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Yaşlı hastalarda antitrombositer tedavi - fark var mı?
Antithrombotic therapy in the elderly - are there differences?
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Yaşlı nüfusun artmasına paralel olarak toplumda 
kalp ve damar hastalıkları (KDH)’nın sıklığı ar-

tacaktır. Yaşlanma, KDH’nın değiştirilemez majör risk 
faktörüdür ve antitrombotik tedavi bu hastalıkların teda-
visinin en önemli başlıklarından biridir. Bu yazıda antit-
rombotik tedavide güncel durum özetlenirken yaşlılarda 
olan farklılıklar vurgulanacaktır.

Genel yaklaşım ≥75 olanları yaşlı kabul etmek ol-
makla birlikte, birçok çalışmada 65 yaş sınır alınmıştır.
[1] Yaşlı hastalar, genellikle kardiyovasküler klinik ça-
lışmalara dahil edilmedikleri için, bu konuda klinik du-
rumu yansıtan yeterli veri yoktur. Yaşlılıkta hemostatik 
denge, pıhtılaşmada artma fibrinolizde azalma şeklinde 
değişmekte ve trombosit reaktivitesinde artış olmakta-
dır.[2]

Antitrombosit ilaçlar, koroner arter hastalığının bü-
tün formlarında, biyoprotez kapaklarda, TAVI hastala-
rında, geçici iskemik atak geçiren hastalarda sekonder 
koruma için; kardiyovasküler hastalık riski yüksek olan-
larda ise primer proflakside kullanılır. Günümüzde en 
çok kullanılan oral antitrombosit ilaçlar: Aspirin, klopi-
dogrel, prasugrel ve tikagrelor’dür.[3,4] 

Aspirin ve bir oral P2Y12 inhibitörü (klopidogrel, 
prasugrel, tikagrelor) kombinasyonundan oluşan iki-
li antitrombotik tedavi (İATT) akut koroner sendrom 
(AKS) ve perkutan koroner girişim (PKG) sonrası en sık 
kullanılan standart rejimdir. Bu kombinasyonun çıplak 
metal stent (ÇMS) takılan hastalarda en az 1 ay, akut 
koroner sendromlu veya ilaç salınımlı stent (İSS) takılan 

hastalarda en az 6 ay, optimal olarak 12 ay süreyle kulla-
nılması tavsiye edilir.[5–7] 

Yaş, PKG sonrası hastaların tedavi kararında önemli 
etkenlerden biridir. Yaşlı hastalar, özellikle antikoagulan 
ve antiplatelet ilaç kombinasyonunda, yüksek kanama 
riski taşırlar. Ayrıca, bu hastalarda kanamaya yatkınlık 
oluşturan geçici iskemik atak veya inme öyküsü, nons-
teroid antiinflamatuar ilaç kullanımı gibi durumlar daha 
sıktır. Yaşlılarda antitrombotik tedavi seçimi özellik arz 
eden ve halen çözümlenememiş bir müşkül durumdur.[8,9]

Yaşlı hastalarda, uzun süre İATT gerektiren AKS tab-
losu daha sıktır. Hem atriyal fibrilasyon (AF) sıklığı hem 
de kanama riski yaşla paralel olarak artar. AKS ve AF 
olan hastalarda, kanama riskinde artışa rağmen antikoa-
gülan ve İATT’nin birlikte verilmesi gerekir.[9]

Aspirin:Yaşlı hastalarda primer korunmada aspirin 
kullanımını destekleyen yeterli veri yoktur. Altmış beş 
yaş üstünde primer proflakside antitrombosit tedavinin 
mutlak yararı 4 misli daha fazladır (10.000 kişiye 1 yıl 
süreyle aspirin verildiğinde yaşlılarda 16, gençlerde 5 
majör vasküler olay önlenmiştir), ancak majör kanama 
2-3 misli artar.[1] Tromboz riski yüksek bazı insanların 
aspirinden yarar görebileceği düşünülse de kanama ris-
kindeki artış (hemorajik inme, gastroentestinal kanama 
gibi) bu yararı ortadan kaldırabilir.[2] Buna karşılık, se-
konder korunmada aspirin kullanımında net yarar gös-
terilmiş, aspirin birleşik son noktalarda (ölüm, miyokart 
enfarktüsü (MI) ve inme) %22 risk azalması sağlamıştır. 
Bu nedenle, tüm kılavuzlar düşük doz aspirini (80-100 
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mg/gün) allerji, aktif kanama veya geçirilmiş kafa içi ka-
nama gibi kontrendikasyon olmayan, tüm kronik stabil 
angina, AKS veya PKG geçirmiş hastalarda ömür boyu 
önermektedir.[3,4]

P2Y12 İnhibitörleri

Klopidogrel: CURE Çalışmasında, sekonder korun-
mada sadece aspirin alanlara göre aspirin ve clopidog-
rel kombinasyonu alan hastalarda birleşik iskemik son 
noktalarda %20 relatif risk azalması, ancak majör ka-
namada %38 rölatif artış gözlenmiştir. Yaşlı hastalarda, 
daha genç (<65 yaş) hastalarla kıyaslandığında mutlak 
risk azalması benzer (%2’ye %2.2), rölatif risk azalma-
sı daha düşüktür (%13,1’e karşın %28.9). Klopidogrel, 
ST yükselmeli MI’de fibrinolitik tedavi uygulanmış ≥75 
yaş hastalarda 300 mg yükleme dozu verilmeden idame 
dozu ile (75 mg) başlanarak kullanılır.[1,2]

Prasugrel: Trombosit P2Y12 reseptörlerini geri 
dönüşümsüz bloke eden, etkisi hızlı başlayan güçlü bir 
antitrombosit ajandır. TRITON-TIMI 38 Çalışmasında 
klopidogrele göre prasugrel ile iskemik olaylarda %19 
rölatif risk azalması sağlanmış, ancak majör kanama-
larda %32 artış olmuştur. Ancak, net klinik yarar değer-
lendirildiğinde, prasugrel daha önce kafa içi kanama, 
iskemik inme veya geçici iskemik atak (TIA) geçiren 
hastalarda zararlı, ≥75 yaşlı hastalar ile 60 kg’dan dü-
şük ağırlıklı hastalarda ek yararsız çıkmıştır.[5,10] Bu ne-
denle, ≥75 yaşlı hastalarda prasugrel kullanımı tavsiye 
edilmez, ancak gerekli ise idame doz 5 mg/gün olarak 
verilmelidir.[9] 

Tikagrelor: PLATO Çalışmasında klopidogrele 
göre tikagrelor ile iskemik olaylarda %16 azalma göz-
lenmiştir. Yaşlı grupta (>65 yaş) mutlak (%2.8’e kar-
şın %1.3) ve rölatif risk azalması (%17’ye karşın %15) 
ticagrelor ile daha fazla olmuştur. Tikagrelor, KOAH/ 
astma veya ileri sinoatriyal hastalığı olanlarda dikkatli 
kullanılmalı, 2 veya 3. derece AV blok olanlarda veril-
memelidir. Kafa içi kanama geçirmiş hastalarda kont-
rendikedir.[1,2] Yaşlı hastalarda tikagrelor kullanımını 
kısıtlayan bir öneri yoktur. Tikagrelor yaşlı hastalarda 
da klopidogrel’den üstündür. Tikagrelor, tedavi strate-
jisinden bağımsız olarak, ST yükselmesiz AKS’de veya 
primer PKG planlanan ST yükselmeli MI’de klopidog-
rel yerine başlanabilir.[1,11]

Kangrelor: Yeni, intravenöz infüzyonla verilen çok 
kısa etkili bir P2Y12 inhibitörüdür. Lineer, doz bağımlı 
bir etkisi vardır. Trombosit agregesyonunu derhal inhibe 
eder, yarı ömrü çok kısa (3–5 dakika) olduğundan infüz-
yonun kesilmesinden sonra 30–90 dakika içinde trom-
bosit fonksiyonları normale döner. CHAMPION-PHO-
ENIX Çalışması ile birleşik son noktalar (ölüm, iskemik 
revaskülarizasyon ve 48 saatte stent trombozu) kangre-
lor ile klopidogrelden daha düşük çıkmıştır.[5]

Vorapaxar: Selektif platelet proteaz aktivated re-
septör-1 (PAR-1) antagonistidir. Miyokart enfarktüsü 
geçirmiş hastalar ve periferik damar hastalarında 2.5 
mg/gün dozda kullanılır. Yaşlı hastalarda kafa içi ka-
nama ve majör kanama riski 2–3 misli daha yüksektir. 
Yaşlılarda dikkatli kullanılmalıdır. İnme, geçici iskemik 
atak veya kafa içi kanama geçirmiş hastalarda kontren-
dikedir.[1,10]

GP IIb/IIIa İnhibitörleri: GP IIb/IIIa inhibitörle-
ri kardiyoloji pratiğinde rutin uygulaması olan ilaçlar 
değildir. Koroner anatomisi görülen ve trombüs yükü 
fazla olan hastalarda “down-stream” hastaya özel ola-
rak başlanır. ST yükselmeli MI için fibrinolitik yapıl-
mış hastalarda kullanılamaz Eptifibatid ve tirofian son 
30 gün içinde iskemk inme veya herhangi bir zamanda 
geçirilmiş hemorajik inme öyküsü varsa kontrendikedir. 
Abciximab son 2 yıl içinde geçirilmiş herhangi bir inme 
öyküsü varsa kontrendikedir.[1,3,5] 

Oral antikoagülan (OAK) kullananlarda antit-
rombosit tedavi: Antikoagülan tedavi alırken AKS ve/
veya PKG geçiren hastalara, kanama ve tromboz risk 
dikkate alınarak, belirli bir süre 3’lü (OAK, klopidogrel 
ve aspirin) sonra 2’li (OAK ve klopidogrel veya aspi-
rin) tedavi uygulanır. TRANSLATE-ACS çalışmasının 
analizinde, 3’lü tedavide klopidogrel alanlarla prasugrel 
alanlar karşılaştırıldığında prasugrel ile daha fazla kana-
ma olduğu görülmüştür. Bu nedenle OAK alan hastalar-
da 2 li ve 3’lü tedavide klopidogrel tercih edilir.[12] 

Klinik Durumlara Göre Antitrombotik Tedavi

Stabil koroner arter hastalığı: Bu hastalarda, ya-
kın zamanda PKG yapılmadıkça aspirin veya klopidog-
rel yeterlidir, İATT gerekmez. CHARISMA çalışması 
İATT’nin tekli ATT’ye bir üstünlüğü olmadığını, İATT 
ile kanama riskinin arttığını göstermiştir. Çıplak metal 
stent takılan sabil anginalı hastalarda en az 1 ay, İSS ta-
kılanlarda en az 6 ay İATT standart uygulamadır. Kana-
ma ve tromboz riski dikkate alınarak İATT süresi daha 
kısa veya daha uzun olabilir.[9] 

Akut koroner sendrom: Bu hastalar yüksek iskemik 
komplikasyon riskine sahip olup, başlangıçtan itibaren 
12 aya kadar yoğun İATT almaları gerekir. Aspirin’in, 
75–150 mg günlük doz ile tek başına mortalitede %23, 
non-fatal re-enfarktüste %50 azalma sağladığı, ISIS-2 
ve ISIS-3 çalışmalarında gösterildikten sonra, AKS’lu 
hastalarda aspirine klopidogrel eklenmesinin birleşik 
son noktalarda (kardiyovasküler ölüm, nonfatal MI ve 
strok) önemli azalma sağladığı CURE çalışmasıyla or-
taya konmuştur.[9,13] İnvazif tedavi yapılan grupta relatif 
risk azalmasının %31 olduğu görülmüştür. Klopidogre-
lin etkisinin geç başlaması ve bireysel farklılıklar olması 
nedeniyle kontrendikasyon olmayan AKS’li hastalarda 
öncelikle ticagrelor veya prasugrel tercih edilmeli, klo-
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pidogrel bu ilaçların bulunamadığı ya da alınamadığı 
durumlarda kullanılmalıdır.[1,6,13]

Primer PKG yapılan ST yükselmeli MI hastalarında 
klopidogrelden yerine tikagrelor veya prasugrel tercih 
edilmelidir.[5,13]

Fibrinolitik tedavi uygulanan ST elevasyonlu MI 
hastalarında aspirinle birlikte klopidogrel verilir. Bu 
hastalarda prasugrel veya tikagrelor kullanımı güvenli 
değildir. Yaşlı hastalarda klopidogrel yükleme dozu uy-
gulanmaz.[13]

Prasugrel, TRITON TIMI 38 çalışmasında seçilmiş 
hastalarda klopidogrelden üstün olduğu gösterilmiş-
tir. Ancak kanama riski daha yüksek olduğundan TIA 
veya strok öyküsü olanlarda kullanılmamalı; <60 kg, 
≥75 yaş hastalarda önerilmez, ancak gerekli ise 60 mg 
yükleme dozunu takiben yarı doz (5 mg/gün) veril-
melidir.[4,16] ACCOAST Çalışmasında non-ST AKS de 
prasugrel ön tedavisinin yapılması primer iskemik son 
noktaları azaltmamış, buna karşılık majör kanama ris-
kinde %90 artış olmuştur. Bu nedenle, ST yükselmesiz 
AKS’li hastalarda beklenen anjiografi süresi 6-12 sa-
atten daha kısa ise koroner anjografi öncesi kardiyak 
anatomiyi görmeden prasugrel başlanmamalı, 24 saat-
ten daha uzun ise erken antiplatelet tedavi (prasugrel 
dışı) başlanmalıdır.[10] 

Tikagrelor, AKS’li hastalarda, majör kanama riskini 
artırmadan iskemik son noktalar ve mortalitede, klopi-
dogrele göre anlamlı düşme sağlamıştır. Yaşlı hasta alt 
grubunda da kanama riskini artırmadan klinik yararda 
artış gözlenmiştir.[5,9] PLATO Çalışması verilerine göre 
tikagrelor ile kesin stent trombozu riski belirgin olarak 
daha düşüktür. Tikagrelor hem PKG yapılan AKS hasta-
larında hem de noninvaziv takip edilen AKS hastaların-
da klopidogrelden daha iyidir. Gruplar arasında tanım-
lanmış majör kanama oranlarında anlamlı fark olmasa 
da TIMI majör kanama ve seyrekte olsa, fatal kafa içi 
kanama tikagrelor grubunda daha yüksektir. Ancak, ge-
çici iskemik atak veya strok geçirenlerde dahil, potan-
siyel olarak kanama riski daha yüksek bir subgrup ve 
non-ST AKS’li hastalarda tikagrelor kullanımına bir kı-
sıtlama tanımlanmamıştır.[5,10] 

ST elevasyonlu MI’ de P2Y12 inhibitörleri mümkün 
olduğunca erken başlanmalıdır. 

AKS’da prasugrel ve tikagrelor’ün etkinlikler ben-
zer, her ikiside klopidogrelden daha üstündür. Stent 
trombozu riski prasugrel ile daha düşüktür. Major kana-
ma açısından tikagrelor daha düşük riske sahiptir. Yeni 
yayınlanan ve 88.402 hastayı içeren 37 çalışmanın meta 
analizinde primer PKG yapılan ST yükselmeli MI hasta-
larında prasugrel tikagrelorden üstün çıkmıştır.[14] Buna 
karşılık, hastaların %90’dan fazlasının ST yükselmeli 
MI’ den oluştuğu PRAGUE-18 çalışmasında prasug-
rel ile tikagrelor doğrudan karşılaştırılmış, primer son 

noktalarda (ölüm, reinfarktüs, hedef damar revaskülari-
zasyınu, strok ve 30 günde ciddi kanama) anlamlı fark 
bulunmamıştır.[13]

İkili antitrombotik tedavi süresi DAPT Skoru’na göre 
belirlenmelidir. ACC/AHA kılavuzu, DAPT skoru 2 ve 
üzeri olanlara kar/zarar göz önüne alarak uzamış İATT 
kullanımını öneriyor. Yaşı ≥75 olan hastalarda uzun sü-
reli İATT kanama riskini artırdığı için dezavantajdır ve 
bu yaş grubunda yaş DAPT Skorunda -2 puan olarak 
alınmıştır.[8,15] DAPT Score için (http://www.daptstudy.
org/for-clinicians/score_calculator.htm).[8]

Aşikar kanama gibi bir kontrendikasyon olmadıkça 
AKS’li hastalarda ASA’ya bir P2Y12 reseptör antago-
nisti eklenmeli ve 12 ay sürdürülmelidir. Yaşlı hastalarda 
prasugrelin rutin dozda kullanımı kontrendikedir, ancak 
5 mg/gün doz düşünülebilir. Tikagrelor, yaşlılarda rutin 
yükleme ve idame dozlarıyla bir kısıtlama olmaksızın 
kullanılabilir. Klopidogrel, bu iki ajanın bulunmadığı ya 
da kontrendike olduğu durumda 600 mg yükleme doz ve 
75 mg idame dozu ile kullanılabilir.[9]

Yaşlı hastalarda, elektif PKG sonrası aspirinle birlik-
te 1 yıl süreyle klopidogrel, kanama riski yüksek AKS’li 
hastalarda da prasugrel veya tikagrelordan ziyade klo-
pidogrel kullanılmalıdır. Fibrinolitik yapılmış yaşlı has-
talarda klopidogrel yüklemesi yapılmamalıdır. Atriyal 
fibrilasyon, sol ventriküler mural trombus, protez kalp 
kapağı veya derin ven trombozu (DVT) nedeniyle oral 
antikoagülan kullanan hastalarda İATT’de sadece klopi-
dogrel kullanılabilir.[13]
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