letlerde artmis platelet reaktivitesine neden olur.

OKSIDATIF STRES

Kronik hipergliseminin olusturdugu diyabetik oksi-
datif stres diyabetik komplikasyonlarin olugmasinda
onemli rol oynar. Hiperglisemi; direkt olarak glikoz
metabolizmasi ve otooksidasyon ile ve indirekt ola-
rak ileri glikolizasyon son iiriinlerinin olusmasi ve
onlarin reseptore baglanmast yolu ile reaktif oksijen
molekiilleri olusumuna neden olabilir. Reaktif ok-
sijen molekiilleri; proinflamatuvar ve protrombotik
fenotipe doniistiiren redoksa duyarl genlerin trans-
kripsiyonuna neden olan PKC ve niikleer faktor-
kB (NF-kB) gibi endotelyal hiicrelerdeki diger sinyal
molekiillerini sirasi ile aktive edebilirler.?* Reaktif
oksijen molekiilleri koagiilatif proteinlerde fonksi-
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yonel ve yapisal degisikliklere neden olur. flave ola-
rak reaktif oksijen molekiilleri platelet hiperreakti-
vitesi ve vazokonstriitksiyon olugturan aragidonik
asit ve dolagan LDL nin bir nonenzimatik oksidas-
yon iriini olan 8-iso-PGF2a olusumuna yol agar-
lar.»% Diizelmis metabolik kontrol hem lipid
peroksidasyonu hem de in vivo platelet aktivasyo-
nunda belirgin azalma ile iligkilidir.'?

ENDOTELYAL DiSFONKSiYON

Endotelyum endotelin, siiperoksid anyonu, anjio-
tensin II ve tromboksan gibi konstriiktor faktorleri,
hem de nitrik oksid, prostasiklin gibi dilate edici
faktorleri tiretir.?? DM’lu hastalarda konstriikte edi-
ci ve dilate edici maddeler arasindaki denge degis-
mis ve konstritkktorler lehine donmiustiir.*
Endotelyal disfonksiyonun béyle bir durumu ate-
roskleroz gelisimi ve ilerlemesinde 6énemli rol oy-
nar. Hiperglisemi endotelyal disfonksiyonda 6nemli
rol oynar. Nitrik oksit tiretimini inhibe eder ve NF-
kB ve aktivator protein -1 (AP-1) gibi transkripsi-
yon faktorlerinin aktivasyonu ve ardi sira
proinflamatuvar sitokinler ve adezyon molekiillerin
regiile eden ¢esitli genlerin ekspresyonuna neden
olan reaktif oksijen molekiilleri iiretimini arttirir.
Bunlar solubl koagiilasyon ve fibrinolitik faktorlerde
degisiklikle birlikte aterosklerotik plaklarda bulunan
major prokoagiilan olan doku faktorii tiretiminde ar-
tisa yol acan monosit veya endotelyal hiicrelerde fe-
notipik koagiilasyon yolaginda bozulmalar 6nce
platelet adhezyonu aktivasyonu sonra platelet agre-
gasyonuna neden olabilir. Oysa intraplatelet sinyal
yolaginda veya metabolik hastaligin sonuglarinda de-
gisiklikler olusturan plateletin kendisinden kaynak-
lanan anormallikler, tip 2 DMde total platelet
hiperreaktivitesindeki artiga katk: yapar.8-10

I ANTIPLATELET TEDAVI

Aspirin, thienopyridinler ve platelet glikoprotein
IIb/IlIa inhibitorleri arteriyel vaskiiler tromboz
hastaliklarinin tedavisinde ve 6nlenmesinde en sik
kullanilan platelet inhibe edici ti¢ sinif ilaglardir.®
Bu antiplatelet ajanlar farkli etki mekanizmalarina
sahiptir (Sekil 2).

Aspirin siklooksijenaz—1 enzimini inhibe ede-
rek plateletlerden tromboksan A2 sentezini bloke
eder.* Son birkag¢ dekattir aspirin kardiyovaskiiler
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Tiklopidin
klopidogrel

Kollajen
trombin
XAy
Absiksimab /
eptifibatid

tirofiban

Aspirin tromboksan A2'yi (TXA2) bloke eden siklooksijenaz 1 (COX-1) enzi-
mininin bir inhibitdridr. Thenopiridinler; tiklopidin ve klopidogrel platelet ak-
tivasyonuna neden olan intraselliiler yolaklari bloke eden ADP P2Y12
reseptdrlerinin inhibitdrleridir. Aspirin ve tienopiridinler; direkt intravendz gliko-
protein lIb/llla reseptér antagonistlerince inhibe edilebilen glikoprotein llb/llla
reseptérlerince sunulan platelet agregasyonuna neden olan final ortak yolagin
blokajinda sinerjistik etkilere sahiptirler. Schafer Al. Am J Med 1996, Else-
vierden izin alinarak adapte edilmistir.

$EKiL 2: Antiplatelet ajanlarin etki mekanizmalari

hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde tek antip-
latelet tedavi segenegidir. Son derece maliyeti diisiik
bir tedavi olmasina karsin aspirin tedavisi ile trombo-
tik olaylarin devam etme riski vardir.® Glikoprotein
[Ib/I1Ia inhibitorleri platelet agregasyonunu saglayan
son ortak yolag: inhibe ettiklerinden ¢ok giiclii an-
tiplatelet ajanlardir. Glikoprotein IIb/IIla inhibitor-
leri etkin olarak prosediirlere bagh trombotik
komplikasyonlar1 6nledigi halde kisa etki siireleri ve
parenteral verilmeleri nedeniyle uzun siireli koru-
may1 miimkiin kilmazlar. Bu, oral glikoprotein ITb/II-
Ia inhibitérlerinin gelistirilmesi ve test edilmesine
ilgiyi artirmistir. Bu ajanlarin kullanimindaki iimit
verici mantiga ragmen klinik ¢alismalarda herhangi-
bir fayda saglamadiklar1 ortaya cikt1. Ozellikle oral
glikoprotein IIb/Illa antagonistleri ¢alismalarinin
toplanmis bir analizinde bu ajanlarla mortalitenin
arttig1 gosterildi.3® Bu aspirin ve tiklopidin adini alan
diger platelet aktive edici yolaklar1 inhibe edici oral
antiplatelet ajanlarin kombinasyonu ile elde edilen
etkileri degerlendirmeye neden olmustur.?” Tiklopi-
din platelet P2Y;, ADP reseptoriinii irreversibl blo-
ke eden bir
kombinasyonu, koroner stent takilacak hastalarda as-

tienopiridindir.3® Aspirin ile
pirin moonoterapisi veya aspirin arti varfarine kiyas-
la platelet fonksiyonlarini daha fazla bloke eder ve
daha iyi klinik sonuglar verir.*-# Tiklopidinin ancak
2 dezavantaji vardir.® Tlki, sinirli giivenlik profilidir.
Tiklopidin aslinda 6nemsiz sayilmiyacak oranda not-
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ropeni, trombositopeni, ras ve gastrointestinal yan et-
kilere neden olur. fkincisi antiplatelet etkisini hizl
bagarabilme yetersizligidir. Bu durum bdylece etkisi
tiklopidinle ayni fakat bu ilk jenerasyon tienopiri-
dinlerin iki dezavantajim ortadan kaldirmis bir an-
tiplatelet ajan gelistirilme gereksinimi dogurmustur.
Ikinci jenerasyon tienopiridin olan; klopidogrel, tiim
bu ozelliklere sahip goriinmekte olup bugiin biiyiik
oranda tiklopidin ile yer degistirmis bulunmaktadir.

Bir dizi calismadan elde edilen bircok veri, klo-
pidogrelin sadece giivenli degil ayn1 zamanda tiklo-
pidinden daha tolere edilebilir ve en az onun kadar
etkili oldugunu kanitladi. Tlave olarak tiklopidinle
karsilagtirildiginda, klopidogrelin uygulamay1 taki-
ben saatler i¢inde antiplatelet etkinin bagarilmasini
sagliyan yiikleme dozu olarak uygulanabilmesi ¢ok
o6nemli avantajidir.* Perkutan koroner girisimleri
takiben en sik ilk 24-48 saatte olusan stent trombo-
zu distinildiiginde bu klinik olarak 6nemlidir.
10.000 den fazla tedavi edilen hastadan saglanan
toplu veriler, klopidogrel ile benzer stent trombozu
oranlar ve daha diisiik major istenmeyen kardiyak
olay oranlari, istenmeyen yan etkiler hakkinda da
belirgin avantajinin oldugunu gosterdi.® Ilave ola-
rak klopidogrel ve aspirin ile uzun siireli dual antip-
latelet tedavi, perkutan koroner girisimlilerin (PCI)
tedavisini iceren akut koroner sendromlu hastalarda
major kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde tek
basina aspirinden daha etkilidir.#®

N AsPiRiN

Aspirin, diyabetik hastalar: iceren aterotrombotik
hastalikli kisilerde iskemik olaylarin sekonder 6nlen-
mesinde ilk secilecek antiplatelet ajandir. Aspirin is-
kemik komplikasyonlarin primer 6nlenmesinde de
kullanilabilir. Aspirinin genel populasyonda bu kul-
lanimi hala biraz tartismali oldugu halde diabetes
mellituslu hastalarda aspirin kullaniminin primer 6n-
lemede uygunlugu konusunda tam bir uzman kon-
sensusu vardir. DM’da primer ve sekonder 6nleme
stratejisi olarak aspirin agagida agiklanmistir.

DIABETES MELLITUSTA
PRIMER ONLEME STRATEJiSi OLARAK ASPIRIN

Amerikan Diyabet Cemiyeti (The American Dia-
betes Association=ADA) 81-325 mg enterik kaph
aspirinin yiiksek riskli diyabetik bireylerde 6nleme
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stratejisi olarak kullanilmasini dnerir. Kardiyovas-
kiiler olaylar agisindan yiiksek riskli kabul edilen
bireyler su risk faktorlerine goére belirlenir:* CAD
(Koroner Arter Hastaligy) aile oykdisii; sigara igici-
ligi; hipertansiyon; kilonun ideal viicut agirhiginin
%120’sinden fazla olmasi; mikroalbiiminiiri veya
makroalbiiminiiri; total kolesterol > 200 mg/dl
(LDL Kol >100, HDL Kol erkeklerde < 45 ve kadin-
larda < 55 ve trigliseridler > 200 ). Amerikan Kalp
Cemiyeti (The American Heart Association= AHA)
benzer bir rehber yayinladi®® ve 10 yillik CAD ris-
ki %]10’un tizerinde olarak tanimlanan yiiksek risk-
li bireylerde primer 6nleme stratejisi olarak 75-160
mg/glin aspirin onerdi.

Bu rehber cesitli klinik ¢aligmalarin sonugla-
rinca desteklenmektedir. Primer 6nleme projesin-
de bir veya daha fazla risk faktorlii (hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, obezite, er-
ken kalp krizi aile 6ykiisii veya yaslilik) bireylerde
kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde diisiik doz
aspirin (100 mg/giin) degerlendirildi ve ortalama
3.6 y1l takip sonras aspirinin kardiyovaskiiler 6liim
sikligini (%1,4’den 0,8’ RR 0,56; GA 0,31-0,99) ve
total kardiyovaskiiler olaylari (%8,2’den %6,3’e RR
0,77; GA 0,62-0,95) belirgin olarak azalttig1 saptan-
di1.>! Amerika Doktorlarin Saglik Calismas: (The US
Physicians’ Health Study (USPHS) 533’11 diabetes
mellituslu 22 701 saglikh erkekde yapilan 5-yillik
primer 6nleme c¢aligmasi idi.>? Diabetes mellituslu
hastalar arasinda 325 mg giin yiiksek doz aspirin ile
tedavi edilenlerde kalp krizi %4.0 iken plasebo ve-
rilenlerde %10.1 (RR 0,39) idi. ETDRS (Early Tre-
Diabetic Study)
calismasinda aspirin retinopatinin ilerlemesini 6n-

atment of Retinopathy
leyemedigi halde, agir1 retinal veya vitreal hemo-
raji olmaksizin 5 yil siiresince kalp krizi riskinde
%281ik belirgin bir azalma olusturdu (p= 0.038).3
HOT (The Hypertension Optimal Treatment) ¢a-
lismasinda 1501i diyabetik 18 790 hipertansif bi-
reyde antihipertansif tedavi aragtirildi.>* Hastalar
distik doz aspirin (75 mg/giin) veya plasebo teda-
visine randomize edildiler. Aspirin tedavisi antihi-
pertansif tedavi ile gozlenene gore %15 daha ilave
kardiyovaskiiler risk azalmas: sagladi. Beyini ice-
ren 6liimciil kanamalar aspirin ve plasebo grubla-
rinda esitti, fakat 6liimciil olmayan kanama aspirin
tedavisinde daha sik idi.
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DIABETES MELLITUSTA
SEKONDER ONLEME STRATEJiSi OLARAK ASPIRIN

ADA aterosklerotik hastalig1 olan diyabetiklerde
sekonder 6nleme icin 81-325 mg aspirin kullani-
mini énermektedir.* ATC (Antithrombotic Tria-
lists’ Collaboration) tarafindan yapilan major
sekonder 6nleme caligmalarinin iki biiyitk meta-
analizinde aspirinin (veya diger oral antiplatelet
ilaglarin) diyabeti de iceren kardiyovaskiiler hasta-
liklar i¢in yiiksek riskte olan hastalarin ¢ogunda
koruyucu oldugu sonucuna varildi.> ATC; akut
veya onceki vaskiiler hastalik veya vaskiiler okliiz-
yon veya vaskiiler okluzyon riskini arttiran diger
durumlara sahip 212 000 ytiksek riskli hastay: kap-
sayan 287 sekonder 6nleme caligmasinin meta-a-
nalizini yapt1.® Aspirin 75-325 mg doz araliginda en
sik kullanilan ajandi. Diisitk doz aspirin (75-150
mg/giin) en az yiiksek dozlar kadar etkili bulundu.
Ana yiiksek riskli gruplarda (akut kalp krizi, gec-
mis kalp krizi oykiisii, ge¢mis inme hikayesi veya
gecici iskemik atak, akut inme ve diger iligkili vas-
kiiler hastalik 6ykiisii), antiplatelet tedavi vaskiiler
oaylarin insidansini %23 kadar belirgin olarak
azaltt1. Diisiik doz aspirin yliksek dozlar kadar etki-
li olup, iistelik kanama komplikasyonlar diisiik do-
zaj dlizeylerinde azalmisti. ATC de degerlendirilen
4500 den fazla diyabetik hastada vaskiiler olaylarin
insidans1 kontrol tedavisine kiyasla antiplatelet te-
davi ile %23,5’den %19,3’e distii (p< 0,01), oysa
bu oran diyabeti olmayan yaklagik 42 000 hastada
%17,2 den %13,7’e inmisti (p< 0,00001). Diyabetik
hastalarda vaskiiler olaylarin toplam insidans: daha
fazla olmasina kargin, antiplatelet tedavinin diabe-
tes mellitus ve non diabetes mellituslu hastalarda
faydasi (her diabetes mellituslu 1000 hastada 42
vaskiiller olay, her diabetes mellitusu olmayan
1000 hastada 35 olay 6nlendi) benzerdir.

I P2Y12 RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Tiklopidinin diabetes mellituslu hastalarda mik-
rovaskiiler hastalik {izerine olan etkisi ‘“Ticlopidi-
ne in Microangiopathy of Diabetes study’
calismasinda degerlendirildi.>® Nonproliferatif di-
yabetik retinopatisi olan toplam 435 hasta tiklo-
pidin 250 mg 2x1 veya plasebo almak iizere
randomize edildi ve 3 yila kadar takip edildi. Tik-
lopidin, florescein anjiogramlar: temelinde yillik
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mikroanevrizma progresyonunu belirgin olarak
(%67 kadar) azaltt1 (p= 0.03), ve insiilinle tedavi
edilen diyabetik hastalarda ise yillik mikroanev-
rizma progresyonunu %85 kadar azaltt1 (p= 0.03).
Daha da 6tesi instilinle tedavi edilen diyabetik
hastalar daha az yeni damar gelisim trendine sahip
idi. Retinopatinin total progresyonu tiklopidinle
belirgin olarak daha az siddetli idi (p= 0.04). Bu
caligma diyabetik hastalarda mikrovaskiiler hasta-
lik patogenezinde plateletlerin yeri oldugu tezini
destekler. Diyabetik bireylerde benzer bir ¢aligma
olan ETDRS de aspirinle retinopati progresyonu-
na herhangi bir etki gézlenmedi.>?

The Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischemic Events (CAPRIE) caligmasi, glinde
1 kez 75 mg klopidogrele kars1 giinde 1 kez 325 mg
aspirinin etkisini, son zamanlarda kalp krizi veya is-
kemik inme geciren veya periferal arter hastaligi
olan 19 185 hastay1 kapsayan genis bir sekonder 6n-
leme populasyonunda karsilastird1.5” Hastalar yak-
lagik 1,9 yil takip edildi. Bu hastalarin yaklagik
%20’sinde bilinen DM var idi. Primer sonlanim
(vaskiiler 6liim, kalp krizi veya iskemik inmenin
kombine insidans1) yillik insidans: klopidogrel ile
%5,32; aspirin ile %5,83 idi ve klopidogrel ile aspi-
rine kars1 %8,7’lik bir relatif risk azalmas: saglandi
(p=0,043).>+> Bhatt ve ark. CAPRIE (The Clopidog-
rel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events) ¢calismasindaki diyabetik subgrubun sonug-
larini retrospektif olarak analiz ettiler.>® Klopidog-
rel almaya randomize edilen 1914 diyabetik
hastanin %15,6’s1 kombine (=kompozit) vaskiiler
primer sonlanima sahip iken, aspirin tedavisine ran-
domize olan 1952 diyabetik hastanin %17.7 si kom-
bine vaskiiler primer sonlanima sahipti (p=0.042).
Bu, her tedavi edilen 1000 diabetes mellituslu hasta-
da 21, vaskiiler olayin insiiline bagiml diabetes mel-
litusu olan hastalarda ise 38’inde vaskiiler olaylarin
onlenmesini saglar, demektir. Diyabetik olmayan
hastalarda kombine vaskiiler primer sonlanim klopi-
dogrel tedavisine randomize edilen hastalarda
(%12.7), aspirine kiyasla (%11,8) istatistiki olarak
anlamh degildi. Diabetes mellituslu hastalarda aspi-
rine kiyasla klopidogrelin boyle bir iistiinliigi, aspi-
rine kiyasla klopidogrelin daha giiglii antiplatelet
etkisi olmasina ve boylece hiperreaktif diyabetik
plateletleri daha etkin olarak inhibe edebilmesine
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katki saglar.® [lave olarak diyabetik plateletlerin art-
mig ADP maruziyeti, klopidogrel gibi bir ADP re-
septdr antagonistinin iistesinden gelebilen aspirin
ile tedaviye ragmen artmis platelet reaktivitesinin
persistansina neden olabilir.!” Bu goriis aspirin di-
renci konsepti ile iligkilidir. Aspirin direnci, stan-
dart aspirin tedavisi alan bir bireyde kardiyovaskiiler
olaylarin olugmasini agiklamakta kullanilir. Antip-
latelet tedaviye direng acil bir klinik durumdur.>
Cesitli nedenler aspirin direnci fenomenine katk:
saglar ve cesitli caligmalarda diyabetli hastalarda da-
ha sik rastlanildig1 gosterilmistir.6

The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events (CURE) caligmas: anstabil anjina
veya non Q dalgah Mi’da (n=12 562) klopidogrel ve
aspirinin sadece aspirine karsi sonuglar: aragtirildi.*
Hastalar 1 yila kadar aspirine ilave olarak plasebo ve-
ya klopidogrel (300 mg yiikleme dozu ve sonra 75
mg) almak iizere randomize edildiler. Aspirin ve
klopidogrel alan hastalar aspirin ve plasebo alanlar-
la kiyaslandiginda ilk primer sonlanimda (kombine
vaskiiler 6liim, kalp krizi, veya inme) %20 belirgin
azalma sagladi (p< 0.001).5® Aspirin ve klopidogrel
grubunda belirgin olarak daha fazla hastada major
kanama (%2.7’e kars1 %3.7) goriildii fakat yasami
tehdit edici kanama artis1 yoktu. Caligmada diabetes
mellituslu 2840 hasta vardi. Klopidogrel ve aspirin
alan hastalarda ilk primer sonlanimda yaklagik %17
azalma saptand1 (GA =,70 — 1,02). Béylece diyabetik
subgruptaki etki, tiim ¢alismadaki ile ayn1 yonde idi,
fakat sinirda istatistiki anlami vardi. Hastalarin di-
yabetik kesitinde olay hizi daha fazla idi: primer
kombine kardiyovaskiiler sonlanim plasebo alanlar-
da %]16,7 olmasina karsin klopidogrel alanlarda
%14,2 olustu. Bu yiiksek olay oranlarina, diyabetik
olmayanlara kiyasla dual antiplatelet tedavide oldu-
gunda diyabetik hastalarda artmis platelet reaktivi-
tesinin persistanst kismen katki saglar. Aslinda,
cesitli fonksiyonel ¢aligsmalarda, hem 300 mg klopi-
dogrelin yiikleme dozunu takiben ve hem de 75 mg
glnlitk dozlarda idame tedavisinde iken tip 2 diabe-
tes mellituslu hastalar diabetes mellitusu olmayan
hastalardan daha az derecede platelet inhibisyonuna
sahiptir. Hatta bu insiilinle tedavi edilen diyabetik-
lerde daha da belirgindir.®*$? Boyle bir fenomene
P2Y, yolaginin uyarilmis edilmis durumu katki sag-
lar. 222 Artmis platelet reaktiviteli tip 2 DM’li hasta
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kohortunun secildigi son bir fonksiyonel ¢alismada
yiiksek klopidogrel idame dozlarinin (150 mg) kul-
lanimi, hastalarin ¢ogu 6nceden belirlenen tedavi
esiginin tizerinde kaldig1 halde platelet fonksiyon
profilini diizeltti.®® Bu bulgu diger daha giilii antit-
rombotik tedavi rejimlerinin diyabetes mellituslu
hastalarda platelet inhibisyonunu arttirmak icin ge-
rekli olabilecegini gosterir. Yeni stratejilerin klinik
etkilerini degerlendiren yeni c¢aligmalar gere-
kmektedir.

Mevcut rehberler klopidogrelin aspirine tole-
ranssiz veya hipersensitif hastalara uygulanmasini
onermektedir.®* Anstabil anjina ve non-Q-dalgali
kalp krizi tedavisinde mevcut rehberler; anstabil
anjina ve non-Q-dalgali kalp krizi olan hastalara,
aspirine acilen klopidogrel ilavesini (300 mg yiikle-
me dozu ve 75 mg giinliik idame dozu) tavsiye et-
mektedir. Daha da 6tesi klopidogrel medikal tedavi
almakta olan hastalarda veya koroner revaskiilari-
zasyondaki hastalarda 9 aya kadar kullanilmalidir.
Dual antiplatelet tedavi ile daha fazla major kana-
ma riski olmasina karsin yasami tehdit edici kana-
mada fark gozlenmedi. Genellendiginde, veriler
anstabil anjina ve non-Q-dalgali kalp krizi olan
hastalarda, riskleriyle kiyaslandiginda aspirine 9
aya kadar klopidogrel ilavesinin faydasini gosterir.®
Major kanama riskine kombinasyon tedavisinde
kullanilan aspirinin dozu katki saglar. 100 mg alt1
aspirin kullanimi klinik faydada herhangi bir kisit-
lama olmaksizin en diisitk kanama riski ile birlik-
tedir ve boylece dual antiplatelet
endikasyonu olan hastalarda kullanilmas: gereken
dozaj olmalidir.$5 Onemli olarak koroner arter

tedavi

bypass grefti planlanan klopidogrel alan hastalarda
ilag¢ en az 5 giin 6nce, tercihan major kanama riski-
ni azltmak icin 7 giin 6nce kesilmelidir.

Son zamanlarda iki bityiik 6l¢ekli klinik calig-
manin sonuclari temelinde, ST elevasyonlu MI
(STEMI) da da klopidogrel kullanimi AmerikanGH
da ve Ila¢ Uygulama (FDA) Kurumu'nca onaylan-
d1.666” CLARITY (Clopidogrel as Adjunctive Reper-
fusion Therapy) ¢alismasi ve PCI-CLARITY alt
caligmasi bir yiikleme dozunu iceren klopidogrelin
faydali etkisi acaba igerdigi ytikleme dozuna mi
bagli sorusunu sorgulamak tizere tasarlandi. Trom-
bolitik tedavi ile tedavi edilmekte olan ve indeks
hastane yatis1 siiresince koroner anjiografi yapilan
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STEMI hastalar1 ¢alismaya alind1.%6 STEMInin bas-
lamasindan sonra 12 saat iginde, toplam 3491 has-
ta rastgele klopidogrel (300 mg yiikleme dozu
takiben gilinliik 75 mg) veya plasebo almak {izere
ayrildilar. Hastalar 48 saat sonra koroner anjiogra-
fi ve PCI-CLARITY (n=1863) temelinde olugturul-
mus indeks hastanelerde PCI yapilmak tizere
randomize edildiler.®® Klopidogrel 6n tedavisi ma-
jor veya min6r kanamada belirgin artig olmaksizin
hem PCI 6ncesi, hem sonras: (30. giinde) iskemik
komplikasyonlar veya kardiyovaskiiler 6liim insi-
dansini belirgin azaltir. Clopidogrel and Metopro-
lol in Myocardial Infarction Trial (COMMIT)
caligmasinda akut kalp krizli 45 852 hasta ¢aligma-
ya alindi. Fibrinolitik tedaviyi iceren diger standart
tedaviler ve aspirine giinlitk 75 mg klopidogrel ila-
ve edildi. Hastane mortalitesi ve major vaskiiler
olaylar gtivenli olarak azald1.%” Her iki ¢calismada da,
diabetes mellitusu da iceren tiim subgruplarda fay-

da gozlendi. Akut koroner sendromlu hasta spekt
rumlarinda dual antiplatelet tedavinin belirgin
faydasini gosteren caligmalara zit olarak CHARIS-
MA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischemic Stabilization, Management, and Avo-
idance) ¢aligmasi'nda yiiksek riskli, fakat nonakut
klinik olarak kanitlanmig kardiyovaskiiler hastali-
g1 veya multipl risk faktorii olan 15 603 hastada in-
me, MI veya kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim
oranini azaltmada klopidogrel aspirin kombinasyo-
nunun, sadece aspirinden daha tistiin etkisi oldugu
gosterilemedi ve dokiimente edilmis aterotrombo-
tik hastalig1 olmayanlarda gercekten zararli idi.%

GLIKOPROTEIN 11B-IIA RESEPTOR
ANTAGONISTLERI

%22’sinin diyabetik oldugu (n= 6 458) akut koroner
sendromlu hastalarda intraventz glikoprotein IIb-
Illa inhibitérlerinin 6 c¢aligmasinin bir meta-
-analizinde glikoprotein IIb-1Ila blokerler diabetes
30. giinde
%6,2’den %4,6’ya belirgin olarak diisiirdii (p=

mellituslu hastalarda mortaliteyi

0,007).7° Tiim ¢aligmalarda hastalar akut koroner
sendrom kabul edildikten sonra ya glikoprotein IIb-
IITa inhibitorii (tirofiban, lamifiban, eptifibatid ve-
ya absiksimab) bolus ve ardindan daimi 2-5 giin
infiizyon almaya randomize edildi. Bu ¢aligmalar-
da diabetes mellitusu olmayan 22 000 den fazla has-
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ta arasinda glikoprotein IIb-IIla inhibitérleri sag-
kalimi diizeltmedi. Diyabetik bireylerde glikopro-
tein IIb-IIla inhibitorlerinin etkisi indeks hastane
yatis siiresince PCI yapilan 1279 hastada daha iyi
idi: bu bireylerde glikoprotein IIb-IIla inhibitorle-
ri 30 giinliik mortaliteyi 4'den 1,2’ye diistirdii
(P=0,002). Bu ¢alisma, klopidogrelin sinirh kulla-
nildig1 diabetes mellituslu hastalarda glikoprotein
IIb-IIIa reseptor antagonisti gereksiniminin zor
karsilandig1 bir donemde yapildi. Aslinda ISAR-
SWEET (Intracoronary Stenting and Antithrom-
botic Regimen: Is Abciximab a Superior Way to
Eliminate Elevated Thrombotic Risk in Diabetics)
caligmasi prosediirden en az 2 saat 6nce 600 mg
ylikleme dozu ile tedavi sonras1 PCI yapilan diya-
betes mellituslu hastalarda (n=701) 1 yillik 6lim
riski ve kalp krizi {izerine absiksimabin herhangi
bir etkisi gosterilmedi.” Ancak ISAR-REACT 2 (In-
tracoronary Stenting and Antithrombotic: Regi-
men Rapid Early Action for Coronary Treatment
2) caligmasi acikca absiksimabin; yiitkselmis tropo-
nin diizeyleri olan fakat EKG degisiklikleri olma-
yan hastalar olarak tanimlanan, 600 mg klopidogrel
6n tedavisi sonras1 PCI'ya giden non STEMI akut
koroner sendromlu hastalarda istenmeyen olay ris-
kini (primer sonlanim: 6liim, kalp krizi veya 30 giin
icinde olusan acil hedef damar revaskiilarizasyonu
kombinasyonlari) giivenli olarak azalttigini goster-
di.”? Fayda diabetes mellitusu igeren tiim subgrup-
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larda gozlendi. Toplaminda mevcut rehberle
uyumlu olarak bu sonuglar PCI yapilan akut koro-
ner sendromlu diyabetik hastalarda glikoprotein
IIb-1IIIa reseptor antagonisti kullanimini destekle-
meye devam etmektedir.6+73

[ SONUG

Diabetes mellituslu hastalar artmig aterotrombotik
riske sahiptir. Antiplatelet tedavi bu ytiksek riskli
hasta populasyonunda iskemik olaylarin primer ve
sekonder 6nlenmesinde ¢ok énemli role sahiptir.
Antiplatelet ila¢ kullanimina ragmen diabetes mel-
lituslu hastalar diyabetik olmayanlardan daha faz-
la istenmiyen klinik sonug¢ riskine sahiptir.
Diyabetik olmayan hastalara kiyasla diyabetikler-
de farkli derecelerde antiplatelet ila¢ yanit1 kadar
diyabetik plateletlerin disfonksiyonel durumu on-
larin iskemik olaylardaki yiiksek riskini artirabilir.
Antiplatelet ila¢ tedavisinde rehberlere uymanin
acikca diabetes mellituslu hastalarda mortalite ve
morbiditeyi azalttig1 gosterildigi halde, bu hastalar-
da standart tedavi rejimleri ile basarilan platelet in-
hibisyonunun derecesinin yetersiz olabilecegini
gosteren veriler artmaktadir. Bu hiperreaktif diya-
betik plateleti engellemeye daha spesifik yeni an-
tiplatelet ilaglarin gelistirilmesi veya mevcut
ilaglarin farkl dozajlarini iceren spesifik antiplate-
let ilag rejimleri gereksinimini ortadadar.
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