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ACCP: American Collage of Chest Physicians  
(Amerikan Göğüs Hastalıkları Uzmanlık Derneği)

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı

AT: Antitrombin

BMI: Vücut kitle indeksi

BNP: Brain natriüretik peptid

BT: Bilgisayarlı tomografi

CrCl: Kreatinin klirensi

cTnI: Kardiyak troponin I

cTnT: Kardiyak troponin T

DD: D-dimer

DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin

DVT: Derin ven trombozu

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu 

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

EKOS: Ekosonik endovasküler sistem

ESC: European Society of Cardiology

GOLD: Kronik obstrüktif akciğer hastalığına karşı küresel 
girişim

HFABP: Kalp tipi yağ asidi bağlayan protein

HIT: Heparine bağlı trombositopeni

hsTnT: Yüksek duyarlıklı troponin

ICOPER: International Cooperative PE Registry

INR: International normalized ratio  
(Uluslararası normalleştirilmiş oran)

IU: International unit (uluslararası ünite)

IV: İntravenöz

İPK: İntermittan pnömatik kompresyon

KOAH: Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

KVA: K vitamini antagonisti

LDH: Laktik dehidrogenaz

LV: Sol ventrikül

MD-BT: Çok detektörlü bilgisayarlı tomografi

MI: Miyokard infarktüsü

MRG: Manyetik rezonans görüntüleme

NT-proBNP: N-terminal pro- brain natriüretik peptid

NYHA: New York Kalp Cemiyeti

PAB: Pulmoner arter basıncı

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PCC: Protrombin kompleks konsantresi

PCWP: Pulmoner kapiller wedge basıncı

PEA: Pulmoner endarterektomi

PESI: Pulmoner embolizm şiddet indeksi

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism 
Diagnosis

PTE: Pulmoner tromboembolizm

PVR: Pulmoner vasküler rezistans

PZ: Protrombin zamanı

REITE: Computerized Registry of Patients with Venous 
Thromboembolism

Rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatörü

RV: Sağ ventrikül

SC: Subkutan

SH: Standart heparin (fraksiyone olmamış heparin)

SK: Streptokinaz 

TDP: Taze donmuş plazma

TDP: Total diz protezi

TKP: Total kalça protezi

TP: Tromboproflaksi

TTD: Türk Toraks Derneği

TTE: Transtorasik ekokardiyografi

TZ: Trombin zamanı

UK: Ürokinaz 

USG: Ultrasonografi

V/Q: Ventilasyon / Perfüzyon

VKİ: Vena kava inferior

VTE: Venöz tromboembolizm

YOAK: Yeni oral antikoagülan
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A-IV

ÖNSÖZ

Pulmoner tromboembolizm (PTE), genellikle derin ven trombozunun (DVT) erken bir komplikasyo-
nudur. Bacak derin venleri başta olmak üzere, tüm venlerde oluşabilen trombüslerden kopan parçalar 
pulmoner arterleri ve/veya dallarını tıkayarak PTE’ye neden olurlar. Pulmoner tromboembolizm ve DVT 
çoğunlukla birbirlerine eşlik ederler. Bu nedenle venöz tromboembolizm (VTE) terimi, iki hastalığı birlikte 
ifade etmek için kullanılır.

Pulmoner tromboembolizm, tanı ve tedavi olanaklarındaki tüm iyileşmelere karşın, halen hastane-
deki ölüm nedenlerinin başında gelmektedir. Klinik riskleri yüksek olan hastalarda, VTE kliniği çoğunlukla 
maskelenir, bu da tanıyı hem güçleştirir hem de geciktirir. Bu güçlük ancak predispozan klinik risk faktörü 
olan hastalara hastane yatış süresinde yapılması gereken, uygun mekanik ya da farmakolojik koruyucu 
tedavi (tromboprofilaksi) ile aşılabilir. Oysa Türkiye’de hastanede yatmakta olup, ağır ve orta düzeyde VTE 
klinik riskleri taşıdığı belirlenen hastaların, %61’inde koruyucu tedavi ihmal edilmektedir (1).

Bu önemli hastalığın tanı, tedavi ve koruyucu önlemlerini ulusal boyutta iyileştirmek, standart bir 
yaklaşım oluşturarak, klinikler ve hekimler arası farklılıkları gidermek amacı ile Türk Toraks Derneği (TTD) 
2009 yılında bir uzlaşı raporu oluşturmuştur (2). Bu yolla hastalığın mortalitesinin, morbiditesinin ve ge-
reksiz sağlık harcamalarının azaltılması hedeflenmiştir.

Bu rapor, konu ile ilgili çok sayıda uzmanın uzlaşısı sonucu uluslararası ve ulusal toplantılarda yapılan 
tartışmalarla ortaya çıkan bilgilerin derlenmesi ile oluşmuştur. Bu hazırlık sırasında mevcut uluslararası 
kanıta dayalı klavuzlardan da yararlanılmıştır.

Geçen yıllarda bu uzlaşı raporunun, ülke genelinde kabul gören ve sıkça başvurulan bir kaynak oldu-
ğu görülmüştür. TTD Klinik Sorunlar Çalışma Grubu 2009 yılı raporunun yenilenmesi kararını alarak, bu 
görevi çoğunluğu bir önceki ekipte de yer alan, VTE konusunda deneyimleri ve yayınları olan uzmanlar 
grubuna vermiştir. Bu komisyon, geçen beş yıl içinde ulusal ve uluslararası yayınların kanıt ve önerileri 
ışığında, ülke koşullarını da dikkate alarak bu uzlaşı raporunu tekrar gözden geçirmiş ve yenilemiştir. 

Ayrıca günlük tıbbi uygulamada kolaylık sağlamak amacı ile önemli tabloların ve önerilerin yer aldı-
ğı, uzlaşı raporunun taşınabilir boyutta bir cep kitabı hazırlanmıştır.

Bu raporun ülke genelinde kullanılmasının yaygınlaştırılması ile pulmoner tromboembolizmin tanı, 
tedavi ve profilaksisinin daha doğru yapılması sağlanacaktır. Bunun sonucu olarak, raporun hastalığın 
mortalite ve morbiditesinde azalma yanında, tanı ve tedavi maliyetinde önemli düzeyde tasarruf sağlan-
masına katkıda bulunmasını da diliyoruz.

Prof. Dr. Orhan Arseven
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EPİDEMİYOLOJİ
Venöz tromboembolizmin (VTE) yıllık ortalama insi-

dansı 23-269/100.000 arasındadır (1-9). Buna karşılık, 
klinik olarak sessiz olan ya da tanı konulamadan kaybedi-
len olgular dikkate alındığında yıllık insidansın bundan 
daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir. Venöz trombo-
embolizm riski, yaş ilerledikçe artar ve 80 yaşından sonra, 
45-50 yaşındakine göre yaklaşık 10 katına yükselir 
(1-3,10). Hamilelik ve oral kontraseptifler sebebiyle doğur-
gan yaş grubundaki kadınlarda daha sık rastlandığına dair 
bulgular mevcutken, genel olarak her iki cinsiyette eşit 
görülmektedir (11,12). Venöz tromboembolizmin mev-
simsel değişiklik gösterdiği ve özellikle kış aylarında ortaya 
çıktığı görülmektedir (13,14). Venöz tromboembolizm 
olgularının ailelerinde de VTE insidansı yüksektir ve kar-
deşlerde risk yaklaşık 3 kat fazladır (15,16).

Tedavi edilmemiş olgularda PTE’nin mortalitesi yakla-
şık %25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-8’e 
kadar düşer (17-21). Mortalite genellikle kanser, kronik 
kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yaş ile doğrusal ola-
rak ilişkilidir (21-23). 

Venöz tromboembolizm olgularının %5-23’ünde 
tedaviye rağmen nüks görülebilir (24-28). Nüks açısından 
riskin en yüksek olduğu dönem tedavinin sonlandırılma-
sından sonraki 6-12 aydır (29). İdiyopatik olgularda, kan-
ser ve kalıtsal trombofili hastalarında nüks oranları daha 
yüksektir (22,27,30). Antikoagülan tedavi tamamlandık-
tan sonra kontrollerde D-dimer seviyeleri yüksek seyreden 
hastalarda nüks oranı yüksek bulunmuştur (31-33).

RİSK FAKTÖRLERİ
Damar içi pıhtılaşmaya yol açan faktörler; “1- Damar 

endotel hasarı, 2- Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak, 
1856 yılında Virchow tarafından tanımlanmıştır. VTE olgu-
larının %75’inde, bu üç faktörden birine yol açan edinsel 
ve/veya kalıtsal faktörler saptanır (34). Herhangi bir risk 
faktörünün saptanmadığı idiyopatik olgularda gizli kanser 
ve trombofili olasılığı daha yüksektir (3,35). Genetik ve 
kazanılmış faktörleri Tablo 1’de gösterilmiştir (36). 

Majör cerrahi girişim, venöz tromboembolizme neden 
olan başlıca risk faktörüdür. Son 45-90 gün içerisinde 

gerçekleşen cerrahi girişim, VTE riskini 4-22 kat arttırır. 
Cerrahi girişimlerde DVT ve ölüme yol açan PTE riskleri 
Tablo 2’de gösterilmiştir (37).

Kısa süreli (bir hafta) immobilizasyon bile VTE riskini 
artırır (38). Cerrahinin immobilizasyona yol açarak emboli 
riskini artırdığı iyi bilinmesine karşılık, dahili hastalıklardaki 
risk çoğunlukla ihmal edilmektedir. Cerrahi servislerinde 
yatan hastaların %40’ında, dahiliye servislerde yatan has-
taların %20’sinde VTE gelişmektedir. Hastanedeki ölümle-
rin % 10’unun sebebi PTE’dir (39).

İnme geçiren hastalarda DVT riski %30-80 bulunmuş-
tur. PTE riski ise %10 kadardır (40). VTE oranı miyokard 
infarktüsü geçiren hastalarda %5-35, konjestif kalp yeter-
sizliği (KKY) hastalarında %9-21 arasındadır (25,41,42). 
Ejeksiyon fraksiyonu düştükçe emboli riski artar (43). 
KOAH hastalarında, akut ataklarda %3,3-8,9 oranında 
PTE saptanmıştır (44-47). 

Diabetes mellitus hastalarında da PTE riski yüksektir 
(3,48). Cushing sendromunda, hipertiroidi, mikroalbümi-
nüri, multipl skleroz, romatoid artrit, ülseratif kolit, hipoal-
büminemide riskin arttığı saptanmıştır (49-56). Malign 
hastalıklar ile VTE ilişkisi iyi bilinmektedir (Trousseau send-
romu) (57). Kanser hastalarında %4-28 oranında VTE 
saptanır (58-60). Batın ve toraks kaynaklı kanserler ile 
beyin tümörlerinde risk daha yüksektir (61-63). Tanı 
konulduğunda metastatik olan kanserlerde, lokalize olan-
lara göre risk 1,4-21,5 kat fazladır (64). İmmunsupresif ya 
da sitotoksik kemoterapi alan hastalarda risk daha da 
artar (57,65). Kemoterapinin erken döneminde risk daha 
yüksektir (66).

İdiyopatik VTE olgularının %7-12’sinde dikkatli klinik 
değerlendirme, rutin kan testleri ve akciğer grafisi ile daha 
önce tanı konulmamış kanser belirlenebilir (23,38). Ancak 
ileri kanser araştırmasının sağ kalıma katkısı gösterilmedi-
ğinden dolayı, kanser yönünden tarama önerilmez 
(22,38). 

Santral venöz kateter ya da transvenöz pacemaker 
uygulanan hastalarda üst ekstremitede DVT veya PTE 
gelişme riski artmıştır (67,68). Travmalı hastalarda PTE 
riski %0,13-1,5 olarak hesaplanmıştır (69-71). Bu hastalar-
da PTE riski genellikle 5-7. günler arasında daha yüksektir.
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Obezite VTE riskini 2-3 kat artırır ve kilo arttıkça VTE 
olasılığı artar (3,72). Sıkışık pozisyonda dört saatten uzun 
süren yolculukların VTE riskini arttırdığına ilişkin kanıtlar 
olmakla birlikte, halen bu konu tam aydınlatılmamıştır 
(73-77).

Kullanılan ilaçlar riski arttırabilir. Nonsteroid anti infla-
matuar ilaç kullanımının riski 2 kat artırdığına dair bulgular 
mevcuttur (78). Yeni başlanan sistemik kortikosteroid 
tedavisinde ilk 90 gün içinde risk 3 kat artar (79,80). Buna 
karşılık statin kullanımının riski azalttığına ilişkin yayınlar 
vardır (81-84).

Bir çalışmada, antibiyotik kullanmayı gerektiren akut 
infeksiyonlarda (solunum yolu, üriner, deri, intraabdomi-
nal) hastanede yatanlarda ve ayaktan tedavi edilenlerde 
VTE riski 2 kat yüksek bulunmuştur (85). HIV infeksiyonun-

da 5 yıl içinde VTE riski %8’dir ve intavenöz tedavi kulla-
nanlarda risk daha yüksektir (86).

PTE riski, gebelikte beş kat artmıştır (87). Özellikle 35 
yaşın üzerinde, 3.trimesterde, post-partum dönemde, pre-
eklampsi gelişenlerde, sezaryen operasyonu geçirenlerde ve 
çoğul gebeliklerde risk yüksektir (88). Oral kontraseptif kulla-
nımı da riski arttıran diğer bir faktördür (38,89). Düşük veya 
orta doz östrojen içeren kombine preparatlarda risk daha 
azdır, sadece progesteron içerenlerde ise emboli riski saptan-
mamıştır (90). Postmenapozal hormon replasman tedavisi 
VTE riskini 2-5 kat artırır (91,92). Risk yaşla birlikte ve obezi-
teyle artar. Hormon replasman tedavisinde östrojenin dozu 
arttıkça ve progesteron eklendikçe risk yükselir (92).

Sosyo-ekonomik faktörlerin de emboli gelişiminde rol 
oynaması muhtemeldir. Eğitim durumu daha kötü olanlar-2
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Tablo 1. Venöz tromboembolizm risk faktörleri 

Genetik risk faktörleri	 Kazanılmış risk faktörleri

Aktive protein C rezistansı: (Faktör V Leiden)	 Alt ekstremite kırığı

Protrombin G20210A mutasyonu	 Kalça veya diz replasmanı

Protein C eksikliği	 Majör cerrahi  (Pelvik, abdominal)

Protein S eksikliği	 Majör travma

Antitrombin III eksikliği	 Miyokard infarktüsü

Hiperhomosisteinemi	 Spinal kord yaralanması

Faktör VIII artışı	 İmmobilizasyon

Faktör VII eksikliği	 Konjestif kalp yetmezliği

Konjenital disfibrinojenemi	 Kemoterapi

Plazminojen eksikliği	 Antifosfolipid sendromu

Faktör IX artışı	 Oral kontraseptif kullanımı

	 Östrojen tedavisi

	 Kanser

	 İnme

	 Şişmanlık

	 İleri yaş

	 Gebelik/Lohusalık

	 Santral venöz kateter

	 Polisitemia vera

	 Uzun süreli seyahat

	 Nefrotik sendrom

Tablo 2. DVT ve ölümcül PTE’ye neden olabilen cerrahi riskler

Cerrahi girişim türü	 DVT riski (%)	 Ölüme yol açan PTE riski (%)

Kalça kırığı	 25-35	 2-4

Kalça replasmanı	 20-30	 2-4

Diz replasmanı	 20-30	 2-4

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi	 20	 0,5-1,0

Kanser dışı abdominal cerrahi	 5-7	 0,5

Koroner arter by-pass cerrahisi	 5-7	 0,5

DVT: Derin ven trombozu; PTE: Pulmoner tromboembolizm



da, düşük gelir grubunda, evli olmayanlarda ve bazı mes-
lek gruplarında risk daha fazla görülmektedir (93,94). 
Depresyon VTE riskini arttırırken, mutlu ve olumlu ruh 
halinin riski %40 azalttığına ilişkin veriler vardır (95).

Antifosfolipid sendromu olgularının üçte birinde DVT 
ve %10’unda PTE saptanır (96). Herediter trombofili, VTE 
olgularının yaklaşık %25-50’sinde bulunur (23). Antitrombin 
III, protein C ve S eksiklikleri, homozigot faktör V Leiden 
mutasyonu VTE riskini artırır (22,23,97). Protrombin 
G20210A mutasyonunun ve heterozigot faktör V Leiden 
mutasyonlarının da riski artırdığına dair bulgular mevcuttur 
(98). Araştırılan diğer faktörlerle ilişkili sonuçlar çelişkilidir. 

Kalıtsal trombofili faktörlerlerinin toplumdaki preva-
lansı bölgesel farklar göstermektedir. Ülkemizde herediter 
trombofili ile ilgili yapılmış olan çalışmalarda en sık rastla-
nan herediter faktörün faktör V Leiden mutasyonu olduğu 
ve taşıyıcılığının sağlıklı toplumda %2-12, VTE’li grupta ise 
%5-35 arasında değiştiği gösterilmiştir (Tablo 3). Ayrıca 
faktör VIII yüksekliği ve protein C eksikliğinin de VTE’de 
anlamlı olduğu bulunmuştur. Hiperhomosisteinemi ise sağ-
lıklı toplumda da yüksek olması nedeniyle ülkemizde 
anlamlı risk faktörü olarak saptanmamıştır (99-117).

Bazı hasta gruplarında trombofilinin özellikle araştırıl-
ması gerekir (118,119). Bu durumlar aşağıda belirtilmiştir:

•	 Kırk yaşından önce oluşan ve nedeni açıklanamayan, 
tekrarlayan VTE atakları olanlarda,

•	 Ailesinde VTE öyküsü saptananlarda,
•	 Olağan dışı bölgelerde (üst ekstremite, batın içi venler) 

tromboz gelişenlerde,
•	 Tekrarlayıcı VTE öyküsü bulunanlarda,
•	 Varfarine bağlı deri nekrozu öyküsü olanlarda,
•	 Neonatal tromboz öyküsü olanlarda.

Trombofili araştırmasına faktör V Leiden, protrombin 
20210A mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varlığı ince-
lemeleri ile başlayıp, ardından daha az sıklıkta rastlanan 

antitrombin III, protein C ve protein S eksikliğini araştırmak 
uygun bir yaklaşımdır (120). 

Tromboz sonrası akut dönemde protein C, protein S 
ve antitrombin düzeyleri tüketime bağlı olarak azalacağın-
dan, bu eksikliklere yönelik testler akut evre geçtikten 
sonra (yaklaşık 3-6 hafta) yapılmalıdır. Heparin kullananlar-
da antitrombin, oral antikoagülan kullananlarda protein C 
ve S ölçümleri yapılamaz. Faktör V Leiden ve protrombin 
20210A mutasyonu araştırması her zaman yapılabilir.
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Klinik Kuşku
Pulmoner tromboembolizmde (PTE) tanıya giden 

yol, klinik kuşku ile başlar. Bunun için başlangıçtaki 
semptom ve bulguların yanında risk faktörlerinin varlığı 
dikkate alınmalıdır. Özellikle dispne ve taşikardi ile başvu-
ran, akciğer grafisi normal bulunan ve bu durumu başka 
bir hastalık ile açıklanamayan hastalarda PTE’den kuşku-
lanılmalıdır. Otopsi çalışmalarının sonuçlarına göre olgu-
ların çoğunda ölüm öncesinde PTE kuşkusunun olmadığı 
belirlenmiştir (1). 

Derin Ven Trombozu ve Pulmoner 
Tromboembolizmin Klinik Bulgu ve Semptomları

a. Derin ven trombozunda
Derin ven trombozunun (DVT) tipik semptomları; alt 

ekstremitede, özellikle de baldırda ağrı, ağırlık hissi ve 
kramplardır. Bu semptomlar günler içinde yavaş yavaş 
artabilir, bir evreden sonra aniden daha hızlı seyrederek 
bacakta şişme ve mavi-kırmızı veya siyanotik renk değişik-
liği gelişir. Bununla beraber, postoperatif DVT sıklıkla her-
hangi bir semptoma yol açmaz ve bu hastalarda PTE’ ye 
bağlı dispne ilk semptom olabilir (2). 

Fizik muayenede; tüm bacakta çap artışı, tek taraflı 
baldırda çap artışı (diğerine kıyasla >3 cm çap farkı), tek 
taraflı gode bırakan ödem ve yüzeyel venlerde dilatasyon 
gözlenir. Ayrıca popliteal alandaki venlerde duyarlılık, 
dizin ekstansiyonu ile popliteal bölgede ağrının provoke 
olması, ayağın dorsofleksiyonu ile baldırdaki ağrının tetik-
lenmesi (Homan’s belirtisi), gibi bulgular saptanabilir. 
Buna karşın fizik muayenede baldırda duyarlılık olan has-
taların sadece yarısında DVT kanıtlanmaktadır ve klinik 
tanı olguların yarısında hatalı olmaktadır, yani güvenilir 
değildir. Çünkü, bacak travması, selülit, obstrüktif lenfade-
nopati, yüzeyel ven trombozu ve postflebitik sendrom gibi 
başka hastalık süreçlerinde de görülebilirler. Bu klinik 
semptom ve bulgular DVT gelişen olguların yaklaşık 
%50’sinde saptanmaz. Yatan hastalarda bu oran %25’e 
kadar düşebilir (2). 

Derin ven trombozu saptanan PTE olgularında; DVT 
saptanmayan olgulara göre mortalite ve nüks daha sıktır (3). 

b. Pulmoner tromboembolizmde
Pulmoner tromboemboli klinik tabloları; masif (yüksek 

riskli), submasif (orta riskli) ve nonmasif (düşük riskli) olarak 
sınıflandırılır. Masif PTE’de, hipotansiyon-şok veya kardiyo-
pulmoner arrest’in eşlik ettiği, akut sağ ventrikül yetmezliği 
mevcuttur. Senkop geçiren, ağır hipoksemisi olan, kardiyak 
arrest geçiren, kardiyopulmoner resüsitasyon uygulanan 
hastalar; masif PTE açısından değerlendirilmelidir. Submasif 
PTE’de, normal sistemik kan basıncına karşılık, ekokardiyog-
rafide saptanan sağ ventrikül disfonksiyonu (dilatasyon ve 
hipokinezi) bulguları vardır. Non-masif PTE’de ise, sistemik 
kan basıncı ve sağ ventrikül fonksiyonları normaldir. Bu 
sınıflama komplike klinik seyir, mortalite riski ve tedavi yak-
laşımının belirlenmesi açısından önemlidir. 

Pulmoner tromboembolizm olgularında dispne, takip-
ne, taşikardi ve göğüs ağrısı gibi sık görülen semptom ve 
fizik muayene bulgularının yalnızca bu hastalığa özgü 
olmadığı bilinmelidir. Klinik bulgular, semptomsuz bir tab-
lodan masif bir atak sonucu ani ölüme kadar uzanan geniş 
bir yelpaze içinde yer alabilir. Travma veya yoğun bakım 
hastalarında klinik tanı çok daha güç ve güvenilmezdir. 
Önceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hasta-
larda, ani gelişen dispne ile takipne en sık rastlanan semp-
tom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle birlikte plöretik 
ağrı, olguların yarıdan fazlasında bulunur. Dispne ve plö-

Tablo 1. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve 
klinik bulgular

Semptomlar	 Bulgular

Açıklanamayan dispne 	 Takipne (>20/dk)

Batıcı veya atipik  göğüs ağrısı 	 Taşikardi (>100/dk)

Hemoptizi 	 Raller

Çarpıntı 	 DVT bulguları

Senkop/presenkop	 Ateş

Anksiyete	 Üçüncü veya 4. kalp sesi

Öksürük	 Pulmoner 2. seste şiddetlenme

Bacakta şişme, kızarıklık, ağrı	 Triküspit yetersizliği üfürümü

DVT: Derin ven trombozu
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retik göğüs ağrısı bazen yavaş gelişerek, günler-haftalar 
içinde gelişebilir. Hemoptizi, olguların %10’undan daha 
azında görülür. 

Klinik semptom ve bulgular; embolinin büyüklüğüne, 
sayısına (tek/multipl), lokalizasyonuna, infarktüs gelişip 
gelişmemesine, rezolüsyon hızına, tekrarlayıcı olup olma-
masına, hastanın yaşına ve kardiyopulmoner fonksiyonları-
nın rezervine bağlı olarak değişebilir. PTE’ye ilişkin başlıca 
semptom ve bulgular Tablo 1’de görülmektedir. 
Ülkemizdeki çeşitli merkezlerin verilerini içeren bir analizde 
bazı semptom ve bulguların görülme sıklıkları şöyledir; 
nefes darlığı (%50,7-81,5), batıcı göğüs ağrısı (%55,1-
84,8), hemoptizi (%14-58,8), çarpıntı (%10,1-50), öksürük 
(%31,9-78,4), takipne (%6,1-80), taşikardi (%10,1-50), ral 
(%25,6-53,2), siyanoz (%4,1-38) ve DVT (%16,9-56,4) 
(4-13). Bu değerlendirmede görüldüğü gibi klinik semptom 
spektrumu, hastalığın şiddetine göre büyük farklılıklar gös-
termektedir.

Senkop, PTE’nin nadir görülen ama önemli bir bulgusu 
olup, ağır derecede azalmış hemodinamik rezervin göster-
gesi olabilir. PTE olgularının %9-35’inde gelişebilmektedir. 
Senkop geçiren masif ve submasif PTE hastalarında; hastane 
mortalitesi daha yüksektir, emboli daha çok pulmoner arte-
rin ana dallarındadır (14). Yaşlılarda senkop ile başvuru, 
gençlere göre daha sıktır. Buna karşılık yaşlılarda yan ağrısı 
ve hemoptizi daha az görülmektedir (15). Kanser hastaların-
da asemptomatik PTE oranı yüksek bulunmuştur (16).

Büyük bir trombüs akciğerlere ulaştığında, ana pulmo-
ner arter veya lober dalların bifurkasyonlarına yerleşir ve 
hemodinamik bozukluğa neden olur. Olguların yaklaşık 
%25-30’unda görülen bu tabloda hastada nedeni açıklana-
mayan ani başlangıçlı dispne, takipne ve taşikardi atakları 
ön plandadır. Anksiyete ve substernal baskı hissi vardır. 
Olguların %60-70’inde daha küçük trombüsler, daha peri-
ferik ve küçük pulmoner arterlere ulaşarak, pariyetal plev-
rayı etkileyen inflamatuar yanıtı başlatıp, plöritik göğüs 
ağrısına ve plevral sıvıya neden olabilirler. Periferik tıkan-
malarda infarktüs gelişme olasılığı daha yüksek olup, %10 
civarındadır. 

Altta yatan kardiyopulmoner hastalığa ait damar prob-
lemleri, infarktüs gelişimini kolaylaştırır. Bu olgularda 
hemoptizi daha sıktır. Santral damarların tıkanmalarında 
dispne ve hipoksemi bulguları ön plandadır. Pulmoner 
damar yatağının %50 ve daha fazlası tıkandığında, ani 
başlıyan dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya şok tablo-
su gelişir. Tıkanma çoğunlukla iki taraflıdır. Siyanoz, apati, 
oligüri, mental konfüzyon, ciddi takipne, taşikardi ve hipo-
tansiyon saptanır. Hipotansiyon sistolik kan basıncının ≤90 
mmHg olması veya ≥40 mmHg düşüş olması, 15 dakika 
sürmesi ve hipotansiyonun aritmi, hipovolemi, sepsis gibi 
nedenlere bağlı olmaması şeklinde tanımlanmaktadır. 
Pulmoner 2. ses sertleşmesi, sağ ventriküler S3, venöz 
dolgunluk ve sternumun sol kenarı boyunca triküspit yeter-
sizliğine bağlı pansistolik üfürüm bulunabilir.

Klinik Olasılık Skorlamaları
Pulmoner tromboembolizm kuşkusu olan hastaların 

semptom, bulgu ve taşıdıkları risk faktörlerine göre skorla-

narak klinik olarak “düşük, orta ve yüksek olasılıklı” olarak 
sınıflanmaları, ampirik tanı ve tedavi yaklaşımında yarar 
sağlar. D-dimer ve klinik skorlamanın birlikte kullanılması PTE 
kuşkulu hastaların yaklaşık %30’unda görüntüleme yöntem-
lerine gerek kalmadan tanının dışlanmasını sağlar (17). 

Wells (Kanada) skorlaması ve modifiye Geneva 
(Cenevre) skorlaması, yaygın olarak kullanılan, geçerli kılın-
mış klinik skorlama yöntemleridir (Tablo 2, 3) (18-21). Bu 
klinik skorlamalar ile hastalar; düşük, orta ve yüksek olası-
lıklı olarak 3 grupta sınıflandırılırlar. Wells skorlama sonu-
cunun “PTE olası“ ve “PTE olası değil” olarak iki basamaklı 
sınıflandırılması, değerlendirmeyi kolaylaştırmaktadır. 
Pulmoner tromboembolizm kuşkulu normotansif hastalar-
da, negatif D-dimer (ELISA) ve düşük-orta klinik olasılık 
saptanıp tedavisiz bırakılan hastalarda, 3 ay içinde VTE 
insidansı %0,14 olarak bildirilmiştir (22).

Acil polikliniğe PTE kuşkusu ile başvuran hastalarda 
yapılan pulmoner anjiyografi kontrollü 4 çalışmayı içeren 8
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Tablo 2. Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik 
tahmin skorlaması

Bulgu		  Puan

DVT semptom ve bulguları varlığı		  3,0

Alternatif tanı olasılığı düşük		  3,0

Taşikardi (>100/dk)		  1,5

Son 4 hafta içinde immobilizasyon veya cerrahi öyküsü	 1,5

Daha önce DVT veya pulmoner emboli öyküsü	 1,5

Hemoptizi		  1,0

Kanser varlığı		  1,0

DVT: Derin ven trombozu

                                       Toplam puan:

<2,0  puan: Düşük klinik olasılık	 ≤4 puan: PTE olası değil
2,0- 6,0 puan: Orta klinik olasılık	 >4 puan: PTE olası
>6,0  puan: Yüksek klinik olasılık

Tablo 3. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlaması

Bulgu		  Puan

>65 yaş		  1

Daha önce DVT veya PTE öyküsü		  3

Bir hafta içinde cerrahi veya ekstremite fraktürü öyküsü	 2

Aktif kanser varlığı		  2

Tek taraflı alt ekstremitede ağrı		  3

Hemoptizi		  2

Kalp hızı: 75-94/dakika		  3

Kalp hızı: >95/dakika		  5

Bacağın palpasyonu ile ağrı veya tek taraflı 	 4 
bacakta ödem-şişlik

DVT: Derin ven trombozu; PTE: Pulmoner tromboembolizm

                                     Toplam puan:

0-3 puan: Düşük olasılık	 0-5 puan: PTE olası değil
4-10 puan: Orta olasılık	 >6 puan: PTE olası
≥11 puan: Yüksek olasılık



bir analizde, Wells ve Geneva skorlamasının uygulandığı 
olgularda; kliniği düşük olasılıklı olarak bulunanlarda kanıt-
lanmış PTE prevalansı %10, orta olasılıklılarda %30-40 ve 
yüksek olasılıklı bulunanlarda %67-81 olarak saptanmıştır 
(14). Bu bulgular, düşük/orta klinik skorlamanın özellikle 
D-dimer gibi non-invazif tanı yöntemlerinin negatifliği ile 
birlikte PTE’nin dışlanmasını öngörebileceğini göstermekte-
dir. 

Cenevre skorlamasının prospektif olarak, sadece ayak-
tan gelen hastalarda geçerliliği kanıtlanmıştır ve dolayısıyla 
yatan hastalarda Wells skorlamasının kullanılması öneril-
mektedir (20,21,23). Hekimlerin bir kısmı, modifiye Geneva 
skorlamasını daha objektif olarak değerlendirirler. Wells ve 
Modifiye Geneva klinik skorlamaları cerrahi olgular dışında, 
malignite, kronik kardiyopulmoner ek hastalığı bulunanlar 
ve 75 yaş üzerindeki hastalarda da etkin bir şekilde kullanı-
labilir (24-26). 
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İlk Değerlendirmede Kullanılan Testler
Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanısında en önemli 

adım; hastalıktan kuşkulanmaktır. Ayrıca eşlik eden bir risk 
faktörünün sorgulanması / varsa belirlenmesi ve alternatif 
tanıların dışlanması gereklidir. Pulmoner tromboemboliz-
me (PTE) özgü klinik ve fizik muayene bulgusunun olmayı-
şı, tanıyı zorlaştırır. Akciğer grafisi, elektrokardiyografi 
(EKG), biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazlarının 
klinik değerlendirmeye katkısı vardır ancak, bu tetkikler 
özellikle diğer nedenlerin dışlanmasında yararlıdır, kesin 
tanı için yeterli olamazlar.

Akciğer Grafisi
Kardiyopulmoner hastalığı bulunmayan PTE’li hastala-

rın yaklaşık %20-40’ında akciğer grafisi normaldir. Akciğer 
grafisinin normal olması PTE olasılığını dışlamaz. PTE’de 
görülebilecek akciğer grafi bulguları Tablo 1’de sunulmuş-
tur. Bu bulgular PTE’ye özgün değildir (1-3). PTE saptanan 
ve dışlanan hastalarda grafi bulguları arasında fark olma-
dığı gösterilmiştir (4). Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 
akciğer grafisinde hiler genişleme saptanmasının ekokar-
diyografide sağ ventrikül disfonksiyonu ile korele olduğu 
gösterilmiştir (5). 

Elektrokardiyogram (EKG)
Pulmoner tromboembolizm olgularında saptanabile-

cek EKG bulguları Tablo 2’de yer almaktadır (6). Bu bulgu-
lar PTE için özgü değildir; daha çok miyokard infarktüsü, 
perikardit gibi ayırıcı tanıda yer alan hastalıkların tanınma-
sında önem taşırlar (7). Nonmasif PTE olgularında EKG 
bulguları genellikle normaldir. Submasif ve masif PTE 
olgularında, akut sağ ventrikül yüklenmesi ve iskemiye 
ilişkin EKG bulgularına sıkça rastlanır.

Arter Kan Gazları
Akut PTE’li hastaların çoğunda başlangıçta hipokse-

mi, hipokapni ve solunumsal alkaloz saptanır (1,7). Ancak 
solunumsal alkalozun akciğer ödemi, pnömoni, gebelik ve 
sepsis gibi birçok durumda oluşabileceği unutulmamalıdır. 
Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir. Hastaların % 
20’sinde AKG ve gradiyent normal olabilir (1). Arteriyel 

kan gazları, hastalığın ciddiyeti hakkında da bir fikir vere-
bilir. Arteriyel oksijen saturasyonu %95 ve üzerinde ise 
mortalite hipoksemik hastalara göre daha düşüktür (8). 

D-dimer
D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni oluşmuş trom-

büsü parçalaması sonucu salınan bir fibrin yıkım ürünüdür 
(9,10). D-dimer testinin duyarlılığı yüksek olmasına karşın 
özgüllüğü düşüktür (12,13). Cerrahi girişim, travma, böbrek 

Tablo 1. PTE’li hastalarda saptanabilecek akciğer grafisi 
bulguları

Çizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral tabanlı opasite (Hampton hörgücü)

Plevra sıvısı

Diyafragma yükselmesi

Pulmoner arter genişlemesi

Ani damar kesilmesi

Sağ ventrikül  belirginleşmesi

Lokal damarlanma azalışı-saydamlık artışı (Westermark işareti) 

PTE: Pulmoner tromboembolizm

Tablo 2. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulguları

Sinüs taşikardisi 

Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)

DIII ve aVF’de Q dalgası

V1’de QR

Sağ aks sapması

Sağ ventrikül yüklenme bulguları:

•	 V1-V3 ya da V4’e kadar T dalgasında negatifleşme, 

•	 V5’de S dalgası, 

•	 Sağ dal bloğu, 

•	 V4-6’da ST çökmesi,

•	 V1, aVR ve DIII’de ST yükselmesi

PTE: Pulmoner tromboembolizm; EKG: Elektrokardiyografi

LABORATUVAR İNCELEMELERİ  VE  
GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ
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hastalıkları, maligniteler, ağır infeksiyonlar, SLE, gebelik gibi 
durumlarda da D-dimer düzeyi yüksek bulunabilir (11). 

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yöntemlerle 
ölçülmektedir. Kantitatif D-dimer ölçümlerinin duyarlılığı 
kalitatif ölçümlere göre belirgin şekilde yüksektir (11). 
Kantitatif ölçüm için ELISA ve turbidimetrik (Liatest, 
Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yöntemleri, kalitatif ölçüm-
ler için mikrolateks, “Red cell“ aglütinasyon (SimpliRED) ve 
klasik Lateks aglütinasyon testi kullanılmaktadır (12-15). 
Bu testler arasında klasik lateks aglütinasyon testi ve Red 
cell aglütinasyon testi (SimpliRED) en az duyarlı, ELISA ve 
turbidimetrik test ise en duyarlı olanlardır (15). Eşik değeri 
500 µg/L’dir.

D-dimer’in yüksek değerlerde bulunması her zaman 
PTE tanısını doğrulamaz. Bu nedenle tanısal algoritma kul-
lanılmadan gereksiz ileri inceleme yapılmamalıdır (Bakınız: 
tanı yaklaşımı). ELISA gibi kantitatif yöntemlerle çalışılan 
D-Dimer negatifliği, özellikle ayaktan başvuran, komorbidi-
tesi olmayan, klinik olasılığı düşük ve orta olan hastalarda, 
PTE’nin dışlanmasında kullanılabilir (11,12,16-19). 

Klinik olasılık ve D-dimer birlikte değerlendirildiğinde, tanı 
için ileri işlemler %30 oranında azaltılabilir (20). 3306 hastayı 
içeren çok merkezli bir çalışmada, D-dimer’i negatif (<500 
µg/L) ve Wells kriterlerine göre PE olası-değil (Skor ≤4) olduğu 
belirlenmiş hastalarda, 3. ayın sonunda, çok düşük (%0,4) 
oranda nonfatal PE görülmüştür (21). Masif PTE’de D-dimer 
tanı amacı ile kullanılmaz. Klinik riski yüksek olan hastalarda 
D-dimer düzeyi normal dahi olsa PTE dışlanamaz. 

Hastanede yatan, yaşlı ve komorbiditesi bulunan has-
talarda D-dimer testinin güvenilirliği düşüktür. Yaşa göre 
D-dimer testinin özgüllüğü değişir. Genç (<50 yaş) hasta-
larda özgüllük %49-67 iken, yaşlı (≥80 yaş) hastalarda 
%0-18’e düşer (22). Bu nedenle PTE düşünülen 50 yaş 

üzeri hastalarda D-dimer eşik değerleri yaşa göre düzeltile-
rek kullanılmalıdır. Düzeltme “yaş x 10 μg/L” formülü kul-
lanılarak yapılır (23-25). Örneğin, 80 yaşındaki bir hastanın 
eşik değeri 800 µ/L olarak kabul edilmelidir (D-dimer testi-
nin klinik kullanımı için “Tanı yaklaşımı“ bölümüne bakınız).

Akciğer Sintigrafisi 
Önceleri kullanımı çok yaygın olan akciğer sintigrafisi, 

özellikle çok detektörlü (≥4) bilgisayarlı tomografi (BT) 
anjiyografi sonrası, daha az sıklıkta kullanılmaya başlanmış-
tır. Sintigrafi, BT anjiyografi bulunmayan hastanelerde, kli-
nik olasılığın yüksek olduğu fakat spiral BT’nin tanı sağla-
madığı (nondiyagnostik bulunduğu) durumlarda, kontrast 
madde allerjisi öyküsü veya böbrek yetersizliği olan hasta-
larda alternatif bir tanı yöntemidir. 

Perfüzyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfüz-
yon defektlerini saptamada duyarlı fakat özgül olmayan bir 
testtir (26). Amfizem, bronşektazi, akciğer apsesi, pnömo-
ni, fibrozis, bronş obstrüksiyonu (malignite vb.) plörezi, 
pnömotoraks, yüksek diyafragma ve pulmoner damar 
problemleri sintigrafide perfüzyon defektlerine neden ola-
bilir. Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi, akut PTE dışın-
da perfüzyon defektlerine neden olabilen, ancak ventile 
olmayan anormal akciğer sahalarını göstererek perfüzyon 
sintigrafisinin özgüllüğünü arttırır. 

Ventilasyon sintigrafisi çekilemediği durumlarda, per-
füzyon sintigrafisi akciğer grafisi ile birlikte değerlendirile-
bilir. Yenilenmiş PIOPED (Prospective Investigation of 
Pulmonary Embolism Diagnosis) kriterlerine göre sintigra-
fik değerlendirme Tablo 3’te gösterilmiştir (26).

Eşlik eden kardiyopulmoner hastalığı bulunmayan ve 
akciğer grafisi normal olan PTE kuşkulu hastalarda, çekile-
cek perfüzyon sintigrafisinin normal bulunması, PTE tanısı-

Tablo 3. Sintigrafik değerlendirme

Yüksek olasılık

•	 Eşlik eden ventilasyon kaybı veya akciğer grafi bulgusu olmadan; >2 büyük segmental perfüzyon kaybı veya,

•	 Bir büyük segmental (segmentin %75’i) ve >2 orta büyüklükte segmental (segmentin %25-75’i) perfüzyon kaybı veya,

•	 Dörtten fazla orta büyüklükte segmental perfüzyon kaybı .

Orta olasılık

•	 Eşlik eden ventilasyon kaybı veya akciğer grafi bulgusu olmadan; 1 orta ve <2 segmental perfüzyon kaybı veya,

•	 Alt akciğer zonunda akciğer grafisinde opasite ile birlikte V/Q kaybı, veya küçük plevral efüzyon ile birlikte eşlik eden V/Q kaybı veya,

•	 Normal, yüksek, düşük olasılıklı olarak sınıflanamayan bulgular.

Düşük olasılık

•	 Normal akciğer grafisi ile birlikte çok sayıda uyumlu V/Q kaybı olması, veya üst ve orta akciğer zonunda akciğer grafisinde opasite 
olması ile birlikte V/Q kaybı olması veya,

•	 Büyük plevral efüzyon ile birlikte eşlik eden V/Q kaybı olması, veya herhangibir perfüzyon kaybının daha büyük akciğer grafi bulgusu 
ile birlikte olması veya,

•	 Perfüzyon kaybı olan alanların normal doku ile çevrilmiş olması, veya normal akciğer grafisi ile birlikte çok sayıda küçük (segmentin 
%25’inden küçük ) perfüzyon defektinin olması veya,

•	 Nonsegmental perfüzyon kayıpları.

Normal

•	 Perfüzyon kaybı saptanmaması.
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nın dışlanması için yeterlidir (27,28). Normal sintigrafi bul-
guları saptanan PTE kuşkulu hastalarda PTE riski %1’in 
altında bulunmuştur. Ancak PTE şüphesi olan hastaların 
sadece %25’inde sintigrafi normal bulunmuştur (29).

Tek başına orta, düşük olasılıklı (tanı koydurucu olma-
yan) V/Q sintigrafisi PTE’yi dışlayamaz veya PTE tanısı 
koyduramaz. Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi klinik skor-
lama birlikte değerlendirilmelidir. Düşük olasılıklı V/Q sin-
tigrafisi, düşük klinik olasılık ile birlikte ise PTE’yi dışlar (27). 

Yüksek olasılıklı V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif 
(öngörücü) değeri, pulmoner anjiyografi ile karşılaştırma-
lı çalışmalarda %85 civarında bulunmuştur. PIOPED çalış-
masında, yüksek klinik olasılık ve yüksek sintigrafik olası-
lığı bulunan PTE kuşkulu hastaların %96’sında anjiyografi 
ile PTE saptanmıştır (27). Bu durumda tedavi başlanması 
önerilir. Yüksek olasılıklı sintigrafi bulguları saptanan has-
talarda, eskiden geçirilmiş PTE öyküsü mevcutsa veya 
benzer eski sintigrafik bulgular var ise ya da klinik düşük 
olasılıklı ise sintigrafi tanı koydurucu değildir (27,30). 
Alternatif bir görüntüleme yöntemine (örneğin spiral BT 
anjiyografi) başvurulmalıdır. Ventilasyon/perfüzyon sin-
tigrafisi kullanılarak yapılan tanısal değerlendirme için 
“Tanı yaklaşımı“ bölümüne bakınız.

Pulmoner tromboembolizm sonrası endojen tromboli-
tik aktivite nedeniyle, tıkalı damarlarda hızlı bir reperfüz-
yon gelişir. Bundan dolayı PTE‘den kuşkulanılan hastalarda 
sintigrafi mümkün olduğu kadar erken (ideali ilk 24 saat 
içinde) çekilmelidir. 

Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisinin yeni bir modalitesi 
olan tek-foton emisyon BT - (SPECT) yöntemi; V/Q sintigra-
fisinden farklı olarak planar düzlem yerine, 3 boyutlu görün-
tü sağlar. Cihaz hastanın etrafında 360° dönerek görüntüler 
elde edilir. Pulmoner tromboembolizm tanısı için duyarlılığı 
%80-100, özgüllüğü %64-100 arasında bulunmuştur (31). 

Spiral BT-Anjiyografi
Kontrastlı spiral BT anjiyografi, pulmoner arter yata-

ğındaki trombüsü segmental düzeye kadar doğrudan 
gösterebilir. Santral/lober trombüsleri %97, segmental 
trombüsleri %68 ve subsegmental trombüsleri %25 ora-
nında gösterir. Detektör sayısı arttıkça (≥4) spiral BT’nin 
subsegment ve daha distalinde periferik trombüsleri sapta-
madaki duyarlılığı artar (32). Tek kesitli BT’de subsegmen-
tal trombüs saptanma sıklığı %4,7 iken, çok kesitlide bu 
oran %9,4 olarak bulunmuştur (33). İkibin yirmi hastayı 
içeren ve çok detektörlü spiral BT ile yapılan bir metaana-
lizde trombüs saptanmayan hastalarda 3 ay sonunda VTE 
sıklığı %1,2 ve fatal PTE sıklığı ise %0,6 olarak bulunmuş-
tur (33). Hareket artefaktlarına ya da pulmoner damarların 
eksik kontrastlanmasına bağlı teknik açıdan yetersiz (non-
diyagnostik) BT anjiyografilerin oranı %5-8’dir (20). 

Kontrastlı çekim için kreatinin değerlerine dikkat edil-
melidir. Böbrek yetmezliği olan ve kreatinin klirensi 50 mL/
dakika altındaki hastalarda bu yöntem tercih edilmemelidir 
Kreatinin seviyesi 1,1 mg/dL’nin üzerinde olan hastalarda, 
BT çekilmeden 1 saat önce 3 mL/kg/saat ve işlemden 
sonra 6 saat boyunca, 1 mL/kg/saat serum fizyolojik veril-
mesi, kontrast ilişkili nefropati sıklığını azaltır (34). Ayrıca 
iki gün boyunca 2x600 mg/gün asetil sistein verilebilir.

Bilgisayarlı tomografi anjiyografi ile akciğer sintigrafisi-
ni karşılaştıran prospektif çalışmalarda, BT anjiyografinin 
daha iyi duyarlılık değerlerine sahip olduğu saptanmıştır 
(35,36). Yine bu tekniğin sintigrafiye göre önemli bir avan-
tajı, vasküler yapılarla birlikte mediyastinal yapıları, akciğer 
parankimini, plevra ve göğüs duvarındaki patolojileri de 
gösterebilmesidir. Bu da ayırıcı tanıda önemlidir (3). 

Son yıllarda spiral BT anjiyografi sırasında, aynı proto-
kolün bir parçası olarak yapılan BT venografi çekimleri ile 
alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi sağlanmak-
tadır. Bilgisayarlı tomografi venografide gonadların aldığı 
doz, tek başına BT aniyografide alınan dozun iki katıdır. 
Bilgisayarlı tomografi venografi ile iliyak ven ve vena kava 
inferior da görüntülenebilir. PIOPED II çalışmasında çok 
detektörlü spiral BT’nin PTE tanısı için duyarlılığı %83 
iken, bilgisayarlı tomografi venografi ile bu oranın %93’e 
yükseldiği bildirilmiştir. İşlemin negatif beklenen değeri 
%95’ten %97’ye yükselmektedir. Ancak bu işlem ek 
kontrast madde verilmesine ve hastanın daha yüksek 
radyasyona maruz kalmasına neden olur. Bu nedenle 
yarar-zarar oranı göz önüne alınmalıdır (20,37). 

Derin ven trombozu öyküsü, DVT semptom ve bulgu-
larının varlığı, kompresyon ultrasonografisi ile tanı olasılığı-
nı belirgin olarak arttırır. Bu nedenle semptomatik olgular-
da DVT araştırılmasında BT venografi yerine alt ekstremite 
USG incelemesi önerilir.

Alt Ekstremite Venöz Ultrasonografi
Pulmoner tromboembolizm büyük ölçüde alt ekstremi-

te derin venlerinden kaynaklanır (38). Klasik venografi 
kullanılarak yapılan çalışmalarda, PTE olduğu kanıtlanmış 
hastalarda derin ven trombozlarının %60 civarında proksi-
malde, %20 civarında ise distal venlerde yer aldığı ve bu 
olguların yaklaşık %50’sinin asemptomatik olduğu saptan-
mıştır (11). Pulmoner tromboembolizm kuşkulu hastada, 
alt ekstremite ultrasonografisinin pozitif bulunması, daha 
ileri bir inceleme yapılmadan antikoagülan tedavinin baş-
lanmasını sağlar. Derin ven trombozu araştırmak için en sık 
kullanılan teknikler arasında alt ekstremitelerin venöz 
kompresyon ultrasonografisi, iki yönlü ve renkli Doppler 
ultrasonografi (USG) yer alır (39). 

Günümüzde DVT şüphesi olan hastalarda, ilk sırada 
yapılması gereken görüntüleme yöntemi kompresyon ult-
rasonografisi (KUS)’dir. Kompresyon ultrasonografisinin 
proksimal DVT için duyarlılığı %95, özgüllüğü ise %98 
civarındadır (40). Derin ven trombozu ile ilgili klinik bulgu-
ların varlığında, kompresyon USG’si ile proksimal trombüs 
tanı şansı artmaktadır. Ultrasonografisi tanısal olmayan, 
ancak PTE kuşkusu olup kanıtlanamayan olgularda, seri 
ultrasonografik izlem (7 ve 14. günler) önerilir. Tedavi 
edilmeyen distal trombüs, proksimale doğru büyüyeceğin-
den dolayı ultrasonografinin en azından bir hafta sonra 
tekrarı, yöntemin tanı değerini arttırır (41). Distal ve prok-
simal derin venlerin kombine edilerek değerlendirildiği 
komplet KUS yöntemi, başlangıçta DVT saptanmayan 
hastalarda seri USG gereksinimini azaltabilir. Komplet KUS 
yöntemi ile DVT saptanmayan hastalara, antikoagülan 
tedavi verilmesi önerilmez (42).12
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Rezidüel trombüslerin nüks sıklığı ile ilişkili olmaları 
nedeniyle, sekonder profilaksi sürecinin bitiminde ultraso-
nografi ile rezidüel trombüslerin varlığının araştırılması, 
sekonder profilaksi süresinin belirlenmesinde yararlıdır.

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)
Manyetik rezonans görüntüleme tekniği, pulmoner arter-

ler içinde trombüsün doğrudan görüntülenmesini sağlar. 
Görüntü elde etmek için gereken zaman kısadır, gadolinum 
kullanılarak anjiyografik görüntüleme elde edilebilir. Bu teknik 
renal bozukluğu veya kontrast maddeye karşı allerji öyküsü 
olan hastalarda, BT anjiyografiye alternatif olarak kullanılabi-
lir. Manyetik rezonans, diğer tekniklerle görüntülemenin güç 
olacağı pelvis içi damarlardaki ve vena kava inferiordaki trom-
büslerin saptanması için yararlı olabilir. İyonize radyasyon riski 
oluşturmaması nedeni ile gebelerde kullanılabilir. Ancak hare-
ket artefaktlarının yarattığı görüntüleme sorunları nedeniyle 
spiral BT’den daha az kullanılır. Subsegmental pulmoner 
arterleri göstermede etkinliği düşüktür (43). PIOPED III çalış-
masında MRG’nin %25 oranında teknik olarak yetersiz oldu-
ğu saptanmıştır (44). 

Ekokardiyografi
Pulmoner tromboembolizm olgularının yaklaşık %30-

40’ında sağ ventrikül disfonksiyonu saptanır. Transtorasik 
ekokardiyografi (TTE), masif/submasif PTE’de oluşabilecek 
sağ ventrikül disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlen-
mesinde ve masif PTE ile karışabilen; aort diseksiyonu, 
perikard tamponadı, miyokard infarktüsü, kardiyojenik şok 
gibi diğer yüksek riskli durumların ayırt edilmesinde yararlı-
dır. 

Sağ ventrikül dilatasyonu, septal duvarda paradoksal 
hareket ve sola deviasyon, sağ ventrikül disfonksiyonunu 
gösteren orta veya ağır hipokinezi, sağ atriyumda mobil 
trombüs varlığı, pulmoner hipertansiyon varlığı, patent 
foramen ovale varlığı, PTE’li hastaların ekokardiyografile-
rinde gözlenebilecek değişikliklerdir (45). Ancak bu bulgu-
lar esas olarak masif PTE’de gelişir ve PTE’nin ağırlığını 
gösterir (46,47). 

Submasif PTE olgularında sağ ventrikül dilatasyonu 
varlığı, erken mortalite riskini gösterebilen bir bulgudur ve 
bu hastalardan bir kısmına yüksek risk nedeniyle antikoa-
gülan yerine trombolitik tedavi önerilir (48). Erken mortali-
te riski yüksek bu alt grubun belirlenmesinde, ekokardiyog-
rafik incelemenin yeri önemlidir (bakınız: tedavi öncesi risk 
değerlendirmesi).

Ekokardiyografide diyastol sonu sağ ventrikül/sol vent-
rikül oranının, ≥0,9 olması mortalite için bağımsız bir risk 
faktörü olarak bulunmuştur (46). 

Transözefageal ekokardiyografi, sağ kalp ve özellikle 
sol ana pulmoner arter proksimalindeki büyük trombüsler 
ve tıkanmaları transtorasik ekokardiyografi’ye göre çok 
daha iyi gösterir (46,47). 

Ekokardiyografi, şok tablosu ile acil servise gelen, 
masif embolizmden kuşkulanılan ancak BT çekilemeyen 
olgularda, yapılacak ilk inceleme olmalıdır. Ekokardiyo- 
grafinin duyarlılığı, yapan kişinin bu konuda tecrübeli olma-
ması durumunda ve eşlik eden kardiyopulmoner hastalıklar 

varlığında azalmaktadır. Hastaların eski ekokardiyografi 
sonuçları ile karşılaştırma yapılması, gereksiz ileri inceleme-
leri engelleyebilir.

Pulmoner Anjiyografi 
Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PTE’de kesin tanı 

sağlayan, altın standart test olarak kabul edilir. Ancak 
selektif pulmoner anjiyografi bile subsegmental arterlerde-
ki trombüsler için tanısal olamayabilir (48). Konvansiyonel 
anjiyografide mortalite oranı %0,5, majör morbidite oranı 
%1 civarındadır. Bu nedenle konvansiyonel anjiyografiden 
mümkün olduğunca kaçınılmaktadır (49). Özellikle trom-
bolitik uygulanacak hastalarda kanama riskini artırır.

Yüksek klinik olasılıklı hastalarda noninvazif tanı yön-
temleriyle PTE tanısının dışlanamadığı olgularda endikedir. 
Ayrıca kateter ve cerrahi embolektomi öncesi, trombüs 
yaygınlığının gösterilmesi amacıyla da yapılması önerilir. 

Dijital subtraksiyon anjiyografi sayesinde, daha hızlı ve 
rahat bir çekim olanağı ile birlikte, periferik trombüslerin 
saptanma olasılığında artış sağlanmıştır. Dijital anjiyografi-
nin komplikasyonları oldukça nadirdir. Ancak bu işlem 
pahalıdır ve deneyim gerektirir (50). 

Konvansiyonel Venografi
Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha üstündeki 

DVT tanısı için altın standarttır (39). PTE’den kuşkulanıldığın-
da, görüntüleme tekniklerinin kullanımıyla kesin tanıya ulaşı-
lamadığı durumlarda, DVT araştırılması için venografi son 
çare olarak uygulanabilir. Klasik venografi ile ciddi kompli-
kasyonlar gelişebilir. Bu nedenle, günümüzde yerini giderek 
noninvazif bir teknik olan BT venografiye bırakmaktadır. 

Kardiyak Belirteçler
Pulmoner tromboembolizm olgularında lökositoz, 

serum LDH, CRP ve AST düzey artışı ile sedimantasyon 
hızında artış saptanabilir. Ancak bu bulgular, PTE için 
özgün değildir. Prokalsitonin, pnömoni ve PTE ayırımında 
kullanılabilir (51). 

Kardiyak Troponinler
Kardiyak troponin T ve I (cTnT,I) kardiyak kaslara spesi-

fik enzimlerdir. Masif PTE’ye bağlı akut sağ kalp yetmezliği 
sonucu gelişen sağ ventrikül dilatasyonu, sağ ventrikülün 
oksijen gereksinimini artırır. Sağ koroner arter dolaşımı aza-
lır ve sonuçta sağ ventrikül kaslarında mikroinfarktüsler olu-
şabilir. Bu alanlardan troponin salınımı artar. Artmış serum 
troponin düzeyi sağ ventrikül disfonksiyonunu gösterir (52). 
Bazı hastalarda kardiyak troponin salınması 6-12 saat kadar 
gecikebilir. PTE’ye bağlı serum troponin artışı, 40 saat içinde 
normale döner. cTnT’nin artmış olması erken mortalite ile 
ilişkili bulunmuştur (52-54).

 
Natriüretik Peptidler
Beyin natriüretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin 

natriüretik peptid (NT-proBNP), ventrikül kaslarındaki hüc-
relerden yüksek ventrikül dolma basıncı olduğunda salınır-
lar. Dolayısıyla sağ ventrikül kas liflerinde gerilme ve miyo-
kardial hipoksemi olduğunda, seruma salgılanan BNP mik- 13
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tarı artabilir (54-58). Beyin natriüretik peptid yüksekliğinin, 
sağ ventrikül disfonksiyonu ve erken mortalite ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (55,59). 

Troponin, BNP ve NT-proBNP ölçümleri, prognostik 
değerlendirme amacıyla masif ve submasif PTE olguların 
nonmasif olgulardan ayırt edilmesinde yararlı olabilir (bakı-
nız: Tedavi öncesi risk değerlendirmesi). Ancak bu belirteç-
lerin KOAH alevlenmesi, sepsis, akut böbrek yetmezliği, 
travma, rabdomiyoliz ve konjestif kalp yetmezliği gibi 
durumlarda da yükseldiği unutulmamalıdır (60).
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Pulmoner tromboembolizm (PTE) kuşkusu ile başla-
nan antikoagülan tedavinin yüksek kanama riski taşıması, 
tanının en kısa sürede doğrulanmasını ya da dışlanmasını 
gerektirir. Klinik bulguların nonspesifik olması, klinik tanıyı 
çoğu kez olanaksız kılar. Pulmoner anjiyografi invaziv, 
kolay ulaşılamayan ve bazen yorumlaması zor bir tanı 
yöntemidir. Pulmoner tromboembolizm kuşkusu ile incele-
nen geniş hasta serilerinde PTE prevalansı, %10-35 gibi 
düşük oranlarda bulunmuştur (1-5).

Bu nedenlerle invazif tanı yöntemlerine gereksinimi 
büyük ölçüde ortadan kaldıran, acil birimlerde, hastane 
yatışlarında, yoğun bakım ünitelerinde test edilen, nonin-
vaziv tanı stratejileri; klinik değerlendirme, D-dimer, alt 
ekstremite kompresyon ultrasonografisi, spiral BT anjiyog-
rafi ve ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi gibi yöntemlerin 
değişik kombinasyonlarını barındırır (1,2,4-8).

Algoritma seçiminde; hekimin sahip olduğu yerel ola-
naklar, bu incelemeleri yapan kişilerin tecrübesi, maliyet 
ve kullanılan testlerin kanıta dayalı güvenilirlik oranları göz 
önüne alınmalıdır. Tanısal algoritmaların çoğu, hemodina-
mik olarak stabil olan ayaktan hastalara yöneliktir.

Tanı stratejileri; klinik tabloya (nonmasif-submasif-
masif), yaşa, akciğer rezervine, ek hastalıkların varlığına, 
şiddetine ve ilgili birimin olanaklarına göre farklılıklar gös-
terebilir. Örneğin; nefes darlığı ve çarpıntı yakınması ile 
polikliniğe başvuran, akciğer grafisi normal bulunan PTE 
kuşkulu genç bir hastada, klinik olasılık skorlaması ile bir-
likte D-dimer ve gerekirse görüntüleme yöntemi olarak 
perfüzyon sintigrafisini içeren bir yaklaşım uygulanırken; 
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve solunum yetmezliği 
nedeniyle serviste yatan bir hastada, ilk inceleme olarak 
doğrudan bilgisayarlı tomografi (BT) anjiyografi istenebilir. 
Gebelerde akut PTE kuşkusu varlığında farklı bir strateji 
izlenir (Bakınız: Özel durumlarda venöz tromboembolizm tanı ve 
tedavisi).

Buna karşılık hipotansiyon ve şok tablosu ile acil polik-
liniğe başvuran, bilinci kapalı ve hemodinamisi stabil olma-
yan bir hastada, öncelikle ekokardiyografi ile doğrudan 
masif PTE’den kuşkulanılabileceği gibi, kardiyojenik şok 
veya kalp tamponadı gibi ayırıcı tanıya giren hastalıklar da 
dışlanabilir. 

1. Acil Polikliniğe Ayaktan Başvuran Pulmoner 
Tromboembolizm Kuşkulu Stabil Hastalarda Tanı 

İlk Aşama
Pulmoner emboliyi düşündüren semptom ve bulgu-

larla acil servise başvuran hastalardaki PTE prevalansı 
yaklaşık %30 civarındadır (9). Bu nedenle algoritmik 
yaklaşımda ilk aşama; PTE’nin dışlanması ve gereksiz 
tanısal testlerin uygulanmasının önlenmesidir. Düşük 
maliyet nedeniyle öncelikli olarak klinik olasılık değerlen-
dirmesi (Wells veya modifiye Geneva kriterleri) ve 
D-dimer testi kombinasyonu kullanılır (Şekil 1, 2). Bu 
dışlama stratejisinin genç ve ek hastalığı bulunmayan 
hastalarda güvenirliği yüksektir. Son yıllarda cerrahi geçi-
ren hastalar hariç; yaşlılarda, kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı, kalp yetersizliği ve malignitesi bulunan PTE 
kuşkulu hastalarda da güvenli olarak kullanılmaktadır 
(10,11). 

Yüksek duyarlılıklı klasik ELISA, hızlı ELISA (VIDAS) ve 
turbidimetrik (örneğin; tinaquant) testlerin negatif bulun-
duğu düşük ve orta klinik olasılıklı olgularda VTE prevalan-
sı oldukça düşüktür ve hastalığın dışlanması için spesifik 
görüntüleme yöntemlerine gerek yoktur (1,12-16). Bu 
dışlama stratejisi ile PTE kuşkulu hastaların yaklaşık 
%30’unda ileri görüntüleme yöntemlerine gereksinim 
kalmadan PTE dışlanır (17). Bu şekilde tedavi başlanma-
dan izlenen hastalarda üç aylık tromboembolik riski %1’in 
altında bulunmuştur (17,18). Yüksek duyarlılıklı olmayan 
D-dimer testlerinin (simpli-RED, latex) negatifliği ise ancak 
düşük klinik olasılıklı hastaların dışlanmasında kullanılabilir 
(2,3). PTE dışlanmasından sonraki üç aylık izlem sırasında, 
nüks oranının %3’den az bulunduğu stratejiler “güvenli“ 
olarak değerlendirilir (17). 

Acil polikliniklere ayaktan başvuran hastalarda, klinik 
skorlama ve D-dimer düzeyinin beraber değerlendirilmesi 
yapılmadan, BT veya sintigrafi istenmesi halinde, %5-10 
yanlış pozitif PTE tanısı konulabilmektedir (12,19). 

Klinik skorlamanın yüksek olasılıklı (veya PTE olası) 
olarak bulunduğu hastalarda, D-dimer incelemesi yapılma-
dan, görüntüleme yöntemlerinin kullanılması önerilir 
(20,21). 
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İkinci Aşama
Pulmoner emboli ilk aşamada dışlanamadığında, ya da 

hasta başlangıçta yüksek klinik olasılıklı ise, multidetektörlü 
bilgisayarlı tomografi (MD-BT) anjiyografi, V/Q sintigrafisi ve 
alt ekstremite kompresyon USG gibi görüntüleme yöntem-
leri ile tanı doğrulanmalı ya da dışlanmalıdır (Şekil 1, 2). 

MD-BT Anjiyografi
Günümüzde çok detektörlü BT (detektör sayısı >4), 

çok kesitli çekimler ve rekonstrüksiyon teknikleri sayesinde 
bu aşamada öncelikli olarak başvurulan görüntüleme yön-
temidir. Tanı için en az bir segmental trombüs varlığı gös-
terilmelidir. Detektör sayısı >64 olan spiral BT incelemesi ile 
subsegmenter düzeyde de güvenli sonuç alınmaktadır 
(22-24). Klinik olarak düşük/orta olasılıklı değerlendirilen 
hastalarda, tek detektörlü BT’nin normal bulunması tek 
başına PTE’yi dışlamaya yetmez. Bu durumda PTE’nin dış-
lanması için alt ekstremite USG ile proksimal trombüsün 

negatif bulunması gereklidir (25,26). Buna karşılık çok 
detektörlü BT, aynı durumdaki PTE kuşkulu hastalarda tek 
başına dışlama için yeterli olabilir. 

Klinik skorlama düşük/orta, negatif D-dimer ve çok 
detektörlü BT negatifliği ile PTE tanısının dışlandığı iki 
önemli çalışmada, tedavisiz izlenen hastalarda üç aylık VTE 
insidansı %1,1 ve %1,3 bulunmuştur (17). Bu hastalarda 
nondiyagnostik (radyoloğun kararsız kaldığı) BT sonucu 
alındığında, ek testler (V/Q sintigrafi, alt ekstremite 
Doppler USG, seri Doppler USG, pulmoner anjiyografi gibi) 
yapılmalıdır (Şekil 1). 

Yüksek klinik olasılıklı hastalarda, MD-BT ile yanlış 
negatif sonuçlar bildirilmiştir (13). Ancak bu durumun 
nadir olması ve bu hastalarda 3 aylık tromboemboli riskinin 
düşük bulunması nedeniyle, klinik skorlaması yüksek olarak 
değerlendirilen hastalarda, çok detektörlü BT anjiyografi 
normal bulunduğunda alternatif görüntüleme yöntemleri-
nin kullanılması konusu tartışmalıdır (2). 17

	 TANI YAKLAŞIMI

Şekil 1. Pulmoner tromboembolizm kuşkusunda BT öncelikli tanısal yaklaşım

Nonmasif PTE kuşkusu

KLİNİK OLASILIK

D-dimera

Negatif
(PTE dışlanır)

Pozitif MD-BT anjiyografic

Hemen antikoagülan başlab

PozitifNegatif

Yüksek klinik 
olasılık/ 
PTE olası

PTE dışlanıre Antikoagülan 
tedavi başla Ek testlerf

Nondiyagnostikd

Düşük-orta veya 
”PTE olası değil”

Yüksek veya 
”PTE olası”

a 	ELISA testi önerilir. Klinik olasılık düşük ve orta duyarlıklı testler (Latex, simpli-RED gibi) de kullanılabilir.
b 	MD-BT sonucu negatif ise antikoagülan kesilir, pozitif ise antikoagülana devam edilir. 
c 	Multidetektörlü (≥4 detektör) bilgisayarlı tomografik anjiyografi.
d 	Teknik açıdan yetersizlik ya da radyoloğun kararsız kalması.
e 	Düşük/orta klinik olasılık durumunda tek detektörlü BT kullanılmış ise, PTE‘nin dışlanması için alt ekstremite doppler USG negatif bulunmalıdır. Klinik olasılık 

yüksek veya PTE olası ise önceden başlanmış olan antikoagülan tedaviyi kesme kararı için ek testlere başvurma önerisi; bu durumun nadir saptanması ve bu 

hastalarda 3 aylık tromboemboli riskinin düşük bulunması nedeniyle tartışmalıdır.
f 	 V/Q sintigrafisi, alt ekstremite Doppler USG, seri Doppler USG.



Alt Ekstremite Doppler Ultrasonografi
Pulmoner tromboembolizm olgularının yaklaşık %30-

50’sinde, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi ile 
trombüs varlığı saptanmıştır (4,27,28). Özellikle renal 
yetersizlik, kontrast alerjisi ve gebelik gibi rölatif kontrindi-
kasyonlar varlığında, MD-BT öncesi alt ekstremite ultraso-
nografi incelemesi, antikoagülan tedavi başlanması için 
tanı koydurucu olabilir (15,29,30).

Ventilasyon-Perfüzyon Sintigrafisi
Bu aşamada, olanak bulunan merkezlerde, MD-BT 

anjiyografi yerine ventilasyon-perfüzyon (V/Q) sintigrafisi 
kullanılması bir seçenektir. Özellikle BT’ye göre daha az 
radyasyon riski taşıması nedeniyle, genç kadınlarda, göğüs 
kanseri riskini azaltmak amacıyla tercih edilebilir (31). 
Başlangıç incelemesinde akciğer grafisi normal bulunan 
genç hastalarda, BT anjiyografi yerine V/Q sintigrafisi veya 
tek başına perfüzyon sintigrafisinin tanı değeri yüksektir 
(Şekil 2) (32). 

Normal sintigrafi ile PTE’nin dışlandığı çalışmalarda, 
hastalarda üç aylık VTE riski %1’in altında bulunmuştur 
(33-40). Buna karşılık PTE kuşkulu hastaların ancak 
%20’sinden azında sintigrafinin normal sonuçlandığı bilin-

melidir (6). Yüksek olasılıklı V/Q sintigrafisi sonucu; yüksek 
ve orta klinik olasılıklı hastalarda büyük oranda tanı koydu-
rucudur (Bakınız: akciğer sintigrafisi). Ancak, hastada önce-
den geçirilmiş PTE öyküsü varsa ya da klinik olasılık düşük 
ise ek testler (alt ekstremite Doppler USG, BT anjiyografi, 
seri Doppler USG gibi) önerilir. Tüm bu sonuçlara karşılık, 
V/Q sintigrafisi ile acil birimlerde PTE kuşkulu hastalarda 
%30-50 civarında tanı sağlanır (41-43). 

Şekil 2’de gösterilen algoritmada; hastanın hangi kli-
nik skorlama düzeyi ile V/Q sintigrafisi çekimine geldiği 
daha sonraki karar aşamasında önemlidir. Tanı koydurucu 
olmayan (düşük-orta olasılıklı) sintigrafide, klinik skorlama 
düşük olasılıklı ve alt ekstremite Doppler USG negatif ise; 
PTE dışlanır (41,42,44). Buna karşılık yüksek klinik olasılıklı 
bir hastada sintigrafi tanı koydurucu değilse (orta/düşük 
olasılıklı) ve alt ekstremite Doppler USG negatif bulunmuş-
sa, MD-BT anjiyografi önerilir (Şekil 2).

Başlangıçta hemodinamisi stabil olduğu halde ciddi 
hipoksemi, EKG’de anterior prekordiyal derivasyonlarda T 
negatifliği, ST değişiklikleri, S1

Q
3
T

3
 veya psödoinfarktüs 

paterni (QR) saptanan, sintigrafide bilateral yaygın segmen-
ter tutulum veya spiral BT anjiyografide bilateral santral 18
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Şekil 2. Pulmoner tromboembolizm kuşkusunda V/Q öncelikli tanısal yaklaşım

Nonmasif PTE kuşkusu

Klinik Olasılık

D-dimera

Negatif
(PTE dışlanır)

Pozitif V/Q sintigrafisic

Hemen antikoagülan başlab

Normal

PTE dışlanır
Alt estremite 
Dopper USG

PozitifNegatife Antikoagülan 
başlanır

Düşük-orta olasılıklı 
(Tanı koydurucu olmayan)

Yüksek olasılıklıd

Düşük-orta veya 
”PTE olası değil”

Yüksek veya 
”PTE olası”

a 	 ELISA testi önerilir. Klinik olasılık düşük ise orta duyarlıklı testler (Latex, simpli-RED gibi) de kullanılabilir.
b 	Sintigrafi normal sonuçlanırsa antikoagülan kesilir, yüksek olasılıklı ise antikoagülana devam edilir. 
c 	 Akciğer grafisi normal ise tek başına perfüzyon sintigrafisi çekilebilir. 
d 	Yüksek olasılıklı V/Q sintigrafisi sonucu, eğer hastada önceden geçirilmiş PTE öyküsü yoksa tanı koydurucudur.
e 	 Yüksek klinik olasılıklı bir hastada düşük/orta olasılıklı V/Q sintigrafisi saptandığında, doppler USG negatif ise MD-BT anjiyografi önerilir.



damarlarda yaygın trombüs gözlenen veya BNP, Pro-BNP ve 
troponin T gibi kardiyak belirteçleri pozitif saptanan hasta-
lar, submasif PTE grubuna girebileceklerinden dolayı, bu 
hastalara ekokardiyografik inceleme yapılmalıdır (45-47).

Yüksek klinik olasılıklı hastalarda ilk iki aşamada, ek test-
lere rağmen, PTE tanısı hala doğrulanmamış veya dışlanama-
mış ise, bu durumda pulmoner anjiyografi indikasyonu vardır. 

2. Hastanede Yatan Pulmoner Tromboembolizm 
Kuşkulu Hastalarda Tanı 
Hastanede yatan, özellikle yaşlı ve ek hastalığı bulunan 

hastalarda, D-dimer testi, çoğunlukla PTE dışı nedenlerle 
pozitif olabilir. Yaşlı, altta yatan ağır ek hastalığı bulunan 
PTE kuşkulu hastalarda, klinik skorlamanın prediktif (öngö-
rücü) değeri ve D-dimer testinin güvenirliğini azalmaktadır 
(14,48,49). 

Günümüzde, yatan hastalarda PTE kuşkusu varsa ilk 
inceleme olarak multidetektör (≥4) spiral BT anjiyografi 
önerilir. Multidetektör BT anjiyografiye aynı seansta alt 
ekstremite BT venografi eklenmesi, tanı şansını arttırır (2). 
Ancak bu ek incelemenin ek radyasyon yükü dışında, alt 
ekstremite doppler USG görüntülemesine göre tanısal 
üstünlüğü yoktur (50). Mobilizasyonu zor hastalar için, BT 
veya sintigrafi öncesi yatak başı uygulanabilen Doppler 
USG ile derin ven trombozunun saptanması, erken tanı 
açısından önemli bir avantaj sağlar.

Yaş arttıkça ve kronik kardiyopulmoner hastalık (özel-
likle KOAH) varlığında nondiyagnostik sintigrafi oranı yük-
selir (49,51,52). Ayrıca bu durumlarda, yüksek olasılıklı 
perfüzyon sintigrafinin pozitif beklenen değeri de düşer 
(41,53,54). Bu nedenle yaşlı ve kardiyopulmoner hastalığı 
bulunan PTE kuşkulu hastalarda önerilmemekle birlikte, 
sintigrafi kullanılacak ise mutlaka ventilasyon/perfüzyon 
sintigrafisi birlikte yapılmalıdır. 

3. Masif PTE Düşünülen Hastalarda Tanı 
Masif PTE olgularında ölümlerin %50’den fazlası, ilk 1 

saat içinde gelişmektedir (55). Ani dispne, siyanoz, akut 
sağ kalp yetersizliği bulguları ve hipotansiyon gibi bulgular-
la masif PTE’den kuşkulanılan durumlarda, kanama riski 
yüksek değilse derhal standart heparin ile antikoagülan 
tedaviye başlanmalıdır.

Eğer hastanın hemodinamik durumu uygun ve olanak 
varsa bu aşamada MD-BT anjiyografi çekilmelidir. Klinik ola-
rak masif PTE kuşkulu hastada MD-BT anjyografide yaygın/
büyük trombüs varlığı, trombolitik tedavi kararı için yeterli 
olacaktır. Buna karşılık ciddi hemodinamik bozukluk nede-
niyle BT çekilemediğinde; hem acil reperfüzyon tedavi kararı 
için sağ ventrikül disfonksiyonunun saptanması, hem de bu 
tabloya neden olabilecek diğer durumların (aort diseksiyo-
nu, akut koroner sendrom, valvuler disfonksiyon ve perikard 
tamponadı gibi) ayırıcı tanısı için acilen yatak başında trans- 19
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Şekil 3. Masif pulmoner tromboembolizm kuşkusunda tanı ve tedavi algoritması 

Masif PTE Kuşkusu 
(Hipotansiyon veya yok)

Standart heparin başla 
Hemodinamiyi düzelt

Hemodinami stabilize edilememiş veya

MD-BT olanağı yok

Ekokardiyografi
(Sağ ventrikül disfonksiyonu)

Diğer nedenleri 
araştır

Hemodinami stabil değil 
veya yatak başı 

Dopper USG, TÖEa 
olanağı yokb

Trombolitik tedavi
veya embolektomi

Diğer nedenleri 
araştır

Yok

Pozitif

Var

Negatif

Hemodinami stabilize edilmiş ve

MD-BT olanağı var

MD-BT

a 	Transözofageal ekokardiyografi (TÖE), sağ ventrikül disfonksiyonu bulunan hastaların önemli bir bölümünde ana pulmoner arter dallarındaki trombüsü gösterebilir.
b	 Ekokardiyografide sağ ventrikül disfonksiyonu saptanan ve hemodinamisi stabil olmayan hastalarda trombolitik tedavi kararı için trombüsün gösterilmesi gerekir. Bu 

amaçla olanak varsa yatak başında Doppler USG ve TÖE yapılabilir. Olanak yoksa; bu durumda kar/zarar hesabı yapılıp, kontrindikasyonlar da göz önüne alınarak 
doğrudan trombolitik tedavi uygulanmak zorunda kalınabilir.



torasik ekokardiyografi yapılmalıdır (Şekil 3). Bu inceleme ile 
bazen intrakardiyak trombüs gözlenebilir (56-58). Yatak 
başında alt ekstremite doppler USG uygulanması ile trombo-
tik olay kanıtlanabilir. Ultrasonografide pozitif sonuç alınma-
sı trombolitik tedaviye başlanmasını sağlar. 

Yatak başında uygulanabilen transözefageal ekokardi-
yografi, sağ ventrikül disfonksiyonu tanısı yanında patent 
duktus arteriosus, intrakardiyak ve ana pulmoner arterlere 
ilişkin trombüsleri, transtorasik ekokardiyografiden daha 
iyi görüntüleme olanağı sağlayabilir (59-61).
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Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanısı konulan has-
tanın erken mortalite açısından yüksek riskli (masif), orta 
riskli (submasif) veya düşük riskli (nonmasif) olarak ayırde-
dilmesi, tedavi seçeneklerini (antikoagülan/trombolitik) ve 
prognozu belirler (1,2). 

Yüksek Riskli Hastalar
Masif pulmoner tromboembolizme bağlı akut sağ vent-

rikül yetersizliğinin yol açtığı kardiyovasküler kollapsın en 
önemli klinik bulgusu hipotansiyondur. Hipotansiyon ve kar-
diyojenik şok varlığı, erken ölüm riski ile doğrudan ilişkilidir. 
Bu hastalar, akut PTE olgularının %5’inden azını oluştururlar 
(3,4). Hipotansif PTE olgularında erken hastane mortalitesi 
en az %15’dir (5-7). Bu nedenle, bu hastalara hızla tanı konu-
larak, öncelikle farmakolojik (veya alternatif olarak cerrahi ya 
da girişimsel) reperfüzyon tedavisi uygulanmalıdır. 

Stabil Olgularda Prognostik Faktörler
Akut sağ ventrikül disfonksiyonu, akut PTE’de prog-

nozu belirleyen en önemli faktördür. Emboli öncesi hasta-
nın hemodinamik rezervi ve ek hastalıkların varlığı da 
erken prognozu etkiler. Hemodinamik olarak stabil akut 
semptomatik PTE olgularında, en sık kullanılan prognostik 
faktörler Tablo 1’de görülmektedir.

Düşük Riskli Hastaların Belirlenmesi
Akut PTE hastalarının %80’i başvuru sırasında normal 

sistemik arteriyel basınca sahiptir (8). Hemodinamik olarak 
stabil olan düşük riskli (nonmasif PTE’li) hastalar ve izole 
DVT olguları; hastaneden erken çıkarılabilecekleri gibi, baş-
langıçtan itibaren antikoagülan ilaçlarla evde tedavi edilebi-
lirler. Bu grupta erken mortalite %1’in altındadır (8).

Prognostik değerlendirmede çeşitli klinik skorlamalar 
kullanılmaktadır (9-11). Bu skorlamalar; özellikle bir aylık 
erken mortalite, nüks ve nonfatal majör kanama gibi komp-
like klinik seyri tahmin etmede yardımcı olurlar. Bunlardan en 
günceli pulmoner embolizm şiddet indeksidir (PESI) (Tablo 
2). Pulmoner embolizm şiddet indeksi skorlamasında sınıf I 
ve II, 30 günlük mortalite açısından düşük riskli, ayaktan 
tedavi edilebilecek olan hasta grubunu belirlemede %97 gibi 
yüksek negatif prediktif (öngörücü) değere sahiptir (12-14). 

Pulmoner emboli şiddet indeksi skorlaması ile yapılan 
doğrulama çalışmasında, düşük riskli grupta (Sınıf I ve II) erken 
mortalite %0,7 ve 1,2 iken, yüksek riskli grupta (sınıf III-V) ise 
sırasıyla %4,8, %13,6 ve %25 olarak bildirilmiştir (10). 

Daha az komplike olan ve daha az sayıda parametreyi 
içeren basitleştirilmiş PTE şiddet indeksi (sPESI) de PESI indek-
si ile aynı etkinlikte bulunmuştur (10,15,16). sPESI’nin=0 
hesaplanması 30 günlük kötü prognoz için düşük riski, sPESI 
≥1 bulunması ise yüksek riski göstermektedir (Tablo 2). 

Basitleştirilmiş PESI, Avrupa Kardiyoloji Derneğinin 
(European Society of Cardiology, ESC) prognostik skorla-
masıyla karşılaştırıldığında 30 günlük mortaliteyi belirleme-
de benzer etkinlik göstermiştir (17,18).

Orta Riskli Hastalar 
Akut PTE’li normotansif hastaların %27-56’sında, sağ 

ventrikül disfonksiyon bulguları saptanmaktadır (8,19-22). 
Orta riskli PTE olarak tanımlanan daha ciddi hipoksemi ve 
daha yaygın tromboz yükü ile karşımıza çıkan bu hastalarda, 

Tablo 1. Hemodinamisi stabil PTE olgularında kullanılan 
prognostik faktörler

Klinik parametreler 

•	 PESI skoru

•	 Basitleştirilmiş PESI skoru

Sağ ventrikül disfonksiyon belirteçleri

•	 Transtorasik ekokardiyografi

•	 BT-anjiyografi

•	 BNP, Pro-BNP

Trombotik yük belirteçleri

•	 Rezidüel DVT 

•	 D-dimer

Miyokard hasar belirteçleri

•	 cTnI veya cTnT

•	 hsTnT

•	 HFABP 

PESI: Pulmoner embolizm şiddet indeksi; BNP, Pro-BNP: Natriüretik pep-
tidler; cTnI: Troponin I; cTnT: Troponin T; hsTnT: Yüksek duyarlıklı tropo-
nin; HFABP: Kalp tipi yağ asidi bağlayan protein
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sağ ventrikül disfonksiyonunun varlığı; ciddi pulmoner arter 
obstrüksiyonu ve yaklaşan hemodinamik yetersizliğin haberci-
si olup, bu olgularda 30 günlük mortalite ve PTE nüksü belir-
gin olarak artmaktadır (22-24). Bin bir akut PTE hastasının 
takip edildiği bir çalışmada, 407 submasif PTE olgusunda 
erken hastane mortalitesi %8.1 olarak bildirilmiştir (7). 

Submasif PTE’li hastalara trombolitik tedavi yapılması 
tartışmalıdır. Ancak bu grupta mortalite %5-15 arasında 
değişmektedir (8). Submasif PTE olguları içinde prognozu 
kötü, mortalite riski yüksek olan ve trombolitik tedavi veril-
mesi gereken alt grubunun belirlenmesi amacıyla ileri risk 
değerlendirmesi yapılmalıdır.

Sağ Ventrikül Disfonksiyonu
Akut submasif PTE olgularında transtorasik ekokardi-

yografi (EKO), sağ ventrikül disfonksiyonunu değerlendir-
mede altın standart yöntemdir. Sağ ventrikül disfonksiyo-
nunu tanımlamada; sağ ventrikül dilatasyonu, sağ ventri-
kül duvarında hipokinezi, interventriküler septumun para-
doks hareketi, triküspit yetmezliği, pulmoner arter çapının 
artışı ve sağ ventrikül diyastol sonu çapının, sol ventrikül 
diyastol çapına oranında artış gibi parametreler kullanıl-
maktadır (1,2,24). Akut PTE olgularında transtorasik 
EKO’da, sağ ventrikül fonksiyon bozukluğu ile erken mor-
talite ve kötü klinik seyir ilişkilidir (19,24-27). 

Güncel prognostik çalışmalarda çok detektörlü spiral 
bilgisayarlı tomografide, diyastol sonu sağ ventrikül/sol 
ventrikül oranının ≥0,9-1 bulunması, üç aylık mortalite 
artışı ile ilişkilidir (28-31). Retrospektif analizlerde BT’deki 
sağ ventrikül disfonksiyon bulguları ekokardiyografik bul-
gularla korelasyon göstermektedir (32,33). 

Kardiyak Biyo-belirteçler
Kardiyak troponinler, miyokard hasarı ve kötü prog-

nozla ilişkili belirteçlerdir (34-43). Çeşitli meta-analizlerde 
troponin düzeyi yüksek bulunan hastalarda komplike klinik 
seyir ve mortalite oranları, troponin düzeyi normal olan 
hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (44,45). 
Yüksek duyarlılıklı troponin-T testinin normal bulunması-
nın, kötü prognozu belirlemedeki negatif prediktif değeri 
%98’dir (46). 

Natriüretik peptidler (BNP, NT-proBNP), akut ve kronik 
kalp yetersizliğini ve kötü klinik gidişi belirlemek için kulla-
nılan, nörohormonal aktivasyonu yüksek duyarlıklı belirteç-

Tablo 3. Akut PTE’Ii hastalarda erken mortalite riskine göre sınıflama

30 Günlük Mortalite Riski 	 Şok veya 	 PESI sınıf III-IV	 RV disfonksiyon 	 Kardiyak 
		  Hipotansiyon	 veya sPESI ≥1a 	 bulgularıb	 belirteçlerc

Yüksek		  +	 Gerekmez	 +	 Gerekmez

	 Yüksek	 _	 +	 +	 +

Orta		

	 Düşük	 _	 +	                                 Birisi (+) veya ikisi de (_)

Düşük		  _	 _	                                Değerlendirme gerekmez 
				                                    Yapılmış ise ikisi de (_)d

a 	 PESI (Pulmoner embolizm şiddet indeksi) sınıf II-IV veya sPESI (basitleştirilmiş PESI) ≥1 ise; 30 günlük mortalite riskinin yüksek olduğunu gösterir.

b 	 Ekokardiyografide sağ ventrikül disfonksiyon kriterlerinin (sağ ventrikül dilatasyonu ve/veya diyastol sonu sağ ventrikül/sol ventrikül oranı >0,9 veya 1; sağ 
ventrikül duvarında hipokinezi, triküspit jet regürjitasyon velositesinin artışı; veya bunların kombinasyonu) varlığı ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/
LV çap oranının > 0,9 veya 1 bulunması.

c 	 Miyokardiyal hasar belirteci (plazma troponin I veya T konsantrasyonunda artış) kalp yetersizligi belirteci (Plazma natriüretik peptid konsantrasyonunda artış)

d 	 PESI: Sınıf I-ll veya sPESI: 0 bulunduğunda kardiyak biyomarker pozitifliği veya sağ ventrikül disfonksiyon bulgusu saptandığında bu hasta orta-düşük risk gru-
buna dahil edilmelidir.
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Tablo 2. Orijinal ve başitleştirilmiş pulmoner embolizm 
şiddet indeksi (PESI) 

	                       Skor

	 Orijinal	 Basitleştirilmiş 
Değişken	 PESI	 PESI

Yaş	 Yaş/yıl	 1 (Yaş>80)

Erkek cinsiyet	 +10

Kanser öyküsü	 +30	 1

Kalp yetersizliği öyküsü	 +10

		  1*

Kr. akciğer hastalığı öyküsü	 +10

Nabız ≥110/dakika	 +20	 1

Sistolik kan basıncı <100 mmHg 	 +30	 1

Solunum hızı ≥30/dakika	 +20

Vücut ısısı <36°C 	 +20

Mental durum değişikliği	 +60

Arteriyel 0
2
 satürasyonu <%90	 +20	 1

*Kronik kardiyopulmoner hastalık (birinin varlığında 1 puan alır)

                    PESI		  sPESI

Düşük risk	 Yüksek risk

Sınıf I: ≤65	 Sınıf III: 86-105	 Düşük risk: 0

Sınıf II: 66-85	 Sınıf IV: 106-125	 Yüksek risk: ≥1

	 Sınıf V: >125

sPESI: Basitleştirilmiş PESI



lerdir (47-52). BNP ve Pro-BNP, akut PTE’de hemodinamik 
bozukluk ve sağ ventrikül disfonksiyonu ile ilişkilidirler (53). 
Diğer yandan bu testlerin akut PTE’de düşük düzeylerde 
bulunması, erken kötü prognoz için negatif öngörücü 
değeri yüksek bulunmuştur (54-57). 

Kalp tipi yağ asidi bağlayan proteinin (H-FABP) yüksek 
bulunması, miyokard hasarının erken göstergesidir ve mor-
taliteyi belirlemede troponinlere göre daha değerli bir 
belirteçtir (58). Ancak henüz rutin kullanımı yoktur. 

Kombine Değerlendirme
Normotansif PTE olgularında; klinik skorlamada riskin 

yüksek saptanması, sağ ventrikül disfonksiyonunun varlığı 
veya kardiyak belirteçlerin yüksek olması gibi bulguların hiç-
birisi tek başına, erken kötü prognoz riskini belirlemede 
yeterli değildir. Bazı kayıt ve kohort çalışmaları, bu yöntem-
lerin birlikte kullanılması durumunda prognostik değerlendir-
me sonuçlarının güçleneceğini göstermektedir (58-61). Çok 
sayıda çalışmada ekokardiyografi veya BT anjiyografide 
saptanan sağ ventrikül disfonksiyonu ile miyokard hasar 
belirteci olan troponin yüksekliği kombinasyonunun, erken 
mortaliteyi ve kötü klinik seyri belirlemede, tek başına var 
olmalarına göre daha etkin olduğunu gösterilmiştir 
(2,35,39,41,43,44,62-64).

Prognostik Değerlendirme Stratejisi
Tablo 3’te ilk 30 günlük kötü prognoz için klinik risk 

düzeyleri tanımlanmaktadır (65). Daha sonraki bölümlerde 
anlatılacak olan “riske göre ayarlanmış tedavi stratejileri ve 
algoritmalar“ bu sınıflamaya göre önerilmiştir. Şok veya hipo-
tansiyon nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hasta-
lar, doğrudan yüksek riskli gruba girerler. PTE kanıtlandığında 
doğrudan reperfüzyon tedavisi uygulanır. Hipotansiyon veya 
şok saptanmayan hastalarda tanı konulduktan sonra ileri risk 
değerlendirmesi yapılmalıdır. PESI veya sPESI testleri ile düşük 
ve orta riskli hastalar belirlenir. PESI sınıf I-II veya sPESI=0 
hesaplanan hastalar düşük riskli olarak, PESI sınıf III-IV veya 
sPESI ≥1 bulunan hastalar orta riskli olarak belirlenir. 

Orta riskli (submasif PTE’li) hastalar içinde sağ ventri-
kül disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirteçleri pozitif olan-
lar, yüksek riskli grupta yer alır. Erken kötü prognoz için 
orta-yüksek riskli olan bu grubun, antikoagülan altında 
yakından izlenmesi ve hemodinamik bozukluk bulguları 
saptandığında kurtarıcı reperfüzyon tedavisi uygulanması 
önerilmektedir (66).
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Pulmoner tromboembolizm klinik kuşkusu orta ve 
yüksek olan hastalarda, öncelikle erken kötü prognoz için 
hastalık riski ve kanama riski birlikte değerlendirilmelidir. 

Klinik kuşkusu yüksek olan hastalarda kanama riski 
yüksek değilse, tanı dışlanana kadar hemen düşük mole-
kül ağırlıklı heparin (DMAH), standart heparin (SH) veya 
yeni oral antikoagülan (YOAK) ilaçlardan direkt faktör Xa 
inhibitörü olan rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban 
kullanılabilir (1). (Bakınız: antikoagülan tedavi bölümü). 
Ancak kılavuzun yazıldığı tarihte bu indikasyon için ülke-
mizde yalnızca rivaroksaban ruhsat almıştır. Orta düzeyde 
klinik kuşku varlığında tanısal testler 4 saatten geç, düşük 
klinik kuşkulu hastalarda 24 saatten geç sonuçlanacak ise, 
aksi kanıtlanana kadar yine antikoagülan tedavi başlanma-
sı önerilmektedir. Masif PTE kuşkusunda yüksek doz 
(aPTZ>80s düzeyinde tutacak şekilde) anfraksiyone hepa-
rin başlanmalıdır (1). 

Tanı kesinleştiğinde heparin tedavisi en az beş gün 
sürdürülmelidir. Başlangıç tedavisi rivaroksaban için 3 
hafta, apiksaban için 7 gündür. Antikoagülan tedavinin 
kontrindike olduğu durumlarda vena kava inferior filtreleri 
takılmalıdır (Şekil 1).

Kanıtlanmış nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye 
ilk 24 saat içinde geleneksel oral antikoagülan (kumadin) 
eklenir. Kanama riski düşük olanlarda ilk 2 gün, 10 mg 
verilmesi INR’nin istenen değere (2-3) daha çabuk ulaşma-
sını, dolayısıyla hastane yatış süresinin kısalmasını sağlar. 
Kanama riski taşıyan ve özellikle 75 yaşın üzerindeki has-
talarda varfarin tedavisine 5 mg/gün dozunda başlanması 
daha güvenlidir (1). Ardışık olarak iki gün INR değeri 2,0-
3,0 arasında bulunduğunda, heparin kesilir ve tedaviye 
sadece oral antikoagülan ile 3-6 ay (en az üç ay) devam 
edilir (Bakınız; uzun süreli ve uzatılmış antikoagülan tedavi 
bölümü). 

Eğer hastanın başlangıç tedavisi oral direkt Faktör Xa 
inhibitörü (rivaroksaban veya apiksaban) ile yapılmış ise, 
idame tedavisine aynı ilacın idame dozu ile devam edilir. 
Yeni oral antikoagülanlardan direkt trombin inhibitörü 
olan dabigatran veya faktör Xa inhibitörü olan edoksa-
ban, heparin tedavisinin ardından idame döneminde, var-
farin yerine kullanılabilecek ilaçlardır.

Hipotansiyon ve/veya şok tablosunun eşlik ettiği 
masif PTE tanısı doğrulandığında, majör kontrindikasyon 
yok ise trombolitik tedavi uygulanır. Trombolitik tedavi 
uygulanan hastalarda daha sonra aPTZ kontrolü ile bolus 
dozu yapılmadan standart heparin infüzyonuna geçilir. 
Trombolitik tedaviye kontrindikasyon bulunan veya yanıt 
alınamayan masif PTE’li olgular, kateter veya cerrahi 
embolektomi açısından değerlendirilir (Şekil 1).

Ekokardiyografide sağ ventrikül disfonksiyonu sapta-
nan submasif PTE olgularında, primer trombolitik tedavi 
uygulanması tartışmalıdır. Risk değerlendirmesi yapılarak; 
(Bakınız: tedavi öncesi risk değerlendirmesi bölümü) seçil-
miş submasif PTE olgularında, eğer kanama riski yüksek 
değilse ve klinik kötüleşiyor ise kurtarıcı trombolitik tedavi 
başlanması önerilmektedir (1-9). 

Akut PTE olgularında erken (30 günlük) kötü klinik 
seyrin tahmininde pulmoner emboli şiddet indeksi (PESI) 
skorlaması ya da bunun basitleştirilmiş formu olan sPESI 
skorlaması ile yapılan risk değerlendirmesine göre, öneri-
len tedavi stratejisi Şekil 2’de görülmektedir (10). 

Hipotansiyon veya şok kliniğinin olması hastanın yük-
sek riskli olduğunu gösterir. Bu hastaların birincil tedavisi 
hızla reperfüzyonun sağlanması amacı ile; trombolitik 
tedavi veya alternatif olarak cerrahi ya da perkütan giri-
şimle katater embolektomidir (Bakınız: girişimsel kateter 
teknikleri bölümü). 

Pulmoner embolizm şiddet indeksi (PESI) skorlamasın-
da sınıf I ve II veya sPESI’nin=0 hesaplanması erken kötü 
prognoz için düşük riski göstermektedir. Bu gruptaki (non-
masif PTE) hastalar; hastaneden erken taburcu edilebilir 
ya da antikoagülan tedavi başlangıçtan itibaren evde de 
uygulanabilir. 

Pulmoner embolizm şiddet indeksi skorlamasının sınıf 
III ve IV veya sPESI ≥1 hesaplanması mortalite riskinin 
yüksek olduğunu göstermektedir. Bu grupta ekokardiyog-
rafi veya MD-BT anjiyografi ile sağ ventrikül disfonksiyonu 
saptanan submasif PTE olguları, kardiyak biyobelirteç 
pozitifliği durumunda yüksek riskli olarak değerlendirilir-
ler. Bu grupta yer alan hastaların antikoagülan tedavi 
altında yakın izlenmesi ve hemodinamik bozukluk bulgula-
rı saptandığında, kurtarıcı trombolitik tedavi uygulanması 
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önerilmektedir (9). Bu hastalara trombolitik tedavi başlanır-
ken, özellikle yaşı 75 ve üstü olan hastalarda majör kana-
ma (özellikle serebral) riskinin yüksek olduğu unutulmama-
lıdır (9). Yaşlı hastalarda, yarı doz trombolitik tedavi veya 
kanama riski yüksek ise sistemik trombolizis yerine alterna-
tif olarak cerrahi embolektomi veya perkütan girişimsel 
kateter teknikleri ile tedavi seçenekleri gözden geçirilmeli-
dir (10,11). Orta-düşük riskli hastalara trombolitik tedavi 
önerilmemektedir.

Erken Taburculuk ve Evde Tedavi 
Klinik çalışma sonuçları ve bazı kohort çalışmalar; 

ayaktan tedavi ile hastanede yatarak tedavi karşılaştırıldı-
ğında, komplikasyon riski düşük hastalarda tedavi etkinliği 

ve güvenlik (nüks, kanama ve mortalite) açısından fark 
olmadığını göstermiştir (12-17). Klinik olarak stabil, kardi-
yopulmoner rezervi iyi olan, klinik risk skoru düşük (PESI, 
sPESI), gerektiğinde tedavi merkezine ulaşımı kolay ve 
tedaviye uyumlu hastaların erken taburcu edilmeleri (5 
günden sonra) veya evde tedavileri düşünülebilir. Bu şekil-
de hastaların %13-51’i evde tedaviye uygun bulunmuştur 
(12,15,18,19). Bu hastaların belirlenmesinde sPESI’ye 
kıyasla PESI skorlamasının kullanılması daha uygundur 
(20,21).

Evde tedavide genellikle DMAH ve K vitamini antago-
nistleri kullanılmaktadır. Ancak günümüzde, tedavinin 
hem akut, hem de idame dönemlerinde aynı ilaçla antiko-
agülasyona olanak tanıyan, yeni oral antikoagülanlar (riva-28
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Şekil 1. PTE’de tedavi yaklaşımı

Pulmoner Tromboembolizm 

Antikoagülan Tedaviye  
Kontrindikasyon var mı?

Vena kava inferior filtresi

Trombolitik tedaviye
kontrindikasyon var mı?

Heparine ilk 24 saat içinde varfarin eeklenir. En az beş gün
süre ile birlikte uygulanır ve INR değerleri 24 saat ara ile 2-3 
aralığında bulunduğunda heparin kesilerek tedaviye sadece 

oral antikoagülan ile devam edilir.

Başlangıçta rivaroksaban veya apiksaban verildiyse
aynı ilacın idame dozuylaf devam edilir. İdame tedavisinde 
varfarin yerine oral direkt trombin inhibitörü (dabigatran)g 

veya direkt faktör Xa inhibitörü (edoksaban)g da kullanılabilir.

SHa, DMAHb veya YOAKc başlanır.

Evet

Evet

Cerrahi veya kateter 
embolektomi için

değerlendirilir.

Masif PTE
(Yüksek riskli)

Submasif PTEd

(Orta riskli)
Nonmasif PTEd

(Düşük riskli)

Hayır

Hayır

Trombolitik tedavi başlanır. 
sonrasında aPTZ kontrolü ile

SH infüzyonuna geçilir.

Risk değerlendirmesi

a	 SH: Standart heparin
b 	DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin
c 	‘YOAK: Yeni oral antikoagülan (Rivaroksaban: 3 hafta 2x15 mg/gün, apiksaban 7 gün 2x10 mg/gün dozunda başlanır. Bu ilaçların submasif PTE’de kullanımının 

etkinliğine dair kanıt yoktur. Bu klavuz yazıldığı sırada ülkemizde bu ilaçlardan rivaroksaban ve apiksaban bu indikasyon  için ruhsat almış durumdadır.
d 	Submasif pulmoner embolizmde kanama riski düşük, seçilmiş olgularda trombolitik tedavi uygulanabilir.
e 	Kanama riski düşük olanlarda ilk 2 gün 10 mg verilmesi INR değerinin daha çabuk ≥2 değerine ulaşmasını, dolayısıyla hastaneye yatış süresinin kısalmasını 

sağlar. Kanama riski olanlar ve yaşlı hastalarda (>75) varfarin tedavisine 5 mg/gün dozunda başlanması önerilir. 
f 	 Rivaroksaban: 1x20 mg/gün, apiksaban: 2x5 mg/gün
g 	Dabigatran: 2x150 mg/gün,Yaş> 80: 2x110 mg/gün. Edoksaban: 60 mg/gün.



roksaban, apiksaban gibi) da kullanılabilir (Bakınız: Yeni 
oral antikoagülanlar) (22).

Rastlantısal PTE ve İzole Subsegmenter PTE’de 
Tedavi
Pulmoner tromboembolizm kuşkusu olmadan maligni-

te tanısı amacıyla çekilen torasik MD-BT‘de rastlantısal 
olarak %5’e kadar asemptomatik PTE saptanmaktadır (23-
27). Malignitelerde bu şekilde saptanan çoğu PTE, genel-
likle lober ve segmenter dağılım gösterir. Buna karşılık, 
semptomatik ve rastlantısal PTE ile karşılaştırıldığında nüks, 

mortalite ve komplikasyon yönünden fark bulunmamıştır 
(28). ACCP rehberi asemptomatik/rastlantısal PTE’nin 
semptomatik PTE gibi tedavi edilmesini önermektedir (29).

Çok detektörlü bilgisayarlı tomografi (MD-BT), tek 
detektörlü BT ile kıyaslandığında subsegmenter PTE tanısı 
için oldukça yüksek duyarlığa sahiptir. PTE kuşkusu olan 
hastalarda MD-BT’de %1-5 oranında izole subsegmenter 
PTE saptanmaktadır (23,30-32). Günümüzde semptoma-
tik subsegmenter PTE’nin klinik önemi ve tedavi konusu 
tartışmalıdır. Buna karşılık asemptomatik hastaların bile 
çoğuna antikoagülan tedavi uygulanmakta ve bu nedenle 29
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Şekil 2. Risk degerlendirmesine göre, önerilen tedavi stratejisi

Kanıtlanmış PTE

Şok / Hipotansiyon

Var Yok

Klinik risk değerlendirmesi
(PESI veya sPESI)

PESI sınıf I-II 
veya sPESI= 0

PESI sınıf III-IV 
veya sPESI ≥1

Orta Risk  
(Submasif PTE)

İkisi de pozitif

Primer 
trombolitik

tedavib

Antikoagülan altında 
izlem, gerekirse

trombolitik tedavic

Hastanede 
antikoagülan

tedavi

Erken taburculuk veya
evde

antikoagülan tedavi

Yüksek risk
(Masif PTE)

Orta-yüksek risk Orta-düşük riska Düşük risk
(Nonmasif PTE)

Biri pozitif veya 
ikisi de negatif

RV fonksiyonu (EKO, MD-BT) ve Kardiyak 
troponinler

İleri risk değerlendirmesi

a	 EKO veya MD-BT’de sağ ventrikül disfonksiyon bulgusu bulunmamasına rağmen tek başına kardiyak belirteçleri yüksek olan hastalar yakından izlenmeli ve orta-

düşük risk grubunda yer almalıdırlar.
b	 Gereken durumlarda alternatif olarak cerrahi/kateter embolektomi±lokal trombolitik uygulanır.
c 	İzlemde hemodinamik dekompansasyonun klinik bulguları saptandığında hızla trombolitik tedavi uygulanmalıdır. Bu durumda kanama riski yüksek ise, sistemik 

trombolizis yerine alternatif olarak cerrahi embolektomi veya perkütan girişimsel kateter teknikleri ile tedavi seçenekleri gözden geçirilmelidir.



gereksiz kanama komplikasyonu riski ile karşılaşılmakta-
dır (33).

Bir meta-analizde PTE kuşkusu ile yapılan tek detek-
törlü ve multi detektörlü BT incelemesinde izole subseg-
menter PTE insidansı, sırasıyla %4,7 ve %9,4 bulunmuş-
tur (32). Bir çalışmada tedavi başlanmayan hastalarla 
başlananlar arasında 3 aylık takipte VTE insidensi arasın-
da fark bulunmamıştır (32). Seri alt ekstremite doppler 
ultrasonografide DVT saptanmayan ve antikoagülan 
başlanmayan izole subsegmenter PTE’li hastalarda 3 aylık 
takipte PTE nüksü saptanmamıştır (30). Yüksek riskli 
olmayan PTE kuşkulu hastalarda izole subsegmenter PTE 
saptandığında, tüm bacak veya seri alt ekstremite USG 
incelemesi negatif ise tedavi başlanmaması kararı ağırlık 
kazanmaktadır. Bu hastalarda kanama riski dikkatle 
değerlendirilmelidir. Kanser veya geçirilmiş VTE öyküsü 
gibi yüksek riskli durumlarda izole subsegmenter PTE’nin 
genellikle semptomatik ve non-subsegmenter PTE gibi 
tedavi edilmesi önerilmektedir (34). 
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Bacakta ağrı ve şişme olmadığı sürece derin ven trom-
bozu (DVT) için yatak istirahati gerekli değildir. Buna kar-
şılık pulmoner tromboembolizmde (PTE) yatak istirahati-
nin gerekliliği konusunda bilimsel bir veri olmamakla birlik-
te, genel eğilim hastaların 24-48 saat süre ile ayağa kaldı-
rılmamasıdır (1). Hastada ciddi yan ağrısı mevcut ise 
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar, narkotiklerden önce 
tercih edilmelidir. Antikoagülan tedavi altındaki hastalarda 
intramusküler enjeksiyondan kaçınılmalıdır. 

Solunum Desteği 
Hipoksemi ve solunum yetersizliği, masif ve bazı 

submasif PTE hastalarında, ventilasyon/perfüzyon uyum-
suzluğu sonucu oluşan, en önemli komplikasyondur. Bu 
durumda oksijen tedavisi gereklidir ve nazal kanül veya 
yüz maskesi ile satürasyon %92’nin üzerinde olacak 
şekilde düzenlenmelidir. Oksijen destek tedavisi artmış 
olan pulmoner vasküler direncin ve sağ ventrikül iskemi-
sinin daha da kötüleşmesini önler. Oksijen destek tedavi-
sine rağmen solunum yetmezliği derinleştiğinde, O2 

des-
teği mekanik ventilasyon ile sağlanmalıdır. Ancak meka-
nik ventilasyon intratorasik basıncı artırarak kalbe venöz 
dönüşü önler, öte yandan neden olduğu hiperinflasyon 
da pulmoner vasküler direnci artırarak sağ ventrikül dis-
fonksiyonuna yol açabilir. Ayrıca entübasyon için kullanı-
lan sedatif hipnotikler de katekolamin deşarjını önleye-
rek vazodilatasyon yapar ve bu yoldan kalp debisini 
düşürerek kardiyovasküler kollaps riskini artırır (2). 
Uygulama sırasında bu risk dikkate alınmalıdır.

Mekanik ventilasyonun kaçınılmaz olduğu durumlar-
da, plato basınç seviyesini 30 cmH2

O‘un altında tutacak 
şekilde PEEP minimum düzeyde tutulmalı ve düşük tidal 
volüm (yaklaşık olarak 6 mL/kg) kullanılmalıdır (3). 

Sıvı Tedavisi 
Sağ ventrikül fonksiyon bozukluğu olan VTE’li hasta-

larda sıvı tedavisi, olası hipovolemiyi düzeltmek için dik-
katli bir şekilde uygulanmalıdır (4). Önyükün yetersiz 
olduğu durumlarda sağ ventrikül diyastol sonu volümü-
nü artırmak faydalı olabilir, ancak fazla sıvının zaten iyi 
çalışmayan sağ ventrikül fonksiyonlarını daha da bozabi-

leceği akılda tutulmalıdır (2,4). Sağ ventrikül-diyastol 
sonu volümünün aşırı derecede artması sağ ventrikül 
iskemisine, interventriküler şiftin daha da artmasına 
neden olarak, sol ventrikülün dolmasını bozabilir. Bu 
nedenle, başlangıç sıvı replasmanın 250-500 mL olması, 
daha sonraki sıvı replasmanının ise hemodinamik ve eko-
kardiyografik değerlendirmeye göre yapılması uygun 
olacaktır. Santral venöz basıncın 12-15 cmH2

O’nun üze-
rinde olduğu durumlarda sıvı yüklenmesinden kaçınılma-
lı, vazopresör ve inotrop ajanlarla tansiyon yükseltilmeye 
çalışılmalıdır

Vazopresörler
Hemodinamik olarak stabil olmayan masif PTE hasta-

larında, sıvı replasmanı hastanın durumunu düzeltmez 
ise, vazopresör ilaçlara acil olarak başlamak gerekir. 
Çünkü sıvı tedavisini artırmak hastanın ventrikül fonksi-
yonlarının daha da bozulmasına yol açacaktır. Bu amaçla 
norepinefrin, dopamin ve epinefrin kullanılabilir (4,5). Bu 
ilaçlar, sistemik vasküler direncin artırmasına, ortalama 
arteriyel basıncın ve sağ ventrikül koroner perfüzyon 
basıncının korunmasına yardımcı olur. Dobutamin gibi 
pozitif inotrop ajanlar kardiyak outputu artırarak, doku 
oksijenasyonuna yardımcı olabilir (5). Ancak bu ilaçlar 
potent vazodilatör olduklarından hipotansiyonu artırabi-
lir. Bu nedenle, masif PTE hastalarında tansiyonu yükselt-
mek için vasopresör ilaçlarla destek tedavisine başlamak, 
buna rağmen şok ve hipotansiyon devam ediyorsa, inot-
rop ajan eklemek gerekir.

Pulmoner Arter Vazodilatörleri
Venöz tromboembolizmli hastalarda pulmoner arter 

basıncını düşürmek için inhale nitrik oksit, sildenafil infüz-
yonu, inhale prostosiklin ve levosimendan’ın kullanıldığı 
çalışmalar mevcuttur (3,6-8). Bunlar içinde inhale nitrik 
oksit, pulmoner arter basıncını düşürüp, kardiyak indeksi 
arttırarak en fazla yararı sağlar. Trombolitik tedavi veya 
kateter/cerrahi embeloktomi uygulanmasında gecikme 
olan ya da bu uygulamalara kontrindikasyonu bulunan 
hastalarda, vasopresörlere refrakter hipotansiyon ve şok 
tablosu devam ediyorsa, vazodilatör tedaviler denenebilir. 
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Antikoagülanlar, yeni trombüslerin oluşmasını ve 
dolayısı ile mevcut trombüsün genişlemesini önler. 
Antikoagülan ilaçlar; standart (fraksiyone olmamış) hepa-
rin (SH), düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH), parente-
ral direkt trombin inhibitörleri, fondaparinuks, danaparo-
id, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni oral antikoagü-
lanlardır (YOAK).

Pulmoner tromboembolizmde antikoagülan tedavinin 
bir an önce başlanması nüksü ve mortaliteyi azaltır, ancak 
kanama riski açısından hastaların dikkatle değerlendirilme-
si ve yakın izlenmesini gerektirir.

Hızlı antikoagülasyon i.v. SH veya s.c. DMAH veya s.c. 
fondaparinuks gibi parenteral antikoagülan ajanlarla  ve 
YOAK’lar ile sağlanır. Daha sonra tedaviye genellikle oral 
K vitamini antagonistleri veya YOAK’lar ile devam edilir 
(1-4). En az üç ay süresince (3-6 ay) uygulanan antikoagü-
lan tedavi (sekonder profilaksi) nüks ve erken mortaliteyi 
belirgin olarak azaltır. 

STANDART HEPARİN
Fraksiyone olmamış heparin, antikoagülan aktivitesini 

antitrombin (AT) üzerinden gösterir. Heparin AT ile bağlanır. 
Böylece antitrombin yoluyla faktör Xa’yı inaktive eder. 
Faktör Xa inhibisyonuna karşın, AT aracılı trombin inaktivas-
yonu için heparin-antitrombin ve trombin kompleksine 
gereksinim vardır. Heparin AT aracılığı ile etki yaptığından 
bir indirekt trombin inhibitörü olarak kabul edilmektedir. 

Heparin-AT kompleksi trombin yanında, FXIa, FXa ve FIXa’yı 
da inhibe etmektedir. Antikoagülan etkisinden bağımsız bir 
mekanizma ile trombositleri ve endotel hücrelerini etkileye-
rek kanamaya neden olabilir. Heparin osteoblast oluşumunu 
baskılarken, osteoklastları aktifleştirerek kemik kaybını artırır 
(5). Plazma yarılanma ömrü doza bağlı olarak 30 dakika ile 
3 saat arasında değişir. İntravenöz infüzyon veya subkutan 
enjeksiyon yoluyla uygulanır. Heparinin intravenöz olarak bir 
defada yükleme dozu verildikten sonra sürekli i.v. infüzyon 
şeklinde uygulanması tercih edilir. 

Heparin, yarı ömrünün kısa olması, aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı (aPTZ) ile etkinliğinin izlenebilmesi 
ve protamin sülfat ile tamamen nötralize edilebilmesi 
nedeniyle kanama riski yüksek hastalarda DMAH’lara 
göre daha avantajlıdır. Akut masif PTE olgularında trom-
bolitik tedavi sonrasında veya embolektomi uygulanacak 
hastalarda SH ile i.v. infüzyon tedavisi tercih edilmelidir.

Sürekli i.v. infüzyonun etkinliği başlangıç dozuna bağ-
lıdır. Başlangıçta yükleme dozu olarak 80 IU/kg heparin 
i.v. bolus uygulanır. Ardından, 18 IU/kg/saat veya 1300 
IU/saat hızda, %5’lik dekstroz solüsyonu içinde sürekli 
infüzyona geçilir. İnfüzyon pompası veya doz ayarlayıcı set 
en uygun kullanım yöntemidir. Heparinin terapötik indeksi 
çok dar olduğundan antikoagülan etkisi ve kanama riski, 
aPTZ ile yakından izlenmelidir (Tablo 1) (6). Toplam gün-
lük doz 35000 uluslararası üniteyi (IU) aştığında kanama 
riski belirgin olarak artmaktadır. Günlük heparin dozu bu 
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Tablo 1. Vücut ağırlığına göre SH uygulaması

Değişken	 Heparin Dozu

Başlangıç heparin dozu	 80 IU/kg bolus, sonra 18 IU/kg/saat infüzyon

aPTZ*  <35 sn   (1,2 x kontrol)	 80 IU/kg bolus, sonra infüzyon hızını 4 IU/kg/saat arttır

aPTZ     35-45 sn  (1,2-1,5 x kontrol)	 40 IU/kg bolus, sonra infüzyon hızını 2 IU/kg/saat arttır

aPTZ     46-70 sn  (1,5-2,3 x kontrol)	 Heparin dozlarında değişiklik yapma

aPTZ     71-90 sn (2,3-3,0 x kontrol)	 İnfüzyon hızını 2 IU/kg/saat azalt

aPTZ     >90 sn      (>3,0 x kontrol)	 İnfüzyonu 1 saat durdur, sonra infüzyon hızını 3 IU/kg/saat azalt

*aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı34



düzeyin üzerine çıkılmasına rağmen, aPTZ hedef aralığa 
ulaşmıyorsa “heparin direnci“ düşünülmelidir. aPTZ’nin 
normal değeri 25-35 saniyedir. Heparin için önerilen 
“hedef aPTZ değeri”, hastanın bazal kontrol değerinin, ya 
da normal aPTZ’nin üst değerinin 1,5 katı olmalıdır (7). 
aPTZ değerleri ilk 24 saat içinde hedef düzeye ulaşmaz ise 
nüks riski 15 katına kadar artabilir (8). İdame aPTZ değeri, 
kontrol değerinin veya normal aPTZ üst değerinin 1.5-2.5 
katı arasında olmalıdır.

Aktive parsiyel tromboplastin zamanı istenen düzeye 
çıkana kadar ilk 24 saat boyunca “her altı saatte bir” aPTZ 
değeri ölçülür. Aktive parsiyel tromboplastin zamanı iste-
nen düzeye ulaşıldıktan sonra günlük ölçümlere geçilir. 
Aksi takdirde aPTZ uygun düzeye gelinceye kadar “altı 
saatte bir” bakılmaya devam edilir. 

Subkutan SH uygulamasında monitorizasyona gerek 
yoktur. Bu uygulamada s.c. 333 IU/kg yükleme dozunu 
takiben günde iki defa s.c. 250 IU/kg dozda devam edilir. 
İlk 24 saat içinde tedaviye varfarin eklenir. Ardışık iki gün 
INR değeri 2,0-3,0 arasında bulunduğunda SH kesilir. 
Fraksiyone olmamış heparin uygulaması sırasında yapılması 
gereken işlemler Tablo 2’de verilmiştir (9).

Heparinin en sık görülen yan etkisi kanamadır. Majör 
kanama komplikasyonu %0-2 arasındadır (10). Aktive par-
siyel tromboplastin zamanının aşırı uzaması, son bir ay 
içinde ameliyat öyküsü, kronik böbrek yetmezliği, karaci-

ğer hastalığı, ciddi trombositopeni (<50.000/mm3) ile bir-
likte antiagregan tedavisi (aspirin, klopidogrel vb.) gibi 
durumlarda kanama riski yüksektir. Heparin, sodyuma aşırı 
duyarlılığı olan hastalarda, ağır trombositopeni varsa, dise-
mine intravasküler koagülasyon dışındaki kontrol edileme-
yen aktif kanamalarda ve intrakraniyal kanama kuşkusun-
da heparin mutlak olarak kontrindikedir (Tablo 3).

Heparin plazma proteinlerine, trombositlerden salınan 
proteinlere (Platelet Faktör 4) ve endotel hücrelerine bağ-
lanır. Böylece hem tedavi sırasında etkili dozun kişiden 
kişiye farklı düzeylerde olmasına, hem de tromboz ile 
giden heparine bağlı trombositopeni (HIT) komplikasyonu-
na yol açabilir. Heparin tedavisinin ilk 2-5 gününde asemp-
tomatik, kısa süreli, hafif ve geçici bir trombositopeni geli-
şebilir. Benign trombositopeni olarak tanımlanan bu 
durumda heparinin kesilmesi gerekmez. Hastaların 
%1-5’inde ise uygulamaya başladıktan sonraki 5-15 gün 
içinde geç trombositopeni gelişebilir ve bu durum “hepari-
ne bağlı immün trombositopeni” (HIT) olarak bilinir (Bakınız 
tedaviye bağlı komplikasyonların yönetimi bölümü). Heparin, 
hamilelik ve laktasyon döneminde güvenle kullanılabilir. 
Heparin, aldosteron salgısını azaltarak hiperkalemi riski 
yaratabilir. Tedavi uzadıkça bu risk artar; bu nedenle teda-
vi bir haftadan uzun sürerse potasyum düzeyleri ölçülmeli-
dir. Bir ay veya daha uzun süre heparin kullanımı osteopo-
roza neden olabilir.

Tablo 3. Heparin tedavisinin kontrindikasyonları

Göreceli Kontrindikasyonlar	 Kesin Kontrindikasyonlar

Hemorajik diyatez	 Heparin sodyuma aşırı duyarlılığı olan hastalarda

Malign hipertansiyon	 Dissemine intravasküler koagülasyon dışındaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda

Peptik ülser	 İntrakraniyal kanama kuşkusunda

Göz cerrahisi	 Ağır trombositopeni (<50.000/mm3) varlığında

Epidural anestezi	 Heparine bağlı trombositopeni öyküsü varlığı

Beyin cerrahisi operasyonu geçirilmiş olması

Tablo 2. Standart heparin (SH) ile antikoagülan tedavi yaklaşımı

İndikasyon	 Yapılması Gerekenler

VTE kuşkusu	 • Bazal aPTZ, INR (veya PZ) ve hemogram alınır.

	 • Heparin için kontrindikasyon varlığı araştırılır.

	 • Tanıyı doğrulayıcı testler istenir.

VTE tanısı	 • Yükleme dozunda (80 IU/kg) heparin verilir.

	 • Heparin infüzyonuna (18 IU/kg/saat) başlanır.

	 • Altı saat sonra aPTZ değerine bakılır ve hedef aPTZ değerine ulaşmak için uygun heparin dozu verilir.

	 • Tedavi başlangıcından itibaren SH kesilene kadar gün aşırı  trombosit sayımı yapılır (Son 100 gün içinde  
	    heparin almış olanlarda tedaviden önce bazal  tedavi başladıktan sonra 4. saatte tekrar trombosit sayımı istenir).

	 • Hedef aPTZ değerine ulaşıldığında K vitamini antagonisti başlanır (genellikle ilk 24 saat içinde*).

	 • En az beş gün heparin ve K vitamini antagonisti birlikte verilir.

	 • INR değeri 24 saat arayla iki defa 2-3 aralığında bulunduğunda SH kesilir.

	 • INR değeri 2-3 arasında tutulacak şekilde K vitamini antagonisti ile tedaviye devam edilir.

*Heparin tedavisinin uzatılması önerilen trombüs yükü fazla olgularda ve/veya kanama riski yüksek olgularda 24 saatten daha geç başlanabilir.
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Heparin direnci
Venöz tromboembolizm tedavisinde hastaların bir bölü-

münde “kilodan bağımsız olarak” yüksek dozda heparine 
(>35000 IU/gün veya 1667 IU/saati aşarsa) ihtiyaç duyulma-
sı “heparin direnci” olarak tanımlanır. Başlıca nedenleri ara-
sında artmış heparin klirensi, heparin bağlayan proteinlerde 
artış, antitrombin eksikliği, fibrinojen ve faktör VIII düzeyin-
de artış bulunmaktadır. Bu olgularda, aPTZ düzeyi subtera-
pötik düzeylerde kalırken, plazma heparini hedeflenen 
düzeydedir. Heparin direnci kuşkusu olan hastalarda hepa-
rin dozunun aPTZ değerleri ile değil de plazma heparin 
düzeyleri (anti-faktör Xa konsantrasyonunu 0,35-0,7 U/mL 
olacak şekilde) ile kontrol edilmesi daha doğrudur. Bu 
durumda, heparin bağlayıcı proteinlere daha az bağlanma-
larından dolayı SH yerine DMAH’ler tercih edilebilir (11).

DÜŞÜK MOLEKÜL AĞIRLIKLI HEPARİNLER
Düşük molekül ağırlıklı heparinlerin, ortalama molekül 

ağırlıkları 5000 Da olup, anfraksiyone heparinin depolime-
rizasyonu ile elde edilirler. Her bir DMAH farklı depolimeri-
zasyon yöntemi ile hazırlandığından farmakokinetik özellik-
leri ve antikoagülan aktiviteleri de değişkenlik gösterir. 
Düşük molekül ağırlıklı heparinlerin SH’den farkı, faktör 
Xa’yı 1000 kat daha fazla inhibe edebilmeleridir.

Fraksiyone olmamış heparin ile karşılaştırıldığında 
DMAH’lerin biyoyararlanımları daha iyi, yarılanma süreleri 
ise daha uzundur (2-4 kat). Plazma proteinleri ve endotel 
hücrelerine, makrofajlara daha az bağlanırlar. Trombini 
Faktör Xa’ ya göre daha az inhibe ederler.

Eliminasyon yarı ömrü subkutan uygulama sonrası 3-6 
saat arasında olup, standart heparinin aksine dozdan 
bağımsızdır. Bu yüzden DMAH’ler kiloya uygun dozda 
laboratuvar izlem gerektirmeden uygulanabilir. Özel koşul-
lar dışında protrombin zamanı (PZ) ve aPTZ’de herhangi bir 
uzamaya yol açmamaları nedeniyle, kullanımları sırasında 
monitorizasyona gerek yoktur. Platelet Faktör 4’e daha az 
bağlandıkları için HIT daha seyrek görülür. Uzun süreli 
kullanımlarda standart heparine göre osteoporoz riski 
daha düşüktür (12).

Karşılaştırmalı çok sayıdaki çalışmada, nüks yönünden 
DMAH’lerin en az SH kadar etkili oldukları bildirilmiştir 
(13,14). DMAH’ler subkutan yolla, vücut ağırlığına göre 
uygulanırlar. Proflaksi amacıyla kullanılan dozları sabittir. 
Genellikle günde iki kez verilmekle birlikte günde tek doz 
uygulanan preparatları da mevcuttur. Ülkemizde bulunan 

DMAH’ler ve tedavi dozları Tablo 4’de verilmiştir. 
•	 Böbrek yetmezliğinde (kreatinin klirensi <30mL/dk 

olanlarda) SH tercih edilmelidir. DMAH kullanma 
zorunluluğu varsa günlük doz %50 azaltılmalıdır ve 
zirve anti-Xa aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlan-
malıdır. 

•	 Vücut ağırlığı 50 kg’ın altı veya 100 kg’ın üstündeki 
hastalarda DMAH dozu, plazma anti-faktör Xa düzeyi 
ile kontrol edilmelidir (8,14). Tedavinin kiloya göre 
ayarlanarak subkutan uygulanması ile anti faktör-Xa 
aktivitesi ortalama 4 saatte zirve yapar. Bu nedenle 
kullanımdan sonraki 4. saatte anti-Xa düzeyine bakıl-
malıdır. Hedef anti-Xa aktivite düzeyleri Tablo 4’te 
görülmektedir.
Fraksiyone olmamış heparin ile DMAH’ler arasında 

hemorajik komplikasyonlar ve mortalite açısından fark 
olmadığını bildiren çalışmalar mevcuttur (15,16). Majör 
kanama ve nüks açısından DMAH’lerin daha avantajlı oldu-
ğu yakın zamanda yapılan bir meta-analizde bildirilmiştir 
(9). Ancak American Collage of Chest Physicians (ACCP)’nin 
2012 uzlaşı raporunda majör kanama açısından da fark 
olmadığı görüşü benimsenmiştir. Bu nedenle akut PTE 
tedavisinde DMAH’lerin SH’e tercih edilebileceği bildiril-
mektedir (2,17-19). DMAH’ler hamilelik dönemi ve emzi-
ren annelerde güvenle kullanılabilirler. 

Fondaparinuks
Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif faktör X’un (Xa) 

sentetik ve selektif bir inhibitörüdür. Yarılanma süresi 
15-20 saat olduğundan günde tek doz s.c. uygulanır. Doz 
ayarlaması ve laboratuvar testleri gerektirmez. Venöz 
tromboembolizmin hem profilaksi hem de tedavisinde 
kullanılabilir. Fondaparinuks hemodinamik olarak stabil 
olan akut PTE’li hastalarda intravenöz heparin kadar güve-
nilir ve etkili bulunmuştur (20,21). Platelet Faktör 4 (PF4) 
ile etkileşimi bulunmadığı için trombositopeniye neden 
olmaz. Bu nedenle heparine bağlı trombositopenide anti-
koagülan olarak heparin yerine kullanılabilir. Kanama riski 
DMAH’lerden daha fazladır ve antidotu yoktur.

Ancak ülkemizde şu anda sadece ortopedik kalça ope-
rasyonları sonrası profilaksi için onayı bulunmaktadır. 
Heparine bağlı trombositopenide, yatan hastalarda sağlık 
raporu ile kullanılabilmektedir. Ayaktan hastalarda, yalnız-
ca Sağlık Bakanlığına indikasyon dışı başvuru ile geri öde-
mesi bulunmaktadır.

Tablo 4. Ülkemizde bulunan düşük molekül ağırlıklı heparinler ve terapötik dozları

DMAH	 Doz	 Hedef Anti-Xa U/mL

Enoksoparin	 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg/gün’ü geçmeyecek)	 0,6-1

Dalteparin	 100 IU/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU/gün’ü geçmeyecek)	 1,05 (Tek doz uygulama)

Nadroparin	 85,5 IU/kg/12saat veya 171 IU/kg/24 saat (17100 IU/gün’ü geçmeyecek)	 0,6-1

Tinzaparin	 175 IU/kg/24 saat                          	 0,85

Parnaparin*	 6400 IU/24 saat

*DVT tedavisinde36
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Tedavi dozu vücut ağırlığına göre değişmektedir. 
Tedavi dozu 50 kg’ın altında olan hastalarda 5 mg/gün, 
50-100 kg arası hastalarda 7,5 mg/gün ve 100 kg’ın üstü 
hastalarda 10 mg/gün’dür. Tıpkı diğer parenteral antikoa-
gülanlar gibi fondaparinuks tedavisi de en az beş gün 
sürdürülmelidir (20,21). 

K VİTAMİNİ ANTAGONİSTLERİ
K vitamini antagonistleri (KVA) arasında en fazla ter-

cih edilen ve en yaygın kullanılan ilaç “sodyum varfarin” 
dir. K vitaminine bağlı olarak karaciğerde yapılan pıhtılaş-
ma faktörlerinin [protrombin (faktör II), faktör VII, faktör 
IX ve faktör X] sentezlerini inhibe ederek etki gösterirler. 

Tablo 5. Varfarin ile birlikte kullanılmaması gereken ilaçlar 

Antibiyotikler	 Antitrombosit ajanlar

Sefaleksin	 Aspirin

Sefradin	 Klopidogrel

Sefalosporinler	 Aspirin + Klopidogrel

Metronidazol	 Non steroidal antiinflamatuar ajanlar (NSAİD)

Kotrimaksazol 	 COX-2 selektif NSAİD

Levofloksasin	 Antidepresan ajanlar

Norfloksasin	 Selektif seratonin reuptake inhibitörleri (SSRI)

Amoksisilin	 Tramadol

Amoksisilin/klavulanik asit

Doksisiklin

Flukanazol

Tablo 6. Varfarin ile etkileşen ilaçlar 

Etkinliği Arttıranlar	 Etkinliği Azaltanlar

Antibiyotikler	 Alkol

Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler Kloramfenikol,  
Florokinolonlar	

Antidepresanlar 	 Tüberküloz ilaçları

Fluksetin, Sertralin	 Rifampin

Antifungallar	 Antifungallar 

Kapesitabin	 Griseofulvin

Flukanazol

İtrakonazol

Mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)	  

Antikonvülsanlar	 Antikonvülsanlar

Fenitoin, Valproat	 Karbamazepin

H2-reseptör antagonistleri 	 Antipsikotikler

Simetidin, ranitidin	 Haloperidol 

Hipolipidemik ilaçlar 	 Hipolipidemikler

Klofibrat, simvastatin	 Atorvastatin, pravastatin

İmmünsupresif ilaçlar 	 İmmünsupresifler

Kortizon	 Azatiopurin

Non-steroidal anti-inflammatuarlar 	 Antitroid ilaçlar

Asetaminofen, aminosalisilik asit , aspirin, diklofenak, piroksikam	 Metimazol, propiltiourasil

Proton pompa inhibitörleri 	 Barbitüratlar

Lansoprazol, omeprazol	 Fenobarbital, sekobarbital

Vitaminler 	 Vitaminler

E vitamini	 C vitamini (yüksek doz), K vitamini 37
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Standart heparin veya DMAH ile başlanan tedavinin ilk 
24 saatinde tedaviye KVA’ların eklenmesi uygun olur. 
Trombüs yükü fazla ve/veya kanama riski yüksek olgularda 
KVA’lar daha geç dönemde tedaviye eklenebilir. Kanama 
riski düşük olanlarda ilk 2 gün 10 mg verilmesi, INR değe-
rinin daha çabuk ≥2 değerine ulaşmasını, dolayısıyla hasta-
ne yatış süresinin kısalmasını sağlar. Kanama riski olanlar 
ve yaşlı hastalarda (>75 yaş) varfarin tedavisine 5 mg/gün 
dozunda başlanması önerilir (22). Antikoagülan tedaviye 
tek başına, doğrudan KVA’lar ile başlanmamalıdır. Bunun 
nedeni KVA’ların sadece pıhtılaşma faktörlerini değil aynı 
zamanda antikoagülan etkisi olan “protein C” ve ”protein 
S”yi de inhibe etmeleridir. Ayrıca varfarin etkisi için ortala-
ma 36 saatlik süreye gereksinim vardır. Bu süre içinde 
hastada mevcut hiperkoagülabilite önlenemeyecektir. 
Yarılanma ömürleri yaklaşık 7 saat gibi az olan doğal anti-
koagülanların plazma düzeyleri daha da azalacağından 
özellikle deride görülen trombotik olaylar (varfarine bağlı 
deri nekrozu) gelişebilir. 

Bazal INR ölçümünden sonra ilk 2-3 gün takip gerek-
mez. Ardından günlük takiplere başlanır. INR değeri iste-
nen aralığa ulaştıktan sonra; ilk ay haftada bir, sonraki ay 
15 günde bir ve üçüncü aydan itibaren tedavi sonuna 
kadar ayda bir kontrol INR ölçümü yapılmalıdır (23). 
Karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, konjestif 
kalp yetmezliği olanlarda, sık diyare varlığında, diyetle K 
vitamini alımı arttığında (yeşil yapraklı sebze ağırlıklı diyet) 
veya azaldığında bu değerlendirmeler daha kısa aralıklarla 
yapılmalıdır.

Varfarin kanama dışında, daha nadir olarak karaciğer 
fonksiyon testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve ürtiker 
yapabilir. KVA’lar plasentadan kolayca geçtikleri için tera-
tojenik etkiye sahip olduklarından gebelikte, özellikle ilk 
trimesterde kullanımı mutlak kontrindikedir. Emziren anne-
lerde oral antikoagülanlar, süte geçerler fakat bebekte 
kanama riski oluşturmazlar. Protein C eksikliği olan olgular-
da, 10 mg/gün ve üzeri dozda verildiğinde ciltte nekroz 
oluşturabilir. 

Varfarin kullanan hastalarda özellikle siklooksijenaz 
selektif COX-2 inhibitörü nonsteroidal antiinflamatuar 
ajanlar ve bazı antibiyotikler birlikte kullanılmamalıdır. 

Mekanik kalp kapağı, akut koroner sendrom, geçirilmiş 
koroner bypass veya koroner stenti olanlar hariç antitrom-
bosit ajanlarla birlikte verilmemelidir (Tablo 5) (22).

Varfarin grubu oral antikoagülanlar pek çok ilaç ve 
besinle etkileşimde bulunurlar (Tablo 6, 7). Bu nedenle 
klinisyenin tedavi sırasında diğer ilaçların kullanımı konu-
sunda dikkatli olması ve ayrıntılı öykü alması önemlidir. 

Varfarin direnci ve yetersizliği
Varfarin dozunun günde 15 mg ya da haftada toplam 

105 mg’ın üzerine çıkılmasına rağmen INR istenilen etkin 
düzeye ulaşamamış ise varfarin direnci sözkonusudur. Bu 
durumda bakılabiliyorsa VCORC1 (vitamin K epoksi redük-
taz kompleksi subunit 1) veya CYP2C9 (sitokrom p450 
2C9) polimorfizimlerine bakılması gerekir. Tedavide yakın 
takip yapılabilecekse daha yüksek doza çıkılması (145 mg/
hafta), takip edilemeyecekse DMAH veya YOAK’lar ile 
devam edilmesi uygun olacaktır (25,26).

Varfarin yetersizliği ise, INR’nin etkin düzeyde olması-
na karşın trombüs oluşumunun engellenemediği, nükslerin 
devam ettiği durumu tanımlar.

YENİ ORAL ANTİKOAGÜLANLAR 
Anfraksiyone heparin ve DMAH’ler, faktör Xa ve trom-

bine dolaylı olarak antitrombin üzerinden etki gösterirler. Bu 
nedenle tedavi sırasında trombüsün büyümesi ve tedavi 
kesildikten sonra pıhtı oluşumunun aktive olması gibi sorun-
lara neden olabilirler. Ayrıca plazma proteinlerine bağlanma-
ları nedeniyle HIT komplikasyonu gelişebilir. Yeni geliştirilen 
oral antikoagülanlardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksa-
ban direkt faktör Xa üzerine, dabigatran ise trombin üzerine 
direkt/selektif olarak inhibitör etki gösterirler. 

Derin ven trombozu ve stabil PTE’li hastalarda yapılan 
prospektif, randomize, plasebo kontrollü çalışmalarda; oral 
rivaroksaban ve apiksabanın VTE’nin akut döneminde nüks 
ve erken mortalite açısından standart tedavi kadar etkili 
oldukları, uzun süreli idame tedavisinde varfarine göre 
daha az majör kanamaya neden oldukları gösterilmiştir 
(27-31). Uzun süreli tedavide dabigatran/varfarin/plasebo 
kontrollü çalışmalarda; oral dabigatranın en az varfarin 
kadar etkili olduğu bildirilmiştir (32). 

Tablo 7. Koagülasyonu etkileyen bitkiler 

Grup	 Örnekler

Kumarin içeren bitkiler	 Kereviz, acı ağaç, maydanoz, karahindiba, anason, meyan kökü, papatya, 
At kestanesi, bohça otu, çarkıfelek çiçeği, çemen, dağ kestanesi, frenk 
inciri, ısırgan otu, kaşıkotu, kırmızı biber, kırmızı yonca, melekotu, melilot, 
parmakotu, sinameki, su rezenesi, su yoncası, tatlı yonca, yabani turp, 
yabani havuç, yabani kıvırcık salatası, yonca, zargan.

Antikoagülan özelliği olan bitkiler	 Deniz yosunu, kara silcan

Salisilat içeren ve/veya antiplatelet özelliklere sahip olan bitkiler	 Karahindiba, karanfil, yer elması, zencefil, ayakotu, demirhindi, fil kulağı, 
gilobru germisek, Ginseng,  koyungözü, Kaşıkotu, keklik üzümü, meyan-
kökü, sarımsak, su yoncası, sinameke, karayılan kökü ekstresi, su rezene-
si, süt otu, söğüt, toz ağacı,  anıt ağacı.

Fibrinolitik özelliklere sahip olan bitkiler	 Kırmızı biber, sarımsak, soğan, ananas, Ginseng.

Koagülan özelliklere sahip olan bitkiler	 Civanperçemi, kaşıkotu, ökseotu
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Yeni oral antikoagülanlar; oral olmaları, hızlı etkileri, 
yarı ömürlerinin kısa olması, laboratuvar takip gerektirme-
meleri, seyrek intrakraniyal kanama yapmaları, yiyecek ve 
ilaçlarla etkileşimlerinin az olması gibi avantajlara sahiptir-
ler. Ancak bu ilaçların antidotlarının bulunmaması, kısa yarı 
ömürleri nedeniyle bir-iki doz atlandığında etkilerinin kay-
bolması, geçerliliği ispatlanmış izlem metodlarının bulun-
maması; obezite, yaşlılık, renal yetersizlik, kanser gibi özel 
durumlarda doz ayarlaması ve yönetim algoritmalarına 
sahip olmamaları günümüzde henüz giderilememiş deza-
vantajlarıdır (33). Gebelerde, kanser hastalarında ve masif 
PTE olgularında, henüz yeterli kanıt olmadığından, kullanıl-
maları henüz önerilmemektedir. Yeni oral antikoagülanlar, 
ileri yaş ve birden fazla komorbiditesi bulunan hastalarda 
yüksek kanama riski nedeniyle dikkatle kullanılmalıdır.

Rivaroksaban
Direkt faktör Xa inhibitörü olan rivaroksaban, oral 

yolla alındıktan 2-4 saat sonra maksimum konsantrasyona 
ulaşır. Hem karaciğer, hem de böbrek yoluyla atılır. DVT ve 
nonmasif PTE için akut dönemde 3 hafta süre ile 2 x 15 
mg/gün dozunda kullanılır. Ardından 20 mg/gün tek doz 
olarak uzun süreli idame tedavisine (sekonder proflaksi) 
geçilir. Ülkemizde de bu şekilde ruhsatlıdır. Etkinliği açısın-
dan yemeklerle birlikte alınmalıdır. Terapotik doz aralığı 
kreatin klirensine göre ayarlanır. Kreatinin klirensi >50 mL/
dk. olan hastalarda 20 mg/gün, kreatinin klirensi <50 mL/
dk. olan hastalarda 15 mg/gün dozu uygulanır. Kreatinin 
klirensi <15 mL/dk. olan hastalarda kullanımı kontrindike-
dir.

Rivaroksaban kullanımı sırasında monitorizasyona 
gerek yoktur. Kanama ve nüks açısından enoksaparin ile 
benzer özellikler taşımaktadır. Kanama anında etkisini nöt-
ralize edecek spesifik bir antidotu bulunmamaktadır. 
Kanser hastaları ve gebelikte kullanımı ile ilgili olarak yeter-
li çalışma olmadığından bu olgularda kullanılması öneril-
mez (27,28,34).

Ketokanazol, ritonavir, klaritromisin, flukanazol ve 
eritromisin gibi ilaçlar rivaroksabanın metabolize olduğu 
CYP3A4 enzim sistemi ve P-glikoproteini inhibe ederler. 
Birlikte kullanıldıklarında rivaroksabanın kan düzeyini yük-
selttiklerinden kanama riski artar. Diğer yandan rifampisin, 
karbamezin, fenitoin ve fenobarbital rivaroksabanın etkisi-
ni azaltırlar. 

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda rivaroksa-
bana geçişlerde INR değeri önemlidir. INR değeri 2,5 ve 
altında ise KVA hemen kesilerek doğrudan 20 mg rivarok-
saban başlanabilir. Akut dönem tedavisi tamamlandıktan 
sonra rivaroksabandan KVA’ya geçiş gerektiğinde, riva-
roksaban kesilmeden KVA başlanır. INR değeri 2’nin 
üzerine çıktığında rivaroksaban kesilir. DMAH kullanan 
hastalarda ilacın son dozundan 12 saat sonra rivaroksa-
ban başlanabilirken; rivaroksaban kullanan olgularda ise 
ilacın verildiği son dozdan 24 saat sonra DMAH başlana-
bilir. Rivaroksaban kullanan olgularda düşük kanama 
riskli işlem yapılmasından 24 saat önce ilacın kesilmesi 
yeterliyken, kanama riski yüksek işlem yapılacaksa, ilaç 48 
saat önce kesilmelidir. 

Dabigatran eteksilat 
Oral, direkt trombin inhibitörüdür. Alındıktan 1-2 saat 

sonra maksimum konsantrasyona ulaşır. Yarılanma ömrü 
12-17 saattir. Renal yolla atılır. Akut VTE tedavisinde etkin-
liği ve güvenliliği konusunda yeterli veri yoktur.

Sekonder proflakside varfarin kadar etkili ve benzer 
kanama yan etkisine sahip bulunmuştur (30,32). 

Nonmasif PTE’nin uzun süreli idame tedavisinde 
2x150 mg/gün dozunda kullanılabilir. Seksen yaşın üzerin-
de, gastrit, özofajit ve gastroözofageal reflü varlığında 
2x110 mg/gün önerilmektedir. Rifampisin, fenitoin ve 
karbamazepin etkinliğini azaltırken, etkinliğini arttıran sis-
temik ketakonazol, siklosporin ve itrakonazol ile birlikte 
kullanımı kontrindikedir. 

Kullanımı sırasında monitorizasyona gerek yoktur. 
Etkisini tam olarak nötralize edecek spesifik bir antidotu 
bulunmamaktadır. Kreatinin klirensi <30 mL/dk olanlarda 
kullanımı önerilmez. Dabigatran kullanan hastalarda 
KVA’ya geçiş zamanı kreatinin klirensine (CrCL) göre şu 
şekilde ayarlanmalıdır; CrCL ≥50 mL/dk ise, dabigatran 
eteksilatın kesilmesinden 3 gün önce; CrCL ≥30-<50 mL/dk 
ise, dabigatran eteksilatın kesilmesinden 2 gün önce KVA 
başlanır. 

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda dabigatra-
na geçişlerde INR değeri önemlidir. K vitamin antagonisti 
kesilir, INR değeri 2’nin altına indiğinde dabigatran başla-
nabilir. Düşük molekül ağırlıklı heparin kullanan hastalarda 
ilacın son dozundan 12 saat sonra dabigatran başlanabilir-
ken; dabigatran kullanan olgularda ise ilacın verildiği son 
dozdan 12 saat sonra DMAH başlanabilir.

Apiksaban
Oral, direkt faktör Xa inhibitörüdür. Nonmasif VTE 

tedavisinde akut dönemde 7 gün 2x10 mg, uzun süreli 
idame tedavisinde 2x5 mg/gün olarak önerilmektedir. 
Akut dönemde standart tedavi kadar etkin olduğu ve uzun 
süreli idame tedavisinde varfarine göre daha az major 
kanama yaptığı bildirilmiştir (30,31). 

Edoksaban
Oral, direkt faktör Xa inhibitörüdür. Eliminasyon yarı 

ömrü 8-10 saattir (35). Yapılan faz III çalışmada akut VTE’li 
hastalarda en az beş günlük heparin tedavisini takiben 60 
mg/gün tek doz verilen edoksabanın varfarin kadar etkin 
olduğu gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada edoksaban gru-
bunda daha az sıklıkta kanama meydana geldiği bildirilmiş-
tir (31). 
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Pulmoner tromboembolizm (PTE) tedavisinin esas 
amacı; tıkalı damarda perfüzyonu yeniden sağlamak, oluş-
muş pıhtının progresyonunu, embolizasyonunu engelle-
mek ve nüksü önlemektir. Bunun için başlangıçta parente-
ral heparin ile yoğun antikoagülan tedavi uygulanır. 
Pulmoner tromboembolizm tedavisi; başlangıç tedavisi 
(0-7 gün), uzun-süreli tedavi/idame tedavisi (5-7. günden 
3-6 aya kadar) ve uzatılmış tedavi (3-6 aydan sonra) olarak 
üç bölüme ayrılabilir. Başlangıç tedavisi genellikle parente-
ral uygulanırken, uzun-süreli ve uzatılmış tedavide genel-
likle K vitamini antagonistleri kullanılır. 

Uzun süreli tedavi sürecinde bu güne kadar kullandığı-
mız varfarine alternatif olarak, günümüzde yeni oral antiko-
agülanların (rivaroksaban, dabigatran, apiksaban) da kulla-
nılabileceğine ilişkin kanıt sayısı giderek artmaktadır (1-5). 
Uzun süreli ve uzatılmış tedavi süresinin kararı verilirken, 
nüks olasılığı ve kanama riski birlikte değerlendirilmelidir. 
Antikoagülan tedaviye, nüks riskinin, kanama riskine göre 
belirgin olarak üstün olduğu sürece devam edilmelidir. 

Nüks Riski 
Venöz tromboembolizmin (VTE) nüks (tekrarlama) 

riski, akut olaydan sonraki ilk haftalarda en yüksek düzey-
de olup, aylarca yüksek seyredebilir. Bu risk; akut olayın 
etkili tedavisine, uzun-süreli tedavinin minimum süresine 
ve yeni bir VTE için hastanın kalıcı bir risk faktörü taşıyıp 
taşımamasına bağlı olarak değişir. 

Venöz tromboembolizm cerrahi, travma, immobilizas-
yon, hamilelik, oral kontraseptif kullanımı, hormon replas-
man tedavisi gibi geçici veya reversibl risk faktörlerine 
bağlı olarak geliştiğinde “provoke”, bu faktörler olmadı-
ğında ise “provoke olmamış” olarak tanımlanmaktadır. Bu 
kılavuzda “provoke olmamış” terimi “idiyopatik” VTE ile eş 
anlamlı olarak kulanılmaktadır. Geçici risk faktörleri bulu-
nan hastalarda optimal antikoagülan tedavi kesildikten 
sonra nüks olasılığı; predispozan riskin niteliğine göre 
değişir. Geçici risk faktörlerinden, yeni geçirilmiş cerrahi 
sonrası nüks riski, cerrahi dışı risk faktörlerine (örneğin 
östrojen tedavisi, hamilelik, ayak yaralanması, 8 saat üze-
rinde uçak/otobüs seyahati gibi) sahip hastalara göre 
daha düşüktür (6,7). 

Cerrahi risk sonucu oluşan VTE’de, tedavi sonrası 
kümülatif nüks riski ilk yılda %1 iken, 5 yılda %3; cerrahi 
dışı geçici risk faktörlerinin VTE’ye yol açtığı hastalarda ilk 
yılda %5 iken, 5 yılda %15; idiyopatik VTE’de ise ilk yılda 
%10 iken, 5 yılda %30 civarındadır (8-10). 

Kanser hastalarının tedavi kesildikten sonraki nüksü 
açısından veriler yeterli değildir, çünkü bu grup hastalar-
da, nüks riski yüksek kabul edildiğinden tedavileri nadiren 
kesilir. Kanser hastalarının yıllık nüks riski %15 kabul edilir 
(11). Metastatik kanserde ve kemoterapisi süren ilerleyici, 
aktif kanser hastalarında nüks riski artar (8,10).

Kansere bağlı olmayan, ilk kez PTE tanısı konulan 
2925 hastanın dahil edildiği yedi randomize kontrollü 
çalışmayı kapsayan meta-analizde; 3 aydan daha kısa süre-
li tedavilerde nüks riskinin daha yüksek olduğu, 3 aylık 
tedavi ile 6 ay veya daha uzun süreli tedavi alanlar arasın-
da nüks açısından bir fark olmadığı belirtilmiştir (12,13). 
Bu çalışma tüm PTE’li hastalarda tedavinin en az 3 ay 
olması gerektiğini göstermektedir.

Ayrıca ACCP’nin 2012 yılında yayınladığı kılavuzda 3 
aylık tedavi ile 6 veya 12 aylık tedavinin karşılaştırıldığı altı 
randomize çalışmanın dahil edildiği metaanalizde de, 6-12 
aylık tedavinin nüks oranını düşürmeksizin majör kanama 
riskini 2.5 kat artırdığı bildirilmiştir (11).

Venöz tromboembolizm geçiren hastaların tedavileri 
kesildikten sonra nüks oranlarını etkileyecek, dolayısıyla 
tedavi süresine karar vermede yardımcı olabilecek ikincil 
faktörler de bulunmaktadır. Örneğin, birden fazla VTE atağı 
geçirmiş olanlarda nüks risk, tek atak geçirenlere kıyasla 
%50 daha fazladır (13). Erkek cinsiyet, ileri yaş, obesite ve 
lipid düşürücü ilaçlar (fibratlar), yüksek hematokrit düzeyi, 
albuminüri, tedavi kesildikten sonra D-dimer düzeyinin yük-
sek seyretmesi, antifosfolipid antikorlarının varlığı, herediter 
trombofili varlığında nüks olasılığı artar (14). Postrombotik 
sendrom varlığı ya da proksimal venlerde rezidüel trombus 
varlığı da tedavi sonrası nüks riskini artırır. 

Kanama Riski
Venöz tromboembolizmde tedavi sürelerinin belir-

lenmesinde dikkat edilecek diğer önemli konu, hastaların 
antikoagülan tedavi sırasında kanama açısından taşıdık-
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ları risklerdir. Bu riski belirlemede geçerliliği kanıtlanmış 
yeterli bir puanlama modeli yoktur. Bu konuda, risk ana-
lizi yapmak için en önemli veri, 19274 VTE hastasının 
dahil edildiği RIETE (Computerized Registry of Patients 
with Venous Thromboembolism) kayıt çalışmasından elde 
edilmiştir (15). 

Skaladaki her değişkenin ağırlığına göre hastalar 
düşük, orta ve yüksek kanama riski grubuna ayrılmışlardır 
(Tablo 1). Bu gruplarda sırasıyla majör kanama riski %0,1, 
%2,8 ve %6,2 olarak belirlenmiştir. Ancak 3 aylık tedavi 
sonrası için veriler daha sınırlıdır.

ACCP’nin 9. kılavuzunda literatürdeki kanama olayları-
na göre bir kanama risk modeli önerilmiştir (11). Bu mode-
le göre, herhangi bir risk faktörü olmadığı durumda ilk üç 
aylık tedavi döneminde majör kanama riski düşük (%1,6), 
bir risk faktörü olduğunda orta (%3,2) ve iki ya da daha 
fazla risk faktörü bulunduğunda yüksek (%12,8) olarak 
belirlenmiştir (Tablo 2).

İdiyopatik VTE’de Bireysel Nüks Faktörleri
İdiyopatik VTE hastalarının önemli bir kısmında antiko-

agülan tedavi sonlandırıldıktan sonra nüks olasılığı yüksek-
tir. Bu hastalarda nüks riskinin %50’lere kadar artabileceği 
bildirilmiştir (16-17). Bir ya da daha fazla VTE öyküsü 
olanlar, antifosfolipid antikor sendromlu hastalar ve here-
diter trombofilik durumu olan hastaların nüks etme olasılı-
ğı daha yüksektir (18-20). 

Tekrarlayan idiyopatik VTE hastalarında gizli kanser 
olması ya da kanser görülme riski normal populasyona 
göre yüksektir. Bu nedenle, bu gruptaki hastaların henüz 
tespit edilmemiş kanser açısından incelenmesi uygun ola-
caktır. 

2554 VTE hastasının 5 yıl süreyle izlendiği bir meta-ana-
lizde; başlangıç trombotik olayı PTE olanlarda nüks olasılığı 
DVT olgularına göre 3 kat yüksek bulunmuştur (21). PE 
mortalitesinin DVT’ye göre yüksek olması nedeniyle bu 
durum klinik açıdan oldukça önemlidir.

Antikoagülan tedavi kesildikten en az bir ay sonra, 
D-dimer düzeyi yüksek devam edenlerde, D-dimer düzeyi 
normal olanlara göre nüks oranı daha fazladır (22). Pulmoner 
embolizme DVT’nin de eşlik ettiği hastalarda, derin venler-
deki trombozun tam olarak düzelmediği ve kalan rezidüel 
DVT’nin nüks açısından bir risk faktörüdür (23). Ayrıca; ileri 
yaş, erkek cinsiyet, post-trombotik sendrom, obezite, kronik 
inflamatuvar barsak hastalıkları ve bazı antipsikotik ilaçlar, 
antikoagülan ilaçların kesilmesi sonrası nüks riskinde artışa 
neden olurlar (14).

İlk ya da İkinci VTE atağı
Tek VTE atağı geçirenlere kıyasla 2 ve daha fazla atak 

geçirenlerde nüks riski 1.5 kat daha fazladır. İkinci atak 
antikoagülan tedavi kesildikten kısa bir süre sonra gelişirse, 
nüks riski özellikle yüksektir (24).

Herediter ve Kazanılmış Trombofili
Doğal antikoagülanların (protein C, protein S ve antit-

rombin) eksikliğinin nüks riski belirsizdir (6). Heterozigot 
faktör V Leiden ve protrombin G20210A taşıyıcılarında, 
uzatılmış tedavinin yararı konusunda yeterli kanıt yoktur. 
Rölatif VTE nüks riskinin heterozigot faktör V Leiden has-
talarında 1.4 (%95 CI 1,3-2,3), heterozigot protrombin 
gen mutasyonu için 1,7 (%95 CI 1,3-2,3) olduğu tespit 
edilmiştir (25). Bu düzeyde artmış risk, uzatılmış tedavi 
verilmesini gerektirmemektedir. 

Lupus antikoagülanları pozitif bulunan hastalar, protein 
C, protein S eksikliği kanıtlanmış hastalar ve homozigot 
faktör V Leiden ile homozigot protrombin G20210A sapta-
nan hastalar birinci idiyopatik (provoke olmayan) PTE atağın-
dan sonra uzatılmış antikoagülan tedavi adayı olabilirler. 

Tablo 1. Antikoagülan tedavinin ilk 3 ayında kanama riski 
için RIETE Skoru

RIETE Skoru	 Skor

Yeni majör kanama (1 ay)	 2,0

Kreatinin >1,2 mg/dL	 1,5

Anemi (Hb; erkeklerde <13 g/dL, kadınlarda <12 g/dL)	 1,5

Kanser	 1

Klinik olarak aşikar PTE	 1

Yaş >75	 1

Düşük risk: 0 puan, Orta risk: 1-4, Yüksek risk: >4 puan	

RIETE: Computerized Registry of Patients with Venous Thromboembolism; 
PTE: Pulmoner tromboemboli; Hb: hemoglobin

Tablo 2. Uzun süreli antikoagülan tedavi alan hastalarda 
kanama risk değerlendirmesi (ACCP skoru*)

Değişken**

Yaş >65

Kanama öyküsü

Kanser

Metastatik kanser

Böbrek yetmezliği

Karaciğer yetmezliği

Trombositopeni

İnme öyküsü

Diyabet

Anemi

Antitrombosit tedavisi

İyi kontrol altında olmayan antikoagülasyon

Komorbidite ve azalmış fiziksel aktivite

Yeni cerrahi girişim

Sık düşmeler

Alkol alışkanlığı

Düşük risk: 0 risk faktörü, Orta risk: 1 risk faktörü, Yüksek risk: ≥2 
risk faktörü

ACCP: American College of Chest Physicians *On bir numaralı referanstan 
uyarlanmıştır.

**Her bir değişken için 1 puan hesaplanır.42
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Uzatılmış Antikoagülan Tedavi Alan Hastaların 
Değerlendirilmesi
Venöz tromboemboli olayının ilk 3-6 aylık tedavi döne-

mi sonlandırıldıktan sonra, devam edilen ve ne zaman 
sonlandırılacağı kesin olarak belli olmayan uzatılmış antiko-
agülan tedavi altındaki hastaların belli aralıklarla kanama 
ve nüks riski açısından değerlendirilmeleri gerekir. Bu has-
taların yeniden değerlendirilmesi için kesin bir süre tanım-
lanmamakla birlikte, bu sürenin en fazla bir yıl olması 
önerilmektedir. 

Şunu unutmamak gerekir ki, “uzatılmış” veya “süre-
siz” antikoagülasyon yaşam boyu antikoagülasyon demek 
değildir. Bu sadece 3-6 aylık tedavi sonrasında tedavi süre-
sinin kestirilemediği anlamını taşır. Bu hasta grubunda belli 
aralıklarla kanama riski ve nüks etme riski arasındaki denge 
kontrol edilerek antikoagülan tedavinin kesilmesi ya da 
devam etmesi yeniden değerlendirilmelidir. 

Uzatılmış Tedavi Süresi Önerileri
•	 Cerrahi ya da cerrahi dışı geçici risk faktörlerine bağlı 

gelişen PTE hastalarında en az 3 aylık antikoagülan 
tedavi yeterlidir. 

•	 İdiyopatik PTE hastalarında antikoagülan tedavi süresi, 
minimum 3-6 ay olmalıdır. Bu hasta grubunda kanama 
riski yüksek değilse ve hasta ek bireysel nüks faktörleri 
varsa, uzatılmış tedavi düşünülmelidir. 

•	 İkinci bir idiyopatik PTE atağı geçiren hastalarda, uza-
tılmış antikoagülan tedavi önerilmektedir. 

•	 Kanser hastalarında tedavi süresi en az 3-6 aydır. 
Kanser aktif olduğu sürece tedavi süresi, kanama riski 
sık aralıklarla gözden geçirilerek uzatılır. 

•	 Lupus antikoagülanları pozitif bulunan hastalar, protein 
C, protein S eksikliği kanıtlanmış hastalar, homozigot 
faktör V Leiden ve homozigot protrombin G20210A 
saptanan hastalarda birinci idiyopatik PTE atağından 
sonra, uzatılmış antikoagülan tedavi önerilir.

•	 “Uzatılmış” antikoagülasyon tedavi indikasyonu alan 
hastalar belli aralıklarla (en az yılda bir kez), kanama 
riski de dikkate alınarak yeniden değerlendirilmelidir.

Uzun Süreli ve Uzatılmış Tedavide Kullanılan 
Antikoagülan İlaçlar

K Vitamini Antagonistleri
Varfarin, K vitamini antagonisti olarak ülkemizde bulu-

nan tek ilaçtır (Antikoagülan tedavi bölümüne bakınız). 
İlacın etkinliği ve güvenliği bakımından en ideal INR 

aralığı, 2-3 arası olup, nüks riskini %80 oranında azaltır. 
INR aralığı 1,5-1,9 aralığında tutulduğunda, 2-3 aralığı ile 
karşılaştırıldığında; majör kanama riski değişmeden, nüks 
oranlarında anlamlı artış olmuştur (26). 

Takipte ilk günden itibaren, günlük INR ölçümü ile 
antikoagülan etki izlenir. INR değeri istenen aralığa ulaştı-
ğında; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 günde bir ve üçün-
cü aydan itibaren tedavi sonuna kadar, ayda bir kontrol 
INR ölçümü yapılmalıdır (27). Karaciğer fonksiyon bozuklu-
ğu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezliği olanlarda, sık 
diyare oluştuğunda, diyetle K vitamini alımı arttığında (yeşil 

yapraklı sebze ağırlıklı diyet) veya azaldığında bu değerlen-
dirmeler daha kısa aralıklarla yapılmalıdır.

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin
Düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH), varfarin 

düzeyini etkileyecek ilaç kullanımı veya diyet faktörleri 
nedeniyle INR ayarlanmasının problemli olduğu hastalarda 
ya da yakın zamanda cerrahi bir işlem planlanan hastalar-
da uzun süre kullanılabilirler. Uzun-süreli tedavide DMAH 
alan hastalar, ilaca-bağlı osteoporoz ve HIT riski taşırlar.

Aktif kanser hastalarında DMAH’lerin, kanama ve 
nüks riski açısından K vitamini antagonistlerinden daha 
etkili ve güvenli oldukları gösterilmiştir. Bu nedenle kanser 
ve VTE birlikteliğinde, özellikle ilk 3 ayda DMAH’lerin tercih 
edilmesi önerilir (11,16). Uzun süreli tedavide DMAH’lerin 
dozları tam olarak belirlenmediğinden, parenteral kullanıl-
maları ve maliyetlerinin de daha yüksek olması nedeniyle 
kanser dışındaki durumlarda birinci tercih olarak öneril-
mezler. 

Yeni Oral Antikoagülanlar
Yeni oral antikoagülanlar olarak adlandırılan bu grup-

taki ilaçlar arasında, direkt faktör Xa inhibitörü olan riva-
roksaban, apiksaban, edoksaban ve ayrıca direkt trombin 
inhibitörü olan dabigatran bulunmaktadır (Bakınız: antiko-
agülan tedavi bölümü).

Derin ven trombozu ve stabil PTE’li hastalarda yapılan 
prospektif, randomize, plasebo kontrollü çalışmalarda; oral 
rivaroksaban, apiksaban ve edoksabanın VTE’nin akut 
döneminde nüks ve erken mortalite açısından standart 
tedavi kadar etkili oldukları, uzun süreli idame tedavisinde 
varfarine göre daha az majör kanamaya neden oldukları 
gösterilmiştir (1-5). 6-12 aylık uzun süreli tedavileri rando-
mize olarak 20 mg/gün rivaroksaban veya varfarin ile 
tamamlanan 1197 hastada, rivaroksaban nüks riskini belir-
gin olarak azaltırken, majör kanama insidansında fark bil-
dirilmemiştir (1).

Üç aylık uzun süreli tedavilerini randomize olarak var-
farin veya dabigatran ile tamamlayan hastalarda yapılan 
randomize, plasebo kontrollü, iki uzatılmış tedavi çalışma-
sında; dabigatran en az varfarin kadar etkili, plasebodan 
ise daha etkili bulunmuştur (5). Aynı çalışmalarda varfarin 
ile kıyaslandığında, dabigatran ile major kanama/klinik 
non-major kanama insidansı daha düşük bulunmuştur. 
Apiksabanla yapılmış plasebo kontrollu uzatılmış antikoa-
gülan tedavi çalışmasında, 2,5 mg/gün apiksabanın kana-
ma riskini arttırmadan plaseboya göre anlamlı olarak VTE 
riskini azalttığı bildirilmiştir (3).

Sonuç olarak mevcut çalışmalar, YOAK’ların uzun 
süreli ve uzatılmış antikoagülan tedavide en az varfarin 
kadar etkili ve kanama açısından daha güvenli olduğunu 
göstermiştir. INR’nin ayarlanmasında ve takibinde sorun 
yaşayan, hemodinamik olarak stabil olan hastalarda kulla-
nılabilirler.

Aspirin
Başlangıç antikoagülan tedavisini tamamladıktan son-

raki 2 yıl boyunca uygulanan düşük doz aspirinin VTE 43
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nüksünü önlemede etkisini belirlemek amacıyla yapılan bir 
çalışmada, aspirin alan hastalarda plaseboya göre nüks 
daha az görülmüştür (28). Dört yıl boyunca düşük doz 
aspirinin plasebo ile karşılaştırıldığı diğer bir çalışmada ise, 
her iki grupta VTE nüksü açısından bir fark saptanmazken, 
aspirin grubunda majör vasküler komplikasyonlar (inme, 
miyokard infarktüsü ve kardiyovasküler ölüm) daha az 
görülmüştür (29). 

İdiyopatik PTE olgularında, en az 3 ay süre ile antikoa-
gülan tedavi yapıldıktan sonra, süre uzatılmak istenmesine 
karşın yan etkiler nedeniyle herhangi bir antikoagülan ilaç 
kullanılamıyorsa, günde 100mg aspirin ile tedavi sürdürü-
lebilir.
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Heparine Bağlı Kanama
Heparine bağlı kanama riski, heparin dozu yükseldik-

çe veya heparin kesilip fibrinolitik tedavi verildiği zaman 
artar. Heparinin antidotu protamin sülfattır (1). Protamin 
sülfat, standart heparinin (SH) tamamını, DMAH’ların ise 
%30-70’ini nötralize eder. Bir miligram protamin sülfat 
yaklaşık 100 IU SH’i nötralize eder. Bu nedenle örneğin; 
i.v. bolus olarak 5000 IU heparin almış olan bir hastaya, 
50 mg protamin sülfat verilmelidir. Anfraksiyone hepari-
nin yarı ömrü 60-90 dakika olduğu için, hastaya SH infüz-
yonla verilmişse, protamin dozu hesaplaması, hastanın 
son 60-90 dakikada aldığı SH dozu dikkate alınarak yapılır. 
Örneğin sürekli infüzyonla 1250 IU/saat heparin alan bir 
olguda, son 2 saate alınan heparinin nötralize edilebilmesi 
için yaklaşık 25 mg protamin sülfat gereklidir. 

Protamin sülfat bir kerede 50mg’ı aşmayacak şekilde 
ve 10-30 dakikada yavaş intravenöz injeksiyon veya serum 
fizyolojik içinde infüzyon (>1 saat) şeklinde verilir. 
Gerekirse infüzyon en az 10 dakika sonra tekrarlanabilir. 
Subkutan yolla verilen SH’in nötralizasyonu için protamin 
infüzyonu, daha uzun sürede yapılmalıdır. Protaminin 
etkisi hemen başlar ve iki saat sürer; bu süre SH ve 
DMAH’lerin etki sürelerinden daha kısa olduğu için ikinci 
bir uygulama gerekebilir. Aktive protrombin zamanına 
bakılarak, protamin sülfatın antikoagülan etkiyi nötralize 
edip etmediği kontrol edildikten sonra, ikinci bir uygulama 
yapılabilir (1).

Son 1 saatte verilen her 100 IU SH için gereken pro-
tamin sülfat dozu aşağıda gösterilmiştir. 

Heparin kesildikten sonraki;
•	 30 dakika içinde uygulanacak ise: protamin sülfat 1,0-

1,5 mg 
•	 30-60 dakika içinde verilecekse: protamin sülfat 0,5-

0,75 mg
•	 60-120 dakika arasında 0,25-0,375 mg uygulanır 

(1,2).

Ülkemizde 5000 IU/5 mL’lik protamin HCl formu 
bulunmaktadır. 1000 IU’si 10 mg protamin HCl içermek-
tedir. 

Düşük molekül ağırlıklı heparine bağlı gelişen kana-
malarda, protamin sülfatın DMAH’ların anti-faktör Xa 
aktivitesini kısmen nötralize ettiği unutulmamalıdır. Düşük 
molekül ağırlıklı heparinlerin dozu eğer son sekiz saat 
içerisinde verilmişse 100 anti-faktör Xa‘ya karşılık 1 mg 
protamin (maksimum 50 mg) verilerek nötralize edilir (1 
mg enoksoparin yaklaşık 100 anti-faktor Xa IU’ye eşdeğer-
dir). Eğer doz sekiz saatten daha önce verildiyse daha 
düşük doz protamin kullanılır. Kanama devam ediyorsa 
ikinci kez, 100 anti-faktor Xa‘ya karşılık 0,5 mg protamin 
verilebilir (1).

Protamin sülfatın en sık görülen yan etkileri hipotan-
siyon ve bradikardidir. Bu nedenle yavaş uygulanmalıdır. 
Anaflaksiye de neden olabilir (1). Protamin allerjisi olan 
hastalarda heparin antagonisti olarak, toluidin mavisi (5 
mg/kg, intravenöz yavaş olarak veya 0,2-0,3 gr oral) ve 
heksadimetrin bromür (heparinin miligramı kadar ve 1 
mg/ml olacak şekilde 15 dakikada verilir) gibi heparinle 
kompleks oluşturabilen diğer maddeler kullanılabilir (3). 

K Vitamini Antagonistine Bağlı Kanama
K vitamini antagonisti (KVA) yani varfarin alan hasta-

larda INR düzeyi 4,5’i geçince kanama riski anlamlı olarak 
artmaktadır (4). Özellikle 65 yaş üstü, felçli veya gastroin-
testinal kanama öyküsü olanlar, ciddi karaciğer veya böb-
rek yetmezliği olanlar ve antiplatelet tedavi uygulananlar-
da (aspirin, klopidogrel vb.) kanama riski yüksektir. 

K vitamini antagonisti kullanan olgularda; INR değeri-
nin yakın takibi önemlidir. INR terapötik düzeyin üzerinde 
ise ve hastada kanama yoksa INR’yi düşürme stratejileri; 
KVA’da doz atlanması, sonrasında dozun tekrar ayarlan-
ması ve K vitamini verilmesidir. K vitamini INR’nin normale 
dönme süresini kısaltmaktadır (2). Varfarine bağlı uzamış 
INR veya kanama durumunda öneriler Tablo 1’de verilmiş-
tir (2,4,5).

Yüksek doz K-vitamini verilmesi en az bir hafta süre 
ile varfarin rezistansına neden olabilir. Bu nedenle yüksek 
doz K-vitamin sonrası, varfarinin devamının gerektiği 
durumlarda, K vitamininin etkisi geri dönene kadar, SH 
veya DMAH verilmelidir.

TEDAVİYE BAĞLI KOMPLİKASYONLARIN YÖNETİMİ
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Varfarine Bağlı Cilt Nekrozu ve Ekstremite 
Gangreni
Varfarine bağlı cilt nekrozu veya ektremite gangreni 

nadir bir durum olup, genellikle varfarin tedavisinin başlan-
gıcından ortalama 3-8 gün sonra ortaya çıkar. Cilt altı yağ 
dokusundaki venül ve kapillerlerindeki yaygın tromboz 
veya extremite venöz dönüşünde masif tıkanma sonucun-
da oluşur. Patogenezi tam anlaşılamamakla birlikte protein 
C eksikliği veya daha nadiren protein S eksikliği ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir. Ancak bu genetik bozukluğu 
olmayan kişilerde de görülebilir (5,6). 

Ömür boyu antikoagülan tedavi indikasyonu olan 
olgularda varfarine bağlı cilt nekrozunun tedavisi zordur. 
Her ne kadar bu olgularda varfarinin kontrindike olduğu 
kabul edilse de, uzun süre heparin tedavisi pratik olmadığı 
gibi, osteoporoza da neden olabilir. Bu tip olgularda teda-
vi dozunda parenteral antikoagülan koruması altında, 
düşük dozla tekrar varfarin (örn. 2mg) tedavisine başlana-
bilir. Varfarin dozu 1-2 haftada bir yavaş yavaş yükseltile-
rek istenen INR aralığına ulaşıldığında parenteral antikoa-
gülan kesilir. Bu yaklaşım ile faktör II, IX ve X seviyelerinde 
düşme başlamadan protein C seviyelerindeki ani düşme 
önlenmiş olur ve bu yöntem ile cilt nekrozunun da tekrar-
lamadığına ilişkin olgu sunumları mevcuttur (6). 

Heparine Bağlı Trombositopeni (HIT)
Heparin alan hastaların %0,1-5’inde, IgG aracılığı ile 

immün trombositopeni gelişebilir (7,8). Olguların üçte 
birinde, mevcut VTE ilerler veya yeni venöz/arteriyel trom-
büsler oluşur. Bu tromboembolik komplikasyonlar DVT, 
PTE, miyokard infarktüsü, inme, ampütasyona kadar gide-
bilecek ekstremite nekrozuna neden olan periferik arteriyel 
trombüslerdir. Mortalite trombotik komplikasyonlara bağ-
lıdır ve %5-10 olarak bildirilmiştir (7,9). Trombüs gelişme-
den sadece trombosit düşüklüğü ile seyreden tablo “izole 
HIT “olarak adlandırılır (8). 

Heparine bağlı trombositopeninin erken başlayan, 
geçici olan benign trombositopeniden ayırt edilmesi gere-
kir. Antikoagülan tedavinin 5-15. günleri arasında (ancak 
hasta daha önceden heparin tedavisi aldıysa daha erken 

ortaya çıkabilir), trombosit sayısının tedavi öncesi değerinin 
%50’sinin altına indiği veya trombosit sayısının 100.000/
mm3’ün altına düştüğü saptanırsa HIT’den kuşkulanılmalı-
dır. HIT nadiren heparin tedavisinin kesilmesinden sonraki 
3. hafta içinde de olabilir, buna geç başlangıçlı HIT denil-
mektedir (8). Yaşlı hastalar ve kadınlarda risk daha yüksek-
tir. HIT görülme olasılığı, cerrahi hastalarda (özellikle orto-
pedik hastalarda) dahili hastalara göre, standart heparin 
alan hastalarda DMAH alanlara göre daha yüksektir 
(9,10).

Heparine bağlı trombositopeniden şüphelenilen hasta-
da, tanı için öncelikle klinik skorlama modelleri kullanılabi-
lir. 4T skoru en sık kullanılan skorlama modelidir (Tablo 2). 
Bu skorlama modelinin negatif prediktif değerleri yüksektir 
(düşük klinik olasılıkta HIT olasılığı %0-3’dür), ancak pozitif 
prediktif değerleri düşük bulunmuştur (8-12). 

Kesin tanı için trombosit faktör 4-heparin kompleksine 
karşı gelişen IgG bakılması yeterlidir. Testin duyarlılığı yük-
sek (%100’e yakın) ancak özgüllüğü düşüktür. Yani nega-
tif test HIT’i tamamen dışlarken, yanlış-pozitif sonuçlar 
sıktır. Seratonin salınım testi veya heparinle indüklenen 
platelet agregasyon testi gibi fonksiyonel testlerin ise hem 
duyarlılıkları hem de özgüllükleri yüksektir (8,9). Trombosit 
sayısı ne kadar düşük ise prognoz o kadar kötüdür (13,14).

Heparine bağlı trombositopenide tedavi: Tanıda 
ELISA testlerinin kullanılmaya başlaması ve trombosit fak-
tör 4/heparin (PF4/H) antikorlarındaki yanlış pozitiflik 
oranlarının yüksek olması nedeniyle, günümüzde klinik 
pratikte, HIT’in aşırı tanı (overdiagnosis) sorunu mevcuttur. 
Bu nedenle önerilen; tanıda öncelikle klinik olasılık skorla-
malarının kullanılması, buna göre sonrasında laboratuvar 
incelemelerinin istenmesidir (10). Bu skorlamalara göre 
düşük klinik kuşku veya düşük olasılık skoru saptanan has-
talarda laboratuvar incelemesi istenmesine ve heparin 
tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak orta ve yüksek 
klinik kuşku veya orta ve yüksek olasılık skoru varlığında 
öncelikle tüm heparin ürünleri kesilmeli ve alternatif anti-
koagülanla tedaviye devam edilmelidir (10). 

Varfarin; protein C’de azalma ve buna bağlı hiperkoa-
gülabilite yaptığından dolayı, heparine bağlı trombositope-
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Tablo 1. K vitamini antagonisti kullananlarda yüksek INR düzeyi ve/veya kanama komplikasyonunda tedavi yaklaşımı 

Durum	 Yaklaşım

INR terapötik aralıktan yüksek ancak 	 Varfarin dozunu azalt veya atla, INR’yi daha sık kontrol et, INR terapötik aralığa 
≤4,5 ve ciddi kanama yok	 geldiğinde, öncekinden daha düşük varfarin dozuyla devam et, terapötik aralığın çok az  
	 üstünde ise doz azaltımı gerekmeyebilir.

10> INR >4,5 ve ciddi kanama yok	 INR terapötik aralığa dönene kadar varfarini kes, INR’yi her gün kontrol et, terapötik  
	 aralığa ulaşınca dozu dikkatle ayarla. Eğer daha hızlı düzelme isteniyorsa, örneğin acil  
	 operasyon yapılacaksa, vitamin K (<5 mg oral) INR’deki düşmeyi hızlandıracağı  
	 düşünülerek verilebilir. Ancak bu durumda rutin kullanılmasının yararına ilişkin yeterli  
	 kanıt yoktur. 

INR >10 ciddi kanama yok	 Varfarin tedavisini kes ve vitamin K (5-10 mg i.v yavaş infüzyon ile) ver. INR’yi günlük  
	 kontrol et ve gerektikçe yeniden vitamin K ver. INR terapötik aralığa geldiğinde dikkatle  
	 ayarlanmış bir dozda varfarine devam et.

Herhangi bir INR düzeyi,	 Varfarin tedavisini kes. Dört faktörlü protrombin kompleks konsantresi (PCC) ve vitamin  
ciddi kanama ile birlikte 	 K (5-10 mg i.v yavaş infüzyon ile) ver. PCC, taze donmuş plazma (TDP)’ya tercih edilmelidir.  
	 Vitamin K, rekombinan faktör VIIa (rVIIa) ya tercih edilmelidir. Vitamin K gerektiğinde 1 
	 2 saatte bir tekrarlanabilir.



ni olgularında tek başına kullanılmamalıdır. Düşük molekül 
ağırlıklı heparinler SH ile ile çapraz reaksiyona girebildikle-
rinden kullanılmaları önerilmez (15). Ciddi trombositopeni 

varlığında, sadece kanama varsa veya yüksek kanama 
riskli girişimsel bir işlem yapılacaksa trombosit infüzyonu 
verilmelidir (8).

Tablo 2. Heparine bağlı trombositopeni olasılığının değerlendirilmesi için 4T skoru 

			                   Puan

		  2		  1		  0

Trombositopeni	 •	Trombosit sayısındaki 	 •	Trombosit sayısındaki düşme%30-50 	 •	Trombosit sayısındaki 
		  düşme >%50 ve en az 		  ama son 3 günde cerrahi varlığı, ya da		  düşme <%30 
		  ≥20 x 109/L (son 3 günde 	 •	Platelet sayısındaki düşme 	 •	En az <10 x 109/L 
		  cerrahi geçirmemiş olmalı)	 	 >%30-50 ve en az ≥10-19 x 109/L

Trombosit sayısında 	 •	5-10. günler arasında	 •	5-10 günler arasında net olmayan	 •	Trombosit sayısında 4 
azalmanın zamanı		  belirgin azalma 		  azalma (eksik veri nedeniyle)		  günden önce düşme (son 100 
	 •	Son 30 günde heparin almış 		   -ancak şu an değer düşükse,		  gün içinde önceden heparin 
	 	 olanlarda ilk günden trombosit 	 •	İlk günden düşme başladıysa		  almamış hastada) 
		  sayısında azalma	 	 (son 31-100 günde heparin almış  
			   	 olanlarda) >10 günden sonra  
				    trombosit  sayısında azalma	

Tromboz varlığı veya 	 •	Doğrulanmış yeni trombozlar,	 •	Progresif veya rekürren tromboz,	 •	Yok 
diğer komplikasyonlar	 •	Enjeksiyon yerinde cilt nekrozu,	 •	Enjeksiyon yerinde nonnekrotizan 
	 •	IV SH bolus uygulamasından 		  (eritematöz) cilt lezyonları, 
	 	 sonra akut sistemik anaflaktik reaksiyon,	 •	Kanıtlanmamış şüpheli 
	 •	Adrenal hemoraji		  yeni tromboz

Trombositopeninin 		  Başka bir neden yok		  Başka bir neden olabilir		  Başka bir neden var 
diğer nedenleri

Klinik olasılık skoru: 6-8: yüksek;  4-5: orta;  0-3: düşük

Tablo 3. HIT’de alternatif antikoagülan tedavi  

	 Argatroban	 Lepirudin	 Danaparoid	 Fondaparinuks

Atılım yolu	 Karaciğer-safra	 Böbrek	 Böbrek	 Böbrek

Yarı ömrü	 40-50 dk	 2-3 saat	 24 saat	 17-20 saat

Bolus	 Gerek yok	 Gerek yok	 <60 kg: 1500 U	 Gerek yok 
			   60-74 kg: 2250 U 
			   75-90 kg: 3000 U 
			   >90 kg: 3750 U	

Başlangıç dozu	 i.v. infüzyonla 	 15-30 mg 2 x 1 subkutan, 	 i.v. infüzyonla ilk 4 saat 400	 Subkutan 
	 2,0 mcg/kg/dk	 sabit doz	 U/st, sonraki 4 saat 300 U/	 <50 kg: 5 mg/gün 
			   saat, sonra 150-200 U/saat	 50-100 kg: 7,5 mg/gün 
				    >100 kg: 10 mg/gün 

Böbrek yetmezliğinde 	 Doz ayarına gerek yok	 V/Y*	 V/Y*	 CrCl 30-50 mL/dk: 
başlangıç dozu				    dikkatle kullanılmalı

				    CrCl <30 mL/dk:  
				    kontrindike

Karaciğer yetmezliğinde 	 0,5-1,2 mcg/kg/dk	 Doz ayarına gerek yok	 Doz ayarına gerek yok	 Doz ayarına gerek yok 
başlangıç dozu

Monitorizasyon	 İnfüzyonun 2. saatinde 	 Gerek yok	 55-90 kg aralığı dışındaki	 Böbrek yetmezliğinde 
	 aPTZ bakılır 		  olgularda ve böbrek 	 anti Xa aktivitesi 
			   yetmezliğinde anti-Xa 	 bakılabilir 
			   aktivitesi bakılmalıdır	

Hedef	 aPTZ’nin başlangıç 	 _	 _	 V/Y* 
	 değerinin 1,5-3 katı olması  
	 (maksimum aPTT: 100 sn)

Doz ayarlanması	 Hedef aPTZ’ye ulaşmak için 	 _	 Anti-Xa aktivitesi	 _ 
	 doz 0,25-0,5 mg/kg/st olarak 		  0,5-0,8 U/mL olacak 
	 artırılıp, azaltılabilir. Her doz 		  şekilde ayarlanmalıdır 
	 değişiminden 2-4 st sonra  
	 aPTZ kontrol edilmelidir.		   	

Maksimum doz	 10 mcg/kg/dk	 60 mg	 V/Y*	 10 mg/g

*V/Y: Veri yok, HIT: Heparine bağlı trombositopeni 47
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Alternatif antikoagülanlar direkt trombin inhibitörleri 
olan argatroban ve lepirudin, non heparin düşük molekül 
ağırlıklı sülfatlı glikozaminoglikan olan danaparoid ve sente-
tik sülfatlı pentasakkarid olan fondaparinukstur. Son yıllarda 
lepirudin ve danaparoidin üretimi ile ilgili sorunlar bulunmak-
tadır. Ülkemizde ise bu ilaçlardan sadece fondaparinuks 
bulunmaktadır. Bu ilaçlar içinde sadece argatroban tama-
men hepatik yolla elimine edildiği için böbrek yetmezliği 
olan olgularda tercih edilmektedir. Bu ilaçların klinik pratikte 
kullanımına ait doz ve öneriler, Tablo 3’te verilmiştir (8-10). 

Trombosit sayısı normale ulaştığında (>150 x 109/L) 
tedaviye düşük doz (5 mg) varfarin eklenir. Kombine teda-
viye 5 gün devam edilir. Ardışık iki gün INR değeri 2-3 
arasında bulunduğunda antikoagülan tedaviye tek başına 
varfarin ile devam edilebilir (8).

Gebe bir hastada HIT geliştiğinde öncelikle danaparoid 
tercih edilmelidir. Danaparoid bulanamadığı durumlarda 
ikinci tercih olarak lepirudin veya fondaparinuks 
kullanılabilir. Özgeçmişinde HIT hikayesi olan bir kişide 
akut bir trombüs geliştiğinde böbrek fonksiyonları normalse 
tedavi dozunda fondaparinuks başlanmalı ve varfarine 
geçilerek tedaviye devam edilmelidir (8).

Yeni Oral Antikoagülanlara Bağlı Kanama
Yeni oral antikoagülan alan hastalarda ilaca bağlı 

kanama riski 75 yaş üzerinde, çok sayıda ek ilaç kullanan-
larda, beraberinde antitrombosit ilaç alanlarda, altta yatan 
böbrek veya hematolojik hastalığı olanlarda artmaktadır. 
Yarılanma ömürleri oldukça kısa olan bu ilaçlar altında 
kanama olduğunda, öncelikle ilaç kesilmelidir. Sonrasında 
antikoagülasyon düzeyinin belirlenmesi gerekir. Bu konuda 
PT, aPTZ veya INR yardımcı değildir. Dabigatran için “trom-
bin süresi (TS)” veya “ekarin pıhtılaşma zamanı (ECT)” 
bakılabilir. Rivaroxaban için anti-faktör Xa düzeyi bakılması 
önerilmektedir. Her iki ilacın da kesin antidotu halen bulun-
mamaktadır. 

Minör kanamalarda ilacın kesilmesi yeterlidir. Majör 
kanama durumunda protrombin kompleks konsantresi 
(PCC) verilebilir. PCC taze donmuş plazmaya göre daha 
etkilidir. Direkt trombin inhibitörlerine bağlı kanamada 
aktive PCC (FEIBA)’nin ve diyalizin etkili olduğuna dair 
kanıtlar vardır. Diyalizin faktör Xa inhibitörlerine bağlı 
kanamada ilaç düzeyini azaltmada etkili olmadığı değildir 
(16). Öte yandan, direkt trombin inhibitörü olan  dabigat-
ran,  diğer YAOK’lardan farklı olarak proteinlere bağlan-
mazlar. Bu özelllikleri nedeniyle dabigatranla oluşan majör 
kanamalarda diyaliz yapılabilir.
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Pulmoner tromboembolizm (PTE) olgularında trombü-
sü aktif olarak eriten trombolitik ilaçlar, pulmoner perfüz-
yonu, hemodinamik bozukluğu, gaz değişimini ve sağ 
ventrikül fonksiyonlarını hızla düzeltir. Trombolitik ilaçlarla 
trombüs rezolüsyonunun ilk 24 saat içinde heparine göre 
çok hızlı olduğu, buna karşılık izleyen 5-7 gün sonunda 
pulmoner perfüzyondaki düzelmenin benzer düzeyde 
kaldığı gösterilmiştir (1).

Şok tablosu olsun veya olmasın hipotansiyon ile ken-
dini gösteren hemodinamik bozukluk, PTE’li olguların 
%5-10’unda mevcuttur. Akut PTE’de ekokardiyografi 
yapılan olguların %30-50’sinde sağ ventrikül disfonksiyo-
nu saptanır. Hemodinamik bozukluğu olmayan hastalarda 
saptanan sağ ventrikül disfonksiyonu kötü prognozun 
göstergesidir (1-4).

Trombolitik tedavi ile erken dönemde sağ ventrikül 
disfonksiyonu hızla düzelerek erken mortalite azalır. 
Ancak uzun dönemde PTE nüksü azalmaz. Bu nedenle 
trombolitik ilaçların uzun dönemde prognoz ve mortalite 
üzerine olan etkileri tartışmalıdır (5-10). Trombolitik 
tedavi ile kanama riski antikoagülan tedaviye göre daha 
yüksektir.

İndikasyonlar
Trombolitik tedavi için ana indikasyon; kardiyojenik 

şok ve/veya başka bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni 
ortaya çıkan aritmi gibi) bağlı olmaksızın persistan hipo-
tansiyonun geliştiği (sistolik kan basıncı <90 mmHg veya 
gözlem altında 15 dakika içinde arteriyel kan basıncının 
bazal değere göre ≥40 mmHg düşmesi) masif pulmoner 
embolizmdir (11-13). Hipotansiyon olmaksızın; seçilmiş 
yüksek riskli hastalarda (ağır hipoksemi, geniş perfüzyon 
defektlerinin saptanması, sağ ventrikül disfonksiyonu, sağ 
ventrikülde serbest trombüs ve foramen ovale açıklığı 
varlığı) eğer kanama riski düşükse trombolitik tedavi öne-
rilir (Bakınız: Tedavi öncesi risk değerlendirmesi) (8,9,11). 
Trombolitik tedavi ilk 48 saat içinde uygulandığında daha 
etkilidir. Etkinliği ilk 7 günden sonra belirgin olarak azal-
maktadır. Semptomların başlangıcından itibaren 14 gün 
geçtikten sonra uygulanması önerilmez (14-16).

Trombolitik İlaçlar 
Masif PTE’nin tedavisinde kullanılan ve en iyi bilinen 

trombolitik ilaçlar; streptokinaz (SK), ürokinaz (UK) ve 
rekombinan doku plazminojen aktivatörüdür (rt-PA). 
Streptokinaz, beta-hemolitik streptokok kültüründen elde 
edilen bir polipeptiddir. Diğerlerine göre daha ucuz olma-
sına karşın allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi yan 
etkileri daha fazladır. Streptokinaz antijenik yapıda olduğu 
için bir defa uygulandıktan sonra altı ay süreyle yeniden 
kullanılamaz. Rekombinan doku plazminojen aktivatörü, 
infüzyon zamanı kısa (iki saat) ve etkisi hızlıdır (17). 
Hipotansiyon/şok tablosu varsa hemodinaminin hızla 
düzeltilmesi için rt-PA tercih edilmelidir. İki saatlik rt-PA 
infüzyonu sonrası pulmoner arter basıncında ortalama 
%30 düşme ve kardiyak indekste %15 artma sağlanır 
(11,18-20).

İlk 24 saat sonundaki pulmoner perfüzyondaki düzel-
me açısından birinci nesil trombolitik ilaçlar (streptokinaz, 
ürokinaz) ile rt-PA arasında belirgin bir fark bulunmamıştır 
(21). İnfüzyon süresinin kısalığı oranında trombolitik etkin-
liğin artmasının yanısıra, kanama komplikasyonunun azal-
dığı gösterilmiştir (22). Bu durum, rt-PA için avantaj sağla-
maktadır.

Akut koroner sendrom tedavisinde kullanılan fibrin 
spesifik iki trombolitik ilaç olan tenekteplaz ve reteplaz, 
PTE olgularında da kullanılmaya başlanmıştır (23-26). 
Tenekteplaz 5-10 saniyede tek bolus, reteplaz 30 dakika 
ara ile iki bolus halinde uygulanmakta olup, oldukça hızlı 
etki göstermektedir (27). Bu ilaçların ülkemizde PTE teda-
visinde henüz ruhsatları yoktur.

Trombolitik tedavi yapılmadan önce gereksiz invaziv 
girişimlerden (özellikle arteriyel) kaçınılmalıdır. Trombolitik 
tedavi kararı verildiğinde özellikle streptokinaz, ürokinaz 
kullanılacak ise, antikoagülan tedavi kesilmelidir. rt-PA için 
mutlak bir zorunluluk yoktur. Trombolitik ilaçların elde 
edilme yolları, plazma yarılanma süreleri, dozları ve öneri-
len tedavi süreleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Önceden standart heparin başlanan ve trombolitik 
tedavi sırasında heparine ara verilen hastalarda trombolitik 
ilaç infüzyonu tamamlanıp, aPTZ kontrolü yapıldıktan sonra 
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tekrar SH başlanmalıdır (daha önceden SH başlanmamış 
olan hastalarda bu kontrole gerek yoktur). Aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı normalin üst sınırının iki katından az 
ise (<80 sn); yükleme dozu yapılmaksızın 18 IU/kg/saat 
dozunda tekrar başlanır. Eğer aPTZ değeri halen 80 sn üze-
rinde ise, aPTZ ölçümü her dört saatte bir tekrarlanmalı ve 
80 sn altına indiğinde SH tekrar başlanmalıdır. Trombolitik 
tedavi öncesinde DMAH kullanmış olan hastalarda, DMAH 
12 saatte bir yapılmakta ise, SH infüzyonu son DMAH uygu-
lamasından 12 saat sonra, DMAH 24 saatte bir yapılmakta 
ise son uygulamadan 24 saat sonra başlanır.

Trombolitik tedavinin yetersiz kaldığı olgularda, trom-
bolitik ilacın ikinci kez kullanılması uygun değildir. 
Trombolitik tedavinin ikinci kez uygulandığı hastalarda 
mortalite %38, ciddi kanama ise %15 oranında görülmek-
tedir (28). 

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan, 
trombolitik tedaviye yanıt alınamayan veya kritik durumu, 
sistemik trombolitik tedavinin etkili olma süresini bekleme-
ye izin vermeyen, seçilmiş masif PTE’li hastalarda eğer 
yeterli deneyim mevcutsa, girişimsel kateter veya cerrahi 
yöntemlerle pulmoner embolektomi önerilir. 

Kontrindikasyonlar 
Trombolitik tedavinin mutlak ve göreceli kontrindikas-

yonları Tablo 2’de verilmiştir (22,29). Trombolitik tedavinin 
göreceli kontrindikasyonlarının varlığında, risk-yarar denge-
si göz önüne alınarak karar verilmelidir. Mutlak kontrindi-
kasyonlar, hayatı tehdit eden yüksek riskli PTE’de göreceli 
duruma gelebilir.

Kanama
Trombolitik tedavi, kanama riskini arttırır ve intrakrani-

yal hemorajiye neden olabilir. Çeşitli çalışmalardan bildiri-
len kümülatif majör kanama oranı %13 civarındadır (16). 
ICOPER (International Cooperative PE Registry) çalışmasın-
da major kanama komplikasyonu %21,7 ve seçilmiş hasta 
gruplarında intrakraniyal veya fatal hemoraji %1,8-3’dür 
(2,11,16).

Bu nedenle, tedaviye başlamadan önce, PTE tanısının 
kesinleştirilmesi ve kanama riskini arttıran faktörlerin göz 
önüne alınması gerekir. Serebral sistemde anevrizma, 
tümör, infarktüs, travma veya cerrahi girişim söz konusu 
ise intrakraniyal kanama riski daha da artar. Eğer intrakra-
niyal kanamadan kuşkulanılıyorsa ilaç infüzyonu hemen 
durdurulmalıdır. Menstrüasyon, trombolitik tedavi için bir 
kontrindikasyon oluşturmaz (1). Gebelikte trombolitik 
tedavinin etkinliğini ve güvenilirliğini araştıran kontrollü 
çalışmalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin yüksek olma-
sına karşın, masif emboli olgularında trombolitik kullanıl-
malıdır.

Trombolitik ilaçlara bağlı kanama, ya damara giriş 
yerinden ya da spontan bir şekilde gastrointestinal sistem, 
retroperitoneal veya intrakraniyal bölgeden kaynaklanabi-
lir. Bu nedenle trombolitik tedavi yapılması planlanan has-
talarda, özellikle arteriyel ve büyük damarların ponksiyonu 
ile kateterizasyon gerektiren, konvansiyonel pulmoner 
anjiyografi gibi invazif tanısal işlemlerden kaçınılmalıdır. 

Kanama, damara giriş yerinden kaynaklanıyorsa, bura-
ya elle baskı uygulanması yapılması yeterli olabilir. Sistemik 
trombolitik tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal 
hemorajidir. Ciddi kanama oluştuğunda bile trombolitik 

Tablo 1. Masif PTE’de trombolitik tedavia 

		  Plazma yarılanma 	 Yükleme 
İlaç	 Elde edilme şekli	 süresi (dk)	 dozu	 İnfüzyon dozu	 Önerilen tedavi süresi

SK	 C grubu β hemolitik streptokok	 18-25	 250000 IU, 30 dk	 100000 IU/saat	 24 saat

UK	 İnsan idrarı, insan embriyonu, 	 13-20	 4400 IU, 10 dk	 4400 IU/kg/saat	 12 saat 
	 böbrek hücre kültürü

rt-PA 	 Rekombinan DNA teknolojisi	 2-6	 Gerekmiyorb	 50 mg/saatc	 2 saat

a  	Tüm ilaçlar periferik damardan intravenöz yolla verilirler. SK: Streptokinaz; UK: Ürokinaz; rt-TPA: Rekombinan doku plazminojen aktivatörü
b 	rt-PA bazı gruplar tarafından alternatif olarak 1-2 dakikada 10 mg yükleme dozu ve takiben 90 mg/iki saatlik infüzyon olarak uygulanmaktadır.
c 	65 kilogramın altındaki hastalarda iki saatlik toplam doz: 1,5 mg/kg olarak hesaplanır.

Tablo 2. Trombolitik tedavinin kontrindikasyonları  

	 Mutlak		  Göreli

•	Aktif iç kanama/bilinen kanama riski 	 •	Son altı ay içindeki geçici iskemik atak

•	Aktif intrakraniyal kanama/kuşkusu 	 •	Gebelik veya postpartum döneminin  ilk haftası

•	Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme	 •	Dışarıdan komprese edilemiyecek invazif girişim yeri

•	Son altı ay içindeki iskemik inme	 •	Travmatik resüsitasyon

•	Santral sinir sistemi tümörleri	 •	Refrakter hipertansiyon (sistolik basınç >180 mmHg)

•	İntrakraniyal arteriyovenöz  malformasyon/anevrizma	 •	 İlerlemiş karaciğer hastalığı

•	Son üç hafta içindeki majör  travma/cerrahi/kafa travması	 •	 İnfektif endokardit, diyabetik retinopati

•	Son bir ayda gastrointestinal kanama 	 •	Aktif peptik ülser

		  •	Geçirilmiş iç kanama

		  •	Oral antikoagülan tedavi
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ilacın kesilmesi, kanama kontrolü için genellikle yeterli olur. 
Masif ve sürekli kanamalarda kriyopresipitat infüzyonu 
uygulanır. Bu tedavi yetersiz kaldığında taze donmuş plaz-
ma (faktör V ve VIII kaynağı), trombosit süspansiyonu ve 
antifibrinolitik ilaçlar kullanılır (30).

Orta Derece Riskli (Submasif) Pulmoner 
Tromboembolizmde Trombolitik Tedavinin Yeri
Submasif PTE’li hastalara trombolitik tedavi uygulan-

ması tartışmalıdır. Ancak bu grupta prognozu kötü olup, 
trombolitik verilmesi gereken yüksek riskli alt grubun belir-
lenmesi amacıyla, ileri risk değerlendirmesi yapılmalıdır. Bu 
değerlendirmede submasif (orta riskli) olgular, yüksek 
riskli submasif (orta-yüksek riskli grup) ve düşük riskli sub-
masif (orta-düşük riskli grup) PTE olguları olarak yeniden 
tanımlanmıştır (Bakınız: Tedavi öncesi risk değerlendirmesi 
bölümü) (31). 

Hastalık şiddetinin belirlenmesinde klinik skorlamalar 
(PESI, sPESI), sağ ventrikül disfonksiyon belirteçleri (eko-
kardiyografi, spiral BT, BNP/NT-proBNP, EKG bulguları), 
miyokard hasarı belirteçleri (kardiyak troponinler), hipok-
semi düzeyi ve mental durum, olanaklar ölçüsünde birlik-
te değerlendirilerek trombolitik uygulanacak kötü prog-
nozlu submasif PTE olguları saptanmaya çalışılır (16,32-
36).

Kardiyak belirteçlerin eşik değerleri konusunda çeşitli 
faktörlere bağlı farklılıklar tartışılmakla birlikte, Amerikan 
Kalp Derneği masif ve submasif pulmoner embolizm teda-
visi ile ilgili raporunda; BNP>90 pg/mL, NT-proBNP>500 
pg/mL, cTnT>0.1 ng/mL, cTnI >0,4 ng/mL üzerindeki 
değerlerin yüksek riskli submasif olguları belirlemek ama-
cıyla kullanılmasını önermektedir (36).

Kardiyak troponin testi pozitif, sağ ventrikül disfonksi-
yonu saptanan 1006 submasif PTE olgusu PEITHO 
(Pulmonary Embolism Thrombolysis Study) çalışmasında 
değerlendirilmiştir. Tenekteplaz + heparin ile plasebo + 
heparinin karşılaştırıldığı, çift kör, randomize çalışmada, 
trombolitik tedavinin ilk 7 ve 30. günde mortaliteyi anlam-
lı şekilde azaltmadığı, ancak hemodinamik kötüleşmeyi 
önlediği görülmüştür. Buna karşılık tenekteplaz grubunda 
majör kanama ve intrakraniyal kanama (inme riski) anlam-
lı şekilde yüksek bulunmuştur (37). 

Submasif PTE olgularında intravenöz bolus tenektep-
laz ve takiben DMAH tedavisinin tek başına DMAH ile 
randomize edildiği bir diğer çalışmada; 3 aylık takipte 
tenekteplaz grubunda prognozun, yaşam kalitesi ve fonk-
siyonel kapasitenin daha iyi olduğu belirlenmiştir (38).

Özellikle 75 yaşın üzerinde kanama riski belirgin olarak 
artmaktadır. Bu nedenle ileri yaşlarda trombolitik tedavisi 
düşünülen, kanama riski düşük, yüksek riskli submasif 
hasta grubunda azaltılmış doz/yarı doz trombolitik verilebi-
lir. Bu grupta kanama riski orta veya yüksek ise trombolitik 
tedavi önerilmez. 

Ayrıca son yıllarda yüksek riskli submasif PTE olguların-
da trombolitik tedaviye alternatif olarak girişimsel olarak 
ultrasonik kateterle çok düşük dozlarda lokal trombolitik 
uygulaması yapılabilir (Bakınız: perkütan kateter ile girişim-
sel tedavi bölümü).

Azaltılmış Doz rt-PA Uygulaması
Rekombinan doku plasminojen aktivatörü, halen pul-

moner embolide en sık kullanılan trombolitik ajandır. Bu 
ilacın PTE için onaylanan dozu 2 saatte 100 mg şeklindedir. 
Bu dozun başta serebral hemoraji olmak üzere major 
hemorajik komplikasyonlara yol açtığı bilinmektedir.

Son yıllarda azaltılmış doz rt-PA (0,6 mg/kg, maksi-
mum 50 mg/2 saat infüzyon) uygulamasının, standard 
doz kadar etkin ve aynı zamanda kanama açısından daha 
güvenli olduğunu gösterir çalışmalar mevcuttur. Toplam 
440 hasta üzerinde yapılan randomize kontrollü, beş çalış-
mayı inceleyen bir meta analizde; majör kanamanın, azal-
tılmış doz uygulanan hastalarda standard doz uygulanan-
lara göre daha az olduğu, buna karşılık pulmoner emboli 
nüksü ve tüm nedenlere bağlı mortalite açısından anlamlı 
bir fark olmadığı bildirilmiştir (39).
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Embolektomi
Masif (yüksek riskli) pulmoner tromboembolizm (PTE) 

olgularında, kontrindikasyon nedeniyle trombolitik tedavi 
yapılamıyorsa, veya trombolitik tedaviye yanıt alınamamış-
sa, ya da trombolitik tedaviye alınacak yanıt süresinin dahi 
beklenmesi mümkün olmayan, hemodinamik bozukluğu 
ileri düzeyde olan çok yüksek riskli bir olgu ise, cerrahi ya 
da kateter embolektomi indikasyonu vardır (1-3). Takip 
sırasında hipotansiyon ve şok gelişme riski taşıyan, yüksek 
riskli submasif (orta-yüksek riskli) olgularda sistemik trom-
bolitik tedavi ile kanama riski yüksek ise kurtarıcı reperfüz-
yon tedavisi için cerrahi veya kateter embolektomi seçene-
ği bir alternatiftir (Bakınız: perkütan kateter ile girişimsel 
tedavi).

Bu indikasyonlar dışında, sağ kalp boşluklarında trom-
büs saptandığında ve patent foramen ovale içinde görü-
len paradoksal emboli olgularında cerrahi embolektomi ilk 
tedavi seçeneğidir (2,4,5). Masif PTE olgularında özellikle 
sağ kalpteki serbest trombüs, yüksek oranda morbidite ve 
mortalite nedenidir.

Trombolitik tedaviye yanıt alınamayan hastalarda tek-
rar edilen trombolitiklere bağlı mortalite %38 ve ciddi 
kanama %15 olarak bildirilmiştir (6). Bu nedenle ilk uygu-
lamaya yanıt alınamayan olgularda trombolitik tedavi 
tekrarlanmamalıdır.

Ciddi hemodinamik bozukluk nedeniyle hayatı tehdit 
altında bulunan ağır hastalara, cerrahi embolektomi için 
uygun bir merkeze ulaşana kadar, cerrahi embolektomi 
öncesi ekstrakorporeal oksijenasyon tekniklerinin uygulan-
ması, hemodinami ve oksijenasyonu düzelterek hayat 
kurtarıcı olur (7,8).

Trombolitik tedaviye kontrindikasyon veya yanıtsızlık 
nedeniyle cerrahi embolektomi için ameliyathaneye alı-
nan hastaya transözofageal ekokardiyografi uygulanma-
sı, cerrahi indikasyon için gereklidir. Ameliyat, anesteziyi 
takiben mediyan sternotomi, çıkan aorta ve sağ atriu-
mun hızlı kanülasyonu ve normotermik kardiyopulmoner 
bypass ile uygulanır. Bilateral pulmoner arter insizyonu 
ile doğrudan gözlenerek, segment düzeyine kadar pıhtı 
temizliği yapılır. 

Perioperatif mortalite hızları 1990’lı yıllarda %26 gibi 
yüksek oranlardan son yıllarda %6’ya kadar düşmüştür 
(7,9-11). Preoperatif trombolitik tedavi uygulanması kana-
ma riskini arttırır (12). Hızlı teşhis ve risk değerlendirilme-
sine dayalı multidisipliner bir yaklaşım, ağır sağ ventrikül 
disfonksiyonu olan PTE hastalarının tanımlanmasını ve 
cerrahi tedavinin erken dönemde yapılmasını sağlayarak 
mortaliteyi azaltır. Ameliyat öncesi organ yetmezliği sap-
tanan hastalarda ve kardiyak arrest nedeniyle resüsitasyon 
uygulananlarda prognoz kötü ve mortalite yüksektir.

Bazı klinik koşullarda pulmoner embolektomi mutlak 
olarak kontrindikedir. Bunlar; kronik tromboembolik pul-
moner hipertansiyon hastalarında oluşan akut embolik 
atak, sağ kalp yetmezliği ve durdurulamaz pulmoner 
kanama, kardiyopulmoner bypass sırasında heparinizasyo-
na bağlı kanama riskinin arttığı durumlar ve başta gastro-
intestinal sistem olmak üzere aktif bir kanama odağı varlı-
ğıdır (13,14). 

Perkütan Kateter ile Girişimsel Tedavi
Masif ve bazı seçilmiş submasif PTE olgularında, trom-

bolitik tedaviye kontrindikasyon varsa veya trombolitik 
tedaviye yanıt alınamamış ise cerrahi embolektomiye alter-
natif olarak perkütan girişimsel kateter teknikleri ile reper-
füzyon tedavisi yapılmalıdır.

Girişimsel kateter embolektomi günümüzde; pigtail 
veya balon kateterleri ile trombüs fragmantasyonu, hidro-
dinamik kateterlerle reolitik trombektomi, aspirasyon 
kateterleri ile emici trombektomi ve rotasyonel trombek-
tomi gibi farklı tekniklerle yapılmaktadır (15-18). Ayrıca 
trombolitik tedavinin göreceli olarak kontrindike olduğu 
durumlarda, kateterle lokal trombolitik tedavi veya meka-
nik yöntemlerle birlikte trombolitik lokal olarak uygulana-
bilir (19,20). 

Bu girişimler deneyimli kişilerce yapılmalıdır. Pulmoner 
hemoraji, pulmoner arter perforasyonu ve hemoraji, pul-
moner arter diseksiyonu, perikard tamponadı, sağ ventri-
kül yetersizliğinde artma, aritmi, hemoliz, kontrast mad-
deyle ilişkili böbrek yetmezliği, kateter giriş yerinde kana-
ma, hipotansiyon ve ölüm gibi majör komplikasyonları 
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vardır ve %2 civarında görülür (21,22). Bu nedenle girişim-
sel işlemler, hemodinamik düzelme sağlanır sağlanmaz, 
radyolojik düzelme beklenmeden, sonlandırılmalıdır.

Perkütan kateter tekniklerinin uygulandığı, 29 retros-
pektif ve 6 prospektif non-randomize çalışmayı (toplam 
594 hasta) içeren bir meta-analizde; başarı oranı (hemodi-
nami ve hipoksemide düzelme, sağ olarak taburculuk gibi) 
%86,5 olarak bildirilmiştir (21). Ancak hastaların yarıdan 
fazlasına kateter embolektomi ile birlikte lokal trombolitik 
tedavi uygulandığından, bu tekniklerin gerçek başarı oranı 
tam olarak bilinmemektedir.

Kateterle uygulanan düşük doz rt-PA (0,5-1 mg/saat) 
lokal trombolitik tedavi ile sağ ventrikül disfonksiyonu, 
24-48 saat içinde düzelir. Bu etki standart trombolitik teda-
vinin etkisi ile kıyaslanabilir düzeydedir (23,24). 

Ultrasonik (EKOS=ekosonik endovasküler sistem) kate-
ter teknikleri ile uygulanan düşük doz (akciğer başına 15 
saatte 10 mg rt-PA) lokal trombolitik tedavi ile kanama 
komplikasyonunda artış olmadan başarılı sonuçlar alınmış-
tır (19,25,26).
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Antikoagülan tedavi venöz tromboembolizmin (VTE) 
tedavisi ve önlenmesinde önceliklidir. Ancak, kontrindikas-
yon veya kanama komplikasyonu nedeniyle antikoagülan-
ların kullanılamadığı durumlarda mekanik profilaksi yönte-
mi olan, vena kava inferior (VKİ) filtreleri gündeme gel-
mektedir.

Filtreler; kalıcı ve opsiyonlu filtreler olarak iki tiptedir. 
Kalıcı filtrelerin uzun dönem komplikasyonlarının fazla 
olması nedeniyle günümüzde; uzun yaşam beklentisi olan 
ve bir süre sonra antikoagülan tedaviye engel durumunun 
ortadan kalkması beklenen olgularda opsiyonlu filtreler 
tercih edilmektedir. Opsiyonlu filtreler; geçici, çıkartılabi-
len ve dönüştürülebilen filtreler olarak üç farklı tiptedir. 
Geçici filtreler çok kısa süreli kullanımlar için uygundur. 
Dönüştürülebilen filtreler, VKİ filtresine gereksinim kalma-
yınca stent haline dönüştürülebilen özelliktedir. 
Çıkartılabilen filtreler ise kalıcı filtrelere benzemekle birlik-
te teknik özellikleri nedeniyle implantasyondan sonraki bir 
dönemde çıkartılabilecekleri gibi, kalıcı filtre gerekliliğine 
karar verilirse kalıcı filtre gibi de bırakılabilirler. Bu nedenle 
günümüzde en sık tercih edilen filtrelerdir.

Vena kava inferior filtreleri genellikle renal venlerin altın-
daki düzeylere perkütan veya cerrahi yollarla yerleştirilir. 

Etkinlik 
Vena kava inferior filtresi kullanımının tek amacı pul-

moner tromboembolizmin (PTE) önlenmesidir. Filtrelerin 
etkinliği ile ilgili yeterli sayıda randomize kontrollü çalışma 
yoktur. Yapılan prospektif, kontrollü çalışmalarda VKİ filt-
relerinin PTE gelişimini azalttığı, ancak PTE mortalitesini 
değiştirmediği saptanmıştır (1-7). Hastaların sekiz yıl izlen-
diği “PREPIC” çalışmasında filtrelerin, derin ven trombozlu 
(DVT) olgularda erken ve geç dönemde semptomatik PTE 
gelişimini anlamlı olarak azalttığı buna karşın rekürren 
DVT’yi arttırdığı, toplam VTE sıklığını değiştirmediği, post-
trombotik sendrom gelişimini etkilemediği bildirilmiştir (7). 
Bu verilerin sonucunda VKİ filtrelerinin kontrindikasyon 
yoksa antikoagülasyonla beraber kullanımının PTE sıklığını 
azalttığı, ancak uzun dönemde DVT ve VKİ trombozu sık-
lığını arttırdığı, mortaliteye etkisinin olmadığı bildirilmekte-
dir.

İndikasyonlar
Vena kava inferior filtrelerinin kesin indikasyonları 

şunlardır: akut proksimal alt ekstremite DVT veya PTE’li 
olgularda antikoagülan tedaviye kontrindikasyonun olma-
sı; tedavi altında kanama komplikasyonu ile karşılaşılması; 
ya da antikoagülan tedavi altında nüks gelişmesidir 
(1,8,9).

Bazı merkezlerde tekrarlayıcı VTE’ye bağlı pulmoner 
hipertansiyonlu hastalarda trombo-endarterektomi öncesi 
ve masif PTE nedeniyle yapılan başarılı pulmoner embolek-
tomi sonrası VKİ filtresi rutin olarak takılmaktadır. Ayrıca 
DVT ve fatal PTE insidansı ile antikoagülana bağlı kanama 
riskinin yüksek olduğu multipl travma hastaları, ortopedik 
cerrahi öncesi, kanser hastaları gibi durumlarda profilaktik 
amaçla, risk ortadan kalktığında çıkartılabilen filtrelerin 
(Gunther Tulip, Recovery, OptEase gibi) kullanılmasıyla 
başarılı sonuçlar alındığı bildirilmektedir. Genellikle takıldık-
tan sonra ilk 15 gün içinde çıkartılırsa da bazı modeller 
aylarca kaldıktan sonra çıkartılabilme özelliğindedir (10-12). 

Ancak, VKİ filtrelerinin profilaksi amacıyla kullanımı 
günümüzde tartışmalıdır. Özellikle travmalı olgularda, 
işleme bağlı komplikasyon gelişme olasılığı, çıkartılamadığı 
takdirde kalıcı filtreye bağlı uzun dönem riskler, travma 
hastalarında fatal PTE riskinin değişken olması, VKİ filtre-
lerine alternatif olabilecek etkin tromboprofilaksi yöntem-
lerinin etkinliğinin kanıtlanmış olması gibi nedenlerle artık 
kullanılmaları önerilmemektedir (1,8,9).

 Filtre takılacak hastalarda DVT’nin yeri bilinmelidir. 
Eğer trombüs renal venler, kalp odacıkları ya da üst eks-
tremite venlerinden kaynaklanıyorsa, vena kava inferiora 
takılacak filtrenin yararı olmayacaktır. Hasta heparin teda-
visi altında ise SH işlemden dört saat önce, DMAH ise en 
az 12 saat önce kesilmelidir. 

Vena Kava İnferior Filtreleri ile Beraber 
Antikoagülasyon
Vena kava inferior filtrelerinin majör indikasyonu anti-

koagülasyonun yapılamadığı VTE’li olgular olmakla birlik-
te, filtreye bağlı trombotik komplikasyon olasılığı nedeniy-
le, antikoagülasyona kontrindikasyonun ortadan kalkması 
durumunda profilaktik antikoagülasyon önerilmektedir. 
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Ancak antikoagülan tedavinin süresi konusunda, kanama 
riski nedeniyle netlik yoktur. 8 yıllık takibin yapıldığı PREPIC 
çalışmasında her iki grupta da olguların %35’i antikoagü-
lan tedavi almıştır. Ancak hastaların %15’inde majör kana-
ma görülmüştür. Antikoagülan tedavi VKİ filtresi olan 
hastalarda gelecek VTE ve tromboz riskini azaltsa da trom-
botik komplikasyonları tam olarak engelleyememekte ve 
kanama riskini arttırmaktadır. 

Mevcut bilgiler, antikoagülan tedavi süresinin VKİ filt-
resi olmayan hastalarla aynı olması gerektiği yönündedir. 
VKİ filtreli hastalarda eş zamanlı antikoagülasyonun etkin-
liği, güvenilirliği ve süresini belirlemek için prospektif ran-
domize kontrollü çalışmalara gereksinim duyulmaktadır 
(1,8).

Vena kava inferior filtresi takılan hastalarda, kanama 
riski yaratan durum ortadan kalktığında VKİ filtresi kaldığı 
sürece profilaktik dozda antikoagülan tedavi verilmesi öne-
rilir (8). 

Komplikasyonları
Vena kava inferior filtrelerinin komplikasyonları; takıl-

masına bağlı, takıldıktan sonra ve çıkartılmasına bağlı ola-
bilir. Akut işleme bağlı komplikasyonlar nadir görülür. 
Yanlış yerleşim yeri, pnömotoraks, lokal hematom, yara 
yeri infeksiyonu, hava embolisi, karotid arter ponksiyonu 
ve arteriovenöz fistül nadir görülen akut komplikasyonlar 
arasında sayılabilir (1,13-17). Özellikle trombolitik tedavi 
uygulanan hastalarda ciddi hematom riski vardır. Femoral 
yaklaşımda filtre giriş yerinde % 40’a kadar akut trombüs 
gelişebilir (16). 

Takıldıktan sonra kalıcı filtrelerde en çok görülen 
komplikasyonlar; DVT gelişimi, VKİ trombüsü, filtrenin 
migrasyonu, vena kava inferiora penetrasyonu, damar 
duvarı erozyonuna bağlı retroperitoneal hemoraji, filtrenin 
kırılması veya parçalanması, alt ekstremitelerde kronik 
venöz yetmezlik, filtrede trombüs oluşumuna bağlı tekrar-
layıcı PTE ve filtrenin trombotik tıkanmasıdır (1,13-18).

Uzun dönemde, farklı serilerde değişmekle birlikte, bu 
komplikasyonlardan en sık olarak olguların yaklaşık 
%25’inde DVT nüksü, %20’sinde ise filtre trombozu görül-
mektedir (2). Yalnızca heparin ile heparin + filtre uygula-
masının karşılaştırıldığı çalışmalarda iki ve sekiz yıllık izlem-
de tekrarlayıcı DVT gelişimi %12’ye karşın %21 ve %28’e 
karşın %36 bulunmuştur (6,7). Bu komplikasyonlar nede-
niyle son beş yılda opsiyonel filtreler, kalıcı filtrelere göre 
çok daha sık kullanılmaya başlanmıştır (1). 

Sonuç olarak, hastalarda çıkartılabilen filtreler tercih 
edilmeli ve PTE riski kalmadığı zaman filtrenin çıkartılması 
önerilmektedir. Filtrelerin çıkartılması için ideal süre takıl-
dıktan sonraki birkaç haftadır. Filtrenin güvenli olarak 
çıkartılabilmesi için bu sürenin 90-120 günü aşmaması 
gerekir (1,2,18).

Kanserli olgularda da antikoagülan tedavi altında PTE 
geliştiğinde veya akut VTE varlığında antikoagülasyonun 
kontrindike olduğu durumlarda VKİ filtreleri önerilmekte-
dir. Ancak filtreler primer VTE profilaksisi amacı ile öneril-
memektedir. Kanserli olgularda uzun dönem antikoagülan 

tedavinin hemorajik morbiditesi daha fazla olmasına kar-
şın, risk-yarar oranı dikkate alındığında antikoagülan teda-
vinin, VKİ filtrelerine göre daha avantajlı olduğu düşünül-
mektedir (1). Yapılan çalışmalarda kanserli hastalarda VKİ 
filtresi varlığında trombotik komplikasyonların daha yüksek 
oranda görülmüştür. Bu nedenle antikoagülasyon kontrin-
dikasyonu ortadan kalktığında, filtre çıkartılmalı ve antiko-
agülan tedaviye devam edilmelidir. Yaygın evre kanser 
hastalarında VKİ filtre takılması kararı risk-yarar oranı dik-
kate alınarak verilmelidir (19,20).
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GEBELİK 

Gebelikte VTE Riskleri
Venöz tromboembolizm (VTE), gebelikte en sık rasla-

nan nontravmatik ölüm nedenidir (1,2). Gebelerde VTE 
riski, aynı yaş grubundaki gebe olmayan kadınlara göre 
daha yüksektir (3). Özellikle postpartum dönemde risk 
daha da artar (4). Gebelikte fibrin ve birçok koagülasyon 
faktörü artar, kazanılmış aktive protein C direnci gelişimi 
sıktır. Buna karşılık protein S düzeyleri azalırken tromboli-
tik aktivite de azalmıştır. Ayrıca, büyüyen uterusun venlere 
basısı, tromboemboli riskinin yükselmesine neden olur. 
Yaşın 35’in üzerinde olması, gebelik öncesi geçirilmiş VTE 
öyküsü, obezite (BMI ≥30 kg/m2), kalp hastalığı, orak 
hücreli anemi, sistemik lupus eritematozus, multipar gebe-
lik ve sezaryanla doğum, gebelikte VTE riskini arttıran 
diğer faktörlerdir (Tablo 1) (5-8). Gebelik öncesinde gene-
tik veya edinsel trombofilisi ve VTE öyküsü olan kadınlar 
özellikle yüksek risk altında olup, bu olgular primer profi-
laksi açısından değerlendirilmelidir (9-12).

Gebelerde VTE Kliniği ve Tanısı
Pulmoner tromboembolinin klinik bulguları gebeler-

de farklı değildir. Gebelikteki normal fizyolojik değişiklik-
lerin, pulmoner tromboembolizm (PTE) ve DVT’deki 
semptom ve bulguları taklit etmesi nedeniyle, klinik bul-
guların duyarlığı ve özgüllüğü düşüktür. Bacakta şişme, 
takipne, taşikardi, ağrı, dispne gibi bulgu ve yakınmalar 
gebelikteki normal fizyolojik değişiklikler sonunda gözle-
nebilir. Ancak, dispnedeki ani artış, senkop gelişimi, 
göğüs ağrısı veya hemoptizi varlığında PTE’den kuşkula-
nılmalıdır. Gebelik boyunca PaO2

 düzeyi normaldir. 
Üçüncü trimesterde yatar pozisyonda kan alındığında 
PaO

2
 düşük bulunabileceğinden dolayı, kan gazı örneği 

dik pozisyonda alınmalıdır (13). 
Gebe olmayan kadınlarda PTE tanısından kuşkulanı-

lanların %25’inde PTE varlığı kanıtlanırken, gebe kadınlar-
da PTE kuşkulu olgularda PTE kanıtlanma oranı %10 ve 
altına düşer (14). Bununla birlikte, PTE kuşkusunun yüksek 
olması durumunda, tanıyı doğrulamak ya da dışlamak için 
objektif tanısal testler yapılmalı ve kesin bir kontrindikas-

yon yoksa planlanan testlerin sonuçları beklenirken bir 
yandan da tedavi başlanmalıdır (15,16).

Gebe bir kadında VTE’den kuşkulanıldığında ilk 
basamak tanısal test, alt ekstremite doppler USG olma-
lıdır (17). 

Plazma D-dimer düzeyi gebelik boyunca fizyolojik 
olarak artar (18). Özellikle postpartum dönemde genellik-
le yüksektir. Ancak 20 haftalık gebelerin yaklaşık 
%50’sinde D-dimer düzeyleri normal bulunmuştur (19). 
PTE kuşkusu olanlarda bu testin birinci ve ikinci trimester-
de normal düzeylerde olması ile birlikte alt ekstremite 
doppler USG de normal ise VTE tanısı dışlanır. Bu dışlama 
yöntemi yüksek negatif prediktif değere sahiptir (20). 

Doppler USG ile DVT’nun varlığının gösterilmesi PTE 
tanısını dolaylı olarak doğrulayıp, tedavi başlama kararı 
alınmasını sağlayarak, hem anne hem de fetusun radyas-
yon almasını engelleyebilir. Eğer doppler USG sonucu 
negatif ya da nondiagnostik olursa, ikinci basamak test 
olarak akciğer grafisi seçilmelidir. Akciğer grafisi ile fetu-
sun alacağı radyasyon, gebeliğin bütün evreleri için olduk-
ça önemsizdir (21).

Akciğer grafisi ile, PTE ayırıcı tanısında önemli olan, 
pnömoni ve pnömotoraks gibi diğer olası hastalıkların 

Tablo 1. Gebelikte venöz tromboembolizm riskini artıran 
faktörler

Yaş > 35

Gebelik öncesi VTE öyküsü

Obezite (BMI ≥30 kg/m2)

Genetik ve edinsel  trombofili

Çoklu gebelik

Sezeryanla doğum

Ek hastalıklar:

	 •	Kalp hastalığı

	 •	Sistemik lupus eritematozus

	 •	Orak hücreli anemi

BMI: Vücut kitle indeksi

ÖZEL DURUMLARDA VENÖZ TROMBOEMBOLİZM 
TANI VE TEDAVİSİ
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varlığı da araştırılmış olur. Objektif olarak PTE olduğu kanıt-
lanan gebe kadınların %50’sinde akciğer grafisi normal 
olarak bulunabilse de grafide atelektazi, plevral sıvı, fokal 
opasite ve pulmoner ödem gibi PTE varlığını düşündürebi-
lecek nonspesifik bulgular gözlenebilir (22). Başlangıçta 
akciğer grafisinin çekilmesi daha sonra hangi görüntüleme 
yönteminin seçileceğini belirler.

Akciğer grafisi normal bulunan, PTE kuşkulu olgular-
da, yarım doz radyoaktif madde kullanılarak yapılacak 
perfüzyon sintigrafisi PTE tanısı için uygun ve oldukça 
güvenli bir testtir (23,24). Akciğer grafisinde sintigrafik 
sonucu etkileyebilecek (KOAH, amfizem vb.) patolojileri 
olan olgularda ise öncelikle spiral BT anjiografi çekilmesi 
uygundur. Bu iki tetkik arasında pozitif, negatif ve nondi-
yagnostik sonuçlar açısından fark bulunmamıştır (25).

Spiral BT anjiyografinin sintigrafiye göre avantajı, her 
üç trimestrde de fetusun daha az radyasyona maruz kal-
masıdır (26,27). Dezavantajları ise; fetusun iyodlu kontrast 
maddeye, anne meme dokusunun yüksek doz radyasyona 
maruz kalmasıdır. Sintigrafiye bağlı yüksek fetal radyasyon 
yeterli hidrasyon, çekimden sonra hızla idrar kesesinin 
boşaltılması ve sadece perfüzyon sintigrafisinin kullanımı 
ile azaltılabilir.

Sıçan ve insanlardan elde edilen değişik verilerin der-
lenmesi sonucunda, gebeliğin herhangi bir döneminde 0,1 
Gy radyasyona maruz kalmanın, olası konjenital anomali 
gelişimi için bir eşik değer olarak kabul edilebileceği düşü-
nülmektedir (26,27). Değişik tanısal işlemler sırasında 
fetusun maruz kaldığı radyasyon dozu Tablo 2’de görül-
mektedir (28).

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), radyasyona 
neden olmaz ve fetus için zararlı değildir. Bu yöntemin 
DVT için yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olmasına 
karşılık, PIOPED III çalışmasında PTE tanısı için kullanıldığın-
da olguların %25’inde görüntülemede ciddi teknik sorun-
lar yaşandığı gösterilmiştir (29,30). 

Ekokardiyografi, masif ve submasif PTE varlığını 
değerlendirme ve tedavi planının belirlenmesinde kullanıl-
maktadır.

Gebelerde VTE Tedavisi
Gebelerde yüksek klinik olasılıklı PTE kuşkusunda, anti-

koagülan tedavi hemen başlanmalı, objektif testlerle tanı 
dışlanıncaya kadar bu tedavi sürdürülmelidir. Yine bu 
dönemde, DVT olasılığına karşı bacak elevasyonu ve varis 
çorabı giydirilmesi de ihmal edilmemelidir. Gebelikte non-
masif PTE tedavisinde, plasentayı geçmeyen “heparin ve 
türevleri” kullanılır. Heparin anne sütünde de önemli 
düzeylere ulaşmaz. Varfarin, plasentadan geçtiği ve gebe-
liğin ilk trimesterinde embriyopati yaptığı, spontan düşük-
lere yol açtığı ve fetal intrakraniyal kanamalara neden 
olduğu için gebelerde kullanılması, özellikle 6-12. haftalar 
arasında mutlak kontrindikedir (4). 

Antikoagülan olarak standart dozlarda DMAH veya 
SH kullanılabilir. DMAH’ler, bilinen avantajları nedeniyle 
öncelikle önerilirler. Gebelikte DMAH yarı ömrü fizyolojik 
olaylar nedeniyle azaldığından, tek doz yerine günde iki 
dozda kullanılması önerilir (31,32). Düşük ve yüksek tar-
tılı gebelerde veya böbrek fonksiyonu bozuk olanlarda, 
serum anti Xa düzeyi kontrol edilmelidir (33). 
Fondaparinuks, oral faktör Xa ve trombin inhibitörleri, 
gebelerde kullanımları ile ilgili yeterli ve güvenilir kanıtlar 
olmadığından önerilmezler. 

Doğumdan 12-24 saat önce heparin kesilmelidir. 
Sezaryenden 12 saat, normal vajinal doğumdan ise altı 
saat sonra önemli miktarda kanama yok ise heparin tekrar 
başlanmalıdır. DMAH’ler epidural analjeziden 12 saat önce 
kesilmelidir. Tedaviye epidural kateterin çıkarılmasından 
12-24 saat sonra devam edilebilir.

Emboli yükü ve nüks olasılığı yüksek gebelikte, doğu-
mun ne zaman olacağı önceden kestirilemiyorsa, DMAH 
kullanmakta olan hastalarda doğuma birkaç hafta kala, 
olası doğum sırasında antikoagülan etkinin daha çabuk 
ortadan kalkması için tedaviyi, yarılanma süresi kısa olan 
SH ile değiştirmek uygun olabilir (34). Kanama riski yük-
sek hastalarda veya masif PTE kuşkusunda da, SH tercih 
edilmelidir. Terapotik dozda s.c. SH almakta iken ve aPTZ 
değeri uzamış gebelerde, spontan doğum eylemi başla-
yacak olursa, olası artmış kanama riski nedeni ile prota-
min sülfat ile antikoagülan etkinin antagonize edilmesi 
gereklidir.

Doğum sonrası antikoagülan tedavi varfarin ile sürdü-
rülebilir. Bu durum, emziren anneler için sorun yaratmaz. 
Gebelikte gelişen PTE’de tedavi en az 3 ay sürdürülür. Bu 
süre doğumla birlikte tamamlanıyorsa, antikoagülan teda-
viye, doğum sonrasında da en az altı hafta daha devam 
edilmesi önerilir.

Gebelikte “masif PTE” tedavisi özen gerektiren sıkıntılı 
bir süreçtir. Gebenin yaşamının ciddi tehdit altında olduğu 
bir durumda uygulanacak trombolitik tedavinin hayat kur-
tarıcı olabileceği unutulmamalıdır (35-37). Streptokinaz 
gebelerde en sık kullanılan ajandır. Streptokinaz ve diğer 
trombolitik ajanlar plasentaya geçmezler. Genital kanama 
%8 civarındadır (38). Sezaryan sonrası 10 saat içinde trom-
bolitik kullanımı kontrindike olmasına karşılık, vaginal 
doğumdan sonra 1 saat içinde, sezaryan sonrası 12 saat 
içinde başarılı trombolitik kullanımları bildirilmiştir (39). 
Hipotansiyon gelişen olgular, sol lateral dekübit pozisyona 

Tablo 2. Değişik tanısal işlemler sırasında fetusun aldığı  
radyasyon dozu

Tetkik	 Radyasyon dozu (Gy)

Akciğer grafisi	 0,000001

Ventilasyon sintigrafisi	 0,00028-0,00051

Perfüzyon sintigrafisi (Yarı doz)	 0,00014-0,00025

Toraks BT anjiografi	 0,000003-0,000131

Konvansiyonel pulmoner anjiografi	 <0,0005 (brakial yol) 
	 0,002-0,003 (femoral yol

BT venografi	 >0,05

Konvansiyonel venografi	 0,006

Kullanılan ajanlar, görüntüleme protokolü, tarayıcı tipi, gestasyonel 
yaş ve radyasyon maruziyetini tahmin etme yöntemine göre dozlar 
değişebilir ya da artabilir.
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getirilerek vena kava inferiyora baskının azaltılması sağla-
nır. Bu pozisyon venöz dönüşü artırıp, hipotansiyonun 
düzelmesine katkı sağlar. Maternal perfüzyonun arttırılma-
sı için vazopresör ajanlar kullanılabilir. Dopamin gebelerde 
kullanılabilecek vazopresör bir ilaçtır. Trombolitik tedavi 
olanağı yok, ya da kullanılması uygun değilse veya anne 
adayının kliniği çok ağırsa, olanak varsa cerrahi embolekto-
mi yapılmalıdır. Bu riskli girişim öncesi olgunun klinik bul-
gularının stabilize edilmesi için ECMO (extracorporeal 
membrane oxygenation) yararlı olabilir (40).

Gebelerde saptanan PTE’de de gerektiğinde, daha 
önce belirtilmiş olan indikasyonlarda vena kava inferiyor 
filtresi takılmalıdır (36). Geç gebelik döneminde gelişen 
ciddi embolilerde geçici filtre takılması, doğum sırasında 
heparini kesilen hastalarda antikoagülan tekrar başlanana 
kadar, nüksü engelleyebilir (41). 

Gebelikle ilişkili VTE olgularının %20-50’sinde kalıtsal 
trombofilinin varlığı gösterilmiştir (42,43). Daha önce VTE 
öyküsü olup, olası predispozan etiyolojiler açısından tam 
bir araştırma yapılmamış olgularda, kalıtsal trombofililer ve 
antifosfolipid antikor varlığı araştırılmalıdır (34).

KANSER
Kanser ve VTE Riskleri
Kanser birçok yoldan tromboz oluşumunu kolaylaştı-

rır. Malign hücrelerden doku faktörü salgılanması, diğer 
proinflamatuvar sitokinler, doğal koagülasyon inhibitörleri-
nin azalması (kazanılmış aktive protein C direnci gibi), 
azalmış fibrinolizis ve tümör hücreleri ile trombosit, mono-
sit ve makrofajlar arasında artmış adhesiv etkileşimler, 
tromboz sürecinde önemli rol oynamaktadırlar (44). Kanser 
cerrahisi, immobilizasyon, tümörün direkt vasküler invaz-
yonu, tümör kitlesi ya da lenfadenopatilerin vasküler yapı-
lara dıştan basısı tromboz gelişmesine katkıda bulunan 
diğer önemli faktörlerdir (Tablo 3) (45-47).

Kanserli hastalarda tromboz riski genel popülasyona 
göre 4 kat, kemoterapi uygulananlarda yaklaşık 7 kat yük-
sek bildirilmiştir (48,49). Kanserli olguların %4-15’inde VTE 
gelişmektedir (50). İleri evre kanserlerde VTE gelişimi daha 
sıktır (51). Aynı zamanda tekrarlayan idiyopatik VTE olgu-
larının %20’ye yakın bir kısmına daha sonraki dönemlerde 
kanser tanısının konulduğu gösterilmiştir (52-56). Ancak 
bu hastalarda rutin kanser tarama testlerinin yapılması 
tartışmalıdır (57,58). Bu testlerin dikkatli öykü ve fizik mua-
yene sonucu ciddi kanser kuşkusu bulunan VTE’li hastalar-
da yapılması önerilmektedir (59,60).

Kanserli Hastada VTE Tedavisi
Kanserle ilişkili VTE’nin prognozu kötü olduğu kadar 

nüks riski de yüksektir. Aynı zamanda bu hastalarda kana-
ma riski de, hem hastalıklarının hem de kullanılan ilaçların 
etkisiyle, oldukça yüksektir. Genel VTE popülasyonu ile kar-
şılaştırıldığında, kanserli VTE olgularında tedavi komplikas-
yonları daha sık görülmektedir. Bu nedenle antikoagülan 
tedavi dikkatle ve yakın takip altında yapılmalıdır (61,62).

Aktif kanser ile ilişkili VTE olgularında yüksek nüks riski 
nedeni ile antikoagülan tedavinin uzun süreli olarak uygu-
lanması önerilmektedir (63,64).

Kansere ikincil DVT ya da PTE gelişen olgular ilk 3-6 ay, 
öncelikle kiloya göre ayarlanmış dozda DMAH ile tedavi 
edilip, daha sonra kanama riski düşük yada orta düzeyde 
ise kanser aktif olduğu sürece tedavi sürdürülmelidir 
(46,65,66). Kanama riski  daha yüksek hastalarda,  DMAH 
dozu bir ay sonunda yarıya indirilebilir. Kanser hastalarında 
herhangi bir DMAH’ın diğerine üstünlüğü yoktur (66). 
Ancak kanserli olgularda VTE tedavisinde DMAH’ler varfa-
rine tercih edilmektedir.

Kanserli hastalarda DVT ve/veya PTE gelişen olgularla 
ilgili CLOT çalışmasında DMAH ile yapılan antikoagülan 
tedaviyle, varfarin kullananlara göre kesin nüks riskinin 

Tablo 3. Kanserde venöz tromboembolizm riskini artıran faktörler

Risk kategorisi		  Risk faktörleri

Hasta ile ilişkili riskler	 •	Yaş >75

	 •	Obezite

	 •	VTE öyküsü 

	 •	Ek hastalıklar (infeksiyon, trombofili, böbrek ve akciğer hastalığı)

	 •	Performansı düşük olanlar (yatağa bağımlılık, dehidratasyon)  

Kanserle ile ilişkili riskler	 •	Kanser histopatolojisi

	 •	Kanserin yeri (pankreas, beyin,mide, akciğer, testis, jinekolojik kanserler, lenfoma, miyeloproliferatif 
		  ve metastatik kanserler)

	 •	Evresi: ileri evre kanserlerde risk artar

	 •	Tanıya kadar geçen süre (risk ilk 3-6 ay içinde en fazla)

Tedavi ile ilişkili riskler	 •	Cerrahi girişim (≥60 dk’dan uzun süren operasyon, santral venöz kateter uygulaması)

	 •	Kemoterapi, anti-anjiyogenez ilaçlar, hormon tedavisi, eritropoezi uyaran ilaçlar

	 •	Radyoterapi tedavisi

Kan değerleri ile ilişkili riskler 	 •	 Lökosit  sayısı >11 x 109/L 
(kemoterapi öncesi değerler)	 •	Hemoglobin < 10g/dL
	 •	Trombosit sayısı >350 x 109/L
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%8, rölatif riskin ise %52 azaldığı gösterilmiştir (67). Ayrıca 
varfarinin ilaç ve besinlerle etkileşimi, damar yolu sorunları, 
olası invaziv girişimler sırasında antikoagülan tedaviye ara 
verme problemleri, bulantı ve kusma, malnutrisyon ve 
hepatik fonksiyon bozukluğu gibi nedenlerle, kanserli has-
talarda INR takibi ve doz ayarlanması da güçleşmektedir 
(68). Bu nedenlerden dolayı, kanserli olgularda gelişen 
akut semptomatik VTE’nin uzun süreli tedavisinde DMAH 
monoterapisi önerilmektedir (69-71). 

Yeni oral antikoagülanların (YOAK) kanserli olguların 
VTE tedavisinde etkili olduklarına ilişkin az sayıda çalışma 
vardır. Olumlu sonuçlar alınmış olsa da henüz rutin kullanıl-
malarını önerebilecek güçlü kanıtlar yoktur.

Tablo 4’te kanserli VTE olgularında, 30 günlük morta-
lite için bağımsız risk belirleyicileri ve skorlama sistemi 
görülmektedir (72).

Aktif kanser varlığı ile ilişkili VTE gelişen olgularda, 
düşük riskli bulunan grupta 30 günlük mortalite %4,4 
iken, yüksek riskli grupta %29,9 olarak bulunmuştur. Bu 
risk skorlaması özellikle, düşük riskli ve mortalite beklenti-
sinin düşük olduğu gruptaki olguların ayaktan tedavi edil-
mesi kararının verilmesinde yardımcı olabilir (73).

Ayaktan izlenen kanser olgularında birçok kılavuzda 
rutin tromboz profilaksisi önerilmemekle beraber, yapılan 
son bir metaanalizde özellikle ayaktan KT uygulanan olgu-
lara tromboprofilaksi uygulamasının VTE riskini azalttığı 
gösterilmiştir (73). Myeloma nedeni ile yoğun kemoterapi 

alan ve kanama riski düşük olgularda, DMAH ya da varfa-
rin ile profilaksi yararlı olabilir.

Hastanede tanı ya da tedavi amacıyla yatmakta olan aktif 
kanser olgularına, DMAH ile tromboz profilaksisi uygulanması 
önerilir (74). Kanser nedeni ile KT uygulanacak olgularda, 
Tablo 5’te verilen risk skorlaması uygulanarak, tromboz açısın-
dan riskli olguları önceden belirlemek olasıdır (75).

SAĞ ATRİYUMDA TROMBÜS
Akut PTE olgularının %4-8’inde, MD-BT anjiyografi 

veya ekokardiyografi sırasında sağ atriyal trombüs saptan-
maktadır (76-82). Bu hastalara uygulanacak uygun tedavi 
konusu henüz netleşmemiştir. Bir çalışmada heparin, trom-
boliz veya embolektomi ile tedavi edilmiş 42 hastada 15 
günlük mortalite her bir grup için yaklaşık olarak eşit oran-
larda (%20-25 gibi) bulunmuştur (77).

Atriyal trombüslerin tiplendirilmesi, tedavi seçimi için 
kolaylık sağlamaktadır (83-85). A tipi atriyal trombüs, solu-
can benzeri ince, uzun ve mobil olup, genellikle yüksek 
riskli PTE olgularına eşlik eder ve yüksek mortalite riski 
taşır. MD-BT anjiyografi ile %100’e yakın tanı konulur, 
eğer sağ ventrikül dilate olmamışsa inkomplet kontrast 
doluşu nedeniyle yanlış pozitif sonuçlar alınabilir (79). B tipi 
trombüs, immobil ve düşük erken mortalite riski taşır. 
Olguların %60’ında beraberinde PTE bulunmaz. Mobil olan 
C tipi atriyal trombüs en küçük grubu oluşturur, ancak sağ 
atriyal ve ventriküler akımı tıkama potansiyeli vardır. 

Sistematik bir derlemede (177 hasta) sağ atriyal trom-
büs için trombolitik tedavi uygulanan grupta mortalite 
%11, buna karşılık yanlızca antikoagülan kullananlarda 
%29, cerrahi embolektomi olgularında %24 oranında sap-
tanmıştır (84). Trombolitik tedavi uygulanan 16 olguda sağ 
atriyal trombüs, olguların tümünde 24 saat içinde kaybol-
muş, 30 günlük sağkalım %100 olarak bildirilmiştir (80).

Foramen ovale açıklığının eşlik ettiği sağ atriyal trom-
büslü 88 hastada, benzer mortalite oranlarına (%14) rağ-
men, bu olgularda antikoagülanla tedavi edilen hastalar-
da, cerrahi embolektomiye göre çok daha yüksek oranda 
serabral inme bildirilmiştir (85). Bu grupta trombolitik kul-
lanımında %36’ya ulaşan yüksek mortalite nedeniyle, cer-
rahi embolektomi önerilmektedir (85).

Sonuç olarak, A tipi atriyal trombüs varsa trombolitik 
tedavi, buna karşılık B tipi trombüs varsa tek başına antikoa-
gülan tedavi, foramen ovale açıklığının eşlik ettiği olgularda 
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Tablo 5. Kemoterapi ile ilişkili tromboz gelişimi açısından risk skorlaması 

Hasta özellikleri	 Risk skoru

Kanser bölgesi

	 - Çok yüksek risk: Mide, pankreas	 2

	 - Yüksek risk: Akciğer, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis	 1

Kemoterapi öncesi trombosit sayısı  ≥350.000/mm3	 1

KT öncesi hemoglobin düzeyi  <10 g/dL 	 1

KT öncesi lökosit  >11000/mm3	 1

Vücut kitle indeksi  ≥35 kg/m2	 1

Yüksek risk:  ≥2, Orta risk: 1-2, Düşük risk: 0 

Tablo 4. Kanserli VTE olgularında 30 günlük mortalite 
için bağımsız risk belirleyicileri ve skorlama sistemi  

	 Odds ratio	  
Parametre	 (%95 CI)	 Puan

Metastaz varlığı	 6,26 (3,92-9,99)	 4

İmmobilizasyon	 3,29 (2,32-4,66)	 2

Yaş >80 	 2,06 (1,38-3,08)	 1

Kalp hızı ≥110/dk	 1,68 (1,19-2,39)	 1

Sistolik kan basıncı <100 mmHg	 2,00 (1,25-3,20)	 1

Vücut ağırlığı <60 kg	 1,51 (1,02-2,25)	 1

Düşük risk: <2, Orta risk: 2-4, Yüksek risk: 5-7,  
Çok yüksek risk: >7



ise öncelikle cerrahi embolektomi daha uygun tedavi seçene-
ği olarak görünmektedir (86). C tipi atriyal trombüsler eğer 
aşırı derecede büyükse ve sağ atriyal veya ventriküler akımı 
engelliyorsa, yine cerrahi embolektomi önerilir (86).
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Pulmoner hipertansiyonun alt sınıflarından biri olan 
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) 
masif, tekrarlayan ve /veya organize olan trombüslerin ya 
da damar duvarı yeniden biçimlenmesinin (remodeling) 
pulmoner damarları tıkaması ve kan akımını yavaşlatması 
sonucunda oluşan prognozu kötü bir hastalıktır. 
Hastalıkta pulmoner damar direnci artar, pulmoner 
arter basıncı yükselir, hastalık giderek ilerleyerek, sağ 
kalp yetersizliği ve ölümle sonlanır (1). KTEPH'in akut 
PTE hastalardaki insidansı %0.57, idiyopatik PTE 
geçiren  hastalarda ise %1-5'tir (1, 4-7).

Ancak KTEPH hastalarının sadece %75’inde PTE 
öykü-sü vardır (6). Akut PTE sonrası 1 ve 2. yıllarda 
KTEPH kümülatif insidansı sırasıyla %3,1 ve %3,8 
bulunmuştur (4).

KLİNİK VE LABORATUVAR BULGULAR
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona özgü 
muayene bulgusu ya da semptom yoktur. Bu nedenle 
tanısı çoğu zaman gecikir. Venöz tromboembolizm (VTE) 
geçirmiş ve ilerleyici nefes darlığı tanımlayan her olguda 
KTEPH de düşünülmelidir. Olguların yaklaşık %25’i, geçiril-
miş VTE öyküsü olmaksızın var olan ilerleyici egzersiz 
dispnesi, senkop ve/veya sağ kalp yetmezliği bulguları 
(örneğin; yorgunluk, çarpıntı, egzersiz ile ilişkili göğüs 
ağrısı, nadiren hemoptizi ve senkop) ile başvurabilir. 

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon oluş-
masını kolaylaştıran bazı klinik risk faktörleri tanımlanmış-
tır. Bunlar Tablo 1’de gösterilmiştir. Splenektomi, hidrose-
fali tedavisi amacı ile yapılan ventrikülo- atriyal şantlar, 
kronik inflamatuar barsak hastalığı ve kronik osteomiyelit 
KTEPH için en sık saptanan önemli klinik risk faktörleridir 
ve bu riskler sonucu oluşmuş KTEPH’in prognozu kötüdür 
(7-10).

Hastalık ilerledikçe hipoksemi derinleşir ve alveolo-
arteriyel oksijen gradiyenti artar. Klinik olarak 
kuşkulanılan hastalarda, henüz hipokseminin belirgin 
olmadığı dönem-de, altı dakika yürüme testi sırasında 
oluşan oksijen desa-türasyonu uyarıcı olmalıdır. 
Spirometrik inceleme genellik-le normaldir. Difüzyon 
kapasitesi (DLCO) hafif-orta düzeyde 

düşük olabilir (2,11-14). Klinik bulgularla KTEPH kuşkulanı-
lan her hastadan akciğer grafisi, ekokardiyogarfi ve venti-
lasyon/perfüzyon sintigrafisi istenmelidir (15).

Tanısal incelemeler
Akciğer grafisi normal olabileceği gibi, hiler dolgunluk 

veya oligemi bulguları kuşku uyandırmalıdır (2,11). 
Ekokardiyografide sağ ventrikül yüklenme ve disfonksiyo-
nu ile birlikte sistolik pulmoner arter basıncında artış sap-
tanır (2,3,11). 

Ventilasyon/Perfüzyon sintigrafisi’nde ventilasyon 
defekti gözlenmeyip, en az bir veya daha fazla segmenter 
ya da daha geniş perfüzyon defektinin saptanması tanıyı 
destekler. Yöntemin KTEPH tanısı için duyarlılığı %96, 
özgüllüğü %90 civarında bulunmuştur (11,13-15). 

Bilgisayarlı tomografide KTEPH’a ait bulgular; mozaik 
perfüzyon, santral pulmoner arterlerde genişleme ile bera-
ber segmenter dalların boyutunda varyasyonlar, arteriyel 
lümen çapında azalma, sistemik arteriyel dolaşımdan 
çıkan mediyastinal kollateral damarların gelişmiş olması, 
kontrast verilmesi ile özellikle büyük damarlarda konsant-
rik veya eksantrik yerleşimli organize trombüs görülmesi-
dir. Ancak bilgisayarlı tomografide bu bulguların saptan-
maması KTEPH tanısını dışlamaz. Detektör sayısı arttıkça 
duyarlılık belirgin olarak artar. 

Kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme, çok 
detektörlü BT anjiyo olanağının olmadığı durumda alter-
natif olarak kullanılabilir (15). 

Pulmoner arter basıncında artış saptanan (EKO ile) ve 
kronik tromboembolik durumun söz konusu olduğu has-
talarda, sağ kalp kateterizasyonu yapılarak, pulmoner 
hipertansiyon tanısı kesinleştirilmeli ve hemodinamik veri-
ler (Pulmoner arter basıncı, pulmoner vasküler direnç, 
kardiyak indeks) değerlendirilmelidir. 

Pulmoner anjiyografi, KTEPH tanısında ve cerrahiye 
uygun olguların seçiminde sağ kalp kateterizasyonu ile 
beraber “altın standart” olarak kabul edilir (16). 

Sonuç olarak tanıyı doğrulamak için ilk olarak ventilas-
yon/perfüzyon sintigrafisi yapılmalıdır. Pulmoner anjiyog-
rafi operabilitenin değerlendirilmesi ve tanı-için altın stan-
dart yöntem olmakla birlikte yüksek kaliteli multidedektör-
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lü spiral bilgisayarlı tomografi (BT) anjio ya da Magnetik 
rezonans (MR) anjiyo alternatif yöntemdir (Tablo 2) (17). 

En az üç aylık etkin antikoagülasyona rağmen aşağıda-
ki kriterlerin varlığında KTEPH tanısı kesinleşir (18,19):
1.	 Pulmoner hipertansiyon semptomlarının bulunması
2.	 Sağ kalp kateterizasyonunda ortalama PAB ≥25 

mmHg, Pulmoner kapiller wedge basıncı (PCWP) ≤15 
mmHg, veya ölçülemeyen PCWP olması

3.	 Pulmoner arterlerde (ana, lober, segmenter, veya sub-
segmenter) kronik/organize trombüs/embolinin 
görüntülenmesi.

TEDAVİ
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon kuşku-

su olan her hasta, tanının kesinleştirilmesi ve tedavi moda-
litesinin belirlenmesi için, hızla deneyimli bir pulmoner 
hipertansiyon merkezine yönlendirilmelidir (Şekil 1) (17). 

Pulmoner Endarterektomi
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda 

birincil tedavi, uygun olgularda pulmoner endarterekto-
midir (PEA). Pulmoner endarterektomi, genel anestezi 
altında sternotomi ve kardiyopulmoner bypass ile vücut 
sıcaklığı 20oC iken bilateral yapılmalıdır. Pulmoner endar-
terektomi için en uygun hasta, ana pulmoner arterlerde 
ve segmenter arter proksimalinde organize kronik santral 
trombüsleri olup, ortalama PAB ve PVR değerleri yüksek 
olan hastalardır. Preoperatif PVR >12,5 wood olan hasta-
larda mortalite yüksek (>%20) olmasına karşın, PEA kont-
rindike değildir (2,17-20). İleri KOAH, koroner arter has-
talığı gibi ek hastalıkların varlığında trombüsler santral 
dahi olsa ‘yarar-zarar analizleri’ yapılarak PEA kararı 
verilmelidir. Örneğin, KOAH’lı olgularda PEA sonucunda 
reperfüze olan akciğer bölgelerinde ventilasyon/perfüz-
yon uyumsuzluğu artar ve hipoksemi derinleşir. Diğer 
yandan eşlik eden koroner arter hastalığı veya kalp kapa-

ğı hastalığı varsa, aynı seansta kalp operasyonları yapıla-
bilir (21,22). İleri yaş, cerrahi riskleri arttırmakla beraber 
kontrindikasyon oluşturmaz (23). 

Trombüsler periferikse ve küçük damar vaskülopatisi 
ağırlıktaysa PEA kontrindikedir. Sintigrafideki perfüzyon 
defektleri ile hemodinamik bulgular arasında uyumsuzluk 
olduğunda ya da yeni eklenen perfüzyon defektleri olma-
masına karşın; hemodinamik verilerin kötüleşmesi halinde 
küçük damar hastalığıdan kuşkulanmak gerekir. Bu hasta-
lar ilaçla tedavi edilmelidir.

Cerrahi mortalite merkezlerin deneyimine göre %2,2-
11,4 arasında değişmektedir (24-26). Kalıcı pulmoner 
hipertansiyon ve reperfüzyon akciğer hasarı, PEA’nın 
önemli iki komplikasyonudur. Pulmoner endarterektomi 
sonrası hastaların %5-33’ünde, persistan-kalıcı pulmoner 
hipertansiyon devam edebilir (27). Erken postoperatif 
dönemde bu iki komplikasyon mortalitenin en önemli 
nedenidir. Hemodinamisi ve oksijenasyonu ileri derecede 
bozuk, komplike hastalarda ekstrakorporeal membran 66
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Tablo 1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda risk faktörleri

	 Klinik risk faktörleri		  Medikal risk faktörler

•	 Geçirilmiş PTE	 •	 Myeloproliferatif hastalıklar

•	 Yaş >70 ya da çok genç yaş	 •	 İnfekte ventrikülo-atrial şant

•	 Büyük perfüzyon defektleri	 •	 Splenektomi

•	 İdiyopatik PTE	 •	 Kanser

•	 sPAB >50 mmHg (EKO ile)	 •	 Kronik inflamatuar barsak hastalığı

		  •	 Tekrarlayan VTE

	 	 •	 Kronik osteomiyelit

		  •	 Tiroid hastalıkları

	 Trombotik risk faktörleri		  Genetik risk faktörleri

•	 Antifosfolipid sendromu/Lupus antikoagülanları	 •	 “0” dışı kan grubu

•	 Faktör VIII artışı (>230 IU/dL)	 •	 HLA polimorfizmleri

•	 Disfibrinojenemi	 •	 Anormal endojen fibrinolizis

PTE: Pulmoner tromboembolizm; VTE: Venöz tromboembolizm

Tablo 2. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
hastasına yaklaşım 

Kuşku

Ekokardiyografi

V/Q sintigrafisi

Tanı

Sağ kalp kateterizasyonu

Pulmoner anjiyografi (ya da BT-anjiyo, MR-anjiyo) 

Risklerin değerlendirilmesi

Hemodinamik verileri gözden geçir

Ek hastalıkların varlığını araştır

Cerrahi ekibin deneyimini değerlendir.

V/Q: ventilasyon/perfüzyon; BT: bilgisayarlı tomografi; MR: manyetik rezonans



oksijenasyon (ECMO) desteği mortaliteyi azaltır. Veno-
arterial ECMO, hemodinamik destek ihtiyacı olan hastalar-
da, veno-venöz ECMO ise sadece hipoksinin olduğu 
durumlarda kullanılır (17). 

Medikal tedavi
Medikal tedavi aşağıda tanımlanan olgularda yapılma-

lıdır (28): 
1.	 Küçük damar vaskülopatisi ve/veya distal trombüsleri 

olduğu için PEA kontrindike olan olgular (periferik 
hastalık): Küçük damarlardaki yeniden biçimlenme 
(vasküler remodeling) trombüs ile tıkalı olmayan 
damarlarda dahi görülebilir ve patolojik özellikler açı-
sından PAH’la büyük benzerlik gösterir. Bu hastalar 
doğrudan medikal tedavi için uygundurlar.

2.	 PEA için uygun oldukları halde hemodinamisi bozuk 
hastalar: İleri derecede hemodinamik bozukluğu olan 
hastalar, fonksiyonel kapasitesi NYHA IV, sağ kalp 
kateterizasyonu ile belirlenen ortalama PAB >50 
mmHg, kardiyak indeksi <2 L/min-1/m2 ve/veya PVR 
>1200 dyn.s/cm5 olan hastalardır. Bu hastalara medi-
kal tedavi başlanır (köprü tedavisi) ve kısa bir süre 
sonra PEA için yeniden değerlendirilir. Medikal tedavi 
ile hemodinamik bulgularda düzelme elde edilmişse 
gecikmeden PEA yapılmalıdır. 

3.	 Pulmoner endarterektomiye rağmen pulmoner hiper-
tansiyonu kalıcı olanlar (persistan PH): PEA yapılmış 

olguların %10-15’inde klinik olarak ciddi kalıcı PHT 
görülür (11,14,29,30).

4.	 Postoperatif mortalite riskini artırabilecek önemli ek 
hastalıkları olanlar.

5.	 Pulmoner endarterektomiyi kabul etmeyen hastalar.
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve 

PAH’ın patogenezindeki bazı ortak bulgular nedeniyle, 
PAH spesifik ilaçların bu hastalık grubunda da etkisinin 
olabileceği düşünülerek çok sayıda araştırma yapılmıştır. 
Prostanoidler, endotelin reseptör antagonistleri (ERA) ve 
PDE-5 inhibitörü ilaçlarla yapılmış olan çalışmalarda bazı 
olumlu sonuçlar alınsa da, anlamlı hemodinamik ya da kli-
nik düzelme elde edilememiştir. Bu nedenle, bu ilaçların 
KTEPH tedavisinde indikasyonları yoktur (2,17,28,31-33). 
Yeni üretilen bir ilaç olan, çözünür guanilat siklaz stimüla-
törü riociguat ile yapılan CHEST çalışmasında, bu ilaç teda-
visinin fonksiyonel kapasiteyi, hemodinamik bulguları 
düzelttiği, PVR ve NT-proBNP’yi azalttığı, 6 dakika yürüme 
mesafesini artırdığı saptanmıştır (34). Riociguat şu anda 
Avrupa, Amerika ve ülkemizde KTEPH’de indikasyon onayı 
olan tek ilaçtır. Oral bir ilaç olan riociguat günde üç kez 
kullanılır. Başlangıç dozu günde 3 kez, 0,5 mg’ dır. Yan 
etkiler kontrol edilerek, titre edilip doz artırılarak, optimum 
doz olan günde 3 kez 2,5 mg’a ulaşılmalıdır.

Medikal tedavi altında olan, ya da PEA yapılmış olan 
hastalar, nüksleri önlemek amacı ile ek olarak oral antiko-
agülan ilaç kullanmalıdır. 

Şekil 1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tedavi şeması 

KTEPH Tanısı
(Ömür boyu oral antikoagülan tedavi)

Operabilite değerlendirilmesi
(KTEPH ekibi tarafından)

Operasyon uygun

Pulmoner Endarterektomi 

Persistan semptomatik 
pulmoner hipertansiyon 

Operasyon uygun değil

Deneyimli başka bir PH merkezinden 
ikinci görüş istenir

Medikal Tedavi 

Akciğer nakli adayı  
hasta-nakil merkezine sevk 
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon medi-
kal tedavisinde kullanılabilecek olan ERA ve PDE-5 inhibitör 
grubu ilaçlar, yeni oral antikoagülanlardan, faktör Xa inhi-
bitörü olan rivaroksaban ve apiksaban ile etkileşime gire-
rek (ilaç-ilaç etkileşimi), bu YOAK’ların konsantrasyonlarını 
azaltır. Bu nedenle ve YOAK’ların (rivaroksaban, dabigat-
ran, apiksaban) KTEPH hastalarında etkili ve güvenli olduk-
larına ilişkin yeterli kanıt olmadığından KTEPH hastalarında 
kullanılmazlar (6,35,36). 

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavi 
edilmezse; progresif pulmoner hipertansiyon, sağ ventrikül 
fonksiyon bozukluğu ve ölümle sonuçlanmaktadır (3). 
Konvansiyonel destek tedavisi ile beş yıllık sağkalım PAB 
<40 mmHg olan olgularda %30 iken, PAB >50 mmHg olan 
olgularda %10’dur (37,38).
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GİRİŞ

Venöz tromboembolizmin (VTE) nedeni, çoğunlukla 
bacak derin venlerinde oluşan trombüslerdir. Bu trombüs-
lerden bir kısmı koparak dolaşım yolu ile akciğerlere gelir 
ve pulmoner tromboembolizme yol açar. Hastanede yat-
makta olan hastaların tümünde en az bir, yaklaşık 
%40’ında ise, üç ya da daha fazla sayıda venöz trombo-
embolizm riski bulunur. Bu nedenle VTE, önlem alınmaz-
sa, hastane morbidite ve mortalitesinin en önemli nedeni-
dir (1-4). Hastalığın kendisinin olduğu kadar, erken ve geç 
komplikasyonlarının da tanı ve tedavisi güçtür. Ayrıca, 
yüksek maliyete neden olurlar (5). Derin ven trombozu-
nun (DVT) komplikasyonu olan post-trombotik sendrom 
(PTS), kronik venöz yetersizlik nedeniyle oluşur ve olgula-
rın %25-65’inde, farklı ağırlıkta olmak üzere, görülür 
(6,7). Pulmoner tromboembolizmin geç komplikasyonu 
ise kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyondur 
(KTEPH). Bu durumda hastanın yaşam kalitesi ileri derece-
de bozulur. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yonun (KTEPH), tedavisi güç ve tedavi maliyeti yüksektir 
(bakınız; KTEPH).

Venöz tromboembolizm; mortalite, morbidite ve sağ-
lık harcaması yüksek olan, ancak önlenebilir bir hastalıktır.

Hastanede yatmakta olan hastalarda, VTE oluşmasını 
kolaylaştıran bazı medikal hastalıklar ve cerrahi girişimler 
tanımlanmıştır. Bunların yanı sıra, hastanın kendisine ait 
(yaş, kilo, sigara, genetik trombofililer, VTE öyküsü gibi) 
tanımlanmış ek klinik riskleri Tablo 1’de gösterilmiştir (8). 
Bu riskleri taşıyan hastalarda, VTE oluşmadan, mekanik ya 
da farmakolojik yöntemlerle yapılan koruyucu tedaviye 
tromboprofilaksi (birincil koruma) denir. Koruyucu etkisi 
kanıtlanmış olmasına karşın tromboprofilaksi (TP) dünya-
da ve ülkemizde ne yazık ki çoğunlukla ihmal edilmekte-
dir. Günümüzde, VTE için orta-yüksek düzeyde risk taşıyan 
hastaların bile, dünya genelinde %50’si, Türkiye’de ise 
%61’i optimal TP’den yoksun bırakılmaktadırlar (9-11). 

Bu olumsuz durumun aşılması için, hastanede yat-
makta olan tüm immobil hastalar, VTE riski açısından 
değerlendirilmeli ve kontrindikasyon yoksa, özellikle riskin 
yüksek olduğu, hastalara TP yapılmalıdır (Tablo 2, 3). 

Tablo 1. Venöz tromboembolizm risk faktörleri

•	 Aktif kanser ya da kanser tedavisi uygulanıyor olmak

•	 60 yaş ve üstünde olmak

•	 Yoğun bakım hastası olmak

•	 Dehidratasyon

•	 Bilinen trombofilik hastalık

•	 Obezite (vücut kitle indeksinin >30 kg/m2) 

•	 Hastada ya da birinci dereceden yakınında geçirilmiş VTE 
öyküsünün olması

•	 Hormon replasman tedavisi alıyor olmak

•	 Östrojen içeren doğum kontrol ilacı kullanıyor olmak

•	 Flebitli variköz venlerin bulunması

•	 Bir ya da daha fazla önemli komorbiditenin bulunması (kronik 
kalp hastalığı; metabolik, endokrin ya da solunumsal hastalıklar;  
akut infeksiyonlar; inflamatuar hastalıklar)

•	 Hamilelik ya da 6 hafta içinde doğum yapmış olmak

•	 Ortopedik cerrahi (total kalça protezi, total diz protezi ve kalça 
kırığı hastaları) varlığı

•	 Non-ortopedik cerrahi (genel cerrahi, abdominal, jinekolojik, 
toraks, ürogenital, travma ve kanser cerrahisi) hastası olmak.

Tablo 2. Kanama riskini arttıran klinik durumlar

•	 Aktif kanama

•	 Akut inme

•	 Trombositopeni (<75.000/mm3) 

•	 Edinsel kanama diyatezi varlığı [akut karaciğer yetersizliği (INR> 
1.5), böbrek yetersizliği (GFR< 30 mL/dk/m2)]

•	 Tedavisiz kalıtsal kanama diyatezinin olması (hemofili, von 
Willebrand hastalığı…)

•	 Eşzamanlı oral antikoagulan kullanımı

•	 Son 4 saat içinde yapılmış lomber ponksiyon, epidural / spinal 
anestezi

•	 Gelecek  12 saat içinde yapılacak olan lomber ponksiyon, 
epidural / spinal anestezi

•	 Kontrolsüz sistemik hipertansiyon (230/120 mmHg ve üstü) 

VENÖZ TROMBOEMBOLİZM PROFİLAKSİSİ
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İmmobilizasyon, en az 3 gün süre ile yatağa bağımlık, ya 
da zamanının büyük bir kısmını, yatarak ya da oturarak 
geçirmek durumunda olmak olarak tanımlanır (12). 
Farmakolojik TP yapılacak olan hastalar, TP başlamadan 
önce özellikle, kanama riski açısından da değerlendirilmeli-
dir. Hasta ister medikal, ister cerrahi hastası olsun TP sıra-
sında kanama riskini arttıracak klinik durumlar olabilir 
(Tablo 2) (8,13). Ayrıca ileri yaş (>75), aktif kanser ve TP 
süresinin uzaması kanama riskini artıran önemli nedenler-
dir (14-17). Tablo 2’de gösterilmiş olan risklerden birini 
taşıyan hastada, TP farmakolojik ajanlarla yapılmamalı, 
mekanik yöntemlere başvurulmalıdır. Ancak mekanik yön-
temlerin yetersiz kaldığı, ya da kalacağı düşünülen hasta-
larda, VTE riski ve kanama riski birlikte değerlendirilerek, 
yönteme karar verilmelir.

Venöz tromboembolizm riskini azaltmak için yapılan 
TP’nin yanı sıra, yatan hastaların yeterli hidratasyonunu 
sağlamak, mümkün olduğunca erken ayağa kaldırmak 
gerekir. Aspirin ya da diğer antitrombosit ilaçlara güvene-
rek TP ihmal edilmemelidir (8). Ayrıca tedaviye başlamadan 
önce hastalara, taşımakta oldukları VTE riskleri ve uygula-
nacak olan TP’nin, istenmeyen olası sonuçları konusunda 
bilgi verilmelidir. VTE profilaksisinde izlenmesi gereken yol 
haritası Tablo 3’te gösterilmiştir.

VTE Tromboprofilaksi Stratejileri
Profilaksi yönteminin seçiminde, VTE risk düzeyi, has-

tanın klinik koşulları, kanama riski, seçilecek yöntemin 
komplikasyonları, hastanın tercihi ve hastanın yönteme 
uyumu dikkate alınmalıdır. Yatan hastada TP, non-
farmakolojik yöntemler kullanılarak (mekanik Profilaksi) ya 
da antikoagülan ilaçlarla (farmakolojik Profilaksi) yapılır. 

Mekanik Tromboprofilaksi
Mekanik yöntemler; farmakolojik TP’nin kontrindike 

olduğu veya aktif kanaması olan ya da kanama riski yüksek 
hastalarda tercih edilmelidir. Koruyucu etkiyi artırmak 
amacı ile farmakolojik profilaksi ile birlikte de uygulanabilir 
(18-20). Bu amaçla basınçlı elastik çoraplar (diz ve uyluk 
boyu) ve aralıklı pnömatik kompresyon cihazları kullanılır. 
Bu cihazlar kanı, yüzeyel venlerden derin venlere yönlendi-
rerek, derin venlerdeki kan hacmini ve akım hızını artırmak 
yolu ile venöz stazı azaltırlar (21). Bu yöntemler asempto-
matik DVT oluşmasını %50-60 oranında azaltır. Fakat PTE 

oluşmasını önlemede bu oranda başarılı değildir. Mekanik 
yöntemlerin, hastanın hareketlerini kısıtlamak ve yaşam 
konforunu bozmak, cilt sorunları oluşturmak gibi sakınca-
ları vardır (21-23). Bu nedenle yöntem seçiminde hasta 
uyumu dikkate alınmalı, hastalar yeterince bilgilendirilmeli 
ve kullanım konusunda eğitilmelidirler. 

Basınçlı Elastik Çoraplar
Basınçlı çorapların uygulanmasında izlenecek yol:

•	 Hastanın bacak boyu ölçülerek, bacak boyutuna 
uygun çorap seçilmeli,

•	 Baldıra 14-15 mmHg basınç uygulayan çoraplar tercih 
edilmeli,

•	 Hastalar tamamen mobilize oluncaya kadar çorapları 
gündüz ve gece sürekli takmalı,

•	 Elastik çoraplar temizlik ve cildin incelenmesi amacı ile, 
her gün çıkartılıp takılmalı. Topuk ve kemiklere gelen 
bölgeler özellikle incelenmeli. Cilt sorunu olanlarda bu 
kontrol daha sık yapılmalı.

•	 Uyum göstermeyen, rahatsızlık hisseden, cilt renginde 
soluklaşma olan ve deride kabarcıklar olanlarda çorap 
uygulamasına son verilmeli. 

Elastik çorapların bazı hastalarda kullanılmaları sakın-
calıdır ve önerilmemektedir (24-26). Bunlar:
•	 Periferik arter hastalığı kuşkusu ya da tanısı olanlar,
•	 Periferik arter by-pass grefti olanlar,
•	 Periferik nöropatisi ya da diğer duysal bozukluğu olan-

lar,
•	 Çorapların lokal hasarı arttırabileceği dermatit, gang-

ren hastaları ve cilt frajilitesi artmış olanlar,
•	 Kalp yetersizliği nedeniyle periferik ödemi olanlar,
•	 Doğru uygulamayı engelleyecek bacak deformitesi ya 

da anatomisi (anormal bacak boyutu) olanlar.
Bacaklarında venöz ülserler ya da yaralanmaları olan-

larda da uygulanabilir; ancak çok dikkatli kullanılmaları 
gerekir. 

Aralıklı Pnömatik Kompresyon Cihazı
Yatar ve oturur pozisyonda da uygulanabilir bir yön-

temdir. Üretiminde kullanılan maddeye karşı bilinen alerjisi 
olanlarda, kullanılmamalıdır. Uygulama, gece ve gündüz 
olmak üzere mümkünse tam gün yapılmalıdır.

Farmakolojik Tromboprofilaksi
Cerrahi ve akut medikal bir hastalık nedeniyle hastane-

de yatmakta olan hastalarda en güçlü ve etkin TP stratejisi, 
antikoagülan ilaçların profilaksi dozları ile yapılan farmako-
lojik profilaksidir. Bu amaçla standart heparin (SH), DMAH, 
fondaparinuks ve yeni oral antikoagülanlar kullanılabilir 
(Tablo 4) (12,27-29). 

Avrupa ve Kuzey Amerika ülkelerinde indikasyonu 
olup henüz ülkemizde indikasyon alamamış bazı ilaçlar 
vardır. Ayrıca hem dünyada, hem de ülkemizde bu ilaçların 
cerrahi ve medikal hastalarda kullanım indikasyonları deği-
şiktir. Bu nedenle farmakolojik TP konusu rehberde, medi-
kal ve cerrahi hastalarda ayrı ayrı ele alınmıştır. Profilaksi 
dozunda dahi olsalar, antikoagülanların majör ya da minör 

Tablo 3. 	 Venöz tromboembolizm tromboprofilaksisinde 
izlenecek yol

•	 Kırk yaş üstü tüm cerrahi ya da medikal hastaları, 
tromboprofilaksi açısından değerlendir.

•	 Kanıtlanmış klinik VTE risklerinin varlığını araştır.

•	 Kanama riskini değerlendir.

•	 Kanama riski yok ve VTE riski orta-yüksekse  farmakolojik  
tromboprofilaksi yap. 

•	 Kanama riski var ve VTE riski orta-yüksekse  mekanik 
tromboprofilaksi yap.

•	 Hastayı VTE, olası kanama riski ve tromboprofilaksi 
komplikasyonları konusunda bilgilendir. 71
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kanamaya neden olabilecekleri unutulmamalıdır. Bu 
nedenle tüm hastalar kanama riski açısından değerlendiril-
dikten sonra (Tablo 2) farmakolojik TP kararı alınmalıdır 
(Tablo 2 ve 4). Tedavi öncesinde hastalar, VTE riskleri ve 
TP’nin olası istenmeyen sonuçları konusunda bilgilendiril-
melidir.

MEDİKAL HASTALARDA TROMBOPROFLAKSİ

Akut Medikal Hastalarda VTE Riskinin 
Belirlenmesi
Venöz tromboembolik olayların %50-70’inin medikal 

hastalarda meydana geldiği bilinmektedir (30,31). 
Hastanede yatan ve TP yapılmayan medikal hastaların yak-
laşık %10- 40’ında yatmakta oldukları süre içinde DVT 
oluşmaktadır (1). Otopsi çalışmaları, PTE sonucu oluşan 
hastane ölümlerinin %70-80’inin, hiçbir cerrahi girişimle 
ilişkili olmayıp, medikal bir hastalık nedeni ile olduğunu 
göstermiştir. Bu hastalarda TP’nin etkisini araştıran önemli 
randomize kontrollü çalışmaların iki meta-analizi, farmako-
lojik TP’nin fatal ve nonfatal PTE ve DVT oluşma riskini, 
kanamayı arttırmadan azalttığını göstermiştir.

Akut bir medikal hastalık nedeniyle hastanede yatmak-
ta olan hastalarda VTE riski çok heterojendir ve belirlenmesi 
cerrahi hastalara kıyasla daha güçtür. İleri yaş, uzamış hare-
ketsizlik, kanser, çok sayıda travmanın varlığı, VTE öyküsü, 
kronik kalp yetersizliği en önemli klinik risk faktörleridir (32). 
Yatan medikal hastalara uygulanmak üzere çeşitli risk 
değerlendirme modelleri geliştirilmiştir. Ancak bu modellerin 
çoğu sadece yüksek riskli hastaları belirlemeye yöneliktir ve 
hiçbiri, prospektif olarak valide edilmemiştir. Bu uzlaşı rapo-
runda Padua risk değerlendirme modeli benimsenmiştir 
(33). Bu model, 1180 yatan hastada yapılmış prospektif 

gözlemsel bir çalışmanın sonucunda elde edilmiş olup, medi-
kal hastaları düşük ya da yüksek riskli olarak değerlendirme-
ye olanak tanır (Tablo 5) (33).

Bu modelde hastalar toplam 11 puan üzerinden değer-
lendirilir. Toplam puanı dördün altında (<4) olanlar düşük, 
dört ve üzerinde (≥4) puan alanlar yüksek riskli kabul edilirler. 

Tablo 4. VTE’nin farmakolojik tromboproflaksisinde kullanılan ilaçlar ve dozları

			   Ortopedik cerrahi hastasında  
Antikoagülanlar	 Medikal hastada	 Non-ortopodik cerrahi hastasında	 (TKA, TDA)

Enoksaparin 	 40 mg/gün, cilt altı	 40 mg/gün, cilt altı	 40 mg/gün cilt altı

Dalteparin 	 5000 U/gün, cilt altı	 5000 U/gün, cilt altı	 5000 U/gün, cilt altı

Nadroparin	 3400 IU/gün, cilt altı	 3400 IU/gün, cilt altı	 3400 IU/gün, cilt altı

Standart  Heparin  	 5000 U	 5000 U	 5000 U

	 • 2x1/gün, cilt altı	 • 2x1/gün, cilt altı	 • 2x1/gün, cilt altı

	 • 3x1*/gün, cilt altı	 • 3x1*/gün, cilt altı	 • 3x1*/gün, cilt altı 
	    (*yüksek riskli olgularda)	    (*yüksek riskli olgularda)	    (*yüksek riskli olgularda)

Varfarin 	 Kullanılmaz	 Kullanılmaz	 Tek başına kullanılmaz.

Fondaparinuks 	 2,5 mg/gün, cilt altı*	 Kullanılmaz	 2,5 mg/gün, cilt altı 
	 (*ülkemizde henüz ruhsatı yok)		

Rivaroksaban 	 Kullanılmaz	 Çalışması yok	 10 mg/gün, oral 
	 (DMAH’lar kadar etkili fakat majör  
	 kanama yüksek)

Dabigatran	 Çalışması yok	 Çalışması yok	 110 mgx2, oral

Apiksaban 	 Kullanılmaz	 Çalışması yok	 2.5 mgx2, oral 
	 (DMAH’lar kadar etkili fakat majör  
	 kanama yüksek)

VTE: venöz tromboembolizm; TKA: Total kalça artroplastisi; TDA: Total diz artroplasitisi

Tablo 5. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki 
venöz tromboembolizm risk faktörlerinin değerlendirilme-
si (Padua Risk Değerlendirmesi) 

Riskler	 Puan

Aktif kansera	 3

VTE öyküsü (yüzeyel ven trombozu hariç)	 3

İmmobilizasyonb	 3

Bilinen trombofilik hastalıkc	 3

Yeni (1 ay içinde) travma ve/veya operasyon	 2

İleri yaş (>70)	 1

Kalp ve/veya solunum yetersizliği	 1

Akut miyokard infarktüsü/iskemik inme	 1

Akut infeksiyon ve/veya romatizmal hastalık	 1

Obezite (vücut kitle indeksi >30 kg/m2)	 1

Hormon replasman tedavisi	 1

a 	 Lokal ya da uzak metastazı olan ve/veya son 6 ay içinde kemo/radyo-
terapi görmekte olan hasta.

b 	 En az 3 gün süre ile tüm ihtiyaçlarını yatakta giderecek, ya da gidere-
ceği tahmin edilen hasta.

c 	 Antithrombin, protein C ya da S eksikliği, faktör V Leiden, G20210A 
protrombin mutasyonu, antifosfolipid sendromu.

Düşük VTE riski: Risk puanı <4, Yüksek VTE riski: Risk puanı  ≥ 4
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Yüksek riskli bulunan hastalarda TP uygulanmalıdır. Padua 
çalışmasında düşük riskli bulundukları için TP yapılmayan 711 
hastanın sadece 2’sinde VTE oluşmuştur. Bu iki VTE (%1,04) 
olgusu da risk puanı 3 olan 192 hasta içindedir. Bu nedenle 
Padua risk puanı 3 olan hastalar orta riskli kabul edilerek, TP 
kararının hastanın hekimine bırakılması önerilmektedir (34). 

Kanserde Tromboprofilaksi
Kanser hastalarında VTE riski 4-7 kez fazladır. Tüm 

kanser hastalarının yaklaşık %5-20’sinde VTE gelişir 
(35,36). VTE olgularının %15-20’sinde de kanser öyküsü 
vardır (37,38). Padua risk skorlamasında da kanser, en 
yüksek puan alan klinik risk faktörlerindendir. Kanser has-
talarında VTE riskini artıran hastalığa ve hastaya ait risk 
faktörleri belirlenmiştir. Erken evre kanser hastası ayaktan 
adjuvan kemoterapi (KT) almakta olduğu sürede, VTE riski 
yaklaşık %3-5 iken, ileri evre ve metastatik kanser hastasın-
da %30 düzeyindedir (39). Talidomid, lenolidomid gibi 
anti-anjiyogenetik ilaçların yüksek doz steroidler ve KT ile 
birlikte kullanılması riski artırmaktadır (40). Tablo 6’da 
ayaktan kemoterapi gören kanser hastalarında VTE riskinin 
değerlendirmesi görülmektedir (41).

Cerrahi ya da medikal onkolojik tedavi amacı ile hasta-
nede yatmakta olan veya ayaktan tedavi gören yüksek 
riskli hastalarda, kanama riski ve böbrek fonksiyonları da 
dikkate alınarak, SH ya da DMAH ile TP yapılmalıdır. İleri 
böbrek yetersizliği olanlarda, SH tercih edilir (42-50). 
Kanser hastalarının TP’sinde YOAK’ların etki ve güvenliği 
açısından yeterli kanıt yoktur. 

Hastanede Yatmakta Olan Medikal Hastalarda 
Tromboprofilaksi

Farmakolojik Tromboprofilaksi
Akut medikal bir hastalık nedeniyle hastanede yat-

makta olan yüksek riskli hastalarda, yattıkları süre boyunca 
TP amacı ile ülkemizde profilaktik dozlarda kullanılması 
önerilen ilaçlar, DMAH ve SH’dir. Bu ilaçların dozları ve 
kullanım yöntemleri Tablo 4 ve 7’de gösterilmiştir.

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparinler
Hastanede yatan medikal hastaların TP’sinde Enoksaparin 

40 mg/g, s.c. ve Dalteparin 5000 IU/gün s.c. dozunun sırasıy-
la MEDENOX ve PREVENT çalışmaları ile, Nadroparin’nin 
3400 IU/gün s.c. dozunun ise, Fraisse’nin çalışması ile etkili ve 
güvenli oldukları kanıtlanmıştır (12,27,51). Bu ilaçların profi-
laksi dozları Tablo 7’de gösterilmiştir.

Standart Heparin 
Medikal hastalarda VTE TP’sinde, SH’in etkili ve güvenli 

ilaç olduğunu, DMAH ve plasebo ile kıyaslayarak kanıtlayan 
çalışmalar ve metaanalizler vardır. Bu çalışmalarda SH’in, 
DMAH’lar kadar etkili olduğu gösterilmiştir (52-55). Profilaksi 
amacı ile SH, 5000 IU s.c. olmak üzere 8 saat ara ile 3 kez 
ya da 12 saat ara ile 2 kez uygulanır. İki farklı doz uygula-
masını kıyaslayan 36 çalışmanın metaanalizi günde 3 dozun, 
2 doz uygulamaya kıyasla daha etkin olduğunu, fakat daha 
çok majör kanamaya yol açtığını göstermiştir (56,57). 

Fondaparinuks (2,5 mg/g cilt altı): ARTEMIS çalış-
ması ile medikal hastalarda etkinliği kanıtlandıktan sonra 
Avrupa – Amerika kaynaklı rehberlerde önerilen bir ilaçtır 
(52). Ancak ülkemizde medikal hasta TP’si için ruhsatı 
henüz yoktur.

Varfarin ya da aspirin medikal profilaksi için önerilme-
mektedir.

Tablo 6. Ayaktan kemoterapi gören kanser hastalarında VTE riskinin belirlenmesi  

Hasta özellikleri	 Parametreler	 Puan

Kanserin yeri	 • Çok yüksek risk: Mide, pankreas, primer beyin	 2

	 • Yüksek risk: Akciğer, lenfoma, mesane, jinekolojik, testis, böbrek	 1

Kemoterapi öncesi trombosit sayısı	 ≥350,000	 1

Kemoterapi öncesi lökosit sayısı	 >11,000/mm3	 1

Hemoglobin ya da eritropoez stimulan 	 <10 g/dL	 1 
ilaç kullanılması

Vücut kitle indeksi	 35 kg/m2	 1

		  Semptomatik  
Toplam puan	 Risk düzeyi	 VTE riski (%)

        0	      Düşük	 0,3-0,8

       1-2	       Orta	 1,8-2,0

        ≥3	     Yüksek	 6,7-7,1

VTE: Venöz tromboembolizm

Tablo 7. Medikal VTE profilaksisi için ülkemizde onayı olan 
ilaçlar ve dozları

İlaçlar	 Doz

Standart heparin (SH)	 5000 IU 2-3* doz/gün, cilt altı

	 *Riski yüksek hastalarda UFH 5000 IU  
	 günde üç kez

Enoksaparine	 40 mg/gün, cilt altı

Dalteparin	 5000 U/gün, cilt altı

Nadroparin	 3400 IU/gün, cilt altı

VTE: Venöz tromboembolizm
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Yeni oral antikoagülanlar:Yeni oral antikoagülanlar-
dan (YOAK) sadece rivaroksaban ve apiksabanın medikal 
hastalarda birincil korumada etkinlik ve güvenlik çalışmala-
rı vardır (58,59). Dabigatranın bu grup hastada birincil 
koruma amacı ile yapılmış hiçbir çalışması yoktur.

Çok merkezli, çift kör, randomize MAGELLAN çalışma-
sı, Rivoroksaban’ın günlük 10 mg dozunun standart süre 
(10±4 gün) ve uzun süre (35±4 gün) kullanılmasının koru-
yucu etkisini ve güvenirliğini enoksaparinin standart (10±4 
gün, 40 mg/gün) uygulanması ile kıyaslayarak araştırmış-
tır. Çalışmanın sonucunda, rivaroksabanın standart sürede, 
enoksaparin kadar etkili, uzatılmış sürede ise, enoksaparin-
den daha etkili olduğu, fakat her iki sürede de kanama 
riskini artırdığı saptanmıştır. Bu nedenle medikal hastaların 
TP’sinde rivaroksaban kullanılmamalıdır (58).

Apiksabanla yukarıdakine benzer protokolle yapılan 
bir tek çalışma vardır. Bu çalışmada apiksabanın enoksapa-
rinle eş değerde etkili olduğu gösterilmiş olmasına karşın, 
kanama yan etkisi daha fazla bulunmuş olduğundan, 
medikal hastaların birincil TP’si için kullanılması önerilme-
mektedir (59,60).

Tromboprofilaksi Süresi
Yatmakta olan medikal hastalarda standart TP süresi 

5-10 gündür. Fakat bazı medikal hastalarda klinik risk faktör-

lerinin, hasta taburcu olduktan sonra da devam ettiği unutul-
mamalıdır. Hastane dışında oldukları süreçte VTE tanısı alan 
olguların %36,8’inin son 3 ay içinde, bunların da 2/3’ünün ise 
son bir ay içinde, akut medikal bir hastalık nedeniyle hastane-
de yatış öyküsü vardır (61). Bu nedenle TP standart süresinin 
uzatılması amacıyla yapılan EXCLAIM çalışmasında, enoksa-
parin 38±5 gün uygulanmış, etkisi ve güvenilirliği standart 
süre ile kıyaslanmıştır (14). Uzun süreli TP’nin VTE riskini 
belirgin ölçüde azalttığı, ancak majör kanama riskini artırdığı 
saptanmıştır. Kar-zarar analizi kadınlarda, 75 yaş üzerindeki-
lerde ve evre 1 immobilitesi olanlarda daha olumludur (62). 
İskemik inmeli hastalarda uzun süreli yatağa bağımlılık önem-
li bir VTE riskidir. Otopsi çalışmaları bu hastalarda VTE riskinin 
inmeden sonraki 2-4. haftalardan sonra, daha da arttığını 
göstermektedir (63,64). Enoksaparinle yapılmış uzun süreli 
TP, bu hastalarda VTE riskini önemli ölçüde azaltırken, majör 
kanamayı artırır (65). Bu durum dikkate alınarak, VTE riskinin 
taburcu olduktan sonra da devam edeceği öngörülen hasta-
larda, toplam VTE ve kanama riski tartılıp, yarar-zarar analizi 
yapılarak, uzun süreli TP kararı verilmelidir. Yarar-zarar analizi 
kadın, yaşlı ve hareketsiz hastalarda olumludur (66).

Mekanik Tromboprofilaksi
Farmakolojik TP’nin uygun olmadığı, böbrek yetersizli-

ği olan veya ek hastalıkların eşlik ettiği hastalarda ya da 

Tablo 8. Cerrahi hastalarda kullanılan Caprini risk değerlendirme modeli

           1 Puan

•	 Yaş 41-60 

•	 Küçük cerrahi

•	 VKİ>25 kg/m2

•	 Bacak şişmesi

•	  Variköz venler

•	 Gebelik/lohusalık

•	 Nedeni bilinmeyen ya da 
tekrarlayan düşük öyküsü

•	 Oral kontraseptif ya da hor-
mon kullanımı

•	 Sepsis (<1 ay)

•	 Önemli akciğer hastalığı 
(pnömoni dahil) (<1 ay)

•	 Anormal solunum testi

•	 Akut miyokard infarktüsü

•	 Konjestif kalp yetersizliği  
(<1 ay)

•	 İnflamatuar barsak hastalığı 
öyküsü

•	 Yatağa bağımlı medikal 
hasta

           2 Puan

•	 Yaş 61-74 

•	 Artroskopik cerrahi

•	 Büyük açık cerrahi

•	 Laparoskopik cerrahi  
(>45 dakika)

•	 Kanser

•	 Yatağa bağımlılık (>72 saat)

•	 Alçı nedeniyle immobilizas-
yon

•	 Santral venöz katater

           3 Puan

•	 Yaş ≥75 

•	 VTE öyküsü

•	 VTE aile öyküsü

•	 Faktör V Leiden

•	 Protrombin 20210A

•	 Lupus antikoagülanları

•	 Antikardiyolipin antikorları

•	 Yüksek Homosistein 

•	 Heparine bağlı trombosito-
peni

•	 Diğer trombofililer

           5 Puan

•	 İnme (>1 ay)

•	 Elektif artroskobi

•	 Kalça, pelvis ya da bacak 
kırığı

•	 Akut spinal kord yaralanma-
sı (<1 ay)

•	 Çok düşük risk (0-1 puan): Erken  mobilizasyon, yeterli hidratasyon
•	 Düşük risk (2 puan): Mekanik tromboprofilaksi stratejisi
•	 Orta risk  (3-4 puan): Kanama riski varsa mekanik TP, yoksa düşük doz SH (2 x 1), ya da DMAH 
•	 Yüksek Risk (>5 puan): Kanama riski yoksa farmakolojik TP* + mekanik TP); Kanama riski varsa, mekanik TP, risk geçince farmakolojik TP’yi ekle

*Düşük doz SH  (3 x 1) ya da DMAH                     VKİ: Vücut kitle indeksi74
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aktif kanama ve kanama riskini yükselten diğer klinik 
durumlarda (Tablo 2), tek başına mekanik TP yapılmalıdır. 
Ancak risk geçince farmakolojik TP’ye geçilmelidir. Ayrıca 
VTE riski çok yüksek hastalarda koruyucu tedavi etkisini 
artırmak amacı ile farmakolojik TP ile birlikte mekanik TP 
de uygulanabilir. Uygulamanın ayrıntıları mekanik TP stra-
tejileri başlığı altında anlatılmıştır.

Hastane Dışı Medikal Hastalarda Tromboprofilaksi
Taburcu edilen birçok medikal hastada VTE riski evde 

de devam etmektedir ve bunların 1/3’ünde taburculuktan 
sonraki 3 ay içinde VTE oluşmaktadır (Bakınız: 
Tromboprofilaksi süresi) (60). VTE öyküsü, aktif kanser, 
gebelik (>3 ay), östrojen kullanımı, obezite (BMI >30 kg/
m2), hareket kısıtlılığı, trombofili ve ileri yaşlılık, devam 
eden hormon tedavisi, önemli ve uzun süreli VTE risk fak-
törleridir. Bu riskleri olan kişilere uzun yolculuklar sırasında 
koridorda oturmaları, sık sık hareket etmeleri, bol sıvı 
tüketmeleri ve diz altı basınçlı (15-30 mmHg) çorap giyme-
leri önerilir. Antikoagülan ya da aspirin kullanmaları öneril-
mez. 

Bilinen trombofilisi olup, daha önce hiç VTE yaşama-
mış olan hareketli hastalarda rutin profilaksi gerekmez. 
Geçirilmiş VTE öyküsü olup heterozigot trombofilisi olan-
larda yolculuk, immobilizasyon gibi VTE riskinin arttığı 
durumlarda TP yapılmalıdır. VTE öyküsü olmayan homozi-
got trombofilisi olanlarda da uzun yolculukta TP yapılmalı-
dır. Çift heterozigot (Faktör V Leiden+protrombin 20210 
mutasyonu) taşıyıcılığı olanlarda tıpkı homozigot trombofi-
li varmış gibi davranılmalıdır (67). 

Kanser hastaları yattıkları sürede olduğu kadar, tabur-
cu olduktan sonra da VTE riski taşırlar (68,69). Geçmişe ait 
VTE öyküsü olan, hormon, anjiyogenez inhibitörü, talido-
mid ve lenolidomid tedavisi süren ve yatağa bağımlılık gibi 
ek riskleri olup, kanama riski de düşük olan solid tümör 
hastalarında, DMAH, ya da düşük doz SH ile TP hastane 
dışında da önerilir. Profilaksi, kanser tedavi edilinceye 
kadar sürdürülmelidir. Fakat taburcu olmuş yatağa bağım-
lı olmayan ve ek VTE riski taşımayan kanser hastalarında, 
santral venöz kateter takılmış dahi olsa, herhangi bir medi-
kal ya da farmakolojik TP gerekmez. 

CERRAHİ HASTALARDA TROMBOPROFİLAKSİ
Cerrahi hastalarda VTE, öteden beri bilinen, önlene-

bilir ve önemli bir ölüm nedenidir. Ameliyat olan hastala-
rın karşı karşıya kaldıkları VTE riskleri, medikal hastalara 
kıyasla daha iyi tanımlanmıştır. Buna rağmen hem ülke-
mizde, hem de dünyada, tıpkı medikal hastalarda olduğu 
gibi, cerrahi hastalarda da TP ihmal edilmektedir. 
Ülkemizde yapılan iki çalışmada, genel cerrahi hastaları-
nın %62-65’inde VTE riskinin yüksek bulunmasına karşın, 
hastaların sadece %39-66’ına optimal TP uygulanmıştır 
(5,9). 

Cerrahi Hastalarda VTE ve Kanama Riskinin 
Değerlendirilmesi
Cerrahinin türü, süresi, cerrahi bölgesi, hastanın 

post-op immobilizasyon süresi ve hastadaki ek klinik risk-
lerin varlığına göre, VTE risk boyutu değişir. Bu faktörleri 
değerlendirerek risk tahmini yapmayı kolaylaştıran çeşitli 

puanlama modelleri vardır. En sık ve yaygın olarak kulla-
nılan, uygulaması kolay ve validasyonu yapılmış olan, 
“Caprini Risk Değerlendirme” modelidir (Tablo 8). Bu risk 
değerlendirme modelinde hastalar, VTE riski açısından, 
aldıkları puana göre, çok düşük (0-1 puan), düşük (2 
puan), orta (3-4 puan), ya da yüksek (>5 puan) riskli ola-
rak sınıflandırılırlar (70-73). Orta ve yüksek riskli olarak 
belirlenen hastalarda farmakolojik TP, düşük riskli hasta-
larda mekanik TP öncelikle düşünülmelidir. Çok yüksek 
risklilerde iki tedavi stratejisi birlikte de uygulanabilir. 
Farmakolojik TP kararı hastanın kanama riski açısından 
değerlendirilmesi yapıldıktan sonra kesinleştirilmelidir 
(Tablo 2, 3 ve 9). Tüm risk gruplarında hastaların erken 
ayağa kaldırılması ve yeterli hidrasyonun sağlanması 
temel ilkedir. Çok düşük VTE riski taşıyan hastalarda tek 
başına erken mobilizasyon ve hidrasyon yeterlidir. 
Antikoagülanların kontrindike olduğu ya da kanama riski 
yüksek hastalarda, tromboprofilaksiye mekanik yöntem-
lerle başlanmalı, kanama riski geçince antikoagülan ilaç-
larlarla devam edilmelidir.

Cerrahi hastalarda farmakolojik TP yaklaşımında, orto-
pedik cerrahi hastaları ile ortopedik cerrahi dışı girişimler 
arasında ufak farklar olması nedeniyle, rehberde “Non-
ortopedik Cerrahi” ve “Ortopedik Cerrahi Hastalarında” TP 
ayrı başlıklar altında ele alınacaktır.

Non-Ortopedik Cerrahi Hastalarında 
Tromboprofilaksi
“Non- ortopedik cerrahi”, ortopedik cerrahi dışında 

kalan ve VTE riski yüksek olan genel cerrahi, abdominal, 
jinekolojik, toraks, ürogenital, travma ve kanser cerrahisini 
kapsayan ortak tanımdır.

Farmakolojik Tromboprofilaksi 
Farmakolojik TP kararı, hastanın ve cerrahi işlemin 

taşıdığı VTE riski ve kanama riski birlikte değerlendirilerek 
verilmelidir (Tablo 2 ve 9). Caprini risk değerlendirmesine 
göre VTE riskinin boyutunun dağılımı cerrahi hastalarda 
şöyledir: Çok düşük risk <%0,5, düşük risk %1,5, orta risk 
%3 ve yüksek risk ise %6 sıklıkta görülür. Her bir gruptaki 
olgular için farklı TP stratejileri uygulanmalıdır: 
•	 Çok düşük riskli hasta: Erken mobilizasyon, hidras-

yon yeterlidir. Mekanik ya da farmakolojik TP gerek-
mez.

•	 Düşük riskli hasta: Mekanik TP yöntemleri, intermit-
tan pnömatik kompresyon (İPK) öncelikle tercih edil-
melidir.

•	 Orta riskli hasta: TP yöntemini belirlemeden önce 
kanama riski de değerlendirilmelidir.
o	 Kanama riski yüksekse: Mekanik TP yöntemleri 

öncelikle tercih edilmeli. Kanama riski geçince far-
makolojik TP yapılmalıdır.

o	 Kanama riski düşükse: DMAH ya da düşük doz SH 
ile farmakolojik TP yapılmalı (Tablo 5) veya mekanik 
TP yöntemler (basınçlı varis çorapları, İPK) de seçilebilir.

•	 Yüksek riskli hasta: Öncelikli tercih farmakolojik 
TB’dir. Fakat yöntemini belirlemeden önce kanama 
riski de değerlendirilmeli ve: 75
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o	 Kanama riski yüksekse: Mekanik TP yöntemleri 
öncelikle tercih edilmeli. Kanama riski geçinde far-
makolojik TP yapılmalı.

o	 Kanama riski düşükse: DMAH ya da düşük doz SH 
ile farmakolojik TP yapılmalı. Mekanik TP yöntemle-
ri de eklenebilir.

o	 Batın ve pelvis kanseri cerrahisi yapılan hastalarda 
TP süresinin 4 haftaya uzatılması önerilir. 

Non-ortopedik cerrahi hastalarında farmakolojik TP 
düşük doz SH veya DMAH’larla yapılır. Her iki ilaç da cer-
rahi TP’de eşit etkili ve güvenli olup, VTE riskini %68-76 
oranında azaltmaktadırlar (74). İlaçların dozları Tablo 4 ve 
6’da gösterilmiştir. Serum kreatinin 2 mg/dL üzerinde 
olan, böbrek yetersizliği olgularında kanama komplikasyon 
riski yüksek olduğundan, DMAH dozu yarı yarıya azaltıla-
rak verilmelidir ya da mekanik yöntemler tercih edilmelidir.

Fondaparinuks ya da yeni oral antikoagulanlar 
(dabigatran, rivaroksaban) ve vena kava inferior filtrele-
ri, non- ortopedik cerrahi hastalarının TP’sinde önerilme-
mektedir (70). 

Ortopedik Cerrahi Hastalarında Tromboprofilaksi
Ortopedik cerrahi hastaları, yapılacak olan ameliyatın 

çeşidi ve varsa, hastaya ait ek klinik VTE risk faktörlerinin 
(yaş, obezite, VTE öyküsü…gibi) toplam tehdidi altındadır-
lar. Majör ortopedik ameliyatlar olarak kabul edilen, total 
kalça protezi (TKP), total diz protezi (TDP) ve kalça kırığı 
cerrahisi(KKC); VTE riski yüksek girişimlerdir. Bu ameliyatlar 
sırasında TP yapılmazsa, ameliyattan sonraki 7-14 gün 
içinde DVT ve PTE görülme sıklığı sırasıyla %40-60 ve %0,9-
28’a ulaşır. Ortopedik hastalarda rutin TP uygulamasıyla 
ameliyat sonrası 3 ay içinde semptomatik VTE oranı %1.3-
10’a kadar düşebilmektedir (75).

Ülkemizde yapılan ORTEP çalışmasında majör ortopedik 
cerrahi yapılan olguların %91,1’ine DMAH ve %8,9’una 
fondaparinuks ile farmakolojik TP yapılmıştır. Hastaların 
%75,4’ine mekanik TP eklenmiştir. Çalışma sonunda klinik 
bulgu veren DVT oranı %0,9, PTE oranı ise %0,4 olarak 
saptanmış, hastaların %0,9’unda majör, %4,5’inde minör 
kanama görülmüştür (76).

Ortopedik hastalarda da, tıpkı diğer non-ortopedik 
cerrahi ve medikal hastalarda olduğu gibi TP stratejisi kara-
rından önce kanama riski de değerlendirilmelidir. Ortopedik 

hastalara özgü valide edilmiş kanama risk değerlendirme 
modeli yoktur. Genel olarak kabul görmüş kanama risk 
faktörleri kullanılır (Tablo 2 ve 8). 

Farmakolojik Tromboprofilaksi 
Minör ortopedik girişim olan tanısal diz artroskopisin-

de hastada ek VTE riski yoksa, erken ayağa kaldırma dışın-
da bir TP’ye gerek yoktur. Ek VTE riski varsa ya da işlem 
komplike olmuşsa DMAH’lar ile TP yapılmalıdır. 

Majör ortopedik cerrahi (TKP, TDP) hastalarında olası 
VTE’yi önlemek amacı ile düşük doz SH, DMAH, fondapa-
rinuks, apiksaban, dabigatran, rivaroksaban ve K vitamini 
antagonisti (KVA) kullanılabilir (Tablo 4) (77-79).

•	 DMAH: Ortopedik cerrahi hastalarının TP’sinde 
DMAH’ların etkili ve güvenli ilaçlar olduklarını göste-
ren çok sayıda ve güçlü kanıtlar içeren çalışmalar var-
dır. Bu nedenle DMAH’lar tercihte öncelik kazanmıştır. 
Ülkemizde enoksaparin, dalteparin, nadroparin, par-
naparin ve tinzeparin indikasyonları olan DMAH’lardır. 
DMAH’ların son dozu , ameliyattan 12 saat öncesinde 
yapılır ve ameliyattan 12 saat sonra tekrar başlanır. Bu 
süreler 4 saatten daha az olursa per-op ve post-op 
kanama riski artar. Kalça kırığı cerrahisinde DMAH’lar 
tercih edilmelidir. Düşük doz SH majör ortopedik cer-
rahi hastalarında tek başına önerilmemektedir (80).

•	 TP indikasyonu olan diğer bir ilaç, faktör X’yı inhibe 
eden sentetik bir pentasakkarid olan fondaparinuks-
tur. TKP hastalarında koruyucu etkisi kanıtlanmıştır. 
Ancak yarılanma ömrünün uzun (18 saat) olması 
nedeniyle, özellikle böbrek yetersizliği olan yaşlı hasta-
larda kanamaya neden olabilir. DMAH’lara kıyasla 
daha az çalışılmıştır ve kanıt düzeyi daha düşüktür.

•	 Majör ortopedik cerrahi TP’sinde, aspirin, dekstran ve 
mekanik TP tek başlarına önerilmemektedir (80).

•	 Kanama riski yüksek majör ortopedik cerrahi hastasın-
da mekanik TP ile başlanıp, risk azalınca farmakolojik 
TP eklenmelidir (Bakınız: non-ortopedik hastalarda 
mekanik TP).

•	 K vitamini antagonistleri, fondaparinuks, aspirin ve 
YOAK’ların kanama riski daha yüksektir (80).

•	 Enjeksiyon olmak istemeyen hastalarda dozu ayarlan-
mış KVA (INR: 2-3) , rivaroksaban ya da dabigatran 
kullanılabilir.

•	 Hastaların erken ayağa kaldırılması ve yeterli hidras-
yonlarının sağlanması gibi temel profilaksi ilkeleri 
ihmal edilmemelidir.

•	 Yeni oral antikoagülanlar (YOAK’lar): Ülkemizde yeni 
oral antikoagülanların sadece majör ortopedik cerrahi 
hastalarının TP’sinde indikasyonları vardır. Günümüzde, 
üç yeni oral antikoagülan ilaç bulunmaktadır: Direkt 
trombin inhibitörü olan Dabigatran, ve faktör Xa inhi-
bitörü olan Rivaroksaban ile Apiksaban. Herhangi bir 
izlem gerektirmeyen bu ilaçlar, değişik ülkelerde farklı 
indikasyonlarda ruhsatlandırılmışlardır. Ülkemizde 

Tablo 9. Cerrahi hastalarda kanamayı arttıracak genel 
risk faktörleri  

•	 Büyük kanama öyküsü

•	 Ağır böbrek yetersizliği (kreatinin >2 mg/dL)

•	 Eş zamanlı antitrombosit ilaç kullanımı

•	 Cerrahiyle ilişkili riskler:

o	 Geçirilmiş ameliyatlarda zor kontrol edilmiş kanama 
öyküsü

o	 Ameliyat sırasında oluşan zor kontrol edilen kanama

o	 Cerrahi diseksiyon boyutunun büyük olması

o	 Revizyon cerrahisi
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Dabigatran ve Rivaroksaban majör ortopedik cerrahi 
(kalça ve diz protezi) sonrası DVT profilaksisinde ruh-
satı ve geri ödemesi olan YOAK’lardır. 

•	 Dabigatran (110 mg tb), kalça ve diz replasman cerra-
hisinden sonraki 1-4 saat içinde başlanır (81-86). Günde 
2 kez alınmak üzere, günlük toplam dozu 220 mg’dır. 
Hasta yaşlı (>75 yaş), böbrek fonksiyonu bozuksa (kre-
atin klirensi 30-50 mL/dk) ve aynı zamanda amiyado-
ron, verapamil ve kinidin gibi ilaçlar kullanmaktaysa doz 
azaltılmalıdır. Bu durumda günlük toplam doz 150 
mg’a (2x75mg) düşürülmelidir. Diz replasmanından 
sonra 10 gün, kalça replasmanından sonra 28-35 gün 
profilaksi sürdürülmelidir (87,88). Kreatin klirensi <30 
mL/dk olanlarda dabigatran kontrindikedir.

•	 Rivaroksabanın, kalça ve diz replasman cerrahisi için 
venöz tromboembolik olayların önlenmesinde önerilen 
günlük oral dozu 10 mg’dır (89-95). İlaç yemekle birlik-
te ve tek doz alınmalıdır. Ağır böbrek yetersizliği olan 
(kreatinin klirensi <15 mL/dk) ve sistemik antimikotik ve 
HIV proteaz inhibitörü kullanmakta olanlarda kontrindi-
kedir. Kreatinin klirensi 15-29 mL/dk olanlarda dikkatle 
kullanılmalıdır. 18 yaş altı çocuklarda, hamile ve emzi-
ren kadınlarda kanıt olmadığından kullanılmamalıdır. 

•	 Apiksaban ile TP, cerrahi girişimden 12-24 saat sonra 
başlamalı, 2,5 mg’lık tabletlerle günde iki kez alınma-
lıdır (96-98). Ağır böbrek yetersizliği olanlarda (kreati-
nin klirensi <30 mL/dk) ve ketakonazol, itrakanazol 
veya ritonavir gibi apiksabanın antikoagülan etkisini 
artıran ilaç kullananlarda kontrindikedir. Apiksaban 
ülkemizde majör ortopedik cerrahi hastalarının DVT 
profilaksisinde ruhsat almış olup geri ödemesi henüz 
yoktur.

•	 Vena kava inferior filtreleri, majör ortopedik cerrahi 
TP’sinde önerilmemektir.

Tromboprofilaksi Süresi
Çalışmalar, VTE’nin TDP takıldıktan sonraki 7. günden, 

TKP takıldıktan sonraki 17. günden sonra görüldüğünü 
ortaya koymuştur (99). Rutin TP süresi 10-14 gün olmakla 
birlikte TKP, TDP ve pelvis kırığı gibi majör ortopedik cerra-
hi hastalarında süre 35 gün olmalıdır.
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