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Yasli hastalarda antikoagulan tedavi ve yeni oral antikoagtlan
ilaclarin kullanimi

Anticoagulation therapy and the use of non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants in the elderly
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Ozet- Yasli hastalarda antikoagtilan tedavi indikasyonlari daha
gencg hastalardan farkli degildir. Yagin artmasi ile birlikte kana-
ma yan etkisi artan antikoagulanlarda doz dizenlemesi yap-
mak gerekir. Yaslhda vitamin K antagonisti olmayan oral anti-
koagulanlar da en az vitamin K antagonistleri kadar etkili ve
glvenlidirler.

kut koroner sendromlar, kardiyoemboli (iske-

mik inme, gecici iskemik atak ve sistemik em-
boli) ve venoz tromboembolizm (derin ven trombozu ve
pulmoner emboli) antikoagiilan tedavi gerektiren has-
taliklardir. Genel bir yaklasim ile soylemek gerekirse,
sozii edilen hastaliklarda antikoagiilan indikasyonuna
yagin bir etkisi yoktur. O nedenle bu yazida, yukarida-
ki hastaliklarda, antikoagiilan tedavi indikasyonlar1 ve
kanit diizeylerinden soz edilmeyecektir. Buna karsilik
yaslanmanin insan bedeninde olusturdugu degisiklikle-
re gore ilag se¢iminde ve doz diizenlenmesinde dikkatli
olunmasi gereken noktalar vurgulanacaktir.

Parenteral Antikoagllanlar

Bu béliimde iilkemizde bulunmasi ve geri ddemesi
olmasi nedeniyle fraksiyone olmamigs heparin (UFH) ve
diistik molekiil agirlikli heparinlerden (DMAH) sz edi-
lecektir.

Fraksiyone olmamis heparin: Yaghlarda da akut
koroner sendromlarda, elektif perkiitan girisimlerde ve
vendz tromboemboli tedavisinde UFH kullanilabilir.
Bobreklerden atilmamasi, yashlarda sik goriilen bobrek
fonksiyon bozuklugu nedeniyle doz ayarlamas: geregini
ortadan kaldirir. Bu durum DMAH ile karsilagtirildiginda
bir iistiinliik gibi goriilse de yaslida sik bulunan biyoya-
rarlanim azalmasi, inflamatuar durum ve kas kitlesi degi-
siklikleri UFH nin antikoagiilan 6zelliklerini etkileyece-
ginden ilacin uygun dozunu belirlemek i¢in sik araliklarla
aPTT ile degerlendirme yapmak gerekmektedir.!!

Bir kez daha vurgulamak gerekirse yaslilarda UFH

Summary- Anticoagulation indications do not differ between
elderly and younger patients. However due to the changes with
ageing some anticoagulants may increase the risk of bleeding.
Therefore a dose adjustment might be needed for some anti-
coagulant drugs. Non-vitamin K antagonists are as safe and
effective as vitamin K antagonists in the elderly.

indikasyonlar1 ve dozlari daha geng hastalardan farkli
degildir. Ancak unutulmamasi gereken nokta, etkisiz ya
da kanamaya yol agacak dozlardan ka¢inmak icin sik
araliklarla aPTT ile degerlendirme geregidir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinler: UFH gibi DMAH
de yaslhlarda akut koroner sendromlar, elektif peruktan
girisim ve akut pulmoner emboli tedavisinde kullani-
labilir. Yukarda siralanan hastaliklarda en ¢ok caligilan
molekiil olmasi nedeniyle bu boliimde agirlikli olarak
enoksaparinden s0z edilecektir.

Enoksaparin bobreklerden atilan bir ilagtir. Yaglan-
ma ile ortaya ¢ikan bobrek islevlerinde azalmadan daha
once de s6z edilmisti. Bu nedenle yash hastada enoksa-
parin kullanmadan 6nce mutlaka eGFR hesaplanmalidir.
Hesaplamada Cockroft Gault denklemi gibi yas1 da ige-
ren bir formiil kullanilmahdir. GFR <30 mL/dk ise doz
giinde 1 kez deri altina 1 mg/kg olarak yapilmalidir.™

Yasla iligkili enoksaparin dozunda yapilmas: gere-
ken diizenleme SYNERGY c¢alismasinda ortaya ¢ikan
bir gozlemden kaynaklanmaktadir.” Bu ¢alismanin alt
grup ¢ozlimlemelerinde 75 yas ve {izeri hastalarda enok-
saparin UFH’ye gore daha fazla kanamaya yol agmisgti.
Bu sakincanin giderilmesi i¢in daha sonra yapilan ExT-
RACT-TIMI 25 calismasinda yasa gore doz azaltilmis,
sonugta da kanamada artis gozlenmemistir.”! Kilavuzlar
da bu sonuglara dayanarak 75 yas ve tizerindeki hasta-
larda dozu giinde 2 kez deri altindan 0.75 mg/kg olarak
onermektedirler."! Trombolitik tedavi yapilan yagli has-
talarda ilk doz olarak 30 mg 1.V uygulamasi yapilma-
malidir.
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Yaghda elektif prkiitan girisimlerde kullanilacak ise,
tek doz ve 1.V olarak yapilacak olan enoksaparin icin
bir doz diizenlemesi onerilmemektedir."! Buna karsilik
GFR <30 mL/d ise VTE profilaksisinde de dozun yari-
ya indirilmesi gerekmektedir (giinde 1 kez deri altina 30
mg).1¥

Oral Antikoagulanlar (OAK)

Vitamin K antagonistleri (VKA) ve vitamin K anta-
gonisti olmayan oral antikoagiilanlar (NOAK) bu grubu
olustururlar. Daha genclerde oldugu gibi yashlarda da
kardiyoemboli profilaksisi, VTE tedavi ile profilaksisi
ve daha diisiik giiclii indikasyon Onerisi ile (atriyum fib-
rilasyonu eslik etmedikg¢e) akut koroner sendrom tedavi-
sinde kullanilirlar.?->9

Vitamin K antagonistleri (varfarin): Yashda yuka-
rida siralanan fizyolojik degisiklikler diginda ¢oklu ilag
kullanimi nedeni ile varfarin tedavisi yapilirken INR
daha sik araliklar ile izlenmelidir. Uygun INR diizeyine
daha diisiik dozlar ile ulagilabilecegi akilda tutulmasi ge-
reken bir bagka noktadir.™!

Akut koroner sendromlarin rutin tedavisinde
VKA’nin yeri yoktur. Atriyum fibrilasyonu eslik ediyor-
sa ve girisimsel tedavi uygulanmamus ise bir y1l boyunca
bir antitrombosit ilag ile birlikte, bir yildan sonra yagam
boyu tek basina verilir. Girisimsel tedavi uygulanmis ise
HAS-BLED ile hesaplanan kanama riskine gore bir ya
da ii¢ ay ikili antitrombosit ilag ile, bir yila kadar tekli
antitrombosit ilag ile ve sonrasinda yasam boyu tek ba-
stna verilir. Antitrombosit tedavi ile verildigi siirede INR
2.0-2.5 arasinda olmalidir4.

Atriyum fibrilasyonlu yasli hastalarda kardiyoemboli
riskinden korunmada OAK tedavisi daha genclerde ol-
dugu gibi etkili ve yararlidir. Yash hastalarda VKA ile
yapilan ve bir RKC olan BAFTA calismasi bunu kanit-
lamigtir.!

Vitamin K antagonisti olmayan oral antikoagii-
lanlar (NOAK): Dogrudan trombin inhibitorii olan da-
bigatran, faktor 10 inhibitorleri olan rivaroksaban, apik-
saban ve edoksaban bu grubu olustururlar. Bu ilaglarin
yaglilarda indikasyonlar1 genglerden farkli degildir. Yas-
I1 hastalar1 da iceren RKC dayanarak 75 yag lstii has-
talarda yapilan bir meta-analizde, 6biir antikoagiilanlara
gore NOAK ’lar kanama riskini artirmaz iken hem atri-
yum fibrilasyonunda hem de VTE tedavisinde en az 6biir
tedaviler kadar etkili ya da daha etkili bulunmuglardir.
11 {lgili kilavuzlar, atriyum fibrilasyonunda NOAK ’lar1
VKA’ya gore yas gozetmeksizin one c¢ikartirken, yuka-
rida da vurgulandig1 gibi VTE’de yaslilarda 6zellikle ilk
siraya koymaktadir.*2

Dabigatran: Agirlikli olarak bobreklerden atilan bir
dogrudan trombin ihibitorii olan dabigatrani baglarken
eGFR’yi bilmek yaninda hastanin yagma da dikkat et-

mek gerekmektedir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda
eGFR 30 mL/d altinda olan olgularda hicbir dozu sinan-
madig1 i¢in, Avrupa kilavuzlarinin 6nerdigi gibi eGFR
<30 mL/d ise kullanmamak gerekir.['”

Dabigatranin atriyum fibrilasyonunda sinandigi Re-
LY caligmasinin yaga gore yeni yapilan bir ¢oziimleme-
sinde, giinde 2 kez 110 mg’1n varfarine gore kanama ris-
kini artirmadiginin goriilmesine karsin 150 mg’in kafa
ici kanamada cok giivenli olmakla birlikte 80 yas ve
iistli hastalarda gastrointestinal kanama sikligint artirdi-
&1 gosterilmistir.!¥! Bu bulgular 1g181nda ilgili kilavuzun,
75 yas ve lizerindeki hastalarda 110 mg kullanilmasi
onerisi 80 yas ve iizerinde olan olgulara uygulanabilir.'?

Kanserin esilik etmedigi yagl hastalarin VTE teda-
visinde dabigatran VKA’ya gore daha onde Onerilmek-
tedir.”? S6z konusu kilavuz herhangi bir doz 6nerisi yap-
mamakla birlikte atriyum fibrilasyonu caligmalarindan
elde edilen bilgiler 151831nda 80 yas ve iistii hastalarda
giinde 2 kez 110 mg kullanmak daha giivenli olacaktir.

Dabigatranin antidotu olan idarusizumab ile yapilan
calismanin tiim kohort verilerine gore ilacla ilgili ya-
samsal bir kanama ya da acil kanamali bir girisim gerek-
tiginde etkili ve kalic1 bir hemostaz elde edilmektedir.!'¥

Rivaroksaban: Faktor 10 inhibitoriidiir ve bobrek-
lerden atilimi azdir. Gerek atriyum fibrilasyonu gerekse
VTE tedavisinde yasa gore herhangi bir doz diizeltmesi
yapmak gerekmez.!!)

Akut koroner sendromlarin uzun siireli tedavisinde
giinde 2 kez 2.5 mg rivaroksaban, diisiik indikasyon dii-
zeyi ile onerilmektedir4. Ancak ATLAS-ACS calismasi-
na bakildiginda olgularin ¢ok az bir boliimiiniin (<%10)
75 yas ve iizerinde oldugu goriilmektedir.'> O nedenle
kanama riskini artiran boyle bir tedavinin yaglilarda uy-
gulanmamasi daha iyi olacaktir.

Perkiitan koroner girigsim gegiren atriyum fibrilas-
yonlu olgularda rivaroksaban ile antitrombotik tedavi
stratejisinin giivenli olup olmadigi PIONEER caligma-
sinda smanmustir.'9 Alt grup ¢oziimlemelerine bakildi-
ginda, tiim grupta oldugu gibi, 75 yas ve tistii olgular-
da da giinde 1 kez 15 mg rivaroksaban ve bir P2Y12
inhibitorii ya da giinde iki kez 2.5 mg rivaroksaban ve
ikili antitrombosit tedavi, varfarin ve ikili antitrombosit
tedaviye gore anlamli diizeyde daha az kanamaya yol
acmaktadir. Bu bilgi heniiz kilavuzlar1 degistirmese de
kanama yan etkisi daha az olan bir antitrombotik sece-
negi olarak karsimizda durmaktadir.

Yaglilarin VTE tedavisinde hem erken hem de uzun
stireli tedavide yeri vardir ve varfarinden once akla gel-
melidir. Yaga gore doz diizeltmesi gerekmemektedir.

Apiksaban: Bobrekten atilimi az olan bir faktor 10
inhibitoriidiir. Atriyum fibrilasyonunda etki ve giivenli-
gini aragtiran ARISTOTLE caligmasinda yag doz azalti-
mi i¢in On goriilen ti¢ Sl¢iitten birini olugturmaktaydi.!”!
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[lacin tedavi dozu olgular 80 yas ve iizerinde ise ve kre-
atinin =1.5 mg/dL ya da beden agirlig1 <60 kg ise giinde
2 kez 2.5 mg’a indirilmistir. flgili kilavuzun 6nerisi de
bu dogrultudadir."*

Yaslida VTE tedavisinde hem erken hem de uzun
donemde kullanilabilir.””! Yas ile igili doz diizenlemesi
atriyum fibrilasyonuna benzer sekilde yapilabilir.

Apiksaban ile akilda tutulmasi gereken bir bagka
nokta da gastrointestinal kanama yan etkisi en az olan
NOAK olmasidir. O nedenle bu riski yiiksek olan yas-
lida, doz belirleme 6l¢iitleri g6z 6niinde bulundurularak
ilk sirada diisiiniilecek OAK olabilir.!'

Edoksaban: Yakin bir zamanda iilkemizde de kulla-
nima sunulacak olan bir faktdr 10 inhibitoriidiir. Atri-
yum fibrilasyonunda onaylanmis dozu giinde 1 kez 60
mg’dir. Yasa gore doz diizenlemesi gerekmemektedir.!"
Kreatinin klirensi 30-50 mL/d arasinda ise 30 mg’a in-
mek, 30 mL/d altinda ise kullanmamak gerekir."*!

Dabigatran gibi edoksaban da VTE tedavisinde kul-
lanilacaksa erken donemde parenteral antikoagiilan kul-
lanmak gereklidir. Uzun donem kullanimda giinde 30
mg da bir secenektir.
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