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ÖNSÖZ

Venöz tromboembolizm semptomlu veya semptomsuz ama çoğunlukla birbirine eşlik eden iki hastalığı, pulmoner 
tromboembolizm (PTE) ve derin ven trombozunu tanımlayan ortak bir terimdir.

Pulmoner tromboembolizm, akut ölüme neden olan kardiyovasküler hastalıklar içinde koroner arter hastalığı ve inme-
den sonra üçüncü sırada yer alır(1). Bir diğer önemli komplikasyonu ise nükslerdir ki bunun sonucunda seyrek de olsa, 
kişinin yaşam kalitesini ileri derecede bozan, tedavisi güç bir hastalık olan kronik tromboembolik pulmoner hipertan-
siyon ortaya çıkar. Böylesine önemli komplikasyonları olan bu hastalık aslında önlenebilir bir hastalık olmakla birlikte 
ülkemizde ve dünyada tromboprofilaksi ne yazık ki ihmal edilmektedir(2). Klinik ve fizik muayene bulgularının duyarlılığı 
ve özgüllüğü düşüktür. Bu nedenle başta pnömoni, miyokard infarktüsü olmak üzere birçok akciğer ve kalp hastalığı ile 
karıştırılır ve yanlış tanılar alır. Tanının geç ve güç konulması komplikasyon oranlarını arttırır. Tanı kuşkusunu ölçmeye, 
erken ve doğru tanı ve farklı klinik formlara uygun tedavi yaklaşımı için birçok puanlama modelleri ve algoritmalar 
oluşturulmuştur. 

Bütün uzlaşı raporları ve kılavuzlar, bir hastalık hakkındaki en güncel ve güçlü kanıtları gözden geçirip değerlendire-
rek, ilgili hekimleri bilgilendirmek, tanı ve tedavisi konusunda doğru yönlendirmek amacı ile hazırlanır. Ancak, sorumlu 
hekim, kılavuzların önerilerini hastasına uygulamada ve özelleştirmede özgürdür.  

Türk Toraks Derneği Klinik Sorunlar Çalışma Grubu, bu önemli hastalığın tanı, tedavi ve koruyucu önlemlerini ulusal 
boyutta iyileştirmek, standart bir yaklaşım oluşturarak, klinikler ve hekimler arası farklılıkları gidermek ve hastalığın 
mortalitesini, morbiditesini ve gereksiz sağlık harcamalarını azaltmak amacıyla, ilk uzlaşı raporunu 2009 yılında oluş-
turmuştur ve 2015 yılında güncellemiştir(3). Bu arada uluslararası saygınlığı olan önemli derneklerden CHEST 2016 
yılında, ERS/ESC ise 2019 yılında yaygın olarak kullanılan pulmoner emboli kılavuzlarını yayınlamışlardır(4,5). Türk 
Toraks Derneği, bu önemli kılavuzların önerilerini, son beş yılda yayınlanmış önemli randomize kontrollü çalışmaların 
sonuçları, ülkemiz verileri ve gerçekleri ile harmanlayarak yeni bir PTE uzlaşı raporu oluşturma kararı almış ve bu 
uzlaşı raporunun hazırlık düğmesine 2019 yılında basmıştır. 

Editör, editörler kurulu ve yazarlar Türk Toraks Derneği tarafından belirlenmiştir. Yazarlar tarafından hazırlanan bö-
lümler editörler kurulunu oluşturan Prof. Dr. Orhan Arseven, Prof. Dr. H. Gül Öngen, Prof. Dr. Oğuz Uzun, Prof. Dr. N. 
Gülfer Okumuş ve Doç. Dr. Züleyha Bingöl’den oluşan editör grubu tarafından incelenmiş ve ortak görüş doğrultusunda 
bazı değişiklikler yapılarak son şekli verilmiştir.

Bu raporun ülke genelinde kullanılmasının yaygınlaştırılması ile PTE tanı, tedavi ve profilaksisinin daha doğru ya-
pılacağını, bu yolla ülkemizde hastalığın mortalite ve morbiditesinin azalacağını ve sağlık harcamalarında tasarruf 
sağlanacağını umuyor ve diliyoruz.
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EPİDEMİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ

Epidemiyoloji

Venöz tromboembolizm (VTE)’in yıllık ortalama insidansı 23-
269/100.000 arasındadır(1-11). VTE, mükemmel sağlık beklenti-
sine karşın sağlıkta oluşan açığı ölçmekte olan DALY (Disability 
Adjusted Life Years/Yeti yitimine ayarlanmış yaşam yılı) kaybı-
nın en önemli nedenlerinden biridir(11). Ayaktan tedavi önerileri 
olmasına karşın halen VTE hastalarının büyük oranı en az altı 
gün yatarak tedavi edilmektedir(12). Hastaların %27’sinin işe dön-
mesi bir yılı bulmaktadır(13). 

Venöz tromboembolizm çoğunlukla ileri yaş hastalığıdır. Yapılan 
çalışmalarda, ortalama yaş 50 ve üzerindedir. Farklı çalışmalar-
da farklı rakamlar olsa da olguların yarısı 65 yaş ve üstüdür; yaş 
arttıkça VTE riski de artmaktadır(9,13-20). Her 10 yıllık yaş artışı, 
VTE riskini 1.8-2.8 kat arasında arttırmaktadır(21). Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda, VTE insidansı ve görülme yaşı artarken 
mortalite azalmaktadır(10,16,19,22-24).  

Gebelik ve oral kontraseptif kullanımı gibi kadınlara özel risk 
faktörleri dışında, iki cinsiyet için VTE görülme oranı, nüks ve 
mortalite benzerdir(10,12,13,20,25). VTE’nin mevsimsel değişiklik gös-
terdiği ve özellikle kış aylarında arttığı görülmektedir(26,27).

Venöz tromboembolizmin mortalitesi yıllar içerisinde azalmış-
tır(16,23,24). Ancak altta yatan hastalıklara ve pulmoner tromboem-
bolizm (PTE)’in ağırlığına göre VTE değişen oranlarda ölümcül 
olabilir. Geniş bir kayıt çalışmasında; PTE’ye bağlı 30 günlük mor-
talite %1.8, yedi günlük mortalite ise %1.1 olarak bulunmuştur(24). 
Özellikle yeterli tedavi almayan olgularda risk yüksektir. Çeşitli 
nedenlerle hiç antikoagülan tedavi almayan VTE olgularında mor-
talite %53’e kadar çıkmaktadır. Tedavi başlanan ancak 90 günlük 
tedaviyi tamamlamayan olgularda ise mortalite %3.3’tür(28). 

Hastalık ağırlığı da mortaliteyi etkilemektedir. Örneğin; düşük 
riskli PTE olgularında PTE’ye bağlı mortalite görülmezken, 
orta riskli olgularda tedaviye rağmen mortalite yedinci günde 

%0.8, 30. günde ise %1.3 olmuştur(29,30). Hemodinamik olarak 
stabil olmayan olgularda PTE’ye bağlı ölüm oranları yedinci 
günde %6.5, 30. günde ise %2.8 olmuştur(14). Mortalite başta 
kanser olmak üzere komorbiditeler ve yaşla da doğrudan ilişki-
lidir(16,17,21,24). 

Venöz tromboembolizm olgularında tedavi altında ve tedavi ta-
mamlandıktan sonra nüks görülebilir. Tedavi altında nüks oran-
ları %0.6 ile %2.5 arasında değişmektedir(20,29,31-35). Nüks oran-
ları VTE gelişimi için altta yatan risk faktörü olup olmamasına 
göre değişmektedir. Özellikle VTE sonrası ilk iki yıl nüks riski 
en yüksektir. Sonrasında risk azalarak devam etmektedir(31,36,37). 
Belirgin risk faktörü olmaksızın VTE gelişen tetiklenmemiş (altta 
bir neden saptanmamış) olgularda tedavi bittikten sonra nüks 
oranları takip süresine göre değişmekle beraber %7 ile %27 
arasında değişmektedir(11,17,21,31,32,36,38,39). VTE nüksü, mortalite 
riskini arttırmaktadır(40,41).  

Risk Faktörleri

Damar içi pıhtılaşmaya yol açan faktörler; “1. Damar endotel 
hasarı, 2. Hiperkoagülabilite, 3. Staz” olarak, 1856 yılında Vir-
chow tarafından tanımlanmıştır. VTE olgularının %75’inde, bu 
üç faktörden birine yol açan edinsel ve/veya kalıtsal faktörler 
saptanır(42). VTE, hastaya bağlı risk faktörleri ile çevresel faktör-
lerin karşılıklı etkileşimi ile gelişir. 

Venöz tromboembolizme yatkınlığı arttıran birçok risk faktörü 
saptanmıştır. Çalışmalarda en sık bildirilen risk faktörleri; önce-
den geçirilmiş VTE öyküsü, aktif kanser, majör travma, cerrahi, 
yakın tarihte hastane yatışı, uzun uçuşlar, immobilite, obezite ve 
eşlik eden kalp hastalıklarıdır(15,16,20,23,24,29,43,44). 

Kanser histolojik tipine göre VTE oluşma riski değişmektedir. 
Farklı oranlar olmakla beraber VTE gelişimi için en riskli kanser-
ler; akciğer, gastrointestinal, jinekolojik ve beyin kanserleridir. 1
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Metastatik kanserlerde risk daha yüksektir. VTE, kanser olgu-
larında mortaliteyi arttırmaktadır(45-50). 

Çalışmalarda saptanan diğer risk faktörleri ise; östrojen içeren 
gebelik önleyici ilaçlar veya hormon tedavileri, gebelik, lohusa-
lık, inflamatuvar bağırsak hastalıkları ve Behçet hastalığı gibi 
kronik inflamatuvar hastalıklardır(51-55). 

İndeks VTE, altta yatan bir risk faktörü nedeniyle geliştiyse 
“tetiklenmiş”, belirgin bir risk faktörü olmaksızın geliştiyse, 
“tetiklenmemiş” olarak sınıflandırılır. İndeks olayın tetiklenmiş 
veya tetiklenmemiş olması nüks riskinin ve tedavi süresinin de 
belirleyicisi olduğu için sınıflama yapmak önemlidir. Ancak risk 
faktörlerinin VTE’ye neden olma oranları farklıdır(56-58). Örneğin; 
kanser gibi kalıcı risk faktörü olanlarda nüks riski daha yüksek 
bulunurken, cerrahi veya östrojen kullanımı gibi geçici risk fak-
törü olanlarda daha düşüktür(17,31,35,37,59). Bu nedenle son yıllarda 
sadece tetiklenmiş veya tetiklenmemiş şeklinde sınıflamak ye-
rine, VTE’ye neden olan risk faktörünün şiddetine göre sınıflan-
ması önerilmektedir(60,61) (Tablo 1).

Venöz tromboembolizme neden olan çevresel edinsel faktörler 
dışında kalıtsal riskler de vardır. Yapılan çalışmalarda seçilen 
popülasyonun özelliklerine göre trombofili saptanma oranı 
%10-50 arasında değişmektedir. En sık saptananlar; faktör V 
Leiden ve protrombin gen mutasyonlarıdır. Daha sonra protein 
C, S ve antitrombin III eksiklikleri görülmektedir(62-64). Trombofili 
saptanan olguların genel özellikleri ilk VTE’yi genç yaşta (40-50 
yaş arası) geçirmeleridir. Trombofili saptanan erkeklerde daha 
çok tetiklenmemiş PTE gelişirken, kadınlarda östrojen içeren 
ilaç kullanımı en sık risk faktörüdür. Bunları, VTE öyküsü ve 
cerrahi gibi geçici risk faktörleri izler(63-66). VTE gelişen trombofili 
olgularının yakınları tarandığında, %60’ında trombofili saptan-
mış ve bu kişilerin %11’inde VTE öyküsü olduğu görülmüştür. 
Akrabalar içinde de faktör V Leiden mutasyonu sık trombofili 
nedeni olarak bulunmuştur. 

Herediter trombofili ile ilgili ülkemizde yapılmış çalışmalarda ise 
en sık rastlanan herediter faktörün faktör V Leiden mutasyonu 
olduğu ve taşıyıcılığının sağlıklı toplumda %2-12, VTE’li grupta 
ise %5-35 arasında değiştiği gösterilmiştir (Tablo 2). Ayrıca fak-
tör VIII yüksekliği ve protein C eksikliğinin de VTE’de anlamlı 
olduğu bulunmuştur. Homosisteinemi ve metilen tetrahidrofolat 
redüktaz (MTHFR) gen mutasyonu ise sağlıklı toplumda da 
yüksek olmaları nedeniyle ülkemizde anlamlı risk faktörleri ola-
rak saptanmamıştır(67-85). 

Trombofilinin ağırlığı da VTE oluşma riskini etkilemektedir. Ör-
neğin; tek heterozigot mutasyon hafif olarak değerlendirilirken, 

Tablo 1. VTE için risk faktörleri(61)

Majör risk faktörleri (risk oranı > 10 kat)
   Alt ekstremitede kırık 
   Kalp yetersizliği veya atriyal fibrilasyon/flutter
   nedeniyle hastanede yatmak (son 3 ayda)
   Kalça veya diz protezi 
   Majör travma
   Son 3 ayda geçirilmiş miyokard infarktüsü
   Geçirilmiş VTE
   Spinal kord hasarı
Orta risk faktörleri (risk oranı 2-9 kat)
   Artroskopik diz cerrahisi
   Otoimmün hastalık
   Kan transfüzyonu 
   Santral venöz kateter
   İntravenöz kateterler
   Kemoterapi
   Konjestif kalp yetersizliği veya solunum yetersizliği
   Eritropoez uyarıcı ajanlar
   Hormon replasman tedavisi 
   İn vitro fertilizasyon
   Oral kontraseptif tedavi
   Postpartum tedavi
   Enfeksiyon (özellikle pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu ve HIV)
   İnflamatuvar bağırsak hastalığı
   Kanser (metastaz varlığında risk yüksek)
   Paralitik inme
   Süperfisiyal ven trombozu
   Trombofili

Zayıf risk faktörleri (risk oranı < 2 kat)
   Üç günden fazla yatak istirahati
   Diabetes mellitus
   Arteriyel hipertansiyon
   Uzun süreli hareketsiz oturmak (uçak veya araba yolculuğu)
   İleri yaş
   Laparoskopik cerrahi (kolesistektomi)
   Obezite
   Gebelik 
   Variköz venler
   Venöz kateterler

VTE: Venöz tromboembolizm, HIV: İnsan immün yetmezlik virüsü.
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homozigot mutasyonlar veya birden fazla heterozigot mutas-
yon ağır trombofili olarak kabul edilmektedir(86). Hangi VTE ol-
gularında trombofili taraması yapılacağı halen tartışılmaktadır. 
Trombofili araştırması, test sonucu tedavi planını değiştirecekse 
yapılmalıdır. Ayrıca majör cerrahi, travma gibi majör geçici risk 
faktörü olan kişilerde test yapılması önerilmez. Bunun dışında 
yapılan çalışmalar ve diğer dernek rehberlerinin önerileri ile bazı 
genel öneriler oluşmuştur(61,87-89) (Tablo 3). Trombofili saptanan 
olguların birinci derece akrabalarında rutin trombofili taraması 
önerilmez.

COVID-19 ve Venöz Tromboembolizm

Çin’de başlayan ve hızla dünyaya yayılan koronavirüs ilişkili 
hastalık (COVID-19) enfeksiyonu, şiddetli inflamasyon, hipok-
semi ve bunlara bağlı endotel hasarı ve koagülopati sonucunda 
tromboz riskini arttırmaktadır(90). Artmış tromboz riskinin rastlan-
tısal olmadığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Özellikle yoğun 
bakımda takip gerektiren COVID-19 olguları başka nedenlerle 
yoğun bakıma yatan olgularla karşılaştırıldığında, COVID-19 ol-
gularında tromboz oluşma oranı anlamlı derecede yüksek sap-
tanmıştır(91,92). VTE gelişen COVID-19 olgularında mortalite art-

Tablo 2. Ülkemizdeki kalıtsal risk faktörlerinin sağlıklı toplumda ve hasta gruplarındaki oranları

Sağlıklı 
toplumda 

(%)

DVT’li 
hastalarda 

(%)

PTE’li  
hastalarda 

(%)

PTE + DVT’li  
hastalarda  

(%)

Faktör V Leiden mutasyonu 2-12 24.6-28.8 7.9-21 5.4-35

Faktör V Leiden mutasyonu (homozigot) 0-0.3 0-1.6 2.6-4.8

Faktör V Leiden mutasyonu (heterozigot) 0-8.8 22.9-28.8 17-30

Protrombin 20210A mutasyonu 0-4.8 6.5 0-7.7 5.7-11

Protein C eksikliği 0-2 5.8-13.5

Protein S eksikliği 0-3.0 3.1-13.5

Antitrombin III eksikliği 0-0.5 1.0-5.4

Antifosfolipid antikorları 6.1

Artmış faktör VIII 3.0-9.4 53.3 53.1-55

Artmış faktör IX 4.7

Hiperhomosisteinemi 8.9 11.5

Kalıtsal trombofili 15.1 37.4 7.9-8.6 41.6

DVT: Derin ven trombozu, PTE: Pulmoner tromboembolizm.

Tablo 3. Trombofili taranması önerilen olgular

• 50 yaşından küçük belirgin bir risk faktörü olmaksızın VTE gelişenler
• Ailesinde VTE veya trombofili öyküsü bulunup, ilk kez VTE gelişenler
• Tekrarlayan VTE öyküsü olanlar 
• Atipik yerlerde VTE gelişenler
• Varfarine bağlı deri nekrozu öyküsü olanlar
• Nedeni açıklanamayan çok sayıda düşük yapanlar
• Neonatal tromboz öyküsü olanlar
• Paradoksal embolinin (sağdan sola şant) neden olduğu arteriyel iskemisi olan genç hastalar 

VTE: Venöz tromboembolizm.
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maktadır(93). Otopsi çalışmaları da bunu doğrulamaktadır(94,95). 
VTE görülme sıklığı yoğun bakım olgularında daha fazla olmak 
üzere, %20 ile %36 arasında değişmekte, kümülatif insidans ise 
%50’ye kadar çıkmaktadır(91-93,96-100). 
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FİZYOPATOLOJİ

Pulmoner tromboembolizm (PTE) artan insidans ve azalan 
mortalite oranı ile birlikte günümüzde kardiyovasküler mortali-
tenin sık görülen bir nedenidir(1). Genellikle derin ven trombozu 
(DVT)’nun bir komplikasyonu olarak meydana gelir. Trombüs 
çoğunlukla alt ekstremitenin proksimal venlerinden (iliyak, fe-
moral ve popliteal) kaynaklıdır ve proksimal DVT’si olan hasta-
ların %50’den fazlasında tanı anında PTE mevcuttur(2-7). PTE ve 
DVT’yi içeren venöz tromboembolizm (VTE)’in, yıllık insidansı 
dünyada 10 milyondan fazladır(8). 

Venöz staz, vasküler endotelyal hasar ve hiperkoagülabiliteden 
oluşan Virchow triadının, trombüs oluşumunda ve VTE patoge-
nezinde önemli rolü vardır(9,10).

Akciğerlere gelen trombüs genellikle çok sayıda olsa da olgu-
ların çoğunluğunda alt loblarda yerleşim gösterir(11). PTE’de 
trombüsün akciğerlere yerleşmesi ile bir dizi patofizyolojik olay 
tetiklenmektedir(12). Tıkanan damar sayısı ve çapı, embolinin 
büyüklüğü, hastanın kardiyopulmoner rezervi, pulmoner arter 
dilatasyonuna bağlı refleks vazokonstrüksiyon, inflamatuvar 
mediyatörler, trombositlerden salgılanan serotonin, tromboksan 
ve fibrinojen yıkım ürünü fibropeptid B’ye bağlı ortaya çıkan va-
zokonstrüksiyon, PTE’de patofizyolojik olayları ve klinik bulgula-
rı etkilemektedir(13,14).

Fizyopatolojik olaylar üç başlık altında değerlendirilebilir; 

Gaz değişiminde bozulma: Akut PTE, kan dolaşımının yanın-
da alveolo kapiller membrandan gaz alışverişini de etkilemekte-
dir(1). PTE’de gaz alışverişinde bozulma, vasküler yatağın meka-
nik ve fonksiyonel obstrüksiyonuna bağlı ventilasyon/perfüzyon 
(V/P) oranında bozulma ve fonksiyonel intrapulmoner şantlar 
(inflamasyona bağlı surfaktan disfonksiyonu ve atelektazi nede-
niyle oluşan) nedeniyle meydana gelir. Her iki mekanizma da 
hipoksemiye neden olmaktadır(15). İnflamasyonun solunum mer-
kezini uyararak, hipokapni ve solunumsal alkalaza neden oldu-

ğu düşünülmektedir. Hasta şokta olmadığı sürece, hiperkapni 
ve asidoz, PTE’de beklenen bulgular değildir(12). 

Pulmoner tromboembolizmde görülen solunum yetersizliğine 
hemodinamik bozulmanın da katkısı vardır(16). Pulmoner arter 
basıncının akut olarak yükselmesi, akut sağ kalp yetersizliğine, 
bu da kardiyak outputun düşmesine ve mikst venöz kanın desa-
türasyonuna yol açar. 

Trombüslerin olduğu alanlarda kan akımının azalması ve kan 
volümünün trombüslerin olmadığı alanlara kaydırılarak, bu böl-
gelerde kan akımını arttırması da V/P dengesizliğine yol açar ve 
hipoksemiye katkıda bulunur. Hastaların yaklaşık üçte birinde 
ekokardiyografide patent foramen ovale (PFO) aracılığı ile sağ-
dan sola şant saptanabilir, sağ atriyum ve sol atriyum arasındaki 
ters basınç gradiyenti, şiddetli hipoksemi ve yanı sıra paradok-
sal emboli ve inme nedenidir(17).

Kardiyovasküler değişiklikler: Pulmoner tromboembolizm-
de pulmoner vasküler direnç (PVD), vasküler yatağın trombüs 
ile mekanik olarak tıkanmasına ve pulmoner arteriyel sistemin 
hipoksik vazokonstrüksiyonuna bağlı olarak artar. Tromboksan 
A2 ve serotonin gibi mediyatörlerin aracılığıyla indüklenen va-
zokonstrüksiyonda katkıda bulunur(18). Etkilenen akciğer alanla-
rında PVD’de artış ve arteriyel kompliyansta oransal bir azalma 
izlenir(19). Pulmoner arter yatağının %30-50’sinden fazlasının 
tıkanmasında pulmoner arter basıncı (PAB) artar(1,20). Ani olarak 
PAB > 40 mmHg’nın üstüne çıktığında ince duvarlı sağ ventrikül 
başlangıç adaptasyon mekanizmaları sınırlı kalır. 

Pulmoner vasküler yatağın yaklaşık %75’i tıkandığında, sağ 
ventrikül pulmoner arter akımını korumak için 50 mmHg’yı aşan 
bir sistolik basınç oluşturmalıdır. PVD’deki ani artış sonucu sağ 
ventrikül dilatasyonu, Frank-Starling mekanizması aracılığıyla 
sağ ventrikül miyokardının kasılma özelliklerini etkileyebilir. Sağ 
ventrikül basıncı ve volümündeki artış duvar geriliminde ve mi-8
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yozit gerilmesinde artışa neden olur. Sağ ventrikülün kasılma 
süresi uzarken nörohümoral aktivasyon inotropik ve kronotro-
pik stimülasyona yol açar. Sistemik vazokonstrüksiyon ile bir-
likte, bu telafi edici mekanizmalar PAB’ı arttırır, tıkalı pulmoner 
vasküler yatak içinden akışı iyileştirir ve böylece sistemik kan 
basıncını geçici olarak stabilize eder. Eğer yeterli basıncı oluş-
turamazsa sistemik hipotansiyon meydana gelir. 

Altta yatan kardiyopulmoner hastalığı olmayan hastalarda çok 
sayıda büyük trombüsler genellikle bu mekanizma ile sistemik 
hipotansiyona neden olur. Buna karşılık altta yatan kardiyopul-
moner hastalığı olan kişilerde, var olan vazokonstrüktif yanıt ve/
veya sağ ventrikülün artmış PVD ile mücadele edecek yeterli 
basıncı oluşturamaması sonucu daha küçük emboliler bile sis-
temik hipotansiyon nedeni olabilmektedir(12,21).

Erken diyastolde sağ ventrikül kontraksiyon zamanının uza-
ması interventriküler septumun sol ventriküle doğru deviasyo-
nuna yol açar(22). Sağ dal bloğunun oluşması ile ventriküllerin 
desenkronizasyonu artabilir. Sonuç olarak, sol ventrikül dolumu 
erken diyastolik dönemde engellenir ve bu durum kardiyak out-
putta azalma, sistemik hipotansiyon ve hemodinamik instabili-
teye katkıda bulunabilir(23).

Pulmoner tromboembolizmde nörohümoral aktivasyonda artış, 
sağ ventrikül duvar geriliminin artması ve dolaşımsal şokun 
sonucudur. Akut PTE nedeniyle ölen hastaların 48 saat içinde 
yapılan otopsilerinde, sağ ventrikül duvarında yoğun inflama-
tuvar hücre infiltrasyonu saptanmıştır. Buna PTE’nin tetiklediği 
miyokardit sonucunda salgılanan yüksek düzeyde epinefrinin 
neden olduğu düşünülmektedir(24). PTE’den 24-48 saat sonra 
kimi olgularda görülen sekonder hemodinamik destabilizasyon, 
PTE’nin erken nüksüne alternatif olarak bu inflamatuvar yanıt 
ile açıklanabilir.

Son olarak, miyokard hasarı biyobelirteçlerinin dolaşımdaki art-
mış düzeyleri ile erken dönem olumsuz sonuçlar arasındaki iliş-
ki, sağ ventrikül iskemisinin PTE’nin akut döneminde patofizyo-
lojik öneme sahip olduğunu göstermektedir(25,26). PTE’den sonra 
sağ ventrikül infarktüsü nadir olmakla birlikte, oksijen arzı ve 
talebi arasındaki dengesizliğin kardiyomiyozitlere zarar vermesi 
ve kasılma kuvvetini daha da azaltması muhtemeldir. Sistemik 
hipotansiyon, bu süreçte kritik öneme sahiptir ve aşırı yüklenen 
sağ ventrikülde koroner sürücü basıncının bozulmasına yol aça-
bilir. Akut basınç artışı nedeniyle meydana gelen sağ ventrikül 
yetmezliği ağır PTE’de primer ölüm nedeni olarak kabul edilir. 

İnfarktüs: Akciğer dokusu pulmoner dolaşım, bronşiyal dola-
şım ve ventilasyon ile oksijenlenmektedir. Hastaların yaklaşık 

%10’unda küçük trombüsler distal segment veya subsegmental 
damarlara oturduğunda pulmoner infarktüs oluşabilir(27). Sonuç 
olarak hemodinamiyi etkilemese bile küçük distal emboliler az 
miktarda plevral efüzyon, plörit ve hemoptizi ile sonuçlanabilen 
alveoler hemoraji alanlarına yol açabilir. Altta yatan kardiyo-
pulmoner hastalığı olan kişiler hariç, infarktüsün gaz değişimi 
üzerine etkisi genellikle hafiftir(1). Altta yatan kardiyopulmoner 
hastalığı olanlarda bronşiyal arter kan akımı ve ventilasyon etki-
lendiğinden, infarktüs oluşma riski artmaktadır ve bu hastaların 
yaklaşık %20-30’unda pulmoner infarktüs izlenmektedir(28). 

Akut PTE’de erken ölüm nedeni sağ ventrikül yetersizliğidir. Bu 
durum vasküler tıkanmaya bağlı olarak pulmoner kan basın-
cında ani artışın tetiklediği bir kısır döngü oluşur ve sistemik 
kardiyak outputta azalma, kan basıncında düşme, vital organ 
perfüzyonunda bozulma obstrüktif şok ve ölüm ile sonlanır(1). 
Akut PTE’nin sağ ventrikül ve dolaşım üzerine olumsuz etkileri 
Şekil 1’de özetlenmiştir. 

Yukarıda açıklanan patofizyolojik olaylar göz önüne alındığın-
da, bozulmuş sağ ventrikül dolumundan ve/veya azalmış sağ 
ventrikül akım hızından kaynaklanan sistemik konjesyon ile 
hızla ilerleyen bir sendrom olarak tanımlanan akut sağ ventri-
kül yetmezliği, akut PTE’de klinik şiddetin ve sonuçlarının kritik 
bir belirleyicisidir(1,29). Buna göre, klinik semptomlar, belirgin sağ 
ventrikül yetmezliği ve hemodinamik instabilite, erken mortalite 
(hastane içi veya 30 günlük) riskinin yüksek olduğunu göster-
mektedir. Yüksek riskli PTE’deki hemodinamik instabilite; kar-
diyak arrest, obstrüktif şok ve persistan hipotansiyon olarak üç 
klinik durum ile tanımlanmaktadır(1,29-31) (Bkz. Bölüm Tedavi Ön-
cesi Risk Değerlendirmesi, Tablo 11, Sayfa 31).

Yüksek riskli PTE acil tanı ve tedavi gerektiren bir durumdur. 
Hemodinamik bozukluğun olmaması, sağ ventrikül bozukluğu 
ya da PTE ile ilişkili ölüm riski olmadığı anlamını taşımaz. Bu 
riskleri dışlamak için daha ayrıntılı inceleme gereklidir.

Nontrombotik Pulmoner Embolizm

Adiposit, hematopoietik, amniyotik, trofoblastik ve tümör hücre-
leri gibi farklı hücreler nontrombotik embolizasyona neden ola-
bilir. Bunlara ek olarak bakteri, fungus, parazit, yabancı cisim ve 
hava da pulmoner emboliye neden olabilmektedir. Semptomlar 
VTE’ye benzer; dispne, taşikardi, göğüs ağrısı, öksürük ve ba-
zen de hemoptizi, siyanoz, senkop görülebilir. Küçük partiküller, 
görüntüleme yöntemleri ile tespit edilemeyebilir. Bu olgular na-
dir oldukları için klinik kanıtlar küçük olgu serilerine dayanır ve 
sınırlı sayıdadır(32).
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COVID-19 ve Pulmoner Tromboembolizm

Koronavirüs ilişkili hastalık (COVID-19), etkeni şiddetli akut 
solunum yolu sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) olan 
ve ağır akut solunum sendromuna neden olan viral bir has-
talıktır. SARS-CoV-2, akciğer alveoler hücreleri, kardiyak 
miyositler, vasküler endotelyum ve diğer hücrelerde yüksek 
oranda eksprese edilen anjiyotensin dönüştürücü enzim 2’ye 
bağlanarak insan hücrelerine giren tek zincirli bir RNA koro-
navirüstür(33,34). 

COVID-19’da görülen hemostatik anormallikler arasında pul-
moner mikrotrombüsler, intravasküler koagülopati, miyokard 
hasarı, kardiyak biyobelirteçlerinde ve D-dimer düzeylerinde 
artış, protrombin zamanında uzama ve trombositopeni bu-
lunmaktadır. Bu parametrelerdeki artış; mekanik ventilasyon 
ihtiyacı, yoğun bakım ünitesi kabulü veya ölüm riski ile ilişkili-
dir(33,35,36). Tang ve arkadaşları, 21 (%11.5)’i ölen 183 COVID-19 
hastasını değerlendirmişler ve ölen hastalar ile hayatta kalan-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunan parametreleri; 

Sol ventrikül output Hipotansiyon

Ölüm

Anatomik obstrüksiyon

Pulmoner arter basıncı
Sağ ventrikül basıncı

Nörohümoral aktivasyon

Sistemik perfüzyon

Sağ ventrikül iskemisi

Sağ ventriküle oksijen sunumundaİnterventriküler septal şiftSağ ventrikül output

Sol ventrikül preload Koroner perfüzyon  

Obstrüktif şok

Pulmoner Tromboembolizm

Şekil 1. Akut pulmoner tromboembolizmde hemodinamik kollaps ve ölüme yol açan anahtar faktörler.

Sağ ventrikül duvar gerilimi

Sağ ventrikül oksijen ihtiyacı

Sağ ventrikül
dilatasyonu/disfonksiyonu
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artmış D-dimer, fibrin yıkım ürünleri (sırasıyla yaklaşık 3.5 ve 
yaklaşık 1.9 kat artış) ve uzamış protrombin zamanı olarak sap-
tanmıştır (%14, p< 0.001)(37). Genel olarak değerlendirildiğinde, 
bu hemostatik değişiklikler, nedeni belirsiz olmasına rağmen, 
trombotik olaylara predispozisyon yaratabilen bazı koagülopati 
formlarına işaret edebilir. 

Bununla birlikte, bu hemostatik değişikliklerin SARS-CoV-2’nin 
spesifik bir etkisi olup olmadığı veya diğer viral hastalıklarda 
izlendiği gibi sitokin fırtınasının tetiklediği bir sistemik infla-
matuvar yanıt sendromunun sonucu olup olmadığı henüz bi-
linmemektedir(33,38,39). Henüz araştırılmamış bir diğer husus, 
COVID-19 enfeksiyonu ile görülen hemostatik değişikliklerin 
karaciğer fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olup olmadığıdır(40). 
Antifosfolipid antikor seviyeleri artmış olan tromboz gelişmiş 
COVID-19 olguları bildirilmekle beraber, antifosfolipid antikorla-
rın COVID-19 ile ilişkili trombozun patofizyolojisinde önemli bir 
rol oynayıp oynamadığı üzerine daha fazla araştırma yapılması 
gerekmektedir(41).
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TANI-KLİNİK DEĞERLENDİRME

Klinik Kuşku

Pulmoner tromboembolizm (PTE)’de tanıya giden yol, önce-
likli olarak hastalığın akla getirilmesi ve klinik kuşku ile başlar. 
Bunun için başlangıçtaki semptom ve bulguların yanında risk 
faktörlerinin varlığı dikkate alınmalıdır. Özellikle dispne ve taşi-
kardi ile başvuran, akciğer grafisi normal bulunan ve bu durumu 
başka bir hastalık ile açıklanamayan hastalarda PTE’den kuşku-
lanılmalıdır. Otopsi çalışmalarının sonuçlarına göre olguların ço-
ğunda ölüm öncesinde PTE’den kuşkulanılmadığı belirlenmiş-
tir(1). Klinik tablo nonspesifiktir ve asemptomatik bir tablodan, ani 
ölüme kadar uzanan geniş bir yelpaze içinde yer alabilir. PTE 
semptomları komorbid olarak bulunan bir hastalığın semptomla-
rı ile de örtüşebilir. Ayrıca tanıda yol gösterici olan risk faktörleri 
de her zaman bulunmayabilir.   

Derin Ven Trombozu ve Pulmoner Tromboembolizmin
Klinik Bulgu ve Semptomları

a. Derin ven trombozu: Derin ven trombozu (DVT)’nun tipik 
semptomları; alt ekstremitede, özellikle de baldırda ağrı, ağırlık 
hissi ve kramplardır. Bu semptomlar günler içinde yavaş yavaş 
artabilir ve bir evreden sonra aniden daha hızlı seyrederek ba-
cakta şişme/çap artışı ve mavi-kırmızı veya siyanotik renk deği-
şikliği gelişir. Bacakta şişme altta yatan birçok kronik hastalığa 
sekonder olarak da gelişebileceğinden, ödemin akut veya kro-
nik olduğunu belirlemek tanıda ilk basamak olmalıdır. Bununla 
beraber, postoperatif DVT sıklıkla herhangi bir semptoma yol 
açmaz ve bu hastalarda PTE’ye bağlı dispne ilk semptom ola-
bilir(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 poplite-
al alandaki venlerde duyarlılık, dizin ekstansiyonu ile popliteal 
bölgede ağrının tetiklenmiş olması, ayağın dorsifleksiyonu ile 

baldırdaki ağrının tetiklenmesi (Homans belirtisi) gibi bulgular 
saptanabilir. Buna karşın fizik muayenede baldırda duyarlılık 
olan hastaların sadece yarısında DVT kanıtlanmaktadır ve klinik 
tanı olguların yarısında hatalı olmaktadır, yani güvenilir değildir. 
Çünkü bacak travması, selülit, obstrüktif lenfadenopati, yüzeyel 
ven trombozu ve postfilebitik sendrom gibi başka hastalık süreç-
lerinde de görülebilir. Bu klinik semptom ve bulgular DVT geli-
şen olguların yaklaşık %50’sinde saptanmaz. Yatan hastalarda 
bu oran %25’e kadar düşebilir(2).  

Derin ven trombozu ile gelen hastaların kabaca üçte birine, 
asemptomatik de olabilen PTE eşlik eder(3). DVT saptanan PTE 
olgularında; DVT saptanmayan olgulara göre mortalite ve nük-
sün daha sık olduğu bildirilmiştir(4). 

b. Pulmoner tromboembolizm: Pulmoner tromboembolizm 
klinik tabloları; masif, submasif ve nonmasif olarak sınıflandırılır. 
Masif PTE’de hipotansiyon, şok veya kardiyopulmoner arrestin 
eşlik ettiği akut sağ ventrikül yetmezliği mevcuttur. Senkop geçi-
ren, ağır hipoksemisi olan, kardiyak arrest geçiren, kardiyopul-
moner resüsitasyon uygulanan hastalar; masif PTE açısından 
değerlendirilmelidir. Günümüzde hemodinamik instabilitenin; 
persistan hipotansiyon, obstrüktif şok ve kardiyak arrest olarak 
üç klinik formda tanımlanması önerilmiştir(5) (Bkz. Bölüm Tedavi 
Öncesi Risk Değerlendirmesi, Sayfa 31).

Submasif PTE’de, normal sistemik kan basıncına karşılık eko-
kardiyografide saptanan sağ ventrikül disfonksiyonu (dilatasyon 
ve hipokinezi) bulguları söz konusudur. Nonmasif PTE’de ise, 
sistemik kan basıncı ve sağ ventrikül fonksiyonları normal bulu-
nur. Bu sınıflama komplike klinik seyir, mortalite riski ve tedavi 
yaklaşımının belirlenmesi açısından önemlidir. 

Pulmoner tromboembolizm olgularında dispne, göğüs ağrısı, 
takipne ve taşikardi gibi sık görülen semptom ve fizik muayene 
bulgularının, yalnızca bu hastalığa özgü olmadığı bilinmelidir. 13
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Travma veya yoğun bakım hastalarında klinik tanı çok daha 
güç ve güvenilmezdir. Önceden kardiyopulmoner problemi bu-
lunmayan hastalarda, ani gelişen dispne ve takipne en sık rast-
lanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipne ile birlikte plöre-
tik ağrı olguların yarıdan fazlasında bulunur. Dispne ve plöretik 
göğüs ağrısı bazen yavaş ve günler-haftalar içinde gelişebilir. 
Hemoptizi olguların %10’undan daha azında görülür. 

Pulmoner tromboembolizm asemptomatik olabilir, atipik klinik 
tablolara yol açabilir veya haftalarca süregelen yavaş yavaş 
artan bir seyir görülebilir. Klinik semptom ve bulgular; embo-
linin büyüklüğüne, sayısına (tek/çok sayıda), lokalizasyonuna, 
infarktüs oluşup oluşmamasına, rezolüsyon hızına, tekrarlayıcı 
olup olmadığına, hastanın yaşına ve kardiyopulmoner fonksi-
yonlarının rezervine bağlı olarak değişebilir. PTE’ye ilişkin baş-
lıca semptom ve bulgular Tablo 4’te 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), DVT 
(%16.9-56.4)(6-15). Bu değerlendirmede görüldüğü gibi klinik 
semptom spektrumu hastalığın şiddetine göre büyük farklılıklar 
göstermektedir.

Senkop, PTE’nin nadir görülen ama önemli bir bulgusudur ve 
senkoplu olgularda hemodinamik instabilite ve sağ ventrikül dis-
fonksiyonu prevalansı yüksektir(16). PTE olgularının %9-35’inde 
gelişebilmektedir. Senkop geçiren masif ve submasif PTE has-
talarında; hastane mortalitesi daha yüksektir, emboli daha çok 
ana dallardadır(17). Son yıllarda yapılan bir çalışmada, senkop 
ile başvuran hastalarda, alternatif açıklaması olduğunda bile, 
akut PTE’nin sık rastlanan bir neden olduğu (%17) saptanmış-
tır(18).

Yaşlılarda senkop ile başvuru gençlere göre daha sıktır. Buna 
karşılık yaşlılarda yan ağrısı ve hemoptizi daha az görülmekte-
dir(19). Yaşlı olguları içeren bir çalışmada; yaşlıların göğüs ağ-
rısı gibi klasik semptomlardan çok, sıklıkla senkopla geldikleri 
saptanmıştır (senkop %33, göğüs ağrısı %7)(20). Venöz trom-
boembolizm (VTE) insidansı ilerleyen yaşla beraber katlanarak 
artmakta, dolayısıyla atipik klinik tabloların tanımlanmasının 
önemi de artmaktadır. PTE’li kadın ve erkeklerin karşılaştırıldığı 
bir çalışmada, kadınlarda senkop benzeri semptomlarla atipik 
tabloların, daha sık olduğu görülmüştür(21). Kanser hastalarında 
asemptomatik PTE oranı yüksek bulunmuştur ve genellikle ev-
releme/tedaviye cevabı değerlendirmek amacıyla çekilen kont-
rastlı bilgisayarlı tomografilerde rastlantısal olarak PTE tanısı 
konur(22).

Tablo 4. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve klinik bulgular(23)

Semptomlar Klinik Bulgular

Sık görülenler (> %50)
• Dispne 
• Ani başlayan dispne
• Plöretik göğüs ağrısı

Daha az sıklıkla görülenler (%16-49)
• Öksürük
• Baş dönmesi/presenkop 
• Senkop
• Bacakta şişme, ağrı 

Nadir görülenler (< %15)
• Yavaş başlangıçlı dispne 
• Ortopne
• Hemoptizi 
• Anjina benzeri göğüs ağrısı
• Palpitasyon
• Wheezing
• Çarpıntı

• Takipne (> 20/dakika)
• Taşikardi (> 100/dakika)
• Anksiyete 
• Ateş
• Bacakta şişme/hassasiyet 
• Göğüs duvarında hassasiyet
• Sibilan ronküsler 
• Sağ ventrikül yetmezliği bulguları 
  (örn. boyun venlerinde distansiyon, sağ ventriküler S3)
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Büyük bir trombüs akciğerlere ulaştığında, ana pulmoner arter 
veya lober dallarının bifurkasyonlarına yerleşir ve hemodinamik 
bozukluğa neden olur. Olguların yaklaşık %25-30’unda görü-
len bu tabloda hastada nedeni açıklanamayan ani başlayan 
dispne, takipne ve taşikardi atakları ön plandadır. Anksiyete ve 
substernal baskı hissi vardır. 

Santral damarların tıkanmalarında dispne ve hipoksemi bul-
guları ön plandadır, dispne periferik embolilere kıyasla daha 
ağırdır. Pulmoner damar yatağının %50 ve daha fazlası tıkan-
dığında, ani başlayan dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya 
şok tablosu gelişir. Tıkanma çoğunlukla iki taraflıdır. Santral 
PTE’de, göğüs ağrısı tipik anjina karakterinde olabilir, muhte-
melen sağ ventrikül iskemisini yansıtır ve akut koroner sendrom 
veya aort diseksiyonu ile ayırıcı tanıya gitmek gerekir. Siyanoz, 
apati, oligüri, mental konfüzyon, ciddi takipne, taşikardi ve hi-
potansiyon saptanır. Pulmoner ikinci ses sert, sağ ventriküler 
S3, venöz dolgunluk, sternumun sol kenarı boyunca triküspit 
yetersizliğine bağlı pansistolik üfürüm bulunabilir.

Olguların %60-70’inde daha küçük trombüsler, daha periferik 
ve küçük pulmoner arterlere ulaşarak, pariyetal plevrayı etki-
leyen inflamatuvar yanıtı başlatıp, plöritik göğüs ağrısına ve 
plevral sıvıya neden olabilir. Dispne santral embolilere kıyas-
la daha hafiftir ve geçici olabilir. Bu olgularda hemoptizi daha 
sıktır. Periferik tıkanmalarda infarktüs oluşma olasılığı daha 
yüksek olup, %10 civarındadır. Altta yatan kardiyopulmoner 

hastalığa ait damar problemleri infarktüs gelişimini kolaylaştırır. 
Göğüs duvarında hassasiyet, PTE’de pulmoner infarkta bağlı 
olarak gelişebilir, oksijen ihtiyacının artışı buna eşlik ettiğinde 
PTE akla gelmelidir(24).

Klinik Olasılık Skorlamaları

Pulmoner tromboembolizm kuşkusu olan hastaların semptom, 
bulgu ve taşıdıkları risk faktörlerine göre skorlanarak 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 yöntemlerine gerek kalmadan 
tanının dışlanmasını sağlar(25). 

Wells (Kanada) skorlaması ve modifiye Geneva (Cenevre) 
skorlaması, yaygın olarak kullanılan, valide edilmiş klinik skorla-
ma yöntemleridir (Tablo 5, 6)(26-29). Her iki skorlama, klinik pratik 
kullanımda uyumu arttırmak için basitleştirilmiş ve eksternal va-
lidasyonları yapılmıştır(30-33). Basitleştirilmiş formların birbirlerine 
üstünlükleri saptanmamıştır(34,35). Bu klinik skorlamalar ile has-
talar; düşük, orta ve yüksek olasılıklı olarak üç grupta sınıflan-
dırılırlar. Her iki skorlamanın ve basitleştirilmiş formlarının “PTE 
olası” ve “PTE olası değil” olarak iki basamaklı sınıflandırılması, 
değerlendirmeyi kolaylaştırmaktadır. PTE kuşkulu normotansif 
hastalarda, negatif D-dimer (ELISA) ve düşük/orta klinik olası-

Tablo 5.  Wells ve basitleştirilmiş Wells pulmoner tromboembolizm klinik tahmin skorlaması

Bulgu Puan Basitleştirilmiş

Derin ven trombozu semptom ve bulguları varlığı 3.0 1

Alternatif tanı olasılığı düşük 3.0 1

Taşikardi (> 100/dakika) 1.5 1

Son 4 hafta içinde immobilizasyon veya cerrahi öyküsü 1.5 1

Daha önce derin ven trombozu veya pulmoner emboli 
öyküsü

1.5 1

Hemoptizi 1.0 1

Kanser varlığı 1.0 1

Wells
< 2.0 puan: Düşük klinik olasılık
2.0-6.0 puan: Orta klinik olasılık
> 6.0 puan: Yüksek klinik olasılık

≤ 4 puan: PTE olası değil
> 4 puan: PTE olası

Basitleştirilmiş Wells
0-1 puan: PTE olası değil

≥ 2 puan: PTE olası
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lık saptanıp PTE dışlanarak tedavi verilmediğinde üç ay içinde 
VTE insidansı %0.14 bulunmuştur(36).

Acil polikliniğe PTE kuşkusu ile başvuran hastalarda yapılan 
pulmoner anjiyografi kontrollü dört çalışmayı içeren bir analizde 
Wells ve Geneva skorlamasının uygulandığı olgularda; kliniği 
düşük olasılıklı olarak bulunanlarda kanıtlanmış PTE prevalan-
sı %10, orta olasılıklılarda %30-40 ve yüksek olasılıklı bulunan-
larda %67-81 olarak saptanmıştır(17). İki basamaklı sınıflama 
kullanıldığında ise, kesinleşen PTE olgularının oranları; PTE 
olası grubunda %30, PTE olası değil grubunda %12’dir(29). Her 
iki skorlama yönteminin prospektif karşılaştırmasında, benzer 
tanısal performans gösterdikleri saptanmıştır(32).

Bu bulgular, düşük/orta klinik skorlamanın özellikle D-dimer gibi 
diğer noninvaziv tanı yöntemlerinin negatifliği ile birlikte PTE’nin 
dışlanmasını öngörebileceğini göstermektedir. 

Geneva skorlaması prospektif olarak sadece ayaktan gelen 
hastalarda valide edilmiştir ve dolayısıyla yatan hastalarda 
Wells skorlamasının kullanılması önerilmektedir(28,29). Hekimle-
rin 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 kullanılabilir(37-39).
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TANI-LABORATUVAR İNCELEMELERİ VE
GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

İlk Değerlendirmede Kullanılan Testler

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanısında en önemli adım; 
hastalıktan kuşkulanmaktır. Risk faktörlerinin sorgulanması/
saptanması ve alternatif tanıların dışlanması gereklidir. PTE’ye 
özgü klinik ve fizik muayene bulgusunun olmayışı tanıyı zor-
laştırmaktadır. Tanı algoritmalarında yer alan testlerin bazıları 
hastalığı ortaya koymak için kullanılırken, bazıları da olası diğer 
nedenlerin dışlanmasında yararlıdır. Akciğer grafisi, elektrokar-
diyografi (EKG), tam kan sayımı, biyokimyasal incelemeler ve 
arter kan gazları (AKG) tanısal değildir, ancak klinik değerlendir-
meye ve diğer nedenlerin dışlanmasına katkı sağlar.

Akciğer Grafisi 

Pulmoner tromboembolizmde akciğer grafisi sıklıkla anormal-
dir, ancak bulgular PTE’ye özgü değildir(1-4). Akciğer grafisi di-
ğer dispne veya göğüs ağrısı nedenlerini dışlamak için yararlı 
olabilir. PTE’de görülebilecek akciğer grafi bulguları Tablo 7’de 
görülmektedir. Kardiyopulmoner hastalığı bulunmayan PTE’li 
hastaların yaklaşık %20-25’inde akciğer grafisi normaldir. An-
cak akciğer grafisinin normal olması PTE olasılığını dışlatmaz.

Arter Kan Gazları 

Akut PTE’li hastalarda arteriyel hipoksemi (%74) ve solunum-
sal alkaloz (%41) sık gözlenir(1,5). Ancak solunumsal alkalozun, 
akciğer ödemi, pnömoni, gebelik ve sepsis gibi birçok durum-
da da oluşacağı unutulmamalıdır. Hastaların %10-25’inde AKG 
normal olabilir(1). PaO2 normal olan hastalarda alveolo-arteriyel 
oksijen gradiyenti artmış olabilir. Arteriyel kan gazları, hastalığın 
ciddiyeti hakkında da bir fikir verebilir. Arteriyel oksijen satüras-
yonu %95 ve üzerinde ise mortalite hipoksemik hastalara göre 
daha düşüktür(6). 

Elektrokardiyografi (EKG)

Pulmoner tromboembolizm olgularında saptanabilecek EKG 
bulguları Tablo 8’de yer almaktadır(7). En sık bulgular (%70); ta-
şikardi, nonspesifik ST segment ve T dalga değişiklikleridir(1,8). 
Bu bulgular PTE için özgü değildir. EKG daha çok miyokard 
infarktüsü, perikardit gibi ayırıcı tanıda yer alan hastalıkların 
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Tablo 7. Pulmoner tromboembolizmli hastalarda 
saptanabilecek akciğer grafisi bulguları

• Çizgisel (subsegmental) atelektazi
• Plevra sıvısı
• Plevral tabanlı opasite (Hampton hörgücü)
• Diyafragma yükselmesi
• Pulmoner arter genişlemesi
• Ani damar kesilmesi
• Sağ ventriküler belirginleşmesi
• Lokal damarlanma azalışı-saydamlık artışı (Westermark 

işareti)

Tablo 8. Pulmoner tromboembolizmli hastalarda 
saptanabilecek elektrokardiyografi bulguları

• Sinüs taşikardisi
• Atriyal aritmiler
• 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’te S dalgası, sağ dal bloğu  
- V4-6’da ST çökmesi 
- V1, aVR ve DIII’te ST yükselmesi
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tanınmasında önem taşır(5). Nonmasif PTE olgularında EKG 
bulguları genellikle normaldir. Hafif olgularda tek anormallik, 
hastaların %40’ında bulunan sinüs taşikardisi olabilir. Subma-
sif ve masif PTE olgularında akut sağ ventrikül yüklenmesi ve 
iskemisine ilişkin EKG bulgularına sık rastlanır. Sağ ventrikül 
yüklenme göstergesi olan EKG değişiklikleri (V1-V4’te T dalga-
larının negatifleşmesi, V1’de QR paterni, S1Q3T3 paterni ve in-
komplet veya tam sağ dal bloğu) genellikle ağır PTE olgularında 
bulunur. Atriyal aritmiler, bradikardi (< 50 atım/dakika) veya taşi-
kardi (> 100 atım/dakika), yeni gelişen sağ dal bloğu, inferiyor-
da Q dalgası (II, III ve aVF’de), S1Q3T3 paterni, anteriyorda ST 
segment değişikliği ve T dalga negatifliği kötü prognozla ilişkili 
bulunmuştur(9). 

D-Dimer 

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni oluşmuş trombüsü 
parçalaması sonucu salınan bir fibrin yıkım ürünüdür(10). Akut 
trombozda, D-dimer seviyesi yükselir. Ancak D-dimer testinin 
duyarlılığı yüksek olmasına karşın özgüllüğü düşüktür(11,12). 
Cerrahi girişim, travma, böbrek hastalıkları, maligniteler, ağır 
enfeksiyonlar, inflamatuvar hastalıklar, gebelik vb. durumlarda 
da düzeyi yükselebilir(11-16). Kullanılan D-dimer analizinin tanısal 
performansının bilinmesi önemlidir.

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yöntemlerle ölçülmekte-
dir. Kantitatif D-dimer ölçümlerinin duyarlılığı kalitatif ölçümlere 
göre belirgin yüksektir(11). Kantitatif ölçüm için ELISA ve turbidi-
metrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yöntemleri, ka-
litatif ölçümler için mikrolateks, “Red cell” aglütinasyon (Simp-
liRED) ve klasik lateks aglütinasyon testi kullanılmaktadır. Bu 
testler arasında klasik lateks aglütinasyon testi ve Red cell aglü-
tinasyon testi (SimpliRED) en az duyarlı, ELISA ve turbidimetrik 
test ise en duyarlı olanlardır (≥ %95)(17). 

Yüksek D-dimer seviyelerinin pozitif prediktif değeri ve özgüllü-
ğü düşük (%40-60) olduğundan D-dimer’in yüksek değerlerde 
bulunması her zaman PTE tanısını doğrulamaz. Bu nedenle ta-
nısal algoritma kullanılmadan gereksiz radyolojik inceleme ya-
pılmamalıdır. ELISA gibi kantitatif yöntemlerle çalışılan D-dimer 
testinin negatif prediktif değeri yüksek olup; özellikle ayaktan 
başvuran, komorbiditesi olmayan, klinik olasılığı düşük ve orta 
olan hastalarda, normal D-dimer seviyesi akut PTE veya derin 
ven trombozu (DVT)’nu > %95 duyarlılık ile dışlar(11,12,17-21). Eşik 
değeri 500 µg/L’dir. 

Acil serviste, negatif bir ELISA D-dimer, klinik olasılıkla birlikte 
kullanıldığında PTE şüpheli hastaların > %30’u ek test yapıl-
madan dışlanabilir(22,23). Klinik olasılığı düşük veya orta olan 

hastalarda, üç aylık tromboemboli riski < %1 bulunmuştur(21). 
Bu nedenle düşük veya orta klinik olasılığı olan poliklinik veya 
acil hastalarında, gereksiz görüntüleme ve ışını azaltmak için, 
hassas bir analiz yöntemi kullanılarak D-dimer bakılması öneri-
lir(2). Klinik riski yüksek olan hastalarda D-dimer düzeyi normal 
dahi olsa PTE dışlanamaz. Masif PTE’de D-dimer tanı amacıyla 
kullanılmaz.

Yaşa göre uyarlanmış eşik D-dimer değeri: Hastanede yatan, 
yaşlı ve komorbiditesi olan hastalarda D-dimer testinin güveni-
lirliği düşüktür. D-dimer’in özgüllüğü genç (< 50 yaş) hastalarda 
%49-67 iken, yaşlı (≥ 80 yaş) hastalarda %0-18’e düşer(24,25). 
Çok uluslu bir prospektif çalışmada yaşa uyarlanmış D-dimer 
eşik değeri (standart 500 mg/L yerine, > 50 yaş hastalarda her 
yaş için 10 mg/L) ile yanlış negatif bulgular olmaksızın PTE’nin 
dışlanabileceği hasta oranı %6.4’ten %30’a kadar arttırılmış-
tır(26). Yaşa uyarlanmış eşik değeri kullanımı özellikle yaşlılarda 
D-dimer testinin performansını arttırabilir(26-31). Bu nedenle > 50 
yaş için “yaş x 10” formülü kullanılarak, yaşa uyarlanmış eşik 
değerin kullanılması önerilir(2).

Klinik olasılığa uyarlanmış D-dimer eşik değeri: D-dimer 
testinin klinik skorlama yöntemleriyle birleştirilerek kullanımı 
önerilmektedir(32-38). YEARS klinik karar algoritmasına göre; 
Wells kriterlerinden seçilmiş üç tanesinden (DVT bulgularının 
varlığı, hemoptizi veya PTE en olası tanı) herhangi biri yok-
ken D-dimer < 1000 ng/mL ise ya da bu üç Wells kriterlerinden 
en az bir tanesi varken D-dimer < 500 ng/mL ise PTE ek test 
yapılmasına gerek olmadan dışlanabilmektedir(32). YEARS al-
goritması kullanılarak %48 olguda bilgisayarlı tomografi (BT) 
anjiyografi kullanılmadan PTE dışlanabilmiştir. Bu oran Wells 
kriterleri ve sabit D-dimer eşik değeri (500 ng/mL) kullanıldığın-
da %34’tür(35). YEARS algoritması kullanılarak PTE dışlanmış 
olgularda üç ayda semptomatik PTE gelişimi %0.61 bulunmuş-
tur(32). YEARS klinik skorlamasına yaşa uyarlanmış D-dimer 
değerinin eklenmesinin ek katkısı gösterilememiştir(36). Bu algo-
ritmanın pratikte kullanımı için henüz yeterli veri yoktur.

Bilgisayarlı Tomografi Pulmoner Anjiyografi 

Yüksek klinik olasılıklı hastalarda tedavi kararı için, D-dimer 
testi istenmeden doğrudan çok detektörlü bilgisayarlı tomog-
rafi pulmoner anjiyografi (BTPA) ve akciğer sintigrafisi kullanıl-
malıdır. Günümüzde çok detektörlü spiral BTPA’nın kullanımı 
sintigrafinin önüne geçmiş durumdadır. BTPA ile akciğer sintig-
rafisini karşılaştıran prospektif çalışmalarda BTPA’nın daha iyi 
duyarlılık değerlerine sahip olduğu saptanmıştır(39,40). Kontrastlı 
BTPA’nın sintigrafiye göre önemli bir avantajı, pulmoner arter 
dallarındaki trombüsler subsegmenter düzeye kadar görüntü-
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lenirken, mediastinal yapıları, akciğer parankimini, plevra ve 
göğüs duvarındaki patolojileri de gösterebilmesidir(41,42).

PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Di-
agnosis) II çalışmasında BTPA’nın (çoğunlukla dört detektörlü) 
PTE tanısındaki duyarlılığı %83 (yüksek klinik olasılıkta %90), 
özgüllüğü %96 bulunmuştur(42). Santral/lober trombüsleri %97, 
segmental trombüsleri %68 ve subsegmental trombüsleri %25 
oranında gösterir. Detektör sayısı arttıkça (≥ 4) spiral BTPA’nın 
subsegment ve ötesi periferik trombüsleri saptamadaki duyarlı-
lığı artar(41,43,44). Çok detektörlü spiral BTPA ile yapılan 2020 has-
tayı içeren bir meta-analizde trombüs saptanmayan hastalarda 
üç ay sonunda venöz tromboembolizm (VTE) sıklığı %1.2, fatal 
PTE sıklığı ise %0.6 olarak bulunmuştur(44).

Düşük veya orta klinik olasılıklı PTE olgularında BTPA’nın 
negatif olması PTE’yi dışlamak için yeterlidir. Bu hastalarda 
BTPA’nın negatif prediktif değeri yüksektir; sırasıyla %96 ve 
%89(42). Bu durumda ileri test yapılması önerilmez(2). Ancak yük-
sek klinik olasılık varlığında BTPA’nın negatif prediktif değeri 
%60’tır(42).  Klinik olasılık arttıkça BTPA’nın pozitif prediktif değe-
ri de artar(42). Yüksek klinik olasılığı olan olgularda BTPA negatif 
ise, PTE ek testler ile (akciğer sintigrafisi, alt ekstremite Doppler 
incelemesi, gerekirse pulmoner anjiyografi) araştırılmalıdır(2). 

Toraks BTPA çekiminde ortalama 10 mSv radyasyona maruz 
kalınmaktadır. Bu nedenle < 30 yaş kadınlarda ve gebelerde 

tekrarlayan çekimlerden kaçınılmalıdır. Kreatinin klirensi < 30 
mL/dakika olan böbrek yetmezliği olan hastalarda BTPA tercih 
edilmemelidir. Kreatinin klirensi < 50 mL/dakika olan hastalarda 
BTPA çekilmeden önce ve işlemden sonra altı saat boyunca 
serum fizyolojik ile hidrasyon yapılması kontrast ilişkili nefropati 
sıklığını azaltmaktadır(45).

Akut PTE şüpheli olgularda önceden var olan kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) da gözden kaçırılmama-
lıdır. BTPA’daki bazı bulgular önceden var olan KTEPH’yi akla 
getirmelidir(2) (Tablo 9). 

Akciğer Sintigrafisi  

Önceleri kullanımı çok yaygın olan akciğer sintigrafisi, özellikle 
çok detektörlü BTPA sonrası daha az kullanılmaya başlanmıştır. 
Akut PTE’de perfüzyon sintigrafisinde etkilenen akciğer seg-
mentinde azalmış perfüzyonla birlikte bozulmamış ventilasyon 
(uyumsuz defektler) beklenir. Perfüzyon sintigrafisi normal ise, 
daha fazla test yapılmadan PTE tanısının dışlanması önerilir(2). 
Perfüzyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfüzyon defekt-
lerini saptamada duyarlı fakat özgül olmayan bir testtir(46). Am-
fizem, bronşektazi, akciğer apsesi, pnömoni, fibrozis, bronş 
obstrüksiyonu (malignite vs.), plörezi, pnömotoraks, yüksek di-
yafragma ve pulmoner damar problemleri sintigrafide perfüzyon 
defektlerine neden olabilir. Bu durumlarda perfüzyon taramaları, 
xenon-133 gazı, krypton-81 gazı, teknesyum-99m etiketli aero-

Tablo 9. Toraks bilgisayarlı tomografi anjiyografide kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon bulguları

Doğrudan vasküler bulgular
• Duvara ekzantrik yapışmış kalsifiye olabilen dolum defektleri (akut pulmoner tromboembolizmde lümen içinde şişkin, merkezi 

dolum defektleri beklenir)
• Ani konikleşme ve kesilme
• Tam oklüzyon ve kese defektleri
• İntimal düzensizlik
• Doğrusal intraluminal dolum kusurları (intravasküler ağlar ve bantlar)
• Stenoz ve post-stenotik dilatasyon
• Vasküler kıvrımlanma

Dolaylı vasküler işaretler
• Belirgin sağ ventrikül hipertrofisi, sağ atriyum dilatasyonu
• Perikardiyal efüzyon
• Pulmoner arterin dilatasyonu (erkeklerde > 29 mm, kadınlarda > 27 mm) ve/veya pulmoner arterin kalsifikasyonu 
• Sistemik kollateral arter oluşması (postobstrüktif pulmoner damarlara doğru bronşiyal arteriyel kollateraller) 

Parankimal değişiklikler
• Perfüzyonda bölgesel varyasyon ile sonuçlanan akciğer parankiminde mozaik attenüasyon



Tanı-Laboratuvar İncelemeleri ve Görüntüleme Yöntemleri

21

sollerin veya teknesyum-99m işaretli mikropartiküllerin kullanıl-
dığı ventilasyon çalışmasıyla kombine edilebilir. Ventilasyon sin-
tigrafisi akut PTE dışında perfüzyon defektlerine neden olabilen, 
ancak ventile olmayan anormal akciğer sahalarını göstererek 
perfüzyon sintigrafisinin özgüllüğünü arttırır. Ancak, bazı olgu-
larda göğüs ağrısı ve nefes darlığı gibi semptomlar nedeniyle 
ventilasyon yapılması mümkün olmamaktadır. Ventilasyon sin-
tigrafisi çekilemediği durumlarda perfüzyon sintigrafisi akciğer 
grafisi ile birlikte değerlendirilebilir. PISA-PED kriterleri perfüz-
yon sintigrafisini PA grafi ile birlikte kullanarak, PTE tanısının ko-
yulması veya dışlanmasında yüksek doğrulukta sonuçlar sağla-
mış ve tanısal olmayan (nondiagnostik) sonuçları azaltmıştır(47).

Ventilasyon/perfüzyon (V/P) sintigrafisinin değerlendirme so-
nuçları, PIOPED çalışmasında belirlenen kriterler yıllar içinde 
güncellenerek daha anlaşılır hale getirilmiştir(46,48-51). Modifiye 
PIOPED II kriterlerinde V/P sintigrafisi için sonuçlar; normal, 
çok düşük olasılık, yüksek olasılık ve tanısal olmayan olarak 
sınıflandırılmaktayken sadece perfüzyon sintigrafisi için so-
nuçlar; normal (PTE yok), yüksek olasılıklı (PTE için tanısal) 
ve tanısal olmayan şeklinde yorumlanmaktadır(49,51). Prospektif 
araştırmalarda, modifiye PIOPED II kriterlerinin orijinal PIOPED 
kriterlerine göre daha az tanısal olmayan sonuçlar sağladığı 
gösterilmiştir(49,51). Daha güncel olan ve günümüzde kullanılan 
Avrupa Nükleer Tıp Rehberinin (2019) kriterleri de V/P sintigra-
fisi sonuçlarını; PTE var, PTE yok ve PTE için tanısal olmayan 
değerlendirme olarak sınıflandırmaktadır(50). “The European 
Association of Nuclear Medicine (EANM)” rehberinin önerdiği 
kriterler Tablo 10’da verilmiştir(50).

Günümüzde, BTPA’nın bulunmadığı yerlerde, klinik olasılığın 
yüksek ancak BTPA’nın tanısal olmadığı durumlarda, kontrast 
madde allerjisi öyküsü veya böbrek yetersizliği olan hastalarda 

alternatif tanı yöntemi olarak V/P sintigrafisi kullanılabilir(43,52). 
BT’ye kıyasla meme dokuya daha düşük radyasyon maruziyeti 
olan (> 50 mGy’ye karşın 0.28-0.9 mGy) bir tetkik olması nede-
niyle özellikle düşük klinik olasılıklı ayaktan genç-kadın hasta-
larda normal bir göğüs röntgeni varlığında ve gebelerde tercih 
edilir(52,53). 

Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi klinik skorlama ile birlikte de-
ğerlendirilmelidir. Eşlik eden kardiyopulmoner hastalığı bulun-
mayan ve akciğer grafisi normal olan PTE kuşkulu hastalarda 
klinik olasılık düşük veya orta olasılıklı ise perfüzyon sintigra-
fisinin normal bulunması PTE’yi %95-98 dışlar(46,54). Normal 
sintigrafi bulguları saptanan hastalarda PTE riski < %1 bulun-
muştur. Ancak PTE şüpheli hastaların sadece %25’inde sintig-
rafi normal bulunmaktadır(55). Yüksek klinik olasılık ve yüksek 
sintigrafik olasılığı bulunan PTE kuşkulu hastalara antikoagülan 
tedavi başlanması önerilir. Yüksek olasılıklı V/P sintigrafisinin 
pozitif prediktif değeri pulmoner anjiyografi ile karşılaştırmalı 
çalışmalarda %85 civarında bulunmuştur. PIOPED çalışmasın-
da yüksek klinik olasılık ve yüksek sintigrafik olasılığı bulunan 
PTE kuşkulu hastaların %96’sında anjiyografi ile PTE saptan-
mıştır(46). Ancak yüksek olasılıklı sintigrafi bulguları saptanan 
hastalarda eskiden geçirilmiş PTE öyküsü mevcut veya benzer 
eski sintigrafik bulgular var ise ya da klinik düşük olasılıklı ise 
tanı koydurucu değildir(46,49,56). 

Pulmoner tromboembolizm sonrası endojen trombolitik aktivite 
nedeniyle tıkalı damarlarda hızlı bir reperfüzyon gelişir. Bundan 
dolayı PTE’den kuşkulanılan hastalarda sintigrafi mümkün ol-
duğu kadar erken (ideali ilk 24 saat içinde) çekilmelidir. Tanısal 
olmayan V/P sintigrafisi PTE’yi dışlayamaz veya PTE tanısı koy-
duramaz. Tanısal olmayan raporlu hastalarda, diğer tanı yön-
temlerine (Doppler ultrasonografi, BTPA gibi) başvurulmalıdır(57). 

Tablo 10. “The European Association of Nuclear Medicine (EANM)” rehberi 2019

Pulmoner tromboembolizm var
• Pulmoner vasküler anatomi ile uyumlu olarak en az bir segment veya iki alt segmentin V/P uyumsuzluğu (akciğer periferinde 

kama şeklinde defektler)

Pulmoner tromboembolizm yok
• Akciğerlerin anatomik sınırları ile uyumlu normal perfüzyon paterni
• Herhangi bir boyut, şekil veya sayıdaki eşleşen veya tersine çevrilmiş V/P defektleri 
• Bir lob, segment veya subsegment paternini takip etmeyen uyumsuzluk  

Pulmoner tromboembolizm için tanısal olmayan
• Spesifik hastalıklara özgü olmayan yaygın V/P anormallikleri

V/P: Ventilasyon/perfüzyon.
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Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisinin PTE’yi dışlamak için du-
yarlılığı çok düşük ve BTPA’ya kıyasla daha az güvenlidir(49). 
Planar V/P yöntemiyle elde edilen iki boyutlu görüntüler ile ak-
ciğerin anatomik yapısını tam olarak ortaya koymak, özellikle 
üst üste gelen yapıları ayırmak zordur. Yüksek oranda (%50) 
tanısal olmayan sonuç vermesi kullanımını sınırlar. Planar V/P 
sintigrafinin tanısal olmayan görüntüleme oranları tek foton 
emisyonunda bilgisayarlı tomografi (SPECT) görüntüleme yön-
temi ile %0-5’e düşürülmüştür(58-60). SPECT yönteminde cihaz 
hastanın etrafında 360° dönerek görüntüler elde edilir ve V/P 
sintigrafisinden farklı olarak planar düzlem yerine üç boyutlu gö-
rüntü sağlar(61,62). PTE tanısı için duyarlılığı %80-100, özgüllüğü 
%64-100 bulunmuştur(62). Ancak bu yöntemin geçerliliği henüz 
ortaya konulamamıştır. En uygun kullanım şekli (perfüzyon 
SPECT, V/P SPECT, perfüzyon SPECT ile gelişmiş BT veya 
V/P SPECT ile gelişmiş BT) ve tanı algoritmalarındaki yeri net 
değildir(63-65). Klinik olarak yüksek riskli PTE hastalarında yapı-
lan incelemede, SPECT/BT’nin yüksek tanısal doğruluğa sahip 
olduğu (duyarlılık %91, özgüllük %94) gösterilmiştir(62). Mazu-
rek ve arkadaşlarının çalışmasında; V/P SPECT’ye düşük doz 
BT taramasının eklenmesi ile yalancı pozitif sonuçlarda %50 
oranında bir azalma sağlanmıştır(65). Yakın zamanda bildirilen 
bir çalışmada, BTPA ve planar V/P sintigrafisi ile kesin tanı ko-
nulamayan şüpheli PTE hastalarında, perfüzyon SPECT/BT ile 
tanısal doğrulukta önemli iyileşmeler elde edilmiştir(66). SPECT/
BT’nin duyarlılığı %85.7, özgüllüğü %99.4 bulunmuş ve tanı 
konulamayan hasta oranı sadece %4.2 olarak gösterilmiştir(66). 
V/P SPECT’nin yaklaşık 2.5 mSv olan radyasyon dozuna, 
düşük doz BT taraması ile yaklaşık 1 mSv daha doz eklenir. 
SPECT için tanı ölçütleri çeşitlidir; çoğu çalışma PTE’yi bir veya 
iki subsegmentte perfüzyon defekti varlığı olarak tanımlamıştır 
ancak bu kriterler klinik pratikte nadiren kullanılır(50,63,67). 

Alt Ekstremite Venöz Ultrasonografi 

Pulmoner tromboembolizm olduğu kanıtlanmış olguların 
%70’inde DVT saptanmıştır(68). Olguların çoğunda PTE, alt eks-
tremitedeki DVT’den kaynaklanır. Nadiren de üst ekstremitede 
DVT görülür (çoğunlukla venöz kateterizasyonun ardından). 
DVT tanısı için kontrast venografi altın standart testtir. Ancak 
komplikasyonları ve kolay ulaşılabilir olmaması nedeniyle günü-
müzde, yerini büyük ölçüde alt ekstremite kompresyon Doppler 
ultrasonografisi (KDU) almıştır. 

Klasik venografi kullanılarak yapılan çalışmalarda, PTE olduğu 
kanıtlanmış hastalarda DVT’lerin %60’ının proksimalde, %20
’sinin ise distal venlerde yer aldığı ve bu olguların yaklaşık 
%50’sinin asemptomatik olduğu saptanmıştır(11). KDU proksi-

mal semptomatik DVT teşhisi için > %90 duyarlılığa ve yakla-
şık %95 özgüllüğe sahiptir(68-70). PTE olgularının %30-50’sinde 
KDU ile DVT gösterilmiştir(69-71). KDU’da DVT için doğrulanmış 
tek tanısal kriter, pıhtı varlığını gösteren venin yetersiz komp-
resyonudur(72). Akış ölçümleri güvenilir değildir. KDU’da pozitif 
proksimal DVT varlığı PTE için yüksek pozitif prediktif değere 
sahiptir. Güncel bir meta-analize göre KDU’nun PTE için tanısal 
özgüllüğü (%96) yüksek ancak duyarlılığı (%41) düşüktür(73).

Derin ven trombozu ile ilgili klinik bulguların varlığında KDU ile 
proksimal trombüs tanı şansı artmaktadır. KDU tanısal olma-
yan ancak PTE kuşkusu olan olgularda seri KDU ile izlem (7 ve 
14. günler) önerilir. Tedavi edilmeyen distal trombüs proksimale 
doğru büyüyeceğinden KDU’nun en azından bir hafta sonra tek-
rarı yöntemin tanı değerini arttırmaktadır(74). Distal ve proksimal 
derin venlerinin kombine değerlendirildiği komplet KDU yöntemi 
ile başlangıçta DVT saptanmayan hastalarda seri KDU gerek-
sinimi azaltılabilir(75).

Kompresyon Doppler ultrasonografi özellikle BTPA kontrendi-
kasyonu olan olgularda ve gebelerde tanı stratejisinde yararlı bir 
tanı yöntemidir. PTE kuşkulu hastada alt ekstremite KDU pozitif 
bulunursa, daha ileri bir inceleme yapılmasına gerek duyulma-
dan antikoagülan tedavi başlanabilir(69-73). Rezidüel trombüslerin 
nüks sıklığı ile ilişkili olmaları nedeniyle, sekonder profilaksi 
sürecinin bitiminde KDU ile rezidüel trombüslerin araştırılması, 
sekonder profilaksi süresinin belirlenmesinde yararlıdır. 

Alt ekstremite venöz KDU incelemesinin normal bulunması, 
DVT’yi dışlatmaz. Acil servise hemodinamik bozukluk ve PTE 
şüphesi ile başvuran hastalarda kardiyak ultrason ile venöz 
KDU kombinasyonu, özgüllüğü arttırabilir. Tersine, bir çalış-
mada; ekokardiyografide sağ ventrikül disfonksiyonu belirtileri 
olmayan ve KDU normal bulunan hastalarda yüksek (%96) ne-
gatif prediktif değerle PTE dışlanmıştır(76).

Konvansiyonel Venografi

Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha üstündeki DVT tanısı 
için altın standarttır. PTE’den kuşkulanıldığında, görüntüleme 
tekniklerinin kullanımıyla kesin tanıya ulaşılamadığı durumlarda 
DVT araştırılması için venografi son çare olarak uygulanabilir. 
Klasik venografi ile ciddi komplikasyonlar gelişebilir. Son yıl-
larda spiral BTPA sırasında aynı protokolün bir parçası olarak 
yapılan BT venografi çekimleri ile alt ekstremite proksimal ven-
lerinin incelemesi sağlanmaktadır. BT venografi ile iliyak ven ve 
vena kava inferiyor da görüntülenebilmektedir ancak gonadların 
aldığı doz, tek başına BTPA’da alınan dozun iki katıdır. PIOPED 
II çalışmasında çok detektörlü spiral BTPA’nın PTE tanısı için 
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duyarlılığı %83 iken, BT venografi ile bu oranın %93’e yükseldi-
ği bildirilmiştir. İşlemin negatif prediktif değeri %95’ten %97’ye 
yükselmektedir. Bu yöntemin tanıya katkısı sınırlıdır, ek kont-
rast madde verilmesine ve hastanın daha yüksek radyasyona 
maruz kalmasına neden olur. Bu nedenle yarar-zarar oranı göz 
önüne alınmalıdır(71,77,78).

Manyetik Rezonans Anjiyografi 

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), gadolinyum kullanılarak 
anjiyografik görüntüleme elde edilerek pulmoner arterler için-
deki trombüsü doğrudan görüntüleyebilir. Görüntü elde etmek 
için gereken zaman kısadır. MRA ile ilgili çalışmalar ümit verici 
olsa da düşük duyarlılık, yüksek oranda net olmayan görüntüler 
ve pek çok merkezde ulaşılamıyor olması gibi nedenlerle he-
nüz klinik pratikte kullanımı için uygun görülmemektedir(2,79,80). 
PIOPED III çalışmasında MRA’nın %25 oranında teknik olarak 
yetersiz olduğu saptanmıştır(80). Hareket artefaktların yarattığı 
görüntüleme sorunları nedeniyle spiral BTPA’dan daha az kul-
lanılır. Subsegmental pulmoner arterleri göstermede etkinliği 
düşüktür(81). Mevcut verilerle PTE’yi dışlamak için MRA tavsiye 
edilmez(2). Bu teknik, renal bozukluğu veya kontrast maddeye 
karşı allerji öyküsü olan hastalarda BTPA’ya alternatif olarak 
kullanılabilir(2,82). Diğer tekniklerle görüntülemenin güç olacağı 
pelvis ve vena kava inferiyordaki trombüslerin saptanması için 
yararlı olabilir. İyonize radyasyon riski oluşturmaması nedeniy-
le gebelerde kullanılabilir. Negatif MRA ile birlikte negatif KDU 
varlığında klinik olarak anlamlı PTE’nin güvenle dışlanabilece-
ğini göstermek üzere dizayn edilmiş çok merkezli bir çalışma 
yürümektedir (NCT no: 02059551).  

Ekokardiyografi

Akut PTE’de oluşabilen, sağ ventrikülün aşırı yüklenmesi ve 
işlev bozukluğu transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile tespit edi-
lebilir. Sağ ventrikülün kendine özgü geometrisi göz önüne alın-
dığında, sağ ventrikül boyutu veya fonksiyonu hakkında hızlı ve 
güvenilir bilgi sağlayan bir ekokardiyografik parametre yoktur. 
Bu nedenle PTE tanısında ekokardiyografik kriterler çalışmalar 
arasında farklılık göstermektedir. Bildirilen %40-50 negatif pre-
diktif değeri nedeniyle, negatif bir sonuç PTE’yi dışlayamaz(56,83). 
Öte yandan, sağ ventrikül aşırı yük veya fonksiyon bozukluğu 
belirtileri akut PTE yokluğunda da bulunabilir ve eşlik eden kar-
diyak veya solunum yolu hastalığına bağlı olabilir(84). PTE olan 
hastalarda sağ ventrikül dilatasyonu > %25 olguda saptanır(85). 
PTE için yüksek pozitif prediktif değerlere ulaşmak amacıyla 
daha spesifik ekokardiyografik bulgular tanımlanmıştır. Pul-
moner ejeksiyon akselerasyon zamanının (sağ ventrikül çıkış 

yolunda ölçülür) < 60 ms olması ile zirve sistolik triküspit ka-
pak gradyanının < 60 mmHg olmasının kombinasyonu (“60/60” 
belirtisi) veya sağ ventrikül serbest duvar kontraktilitesinin sağ 
ventrikül apeksine kıyasla baskılanmış olması (McConnell işa-
reti) PTE ile uyumlu bulgular olarak değerlendirilmektedir(86). 
Ancak, bu bulgular PTE hastalarının sadece %12-20’sinde 
mevcuttur(85). PTE hastalarının %10’unda rastlantısal olarak 
ekokardiyografide anlamlı sol ventrikül sistolik disfonksiyonu 
veya kalp kapak hastalığı bulguları saptanabilir(85). Triküspit 
halkasal düzlem sistolik eksürsiyonu (TAPSE) azalması PTE 
hastalarında bulunabilir(87,88). 

Ekokardiyografinin, hemodinamik olarak stabil PTE şüpheli has-
talarda rutin yapılması zorunlu değildir, ancak akut dispnenin 
ayırıcı tanısında yararlı olabilir(56). TTE masif/submasif PTE’de 
oluşabilecek sağ ventrikül disfonksiyonu veya dilatasyonunun 
belirlenmesinde ve masif PTE ile karışabilen; aort diseksiyonu, 
akut kapak disfonksiyonu, perikard tamponadı, miyokard infark-
tüsü, kardiyojenik şok gibi diğer yüksek riskli durumların ayırt 
edilmesinde yararlıdır(89). Sağ ventrikül dilatasyonu, septal du-
varda paradoksal hareket ve sola deviasyon, sağ ventrikül dis-
fonksiyonunu gösteren orta veya ağır hipokinezi, sağ atriyumda 
mobil trombüs varlığı, pulmoner hipertansiyon varlığı, PFO var-
lığı PTE’li hastaların ekokardiyografisinde gözlenebilecek deği-
şikliklerdir(90). Bu bulgular esas olarak masif PTE’de gelişir ve 
PTE’nin ağırlığını gösterir(91,92). Ekokardiyografide diyastol sonu 
sağ ventrikül/sol ventrikül oranının ≥ 0.9 olması mortalite için 
bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmuştur(90).

Ekokardiyografi, şok tablosu ile acil servise gelen, masif emboli-
den kuşkulanılan ancak BTPA çekilemeyen olgularda yapılacak 
ilk inceleme olmalıdır. Yatak başında yapılacak ekokardiyogra-
fide, sağ ventrikül disfonksiyonunun saptanması veya PTE için 
daha spesifik olan bulgular varlığında (60/60 belirtisi, McCon-
nell işareti, sağ kalpte trombüs), bu tabloya neden olabilecek 
diğer durumların dışlanması acil reperfüzyon tedavi kararı için 
faydalı olacaktır(93,94). Ekokardiyografi yapan kişinin bu konuda 
tecrübeli olmaması durumunda ve eşlik eden kardiyopulmoner 
hastalıklar varlığında yöntemin duyarlılığı azalmaktadır. Hasta-
ların eski ekokardiyografi sonuçları ile karşılaştırma yapılması 
gereksiz incelemeleri engelleyebilir. Bu olgularda, alt ekstremite 
venöz KDU ile TTE’nin birlikte kullanımı özgüllüğü arttırabilir. 
Ekokardiyografide sağ ventrikül işlev bozukluğu belirtileri bulun-
mazken, venöz KDU normal ise hemodinamik bozukluk olarak 
PTE pratikte yüksek oranda dışlanır (%96). 

Submasif PTE olgularında sağ ventrikül dilatasyonu varlığı 
erken mortalite riskini gösterebilen bir durumdur ve bu hasta-
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lardan bir kısmına yüksek risk nedeniyle antikoagülan yerine 
trombolitik tedavi önerilir(95). Erken mortalite riski yüksek bu 
alt grubun belirlenmesinde ekokardiyografik incelemenin yeri 
önemlidir(2,96).

Seçilmemiş PTE olgularının < %4’ünde TTE veya transözo-
fageal ekokardiyografi (TÖE) veya BTPA ile mobil sağ kalp 
trombüsü tespit edilmiştir(94,97). Yoğun bakım ünitelerindeki PTE 
hastalarında prevalans %18’e varabilir(98,99). TÖE, sağ kalp ve 
özellikle sol ana pulmoner arter proksimalindeki büyük trombüs-
ler ve tıkanmaları TTE’ye göre çok daha iyi gösterir(91,92). 

Akut PTE şüphesi olan bazı hastalarda ekokardiyografide sağ 
ventrikül duvar kalınlığı veya triküspit yetmezliğinin jet akım hı-
zının > 3.8 m/s veya bir triküspit kapak tepe sistolik gradyanı 
> 60 mmHg olduğu durumlarda, kronik tromboembolik (veya 
diğer) pulmoner hipertansiyon ayırıcı tanıya dahil edilmelidir(100).

Pulmoner Anjiyografi 

Geçmiş yıllarda konvansiyonel pulmoner anjiyografi akut PTE 
teşhisi için “altın standart” kabul edilirdi. Daha az invaziv olan 
BTPA’nın da benzer tanısal doğruluğu mevcuttur(101). Bu neden-
le günümüzde pulmoner anjiyografi nadir kullanılmaktadır. Pul-
moner anjiyografide prosedüre bağlı %0.5 mortalite, %1 ölüm-
cül olmayan majör komplikasyon ve %5 minör komplikasyon 
bildirilmiştir(102). Özellikle trombolitik uygulanacak hastalarda 
kanama riski yüksektir. Yüksek klinik olasılıklı hastalarda nonin-
vaziv tanı yöntemleriyle PTE tanısının dışlanamadığı olgularda 
endikedir. Ayrıca kateter ve cerrahi embolektomi öncesi trom-
büs yaygınlığının gösterilmesi amacıyla da yapılması önerilir. 
Ancak selektif pulmoner anjiyografi bile subsegmental arterler-
deki trombüsler için tanısal olmayabilir(95). Dijital subtraksiyon 
anjiyografi sayesinde daha hızlı ve rahat bir çekim olanağı ile 
periferik subsegmental seviyelerdeki 1-2 mm kadar küçük trom-
büsler görülebilir. Dijital anjiyografinin komplikasyonları oldukça 
nadirdir ancak bu işlem pahalıdır, önemli kişisel değerlendirme 
farklılıkları vardır ve deneyim gerektirir. 

Dual Enerjili Bilgisayarlı Tomografi

Dual enerjili BT, BTPA görüntülemesi için gereken iyotlu kont-
rast miktarını azaltarak ve akciğer perfüzyonu için bir iyot harita-
sı görüntüleyerek PTE’ye duyarlılığı arttırabilir(103). Dual enerjili 
BT ile hem pulmoner arteriyel dolum defektleri saptanır hem 
de PTE’nin risk sınıflandırmasında yararlı olabilecek akciğer 
perfüzyonunun gerçek durumunu inceleme fırsatı sunar(104). Bu 
konuda henüz büyük kohort çalışmalar yayınlanmamıştır ve bu 
teknik henüz yaygın olarak kullanılmamaktadır. 

Umut verici bir gelişme olarak, yüksek riskli PTE hastalarının 
hızlı teşhisi ve triyajı için radyolojik görüntülemelere dayanan 
yapay zeka (AI) teknolojisi ile zamana duyarlı bir tanı yöntemi 
oluşturmak amacıyla çalışmalar yapılmaktadır(105).  

Multiorgan Ultrasonografi  

Prospektif bir çalışmada, multiorgan ultrasonografinin (kalp, 
akciğer ve alt ekstremite ultrasonografisi) PTE şüpheli (Wells 
skoru > 4) hastalarda tanı için duyarlılığının %90, özgüllüğü-
nün %86 olduğu saptanmıştır(106). Nadir olgu raporlarında, 
endobronşiyal ultrasonografi ile santral pulmoner arterlerdeki 
trombüsün gösterilebildiği raporlanmıştır(107-109).

Klinikte Faydalı Olabilecek Kan Testleri

Pulmoner tromboembolizm olgularında lökositoz, serum laktat 
dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), aspartat aminot-
ransferaz (AST) ve sedimentasyon hızında artış saptanabilir. 
Ancak bu bulgular PTE için özgün değildir. Miyokardiyal hasarı 
gösteren biyobelirteçler; kardiyak troponin T (cTnT), kardiyak 
troponin I (cTnI) ve kalp tipi yağ asidi bağlayıcı protein (H-FA-
BP), sağ ventrikül disfonksiyonunu gösteren biyobelirteçler; be-
yin natriüretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin natriüretik 
peptid (NT-proBNP) özellikle masif ve submasif PTE olguların-
da tanıda ve tedavi kararlarında kullanılır.

Kardiyak troponinler: Kardiyak troponin T ve cTnI kardiyak 
kaslara spesifik enzimlerdir. cTnT ve cTnI, masif ve submasif 
PTE olgularında akut sağ ventrikül dilatasyonu ve miyokard 
nekrozu sonucu artar. Masif PTE’ye bağlı akut sağ ventrikül 
yetmezliği sonucu gelişen sağ ventrikül dilatasyonu, sağ vent-
rikülün oksijen gereksinimini arttırır. Sağ koroner arter dolaşı-
mı azalır ve sonuçta sağ ventrikül kaslarında mikroinfarktüsler 
oluşabilir. Bu alanlardan troponin salınımı artar(110). Akut PTE’li 
hastaların %30-60’ında artmış cTnT veya cTnI konsantrasyon-
ları vardır(111-113). Bazı hastalarda kardiyak troponin salınması 
6-12 saat kadar gecikebilir. PTE’ye bağlı serum troponin artışı 
40 saat içinde normale döner. Artmış troponin konsantrasyon-
ları hem seçili olmayan PTE olgularında hem de hemodinamik 
olarak stabil PTE olgularında erken mortalite riskinde artış ile 
ilişkilendirilmiştir(110,112). Çok merkezli prospektif bir çalışmada 
normotansif PTE hastalarında, troponin I < 14 pg/mL ise has-
tane içi olumsuz sonuçlar için negatif prediktif değeri %98 bu-
lunmuştur(114). Troponin T’nin yaşa uyarlanmış eşik değerlerinin 
kullanımı da (< 75 yaş için ≥ 14 pg/mL ve ≥ 75 yaş için ≥ 45 pg/
mL) negatif prediktif değerini arttırmaktadır(113).
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Kalp tipi yağ asidi bağlayıcı protein (H-FABP): Kalp tipi yağ 
asidi bağlayıcı protein miyokardiyal hasarın erken ve hassas 
bir belirtecidir. Hem seçilmemiş akut PTE olguları için hem de 
normotansif PTE olguları için prognostik bilgi sağlar(115,116). Bir 
meta-analizde H-FABP’nin ≥ 6 ng/mL olmasının PTE’de olum-
suz kısa dönem sonuçlarla ve tüm nedenlere bağlı mortalite ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir(117).

Natriüretik peptidler: Beyin natriüretik peptid ve NT-proBNP, 
yüksek ventrikül dolma basıncı varlığında ve miyokardiyal iske-
mide ventrikül kaslarındaki hücrelerden salınır. Dolayısıyla sağ 
ventrikül kas liflerinde gerilme ve miyokardiyal hipoksemi oldu-
ğunda seruma salgılanan BNP miktarı artabilir(118-120). PTE tanısı 
için sınırlı katkısı olan BNP yüksekliğinin sağ ventrikül disfonk-
siyonu ve erken mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(118,120,121). 
Natriüretik peptidlerin plazma seviyeleri akut PTE’de sağ ventri-
kül disfonksiyonu ve hemodinamik bozulmanın şiddetini yansı-
tır(122). Bir meta-analizde; seçilmemiş akut PTE’li 1132 hastanın 
%51’inde başvuruda yüksek BNP veya NT-proBNP konsantras-
yonları olduğu ve bu hastalarda %10 erken ölüm riski ve %23 
olumsuz klinik sonuç riski bulunduğu gösterilmiştir(123).

Kardiyak troponinlere benzer şekilde, BNP ve NT-proBNP öl-
çümleri, prognostik değerlendirme amacıyla masif ve subma-
sif PTE olguların nonmasif olgulardan ayırt edilmesinde yararlı 
olabilir. Ancak bu belirteçlerin kronik obstrüktif akciğer hasta-
lığı (KOAH) alevlenmesi, sepsis, akut böbrek yetmezliği, trav-
ma, rabdomiyoliz ve konjestif kalp yetmezliği gibi durumlarda 
da yükseldiği unutulmamalıdır. Yüksek BNP veya NT-proBNP 
konsantrasyonları normotansif PTE olgularında erken morta-
liteyi öngörmede düşük özgüllüğe ve pozitif prediktif değere 
sahiptir(124,125). Düşük seviyelerdeki BNP veya NT-proBNP, 
yüksek duyarlılık ve negatif prediktif değer ile olumsuz erken 
klinik sonuçları tahmin etmektedir(126). Çok merkezli bir çalış-
mada, evde tedaviye uygun hastaları belirlemek için NT-proB-
NP < 500 pg/mL eşik değerinin kullanılması önerilmiştir(127). 
Bununla birlikte, erken olumsuz sonuçları önlemek açısından 
prognostik özgüllüğü arttırmak için daha yüksek (≥ 600 pg/
mL) eşik değerlerin kullanılmasının daha uygun olabileceği 
düşünülmektedir(128). 

Diğer biyobelirteçler: Laktat, doku oksijen kaynağı ve ihtiyacı 
arasındaki dengesizliği gösteren bir biyobelirteçtir ve hemodi-
namik bozulma olan şiddetli PTE’de artması beklenir. Laktatın 
yüksek arteriyel plazma seviyeleri (≥ 2 mmol/L) seçilmemiş 
PTE olgularında ve başlangıçta normotansif olan PTE olgula-
rında PTE ile ilişkili komplikasyonları tahmin etmekte faydalı 
bulunmuştur(129-131).

Yüksek serum kreatinin seviyeleri ve azalmış (hesaplanmış) 
glomerüler filtrasyon oranı akut PTE’de 30 günlük tüm nedenle-
re bağlı mortalite ile ilişkilidir(132). Yüksek nötrofil jelatinaz ilişkili 
lipokalin ve sistatin C her ikisi de akut böbrek hasarını gösteren 
prognostik belirteçlerdir(133). Akut PTE’li 18.166 hastayı içeren 
bir meta-analizde, hiponatreminin hastane içi mortaliteyi öngör-
düğü ortaya konulmuştur(134).

Vazopressin endojen stres, hipotansiyon ve düşük kardiyak 
output varlığında salınır. Vazopressinin vekil belirteci olan ko-
peptin akut PTE’li hastaların risk sınıflandırması için yararlı 
bulunmuştur(135,136). Tek bir merkezde 268 normotansif PTE 
hastasını araştıran derivasyon çalışmasında, kopeptin sevi-
yeleri ≥ 24 pmol/L ise olumsuz sonuç ortaya çıkma riski 5.4 
kat artmış bulunmuştur(137). Bu sonuçlar, 843 normotansif PTE 
hastasının dahil edildiği üç Avrupa kohortunda prospektif ola-
rak doğrulanmıştır(138).
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TEDAVİ ÖNCESİ RİSK DEĞERLENDİRMESİ

Akut pulmoner tromboembolizm (PTE), asemptomatik olgular-
dan hemodinamik instabilite nedeniyle saatler içerisinde ha-
yatını kaybeden olgulara kadar değişen farklı klinik tablolarla 
karşımıza çıkmaktadır. Bu klinik farklılıklar nedeniyle tedavi 
yaklaşımları değişkenlik gösterir. Akut PTE olgularında tedavi 
yaklaşımının doğru şekilde yapılabilmesi için, “risk değerlen-
dirmesi” en önemli basamağı oluşturmaktadır. Burada tanım-
lanan “risk” akut PTE ile ilişkili mortalite riskidir.

Risk değerlendirmesinin başlangıç aşamasını ise erken morta-
lite riskine neden olan “hemodinamik instabilite”nin klinik değer-
lendirme aşaması oluştur(1,2) (Tablo 11).

Günümüzde anatomik olarak masif PTE tanımı aslında klinik 
masif PTE tanımı ile eş anlamlı değildir. Mortaliteyi belirleyen 
ana faktör ise akut PTE’nin klinik olarak masif olması halidir. 
Bu nedenle hastalar tanı ve tedavi yaklaşımlarından önce he-
modinamik instabilite yönünden değerlendirilmelidirler. Tedavi 
yaklaşımları bu noktada ikiye ayrılmalıdır. Hemodinamik stabi-
litesi olan hastalarda ise tedavi öncesi risk değerlendirilmesinin 
yapılması prognozu belirleyen ana basamaktır.

Akut PTE tanısı konulan hastanın erken mortalite açısından 
yüksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya düşük riskli (non-
masif) olarak ayırt edilmesi, tedavi seçeneklerini (antikoagülan/
reperfüzyon) ve doğrudan prognozu belirler(1,2).

Yüksek Riskli Hastalar 

Masif PTE’ye bağlı akut sağ ventrikül yetersizliğinin yol açtığı 
kardiyovasküler kollapsın en önemli klinik bulgusu hipotansiyon-
dur. Hipotansiyon ve kardiyojenik şok varlığı erken ölüm riski ile 
doğrudan ilişkilidir. Bu hastalar, akut PTE olgularının %5’inden 
azını oluşturur(3,4). Hipotansif PTE olgularında erken hastane 
mortalitesi en az %15’tir(5-7). Bu nedenle, bu hastalara acil tanı 
konularak, öncelikle farmakolojik (veya alternatif olarak cerrahi 
ya da girişimsel) reperfüzyon tedavisi uygulanması gerekir (Bkz. 
Bölüm Reperfüzyon Tedavisi, Sayfa 62). 

Stabil Olgularda Prognostik Faktörler 

Akut sağ ventrikül disfonksiyonu, akut PTE’de prognozu belirle-
yen en önemli faktördür. Emboli öncesi hastanın hemodinamik 
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Tablo 11. Pulmoner tromboembolizmde hemodinamik instabilite tanımı

Kardiyak arrest Obstrüktif şok Persistan hipotansiyon

Kardiyopulmoner resüsitasyon gereksinimi -  Sistolik kan basıncı < 90 mmHg
           veya
-  Yeterli sıvı desteğine rağmen sistolik 

kan basıncını ≥ 90 mmHg’da tutabil-
mek için vazopressör gereksinimi

          ve birlikte

-  Uç organ hipoperfüzyonu (bilinç 
değişikliği, soğuk-nemli cilt, oligüri/
anüri, artmış serum laktat düzeyi) 
varlığı

-  Sistolik kan basıncı < 90 mmHg
            veya
-  Sistolik kan basıncında 40 mmHg’dan 

fazla düşüş

   (15 dakikadan uzun süren ve yeni 
başlamış aritmi, hipovolemi ve sepsis 
ile açıklanamayan)
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rezervi ve ek hastalıkların varlığı da erken prognozu etkiler. 
Hemodinamik olarak stabil akut semptomatik PTE olgularında 
en sık kullanılan prognostik faktörler Tablo 12’de görülmektedir.

Düşük Riskli Hastaların Belirlenmesi 

Akut PTE hastalarının %80’i başvuru sırasında normal siste-
mik arteriyel basınca sahiptir(8). Hemodinamik olarak stabil olan 
düşük riskli (nonmasif PTE’li) hastalar ve izole DVT olguları; 
hastaneden erken çıkarılabilecekleri gibi, başlangıçtan itibaren 
antikoagülan ilaçlarla evde de tedavi edilebilirler. Bu grupta er-
ken mortalite %1’in altındadır(8).

Prognostik değerlendirmede çeşitli klinik skorlamalar kullanıl-
maktadır(9-11). Bu skorlamalar; özellikle bir aylık erken mortalite, 
nüks ve nonfatal majör kanama gibi komplike klinik seyri tahmin 
etmede yardımcı olur. Bunlardan en günceli olan pulmoner em-
bolizm şiddet indeksi (PESI)’dir (Tablo 13). PESI skorlamasında 
Sınıf I ve II, düşük riskli, ayaktan tedavi edilebilecek grubu be-
lirlemede %97 gibi yüksek negatif prediktif değere sahiptir(12-14). 
PESI 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) 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 indeksi ile 
aynı etkinlikte bulunmuştur(10,15,16). sPESI’nın = 0 hesaplanması 
30 günlük kötü prognoz için düşük riski, sPESI ≥ 1 bulunması 
ise yüksek riski göstermektedir (Tablo 13). sPESI Avrupa Kardi-
yoloji Derneğinin (European Society of Cardiology; ESC) prog-
nostik skorlamasıyla karşılaştırıldığında 30 günlük mortaliteyi 
belirlemede benzer etkinlik göstermiştir(17,18).

Orta Riskli Hastalar 

Akut PTE’li normotansif hastaların %27-56’sında sağ ventrikül 
disfonksiyon bulguları saptanmaktadır(8,19-22). Submasif veya 
orta riskli PTE olarak tanımlanan daha ciddi hipoksemi ve daha 
yaygın tromboz yükü ile karşımıza çıkan bu hastalarda, sağ 
ventrikül disfonksiyonunun varlığı; ciddi pulmoner arter obstrük-
siyonu ve yaklaşan hemodinamik yetersizliğin habercisi olup, 
artan 30 günlük mortalite ve PTE nüksü ile ilişkilidir(22-24). Akut 
PTE tanılı 1001 hastanın takip edildiği bir çalışmada; 407 su-
bmasif PTE olgusunda erken hastane mortalitesi %8.1 olarak 
bildirilmiştir(7). 

Submasif PTE’li hastalara trombolitik tedavi yapılması tartış-
malıdır. Ancak bu grupta mortalite %5-15 arasında değişmek-
tedir(8). Submasif PTE olguları içinde prognozu kötü, mortalite 
riski yüksek olan ve trombolitik tedavi verilmesi gereken alt 
grubunun belirlenmesi amacıyla ileri risk değerlendirmesi ya-
pılmalıdır.

Sağ ventrikül disfonksiyonu: Akut submasif PTE olgularında 
transtorasik ekokardiyografi (TTE), sağ ventrikül disfonksiyonu-
nu değerlendirmede altın standart yöntemdir. Sağ ventrikül dis-
fonksiyonunu tanımlamada; sağ ventrikül dilatasyonu, sağ vent-
rikül duvarında hipokinezi, interventriküler septumun paradoks 
hareketi, triküspit yetmezliği, pulmoner arter çapının artışı ve 
sağ ventrikül diyastol sonu çapının, sol ventrikül diyastol çapına 
oranının artışı gibi parametreler kullanılmaktadır(1,2,24). Akut PTE 
olgularında TTE’de sağ ventrikül fonksiyon bozukluğu ile erken 
mortalite ve kötü klinik seyir doğru ilişkilidir(19,24-27). 

Güncel prognostik çalışmalarda çok detektörlü bilgisayarlı 
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)’de diyastol sonu sağ 
ventrikül/sol ventrikül oranının ≥ 0.9-1 bulunması, üç aylık mor-
talite artışı ile ilişkilidir(28-31). Retrospektif analizlerde bilgisayarlı 
tomografi (BT)’deki sağ ventrikül disfonksiyon bulguları ekokar-
diyografik bulgularla korelasyon göstermektedir(32,33). 

Tablo 12. Stabil pulmoner tromboembolizm 
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
• H-FABP 

PESI: Pulmoner embolizm şiddet indeksi, BT: Bilgisayarlı tomografi, 
BNP ve Pro-BNP: Beyin natriüretik peptidler, DVT: Derin ven trombo-
zu, cTnI: Kardiyak troponin I, cTnT: Kardiyak troponinT, hsTnT: Yüksek 
duyarlıklı troponin, H-FABP: Kalp tipi yağ asidi bağlayan protein.
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Kardiyak biyobelirteçler: Kardiyak troponinler, miyokard ha-
sarı ve kötü prognozla ilişkili belirteçlerdir(34-43). Çeşitli meta-a-
nalizlerde 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 bulunmasının, kötü prog-
nozu belirlemedeki negatif prediktif değeri %98’dir(46). 

Natriüretik peptidler (BNP, NT-proBNP), akut ve kronik kalp ye-
tersizliğini ve kötü klinik gidişi belirlemek için kullanılan, nöro-
hormonal aktivasyonunu yüksek duyarlıklı indikatörlerdir(47-52). 
BNP ve Pro-BNP, akut PTE’de hemodinamik bozukluk ve sağ 
ventrikül disfonksiyonu ile ilişkilidir(53). Diğer yandan bu testlerin 
akut PTE’de düşük düzeylerde bulunması, erken kötü prognoz 
için yüksek negatif prediktif değere sahip bulunmuştur(47,54-56). 

Kalp tipi yağ asidi bağlayan proteinin (H-FABP) yüksek bulun-
ması miyokard hasarının erken göstergesidir ve mortaliteyi be-
lirlemede troponinlere göre daha değerli bir belirteçtir(57). Ancak 
henüz rutin kullanımı yoktur. 

Kombine değerlendirme: Normotansif PTE olgularında; klinik 
skorlamada yüksek risk saptanması, sağ ventrikül disfonksiyo-
nunun varlığı veya kardiyak belirteçlerin pozitifliğinin hiçbirisi 
tek başına, erken kötü prognoz riskini belirlemede yeterli de-
ğildir. Bazı kayıt ve kohort çalışmaları, bu yöntemlerin birlikte 
kullanılması durumunda prognostik değerlendirme sonuçları-
nın güçleneceğini göstermektedir(57-60). Çok sayıda çalışmada 
ekokardiyografi veya BT anjiyografide saptanan sağ ventrikül 
disfonksiyonu ile miyokard hasar belirteci olan troponin yük-
sekliği kombinasyonunun, erken mortaliteyi ve kötü klinik seyri 
belirlemede, tek başına var olmalarına göre daha etkin olduğu 
gösterilmiştir(2,35,39,41,43,44,61-63).

Prognostik Değerlendirme Stratejisi 

Tablo 14’te hastane yatışı ve ilk 30 günlük kötü prognoz için 
klinik risk düzeyleri tanımlanmaktadır. Daha sonraki bölümler-
de anlatılacak olan “riske göre ayarlanmış tedavi stratejileri ve 
algoritmalar” bu sınıflamaya göre önerilmiştir. Şok veya hipo-
tansiyon nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hasta-

Tablo 13. Orijinal ve basitleştirilmiş pulmoner emboli ağırlık indeksi (PESI)

Skor

Değişken Orijinal PESI Basitleştirilmiş PESI

Yaş > 80 yıl Yaş/yıl 1

Erkek cinsiyet +10

Kanser varlığı +30 1

Kalp yetersizliği öyküsü +10
1*

Kronik akciğer hastalığı öyküsü +10

Kalp hızı ≥ 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

SpO2 < %90 +20 1

* Kronik kardiyovasküler hastalık (birinin varlığında 1 puan alır)

PESI sPESI

Düşük risk
Sınıf I: ≤ 65

Sınıf II: 66-85

Yüksek risk
Sınıf III: 86-105

Sınıf IV: 106-125
Sınıf V: > 125

Düşük risk: 0
Yüksek risk: ≥ 1



Pulmoner Tromboembolizm Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu 2021

34

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 dü-
şük 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) hastalar içinde sağ ventrikül disfonksiyo-
nu ve kardiyak biyobelirteçleri pozitif olanlar yüksek riskli grup-
ta yer alır. Erken kötü prognoz için orta-yüksek riskli olan bu 
grubun antikoagülan altında yakın izlenmesi ve hemodinamik 
bozukluk bulguları saptandığında kurtarıcı reperfüzyon tedavisi 
uygulanması önerilmektedir(64).
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RİSKE GÖRE TANI VE TEDAVİ YAKLAŞIMI

TANI YAKLAŞIMI

Pulmoner tromboembolizm (PTE), yüksek mortalite ve morbi-
diteye sahip, tedavi edilmediğinde kolay nüks edebilen ve anti-
koagülan tedavi ile ciddi kanama riski taşıyan bir hastalıktır. Bu 
nedenle PTE tanısının en kısa sürede doğrulanması ya da dış-
lanması gerekir. Klinik bulguların nonspesifik olması, klinik tanıyı 
çoğu kez olanaksız kılar. Pulmoner anjiyografi gibi altın standart 
görüntülemeye ulaşmak hem zordur hem de bu incelemenin 
maliyet, değerlendirme, mortalite ve morbidite sorunları vardır.

Göğüs ağrısı ve nefes darlığı yakınmaları ile acil servislere 
başvuran hastaların büyük bir bölümünde PTE mevcut değildir. 
Günümüzde hastalık ile ilgili farkındalığın giderek artması, başta 
bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) olmak üzere 
noninvaziv görüntüleme yöntemlerine kolay ulaşılabilmesi, özel-
likle ayaktan başvuran hastalarda bu yöntemlerin aşırı kullanı-
mına neden olmaktadır. Sonuçta, güncel klinik çalışmalardaki 
PTE insidanslarında eski dönemlere göre ciddi azalmalar göz-
lenmektedir(1).

Bu nedenle, düşük toplumsal insidansa sahip bu hastalığın tanı 
aşamasında dışlanması için stratejiler öncelikli hale gelmiştir. 
Bu stratejiler; tanı maliyetini azaltma, radyasyondan kaçınma 
yanında kanama riski yüksek antikoagülanların erken dönemde 
gereksiz kullanımını da önlemektedir.   

Klinik Olasılık Değerlendirmesi

Pulmoner tromboembolizm kuşkusu ile başvuran hastada; 
semptomların, klinik bulguların ve predispozan faktörlerin birlik-
te değerlendirilmesiyle yapılan klinik olasılık tahminleri ile daha 
doğru prevalans değerlerine ulaşılabilmektedir. Bu amaçla gü-
nümüzde klinik değerleri kanıtlanan ve en sık kullanılan klinik 
olasılık tahmin kriterleri Wells ve modifiye Geneva kriterleridir(2-5) 
(Bkz. Bölüm Tanı-Klinik Değerlendirme, Sayfa 13). Klinik olası-

lık tahminlerinin basitleştirilmiş formlarının da güvenirlikleri klinik 
çalışmalarla doğrulanmıştır(6,7). 

Bu değerlendirmeler sonucunda; düşük klinik olasılıklı hastala-
rın yaklaşık %10’unda, orta klinik olasılıklı hastaların %30’unda 
ve yüksek klinik olasılıklı hastaların yaklaşık %65’inde PTE tanı-
sı doğrulanmaktadır(8). İki kademeli tahmin değerlendirmesinde 
ise hastalık prevalansı; “PTE olası değil” için %12, “PTE olası” 
için %30 civarında saptanmaktadır(8).

Pulmoner Embolizm Dışlama Kriterleri (PERC)

Pulmoner tromboembolizm kuşkulu hastalarda yüksek maliyetli 
ve bazen komplikasyonlara yol açabilen gereksiz tanı testle-
rini azaltmak için PERC [yaş < 50 yıl; nabız 100 atım/dakika; 
SaO2 > %94; tek taraflı bacakta çap farkı yok; hemoptizi yok; 
son dört haftada travma veya ameliyat yok; venöz tromboembo-
lizm (VTE) geçmişi yok; hormon kullanımı yok] geliştirilmiştir(9). 
Prospektif validasyon ve randomize eşdeğerlik çalışmalarının 
sonuçlarına göre; düşük klinik olasılığı olan ve PERC kuralının 
tüm kriterlerini karşılayan hastalarda, D-dimer testi ve görüntü-
leme kullanılmadan PTE’nin %97 duyarlılıkla güvenli bir şekilde 
dışlanabildiği gösterilmiştir(10). PERC kuralı ile ileri inceleme ge-
rekmeden %24 olgu PTE açısından dışlanmış ve bu olguların 
%1.3’ünde PTE bulunmuştur(9). Ancak, bu çalışmalarda düşük 
klinik olasılığın subjektif bir değerlendirme olması ve PTE’nin 
genel prevalansının düşük bulunması nedeniyle, sonuçların ge-
nelleştirilemeyeceği vurgusu yapılmıştır(9,11). 

Tanı Stratejileri

Halen acil servislerde, yatan hastalarda ve birinci basamak 
uygulamalarda; klinik olasılık tahmini, D-dimer, multidetektörlü 
BTPA, ventilasyon/perfüzyon (V/P) sintigrafisi ve alt ekstremi-
te kompresyon Doppler ultrasonografisi (KDU) gibi yöntemlerin 37
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değişik kombinasyonlarını barındıran noninvaziv tanı stratejileri 
kullanılmaktadır(12-19). Bunların seçiminde; hekimin sahip olduğu 
yerel olanaklar, bu incelemeleri yapan kişilerin tecrübesi, mali-
yet ve kullanılan testlerin kanıta dayalı güvenilirlik oranları göz 
önüne alınmalıdır.

Pulmoner tromboembolizm kuşkulu hastalarda kanıta dayalı bu 
stratejiler olmaksızın hastalığın dışlanması ve antikoagülan te-
davinin kesilmesi, ilk üç ay içinde yüksek nükse ve ani kardiyak 
ölümlere neden olmaktadır(20).

Hemodinamisi Stabil PTE Kuşkulu Hastalar

İlk aşama: Yüksek duyarlılıklı klasik ELISA, hızlı ELISA (VI-
DAS) ve turbidimetrik (örn. tinaquant) testleri ile D-dimer’in 
negatif bulunduğu düşük ve orta klinik olasılıklı olgularda, VTE 
prevalansı oldukça düşüktür(12,21-25). Bu strateji ile (Şekil 2,3) 
PTE kuşkulu hastaların yaklaşık %30’unda ileri görüntüleme 
yöntemlerine gereksinim kalmadan PTE dışlanır(18). PTE tanısı 
bu şekilde dışlanan tedavi başlanmadan izlenen hastalarda, üç 
aylık tromboemboli riski %1’in altında bulunmuştur(26,27). Yüksek 

KLİNİK OLASILIK DEĞERLENDİRMESİa

Düşük-orta veya
PTE olası değil

Negatif
(PTE dışlanır)

a Klinik olasılık değerlendirmesi için üç seviyeli şema (düşük, orta, yüksek olasılıklı) veya iki seviyeli şema
  (PTE olası değil, PTE olası) kullanılabilir.
b Yüksek duyarlıklı testler (ELISA gibi) önerilir. Klinik olasılık düşük veya “PTE olası değil” ise orta duyarlıklı testler
   (Latex, simpli-RED gibi) de kullanılabilir.
c Multidetektör (MD)-BT anjiyografide segmenter veya daha proksimal düzeyde PTE saptanması.
d Teknik açıdan yetersizlik ya da radyoloğun kararsız kalması.
e Klinik olasılık yüksek veya PTE olası bulunduğunda başlanmış olan antikoagülan tedaviyi kesme kararı için 
  ek testlere başvurulabilir (Öneri, bu hastalarda 3 aylık tromboemboli riskinin düşük bulunması nedeniyle tartışmalıdır).
f V/P sintigrafisi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pulmoner anjiyografi. 

Pozitif MD-BT anjiyografi

D-dimer testib

PTE negatif

PTE dışlanıre

PTE pozitifc

Antikoagülan tedavi 
başla/devam et

Yüksek klinik
olasılık veya

PTE olası

Nondiagnostikd

EK TESTLERf

Yüksek veya
PTE olası

Hemen antikoagülan başla

Nonmasif PTE kuşkusu

Şekil 2. Hemodinamisi stabil pulmoner tromboembolizm (PTE) kuşkulu hastalarda bilgisayarlı tomografi (BT) öncelikli tanı ve 
tedavi yaklaşımı.
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duyarlılıklı olmayan D-dimer testlerinin (simpli-RED, latex) ne-
gatifliği ise ancak düşük klinik olasılıklı hastaların dışlanmasın-
da kullanılabilir(13,15). 

Bu dışlama stratejisinin özellikle genç ve ek hastalığı bulunma-
yan hastalarda güvenirliliği yüksektir. Son yıllarda cerrahi geçi-
ren hastalar hariç; yaşlılarda, kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
(KOAH) veya kalp yetersizliği ve malignitesi bulunan PTE kuş-
kulu hastalarda da güvenli olarak kullanılmaktadır(28,29).  

İkinci aşama: D-dimer pozitifliğinde veya klinik skorlamanın 
yüksek olasılıklı (veya PTE olası) olarak değerlendirildiği has-
talarda D-dimer testi istenmeden doğrudan BTPA çekilmesi 
önerilir. Klinik skorlamanın yüksek olasılıklı (veya PTE olası) 
bulunduğu PTE kuşkulu hastalarda kanama yönünden yük-
sek riskli bir durum yoksa, tanı dışlanana kadar antikoagülan 
tedaviye başlanması önerilmektedir(18). Tomografik incelemede 
tanı için pıhtının en az segmenter ve daha proksimal pulmoner 
arter dallarında gösterilmesi gerekir. Çok detektörlü bilgisayarlı 

KLİNİK OLASILIK DEĞERLENDİRMESİa

Düşük-orta veya
PTE olası değil

Negatif
(PTE dışlanır)

a Klinik olasılık değerlendirmesi için üç seviyeli şema(düşük, orta, yüksek olasılıklı) veya iki seviyeli şema (PTE olası değil, 
PTE olası) kullanılabilir.

b Yüksek duyarlıklı testler (ELISA gibi) önerilir. Klinik olasılık düşük veya “PTE olası değil” ise orta duyarlıklı testler (Latex, 
simpli-RED gibi) de kullanılabilir.

c Sintigrafi normal sonuçlanırsa antikoagülan kesilir, yüksek olasılıklı ise antikoagülana devam edilir.
d Akciğer grafisi normal ise tek başına perfüzyon sintigrafisi  çekilebilir..
e Yüksek olasılıklı V/P sintigrafisi sonucu, eğer hastada önceden geçirilmiş PTE öyküsü yoksa tanı koydurucudur.
f Yüksek klinik olasılıklı  bir hastada; düşük/orta olasılıklı V/P sintigrafisi varlığında Doppler ultrasonografi negatif bulunsa bile 

bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi önerilir. 

Pozitif

PozitifNegatiff

V/P sintigrafisid

D-dimer testib

Normal

PTE dışlanır

Düşük-orta olasılıklı
(tanı koydurucu olmayan)

Alt ekstremite
Doppler

ultrasonografi

Yüksek olasılıklıe

Antikoagülan
başlanır

Yüksek veya
PTE olası

Hemen antikoagülan başlac

Nonmasif PTE kuşkusu

Şekil 3. Hemodinamisi stabil pulmoner tromboembolizm (PTE) kuşkulu hastalarda ventilasyon/perfüzyon (V/P) öncelikli tanı ve 
tedavi yaklaşımı. 
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tomografi (BT) negatifliği ile PTE tanısının dışlandığı iki önemli 
çalışmada; tedavisiz izlenen hastalarda üç aylık VTE insidansı 
%1.1 ve %1.3 bulunmuştur(26). Nondiagnostik (radyoloğun ka-
rarsız kaldığı) BTPA sonucu alındığında ek görüntüleme (V/P 
sintigrafi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pul-
moner anjiyografi gibi) yapılabilir (Şekil 2).

Yüksek klinik olasılıklı PTE kuşkulu hastalarda, BTPA ile yanlış 
negatif sonuçlar da bildirilmiştir(22). Ancak bu az sayıdaki olguda 
takipte üç aylık tromboembolik risk çok düşük bulunmuştur(17). 
Bu nedenle BTPA negatif bulunan yüksek klinik olasılıklı hasta-
larda, ek görüntüleme önerisi hala tartışmalıdır. 

• Kontrastlı BTPA’ya kontrendikasyon varlığında ve özellikle 
genç kadınlarda radyasyon yüküne bağlı ömür boyu artan 
meme kanseri riski nedeniyle, görüntülemede BTPA yerine 
olanak varsa akciğer V/P sintigrafisi kullanılabilir(30). Yüksek 
olasılıklı V/P sintigrafisi sonucu; yüksek ve orta klinik olası-
lıklı hastalarda büyük oranda tanı koydurucudur.

• Başlangıç incelemesinde akciğer grafisi normal bulunan 
genç hastalarda BTPA yerine V/P sintigrafisi veya tek ba-
şına perfüzyon sintigrafisinin tanı değeri yüksektir(31) (Şekil 
3). Normal olarak raporlanan sintigrafi ile PTE’nin dışlandığı 
çalışmalarda hastalarda üç aylık VTE riski %1’in altında bu-
lunmuştur(32-39). Buna karşılık PTE kuşkulu hastaların ancak 
%20’sinden azında sintigrafinin normal sonuçlandığı bilin-
melidir(15).

• Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi ile normal ve yüksek ola-
sılıklı olarak raporlanan hastaların dışındaki nondiagnostik 
(düşük ve orta olasılıklı) rapor oranı yaklaşık %30-50 ci-
varındadır(15,40-42). Yaş arttıkça ve kronik kardiyopulmoner 
hastalık (özellikle KOAH) varlığında nondiagnostik sintigrafi 
oranı daha da yükselmektedir(43-46). 

• Sintigrafi sonuçları nondiagnostik bulunan düşük klinik ola-
sılıklı (veya PTE olası değil) olgularda, PTE prevalansı da 
düşük olarak bildirilmektedir(47). Bu hastalarda alt ekstremite 
KDU incelemesi de negatif bulunduğunda hastalık güvenle 
dışlanabilir. 

• Son yıllarda PTE tanısında; planar sintigrafi yerine, tek fo-
ton emisyonunda bilgisayarlı tomografi (SPECT) veya SPE-
CT/BT görüntüleme teknikleri ile yapılan birçok retrospektif 
çalışmada nondiagnostik tanı oranları %0-5 gibi düşük de-
ğerlerde bildirilmektedir(48-51). Ancak bu konuda geniş olgu 
sayıları içeren prospektif validasyon çalışmalarına gereksi-
nim vardır. 

• Yüksek olasılıklı sintigrafi ve düşük klinik olasılık birlikteli-
ğinde BTPA başta olmak üzere ek görüntüleme yöntemleri-
ne başvurulması önerilir (Şekil 3).

Yüksek klinik olasılıklı hastalarda ilk iki aşamada ek testlere 
rağmen, PTE tanısı hala doğrulanmamış veya dışlanamamış 
ise, bu durumda pulmoner anjiyografi endikasyonu vardır.  

Hemodinamisi Bozulmuş PTE Kuşkulu Hastalar

Hemodinamisi bozulmuş PTE kuşkulu hastalarda; hem acil 
reperfüzyon tedavi kararı (sağ ventrikül disfonksiyonunun sap-
tanması) hem de bu tabloya neden olabilecek diğer durumların 
(aort diseksiyonu, akut koroner sendrom, valvuler disfonksiyon 
ve perikard tamponadı gibi) ayırıcı tanısı için acilen yatak başın-
da transtorasik ekokardiyografi (TTE) inceleme yapılması öne-
rilir (Şekil 4). Ciddi hemodinamik dekompansasyon varlığında 
en ideali, transözofageal ekokardiyografi (TÖE) yapılmasıdır. 
Bu inceleme, sağ ventrikül disfonksiyonu tanısı yanında intra-
kardiyak ve ana pulmoner arterlere ilişkin trombüsleri TTE’den 
daha iyi görüntüler ve başka bir incelemeye gerek kalmadan 
acil reperfüzyon tedavi kararı verilmesine olanak sağlar(52-54). 
TÖE, hipoksemik hastalarda dikkatli yapılmalıdır.

Transtorasik ekokardiyografi sonrası sağ ventrikül disfonksiyo-
nu saptanan hastalarda, yatak başında alt ekstremite KDU uy-
gulanması ile pozitif sonuç alınması da akciğer görüntülemesi 
olmadan trombolitik tedaviye başlanmasını sağlar. 

Destek tedavisi ile hemodinamisi stabil hale gelen hastalara 
hızla BTPA çekilmelidir. Anstabil dönemde akut koroner arter 
hastalığından kuşkulanılarak kateter laboratuvarına gönderilen 
ve bu hastalığı dışlanan hastalara, bu sırada pulmoner anjiyog-
rafi uygulanabilir. Bu inceleme, özellikle peruktan kateter teknik-
leri ile reperfüzyon tedavisi seçeneği için çok yararlı olur.

Masif PTE olgularında ölümlerin %50’den fazlası, ilk bir saat 
içinde ortaya çıkmaktadır(46). Ani dispne, siyanoz, akut sağ 
kalp yetersizliği bulguları ve hipotansiyon gibi bulgularla masif 
PTE’den kuşkulanılan durumlarda, kanama riski yüksek değilse 
derhal anfraksiyone heparin ile antikoagülan tedaviye başlan-
ması önerilir.

Başlangıçta hemodinamisi stabil olduğu halde ciddi hipoksemi, 
elektrokardiyografi (EKG)’de anterior prekordiyal derivasyonlar-
da T negatifliği, ST değişiklikleri, S1Q3T3 veya psödo infarktüs 
paterni (QR) saptanan, sintigrafide bilateral yaygın segmen-
ter tutulum ya da BTPA’da bilateral santral damarlarda yaygın 
trombüs gözlenen, beyin natriüretik peptid (BNP), pro-BNP ve 
troponin T gibi kardiyak belirteçleri pozitif saptanan hastalar, 
submasif PTE grubuna girebileceklerinden dolayı, bu hastalara 
TTE yapılmalıdır(55-57).
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TEDAVİ YAKLAŞIMI

Pulmoner tromboembolizm klinik kuşkusu yüksek ve orta klinik 
olasılıklı olup, kanama riski düşük olan hastalara test sonuçlarını 
beklerken antikoagülan tedavi başlanmalıdır(18). Masif PTE kuş-
kusunda antikoagülan olarak anfraksiyone heparin seçilmelidir(58). 

Pulmoner tromboembolizm tanısı konulan hastanın erken (ilk 
30 gün) mortalite ve komplike seyir açısından yüksek, orta 
veya düşük riskli olarak ayırt edilmesi, tedavi seçeneklerini be-

lirler(59,60). Riske göre önerilen tedavi stratejisi, Şekil 5’te görül-
mektedir. 

Tanı kesinleştiğinde, önceden düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) veya standart heparin (SH) başlanan hastalarda, bu 
tedavi en az beş gün sürdürülmelidir. Tedaviye ilk 24 saat içinde 
oral antikoagülan eklenir. Kanama riski düşük olanlarda ilk iki 
gün 10 mg verilmesi “international normalized ratio (INR)” değe-
rinin daha çabuk ≥ 2 değerine ulaşmasını, dolayısıyla hastane 

Yatakbaşı ekokardiyografia

a Transtorasik ekokardiyografi. 
b Ekokardiyografide sağ ventrikül disfonksiyonu saptanan ve hemodinamisi stabil olmayan hastalarda olanak varsa yatakbaşı 

TÖE ve venöz KDU yapılabilir.  
  TÖE, pulmoner arter ve ana dallarında emboliyi  gösterebilir, bilateral KDU DVT’yi doğrulayabilir.
c Ciddi hemodinami bozukluğu gösteren kritik hastalarda yatakbaşı sağ ventrikül disfonksiyonu gösterildikten sonra acil  

reperfüzyon tedavisine başlanması önerilir.
d Trombolitik tedavi, embolektomi, perkutan kateter teknikleri ± düşük doz lokal trombolitik.

MD-BT anjiyografi

Hayırc Evet

Pozitif Negatif

Reperfüzyon 
tedavisid

Diğer hipotansiyon/
şok nedenlerini 

araştır

Diğer hipotansiyon/
şok nedenlerini 

araştır

MD-BT anjiyografi

VarYok

Sağ ventrikül disfonksiyonub

Mevcut ve uygulanabilir

Masif PTE kuşkusu
(hipotansiyon ve/veya şok)

Şekil 4. Hemodinamisi bozulmuş pulmoner tromboembolizm (PTE) kuşkulu hastalarda tanı ve tedavi yaklaşımı. 

Standart heparin başla
Hemodinamiyi düzelt
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yatış süresinin kısalmasını sağlar. Kanama riski olan ve yaşlı 
hastalarda (> 75 yaş) varfarin tedavisine 5 mg/gün dozunda 
başlanması önerilir(58). Ardışık olarak iki gün INR değeri 2.0-3.0 
arasında bulunduğunda, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral 
antikoagülan ile en az üç ay devam edilir (Bkz. Bölüm Antikoa-
gülan Tedavi, Sayfa 52).

Orta ve düşük riskli hastalarda tedaviye doğrudan etkili oral an-
tikoagülan (DOAK)’lar ile başlanabilir(61-63). Başlangıç tedavisi, 
rivaroksaban için üç hafta, apiksaban için yedi gündür. Eğer 
hastanın başlangıç tedavisi oral direkt faktör Xa inhibitörü (ri-
varoksaban veya apiksaban) ile yapılmış ise, idame tedavisi-
ne aynı ilacın idame dozu ile devam edilir. İdame tedavisinde 

a Kardiyak arrest, obstrüktif şok, persistan hipotansiyon.
b Transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ile.
c TTE veya BTPA’da sağ ventrikül disfonksiyon bulgusu bulunmamasına rağmen tek başına kardiyak belirteçleri yüksek olan hastalar 

yakından izlenmeli ve orta-düşük risk grubunda yer almalıdırlar.
d Trombolitik tedavi, alternatif olarak cerrahi/perkutan kateter embolektomi ± lokal trombolitik uygulanır.
e İzlemde hemodinamik dekompansasyonun klinik bulguları saptanırsa.
f Aile ve sosyal desteğe sahip olmak, hastaneye kolay ulaşma olanağı, hastane yatışı gerektiren başka sebep   
olmaması.

HayırEvet

Orta ve düşük riskli hastanın belirlenmesi

Hemodinami stabil değila

PESI sınıf I-II veya sPESI = 0
ya da Hestia = 0

ve
sağ ventrikül disfonksiyonub (-)

PESI sınıf III-IV veya sPESI ≥ 1
ya da Hestia ≥ 1

ve
sağ ventrikül disfonksiyonub (+)

Antikoagülan altında izlem,
gerekirsee

reperfüzyon tedavisi

Reperfüzyon
tedavisid

ve
hemodinamik

destek

Hastanede
antikoagülan tedavi

Erken taburculuk,
evde antikoagülan tedavif

Akut Pulmoner Tromboembolizm

Antikoagülan başla

Troponin pozitif

Orta-yüksek riskYüksek risk Orta-düşük risk Düşük riskc

Troponin negatif

Şekil 5. Risk değerlendirmesine göre, önerilen tedavi stratejisi.
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varfarin yerine oral direkt trombin inhibitörü (dabigatran) veya 
direkt faktör Xa inhibitörü (edoksaban) da kullanılabilir.

Beş günlük DMAH ve takiben oral K vitamini antagonisti uygu-
laması ile yedi günlük apiksaban veya üç haftalık rivaroksaban 
başlangıç tedavisi ve takiben aynı ilaçların idame tedavilerinin 
karşılaştırıldığı Faz III klinik çalışmalarda, DOAK’lar ile yapılan 
tedavilerin en az heparin/oral K vitamini antagonisti tedavisi 
kadar etkin, majör kanama yönünden ise daha güvenli olduğu 
bildirilmiştir(64,65).

Antikoagülan tedaviye kontrendikasyon varsa, vena kava inferi-
yora filtre takılması önerilir(66,67).

Yüksek Riskli Pulmoner Tromboembolizmde (Masif PTE) 
Acil Tedavi(18)

• Elektrokardiyografi ile akut koroner sendrom dışlanır, sağ 
ventrikül yüklenme bulguları araştırılır.

• Kardiyak arrest, obstrüktif şok veya persistan hipotansiyon 
nedeniyle hemodinamisi bozulmuş, ekokardiyografide sağ 
ventrikül disfonksiyonu saptanan yüksek riskli PTE kuşkulu 
hastaya SH (80 IU/kg intravenöz) ile birlikte destek tedavisi 
(oksijen, 200-500 mL intravenöz laktatlı ringer veya serum 
fizyolojik, inotropik ve/veya vazopressör ajanlar, gerekirse 
entübasyon/mekanik ventilasyon) başlanır (Şekil 6).

• Destek tedavisine rağmen hemodinami stabil hale gelmez-
se veya planlanan trombolitik tedaviye kontrendikasyon 
var ise ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) 
uygulanması düşünülmelidir (Bkz. Bölüm Hemodinamik ve 
Solunumsal Destek Tedavisi, Sayfa 50).

• Hemodinamisi stabil hale gelmeye başladığında, çekilecek 
BTPA ile PTE kanıtlanan hastaya, önceden ECMO başlan-
mamışsa veya trombolitik tedaviye kontrendikasyon yoksa 
primer reperfüzyon tedavisi (trombolitik tedavi) uygulanma-
lıdır. 

• ECMO başlanan veya trombolitik tedaviye kontrendikasyon 
saptanan hastalara alternatif reperfüzyon tedavileri (cerrahi 
veya kateter embolektomi) önerilir.

• Reperfüzyon tedavisi ve hemodinamik stabilizasyonu ta-
kiben, hastanın kliniğine göre belirlenen bir süre sonra 
SH’den DOAK’lara geçiş yapılabilir. 

Orta Riskli Pulmoner Tromboembolizmde (Submasif PTE) 
Tedavi

Hemodinamisi stabil PTE olgularında risk değerlendirmesinde; 
PESI Sınıf III-IV veya sPESI ≥ 1 ya da Hestia dışlama kriterle-

ri ≥ 1 bulunan (Bkz. Bölüm Erken Taburculuk ve Evde Tedavi, 
Sayfa 43) ve ekokardiyografi/BTPA ile sağ ventrikül disfonksi-
yonu saptanan orta riskli hastalar kardiyak enzimlere (tropo-
nin) bakılır. Troponinin pozitif veya negatif bulunuşuna göre 
orta-yüksek ve orta-düşük riskli olarak belirlenen hastalarda 
tedavi stratejisi farklıdır.

• Orta riskli (submasif PTE) hastaların büyük çoğunluğunu 
oluşturan orta-düşük riskli hastalarda parenteral veya oral 
antikoagülan tedavi yeterlidir (Bkz. Bölüm Antikoagülan Te-
davi, Sayfa 52).

• Buna karşılık, orta-yüksek riskli hastaların bir bölümünde ilk 
birkaç saat veya gün içinde hemodinamik dekompansasyon 
ve kollaps gelişebilir(68). Bu nedenle orta-yüksek risk grubun-
daki hastalar antikoagülan tedavi altında yakından takip edi-
lir. Böyle bir durum geliştiğinde, kanama riski yüksek değilse 
kurtarıcı trombolitik tedavi uygulanması önerilir(68). Yaşlı ve 
kanama riski yüksek olan hastalarda alternatif olarak peruk-
tan kateter veya cerrahi embolektomi uygulanabilir(18,68,69).

Prospektif, randomize, çok merkezli PEITHO çalışmasında; 
standart doz trombolitik uygulanan grupta, yalnızca heparin uy-
gulanan gruba göre majör ve serebral kanama riskinin anlamlı 
olarak yüksek olduğu bildirilmiştir(68). Bu çalışmada yaşı 75’in 
üzerindeki hastalarda bu risk daha da yüksek bulunmuştur. Bu 
nedenle orta-yüksek riskli hastalara rutin trombolitik tedavi uy-
gulanması önerilmez.

Düşük Riskli Pulmoner Tromboembolizmde Tedavi
(Erken Taburculuk ve Evde Tedavi)

Son 10 yıl içinde; DMAH’ların yaygın kullanımı, kılavuzlarda 
derin ven trombozu (DVT)’nun ayaktan tedavisi önerileri ve 
özellikle DOAK’ların başlangıç veuzun süreli kullanımlarının 
sağladığı avantajlar nedeniyle, nonmasif düşük riskli PTE has-
talarında erken taburculuk ve evde tedavi seçenekleri gündeme 
gelmiştir.

Randomize çalışmalar, prospektif kohort tedavi çalışmaları ve 
meta-analizlerde, evde (ayaktan) tedavi ile hastanede yatarak 
tedavi karşılaştırıldığında, komplikasyon riski düşük nonmasif 
PTE hastalarda tedavi etkinliği ve güvenlik (nüks, kanama ve 
mortalite) açısından fark olmadığı bildirilmiştir(18,62,70-75). Bu ça-
lışmalarda; klinik olarak stabil, kardiyopulmoner rezervi iyi olan 
pulmoner emboli şiddet indeksi (PESI) veya basitleştirilmiş 
pulmoner emboli şiddet indeksi (sPESI) skorları düşük olan, 
gerektiğinde tedavi merkezine ulaşımı kolay ve tedaviye uyum-
lu hastaların %13-51’i erken taburculuk ve ayaktan tedavi için 
uygun durumda bulunmuştur(70,73,76,77). 
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Güncel PTE kılavuzlarındaki değerlendirmelerde; pulmoner 
emboli şiddet indeksine (PESI, sPESI) ek olarak Hestia dışlama 
kriterlerinin kullanımı, sağ ventrikül disfonksiyonunun ekokardi-
yografi veya BTPA ile dışlanması ve kardiyak biyobelirteçlerin 
(troponin veya NT-proBNP) negatifliği gibi kriterlerin kombinas-
yonu ile etkin ve güvenli tedavi için uygun hasta tanımları yapıl-
maktadır(18,70,78-81).

Erken taburculuk ve evde tedavi için mutlak kriterler; 

1. Erken (30 günlük) PTE ilişkili mortalite ve ciddi komplikas-
yon (majör kanama/serebral kanama) riskinin düşük bulun-
ması, 

2. Hastaneye yatmayı gerektirecek ciddi komorbidite veya 
ağırlaştırıcı durum bulunmaması, 

3. Hastanın tedaviye uyumlu olması, yeterli düzeyde aile ve 
sosyal desteğe sahip olması, hastaneye kolay ulaşabilme 
yönünden sorun yaşanmaması olarak özetlenebilir.

PTE: Pulmoner tromboembolizm, EKG: Elektrokardiyografi, TTE: Transtorasik ekokardiyografi,
ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, BTPA: Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi.

Evet

Evet

Hayır

Hayır

ECMO düşün

Yüksek Riskli PTE Kuşkusu

REPERFÜZYON TEDAVİSİ

• Heparin 80 IU/kg IV başla.
• EKG ile akut koroner sendromu dışla, sağ ventrikül yüklenme bulgularını araştır.
• TTE ile alternatif tanıları dışla, sağ ventrikül disfonksiyonunu doğrula.
• Destek tedavisi başla (oksijen, sıvı, vazopressör/inotropik tedavi).
• Gerekirse; entübasyon/mekanik ventilasyon

Hemodinamik stabilizasyon sağlandı mı?

BTPA ile PTE’yi kanıtla

ECMO başlatılmış veya 
trombolitik tedaviye kesin 

kontrendikasyon var

Cerrahi veya kateter
embolektomi

Trombolitik
tedavi

Şekil 6. Yüksek riskli pulmoner tromboembolizmde (masif PTE) acil tedavi.
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Hestia dışlama kriterlerinden bir veya daha fazlasının varlığı 
tedavinin hastanede yapılmasını gerektirmektedir (Tablo 15). 
Hestia kriterleri ile 24 saat içinde taburcu edilerek ayaktan teda-
vi uygulanan 297 hastalık tek kollu tedavi çalışmasında erken 
mortalite saptanmazken, üç aylık nüks VTE %2 olarak bildiril-
miştir(78). Hestia kriterlerinin eksternal validasyonu için yapılan 
retrospektif (n= 577) diğer bir çalışmada, ayaktan tedavi edilen 
149 (%25.8) hastada erken mortalite saptanmamıştır(82). Diğer 
bir prospektif çalışmada Hestia dışlama kriterlerine NT-proBNP 
testinin negatifliğinin (< 500 ng/mL) eklenmesi, 30 günlük mor-
talite, kanama ile ilişkili mortalite ve hastaneye erken geri dönüş 
gibi faktörler açısından tek başına Hestia kriterleri ile dışlanan 
hastalara göre bir fark yaratmamıştır(79).

Pulmoner tromboembolizm şiddeti ve komorbiditelerin varlığı ile 
ilgili olarak 30 günlük tüm nedenlerden mortalite ile ilişkili olan 
PESI ve sPESI kriterlerine göre düşük riskli hastalar, erken ta-
burculuk ve ayaktan tedavi için de değerlendirilirler. PESI kriter-
leri, Hestia kriterlerine göre daha standardize fakat mortaliteyi 
kolaylaştıran faktörler açısından daha düşük kapsamlıdır. sPE-
SI kriterlerinin ise, tüm kanserli hastaları düşük risk grubundan 
doğrudan dışlatabildiğine dikkat edilmelidir (Bkz. Bölüm Tedavi 
Öncesi Risk Değerlendirmesi, Sayfa 31). Ayaktan ve yatarak 
tedavinin prospektif olarak karşılaştırıldığı (n= 344) açık uçlu, 
randomize, eşdeğerlik çalışmasında; PESI = I ve II saptanarak 
ayaktan tedavi yapılan 171 olguda üç aylık nüks ve mortalite 
%0.6 ve majör kanama %1.8 olarak bildirilmiştir(70).

Sonuç olarak, Hestia kriterleri ve aslında 30 günlük erken mor-
talite ile ilişkili olarak en sık valide edilen PESI ve sPESI kriter-
leri, erken taburculuk ve evde tedavi için de kullanılmaktadır. 

Ancak PESI ve sPESI kriterlerinin tek başına kullanılması ye-
rine, Hestia kriterleri ile birlikte kullanılması önerilmektedir(18,81).

Düşük riskli PTE hastalarında yapılan 22 kohort çalışmaya iliş-
kin bir meta-analiz ve sistematik derlemede (n= 3295); Hestia, 
PESI veya sPESI kriterlerine BTPA ile sağ ventrikül disfonksi-
yonu varlığı ve kardiyak biyobelirteç testlerinin eklenmesi ile ya-
pılan kombine değerlendirmenin, prognostik duyarlılığı arttırdığı 
bildirilmiştir(81). 

Rastlantısal PTE ve İzole Subsegmenter PTE’de Tedavi

Subsegmenter pulmoner tromboembolizm (SSPTE), pulmoner 
arter dallarının dördüncü dallanma ve daha periferini etkiler. 
SSPTE; semptomatik veya asemptomatiktir (rastlantısal). Sub-
segmenter PTE, izole olabileceği gibi, multipl tutulum da göste-
rebilir. DVT ile birlikte veya tek başına bulunabilir. Rastlantısal 
PTE, genellikle başta kanser tanı ve evrelemesi olmak üzere 
travma veya postoperatif BTPA kontrolleri sırasında saptanır(83). 
PTE kuşkulu hastalarda BTPA’da %1-5 oranında izole subseg-
menter PTE saptanmaktadır(84-87). PTE kuşkusu olmadan malig-
nite tanısı amacıyla çekilen toraks BTPA’da rastlantısal olarak 
%1-5 oranında asemptomatik PTE saptanmaktadır(84,88-92). Çok 
detektörlü BT, tek detektörlü BT ile kıyaslandığında subseg-
menter PTE tanısı için oldukça yüksek duyarlılığa sahiptir. Bir 
çalışmada; saptanan SSPTE tek detektörlü BT ile %4.7 iken, 
64-detektörlü BT ile %15.0 bulunmuştur(87). 

Santral PTE’de başlıca semptom dispne iken, SSPTE’de plev-
ral göğüs ağrısı ön plandadır(93). Emboli yükünün azlığı nedeniy-
le daha az hipoksemi, daha düşük D-dimer ve NT-proBNP, tro-
ponin düzeyleri ve daha az sıklıkta DVT birlikteliği saptanır(93-95). 
Klinik olasılık değerlendirmesinin (örn. Wells) duyarlılığı da 
daha düşüktür(96,97).

Günümüzde, semptomatik izole SSPTE olgularında antikoagü-
lan tedavi kullanımı tartışmalıdır. Buna karşılık asemptomatik/
rastlantısal hastaların bile çoğuna antikoagülan tedavi uygulan-
makta ve bu nedenle gereksiz kanama komplikasyonu riski ile 
karşılaşılmaktadır(96). SSPTE’de antikoagülan tedavi ile kanama 
riski %8.1 olarak bildirilmiştir(98).

2016 yılında yapılan bir Cochrane analizinde; izole veya rast-
lantısal SSPTE olgularında, antikoagülan tedavinin etkinliği için 
yeterli randomize/kontrollü çalışmanın bulunmadığı bildirilmiş-
tir. “American Collage of Chest Physicians (ACCP)” 2016 reh-
berinde, DVT’nin eşlik etmediği izole SSPTE’de antikoagülan 
tedavi önerilmemiştir(99). Bir meta-analizde (n= 589) antikoagü-
lan uygulanan SSPTE olgularında mortalite oranı %2.1 bulu-
nurken, tedavi edilmeyenlerde %3 olarak saptanmıştır(98). Aynı 

Tablo 15. Hestia dışlama kriterleri 
• Stabil olmayan hemodinami (sistolik TA < 100 mmHg, 

NDS > 100/dakika)
• Trombolitik veya embolektomi gereksinimi
• Aktif kanama veya yüksek kanama riski
• 24 saatten fazla oksijen gereksinimi (SaO2 > %90 için)
• Antikoagülan tedavi sırasında PTE tanısı konulması
• Ağrı için intravenöz tedavi gereksinimi (> 24 saat)
• Hastane tedavisi için medikal ve sosyal nedenlerin varlığı
• Kreatinin klirensi < 30 mL/dakika
• Ciddi karaciğer yetersizliği
• Gebelik
• HİT öyküsü
HİT: Heparine bağlı trombositopeni, NDS: Dakika nabız sayısı,
TA: Tansiyon arteriyel.
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meta-analizde nüks oranları tedavi uygulananlarda %5.3, te-
davi verilmeyenlerde %3.9 bulunmuştur. Sonuç olarak SSPTE 
olgularında antikoagülan tedavinin majör kanama riskine kar-
şılık, üç aylık nüks veya mortalite yönünden yarar sağladığını 
gösteren yeterli veri bulunmamaktadır.

Malignitelerde semptomatik ve rastlantısal PTE karşılaştırıldı-
ğında nüks, mortalite ve komplikasyon yönünden fark bulun-
mamıştır(100). ACCP rehberi asemptomatik/rastlantısal PTE’nin 
semptomatik PTE gibi tedavi edilmesini önermektedir(101).

Semptomatik PTE kuşkulu hastalarda izole subsegmenter PTE 
saptandığında, tüm bacak veya seri alt ekstremite KDU incele-
mesi negatif ise tedavi başlanmaması kararı ağırlık kazanmak-
tadır. Bu hastalarda kanama riski dikkatle değerlendirilmelidir. 
Kanser, DVT varlığı veya geçirilmiş VTE öyküsü gibi yüksek 
riskli durumlarda izole subsegmenter PTE’nin genellikle semp-
tomatik ve nonsubsegmenter PTE gibi tedavi edilmesi öneril-
mektedir(102).
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HEMODİNAMİK VE SOLUNUMSAL DESTEK TEDAVİSİ

Oksijen Tedavisi ve Ventilasyon

Hipoksemi, ağır pulmoner tromboembolizm (PTE) hastalarında, 
ventilasyon/perfüzyon uyumsuzluğu sonucu oluşan, önemli bir 
komplikasyondur. Bu hastalarda nazal kanül veya yüz maskesi 
ile oksijen desteği gereklidir. Oksijen tedavisi hipoksemi nede-
niyle artan pulmoner vasküler direnç ve sağ ventrikül iskemi-
sinin daha da kötüleşmesini önler. Tedavi satürasyon ≥ %90 
olacak şekilde uygulanmalıdır(1). 

Klasik oksijen desteğine yanıt vermeyen ağır hipoksemi veya 
solunum yetmezliği; PTE’ye ek olarak patent foramen ovale 
veya atriyal septal defekt nedeniyle gelişen sağdan-sola şant 
sonucu görülebilir. Bu durumlarda daha ileri oksijen destek te-
davileri, yüksek akımlı oksijen tedavisi (örn. yüksek akımlı nazal 
kanül ile) ve mekanik ventilasyon (noninvaziv veya invaziv) dü-
şünülmelidir. 

Mekanik ventilasyon pozitif intratorasik basıncı arttırarak ve-
nöz dönüşün azalmasına, dolayısıyla da kardiyak outputun 
daha da kötüleşmesine yol açabilir. Bu nedenle ekspiryum 
sonu pozitif basınç (PEEP) dikkatli uygulanmalıdır. Uygun 
olan hastalarda öncelikle yüksek akımlı nazal oksijen veya 
noninvaziv mekanik ventilasyon tercih edilmelidir(2,3). Mekanik 
ventilasyonun kaçınılmaz olduğu olgularda, inspiryum sonu 
plato basıncını < 30 cmH2O olacak şekilde düşük tidal volüm 
(yaklaşık olarak 6 mL/kg) kullanılmalıdır(3). Ayrıca sağ ventrikül 
yetmezliği gelişen hastalarda entübasyon ve anestezi indük-
siyonu süresince hipotansiyon oluşma riski veya hipotansiyon 
sıktır. Bu uygulamalarda bu risk dikkate alınmalıdır.

Akut Sağ Kalp Yetmezliği Tedavisi 

Yüksek riskli PTE’li hastalarda düşük kardiyak output ile so-
nuçlanan akut sağ kalp yetmezliği mortalitenin sebebidir. Bu 
hastalarda sıvı tedavisi, hipovolemiyi düzeltmek için dikkatli 
bir şekilde verilmelidir. Önyükün yetersiz olduğu durumlarda 

sıvı tedavisi faydalı olabilir, ancak fazla sıvı tedavisi zaten ha-
sarlanmış olan sağ ventrikül fonksiyonlarını daha da bozabilir. 
Sağ ventrikül diyastol sonu volümünün artması sağ ventrikül 
iskemisine, interventriküler şiftin daha da artmasına neden 
olarak, sol ventrikülün outputunun azalmasına sebep olabi-
lir. Bu nedenle başlangıç sıvı tedavisi santral venöz basıncın 
düşük olduğu (< 12-15 cmH2O) durumlarda ≤ 500 mL olacak 
şekilde 15-30 dakika boyunca verilmelidir. Daha sonraki sıvı 
desteği hemodinamik ve ekokardiyografik değerlendirmeye 
göre yapılmalıdır. Santral venöz basıncın normal veya yüksek 
olduğu hastalarda sıvı yüklenilmesinden kaçınılmalı, vazop-
ressör ve inotrop ajanlar tercih edilmelidir.

Vazopressör kullanımı farmakolojik, cerrahi veya girişimsel re-
perfüzyon tedavileriyle birlikte veya bu tedaviler için beklerken 
sıklıkla gereklidir. Norepinefrin (noradrenalin), 0.2-1.0 µg/kg/
dakika dozunda kan basıncını desteklemek için ilk tercih olarak 
kullanılmaktadır(4). Bunun sebebi pulmoner vasküler dirençte bir 
değişikliğe yol açmadan, koroner perfüzyon ve ventriküler sisto-
lik etkileşimde düzelme meydana getirerek, sistemik hemodina-
miği iyileştirebilmesidir. Ancak aşırı vazokonstrüksiyonun doku 
perfüzyonunu olumsuz etkileyebileceği unutulmamalıdır. 

Ağır ventriküler disfonksiyonu olan PTE’li hastalarda dobuta-
min (2-20 mg/kg/dakika), milrinon gibi pozitif inotropik ajanlar 
kardiyak indeksi arttırmak için kullanılabilir(5). Ancak bu ilaçlar 
sistemik vazodilatör olduklarından hipotansiyona yol açabilirler. 
Bu nedenle, noradrenalin gibi bir vazopressörle birlikte kullanıl-
malıdırlar. Dobutamin, aritmiyi tetikleyebilir veya mevcut aritmiyi 
arttırabilir. Yeterli perfüzyon basıncını sağlamak için yüksek doz-
larda noradrenalin gereken durumlarda ise vazopressin ikinci 
basamak bir vazopressör olarak düşünülmelidir. 

Pulmoner tromboembolizmli hastalarda pulmoner arter basın-
cını ve pulmoner vasküler direnci düşürmek için levosimendan, 
inhale prostasiklin, inhale nitrik oksit ve sildenafil infüzyonunun 50
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kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Bunlar içinde küçük klinik 
çalışmalarda inhale nitrik oksitin, pulmoner arter basıncını dü-
şürüp, kardiyak indeksi arttırarak hemodinamiği düzeltebildiği 
gösterilmiştir(6). Ancak bu ajanların hiçbiri pulmoner arteriyel 
sisteme spesifik olmadıkları için, sistemik hipoperfüzyona ve hi-
potansiyonun daha da kötüleşmesine sebep olabilirler. Trombo-
litik tedavi veya kateter/cerrahi embolektomi uygulanmasında 
gecikme olan ya da bu uygulamalara kontrendikasyonu bulu-
nan hastalarda, vazopressörlere refrakter hipotansiyon ve şok 
tablosu devam ediyorsa, vazodilatör tedaviler denenebilir.  

Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyon Desteği 

Yüksek riskli embolilerde sirkülatuvar kollaps veya kardiyak 
arrest durumlarında veno-arteriyel ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonu (ECMO) yardımcı olabilir. ECMO mekanik ven-
tilasyon desteğinin bir alternatif formudur. Beş-on günden uzun 
kullanımı, kanama ve infeksiyon başta olmak üzere komplikas-
yon riskini belirgin arttırdığından, uzmanlaşmış merkezlerde uy-
gulanmalıdır. Tedaviye yanıtsız ciddi şok veya kardiyopulmoner 
arrest gelişen PTE’li hastalarda, kateter veya cerrahi embolek-
tomiye hazırlık/zaman kazanma aşamasında düşünülmelidir(4). 

Kardiyak Arrestte İleri Yaşam Desteği 

Akut PTE kardiyak arrest nedenlerinden biridir. Kardiyak arrest 
gelişen PTE’li hastalarda trombolitik tedavi düşünülmelidir(7). 
Trombolitik ilaç uygulanırken de kardiyopulmoner resüsitasyo-
na en az 60-90 dakika devam edilmelidir(3).

KAYNAKLAR
1. Tapson VF, Weinberg AS. Treatment, prognosis, and follow-up 

of acute pulmonary embolism in adults. https://www.uptodate.
com/contents/treatment-prognosis-and-follow-up-of-acute-pulmo-
nary-embolism, 2020.

2. Messika J, Goutorbe P, Hajage D, Ricard JD. Severe pulmonary 
embolism managed with high-flow nasal cannula  oxygen therapy. 
Eur J Emerg Med 2017;24:230-2.

3. Konstantinides S, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC guide-
lines for the diagnosis and management of acute pulmonary em-
bolism developed in collaboration with the European Respiratory 
Society (ERS). Eur Heart J 2019;1-61.

4. Banerjee TP, Mora JC. The management of pulmonary em-
bolism. Anaesthesia and Intensive Care Medicine. https://doi.
org/10.1016/j.mpaic.2019.12.008.

5. Hepburn-Brown M, Darvall J, Hammerschlag G. Acute pulmonary 
embolism: a concisere view of diagnosis and management. Intern 
Med J 2019;49:15-27.

6. Chodakowski JD, Courtney DM. Pulmonary embolism critical care 
update: prognosis, teratment, and research gaps. Curr Opin Crit 
Care 2018;24:540-6.

7. Yilmazel Ucar E. Update on thrombolytic therapy in acute pulmo-
nary thromboembolism. Eurasian J Med 2019;51:185-90.  



PULMONER TROMBOEMBOLİZM TANI VE TEDAVİ UZLAŞI RAPORU 2021

ANTİKOAGÜLAN TEDAVİ

Antikoagülan tedavi yeni trombüslerin oluşmasını ve dolayısıy-
la mevcut trombüsün genişlemesini önler. Antikoagülan ilaçlar; 
standart (anfraksiyone) heparin (SH), düşük molekül ağırlıklı 
heparin (DMAH), doğrudan etkili oral antikoagülanlar (DOAK), 
fondaparinuks, danaparoid ve K vitamini antagonistleridir.

Pulmoner tromboembolizm (PTE)’de antikoagülan tedavinin er-
ken başlanması nüksü ve mortaliteyi azaltırken, diğer yandan 
hastayı kanama riskine sokabilir.   

Hızlı antikoagülasyon intravenöz SH veya subkutan DMAH 
veya subkutan fondaparinuks gibi parenteral antikoagülan ajan-
larla sağlanır. Daha sonra tedaviye genellikle oral K vitamini an-
tagonistleri ile devam edilir(1-4). En az üç ay süresince uygulanan 
antikoagülan tedavi nüks ve erken mortaliteyi belirgin olarak 
azaltır. Bu sürece sekonder profilaksi denir. Günümüzde riva-
roksaban, apiksaban, edoksaban ve dabigatran gibi DOAK’lar 
da kullanıma girmektedir (Bkz. Bölüm Doğrudan Etkili Oral Anti-
koagülanlar, Sayfa 56).

Standart Heparin 

Standart heparin, antikoagülan aktivitesini antitrombine bağla-
narak gösterir. Böylece antitrombin yoluyla faktör Xa’yı inaktive 
eder. Faktör Xa inhibisyonuna karşın, antitrombin aracılı trombin 
inaktivasyonu için heparin-antitrombin ve trombin kompleksine 
gereksinim vardır. Heparin antitrombin aracılığı ile etki yaptı-
ğından bir indirekt trombin inhibitörü olarak kabul edilmektedir. 
Heparin-antitrombin 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 arttırır(5). 
Plazma yarılanma ömrü doza bağlı olarak 30 dakika ile üç saat 
arasında değişir. İntravenöz infüzyon veya subkutan enjeksiyon 
yoluyla uygulanır. Heparinin intravenöz olarak bir defada yükle-

me dozu verildikten sonra sürekli intravenöz infüzyon şeklinde 
uygulanması tercih edilir. 

Heparin, yarı ömrünün kısa olması, aktive parsiyel trombop-
lastin zamanı (aPTZ) ile etkinliğinin izlenebilmesi ve protamin 
sülfat ile tamamen nötralize edilebilmesi nedeniyle kanama riski 
yüksek hastalarda DMAH’lara göre daha avantajlıdır. Akut masif 
emboli olgularında trombolitik tedavi sonrasında veya embolek-
tomi uygulanacak hastalarda SH ile intravenöz infüzyon tedavisi 
tercih edilmelidir.

Sürekli intravenöz infüzyonun etkinliği başlangıç dozuna bağlı-
dır. Başlangıçta yükleme dozu olarak 80 IU/kg heparin intrave-
nöz 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 an-
tikoagülan etkisi ve kanama riski,  aPTZ ile yakından izlenme-
lidir(6) (Tablo 16). Toplam günlük doz 35000 uluslararası ünite 
(IU)’yi aştığında kanama riski belirgin olarak artmaktadır. Gün-
lük heparin dozu bu düzeyin üzerine çıkılmasına rağmen, aPTZ 
hedef aralığa ulaşmıyorsa “heparin direnci” düşünülmelidir. aP-
TZ’nin normal değeri 25-35 saniyedir. Heparin için önerilen “he-
def 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 nor-
mal aPTZ üst değerinin 1.5-2.5 katı arasında olmalıdır. Varfarin 
tedavisi genellikle heparin tedavisi ile eş zamanlı başladığından, 
birlikte kullanımda varfarin etkisi ile aPTZ’de beklenenden daha 
fazla uzama görülebileceği unutulmamalıdır (INR’de her 1 artış, 
aPTZ’yi yaklaşık 16 saniye uzatır).

Aktive parsiyel tromboplastin zamanı istenen düzeye çıkana 
kadar ilk 24 saat boyunca “her altı saatte bir” aPTZ değeri öl-
çülür. aPTZ istenen düzeye ulaşıldıktan sonra günlük ölçümlere 52
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geçilir. Aksi takdirde aPTZ uygun düzeye gelinceye kadar “altı 
saatte bir” bakılmaya devam edilir.

Subkutan SH uygulamasında monitörizasyona gerek yoktur. Bu 
uygulamada subkutan 333 IU/kg yükleme dozunu takiben gün-
de iki defa subkutan 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. Standart heparin uygulaması 
sırasında yapılması gereken işlemler Tablo 17’de verilmiştir(9).

Heparinin en sık görülen yan etkisi kanamadır. Majör kanama 
komplikasyonu %0-2 arasındadır(10). aPTZ’nin aşırı uzaması, 
son bir ay içinde ameliyat öyküsü, kronik böbrek yetmezliği, 

karaciğer hastalığı, ciddi trombositopeni ile birlikte antiagregan 
tedavisi (aspirin, klopidogrel vb.) gibi durumlarda kanama riski 
yüksektir. Heparin sodyuma aşırı duyarlılığı olan hastalarda, 
ağır trombositopeni varlığında, dissemine intravasküler koa-
gülasyon dışındaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda ve 
intrakraniyal kanama kuşkusunda heparin mutlak olarak kont-
rendikedir (Tablo 18).

Heparin plazma proteinlerine, trombositlerden salınan protein-
lere (Platelet Faktör 4: PF4) ve endotel hücrelerine bağlanır. 
Böylece hem tedavi sırasında etkin dozda farklılıklara hem de 
tromboz ile giden heparine bağlı trombositopeni (HİT) oluşma-
sına yol açabilir. Heparin tedavisinin ilk 2-5 gününde asempto-

Tablo 16. Vücut ağırlığına göre standart heparin uygulaması(6)

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 zamanı.

Tablo 17.  Standart heparin ile antikoagülan tedavi yaklaşımı

Endikasyon Yapılması Gerekenler

VTE kuşkusu • Bazal aPTZ, INR (veya protrombin zamanı) ve hemogram alınır.
• Heparin için kontrendikasyon 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 (Bkz. 

Tablo 16).
• Tedavi başlangıcından itibaren SH kesilene kadar günaşırı 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.

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı, INR: International normalized ratio, SH: Standart heparin.

* Heparin tedavisinin uzatılması önerilen trombüs yükü fazla olgularda ve/veya kanama riski yüksek olgularda 24 saatten daha geç başlanabilir.
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matik, kısa süreli,  hafif ve geçici bir trombositopeni oluşabilir. 
Benign trombositopeni olarak tanımlanan bu durumda hepari-
nin kesilmesi gerekmez. Hastaların %1-5’inde ise uygulamaya 
başladıktan sonraki 5-15 gün içinde geç trombositopeni oluşa-
bilir ve bu durum “heparine bağlı immün trombositopeni” olarak 
bilinir (Bkz. Bölüm Tedaviye Bağlı Komplikasyonların Yönetimi, 
Sayfa 72). Heparin gebelik ve laktasyon döneminde güvenle 
kullanılır. Heparin, aldosteron salgısını azaltarak hiperkalemi 
riski yaratabilir. Tedavi uzadıkça bu risk artar; bu nedenle tedavi 
bir haftadan uzun sürerse potasyum düzeyleri ölçülmelidir. Bir 
ay veya daha uzun süre heparin kullanımı osteoporoza neden 
olabilir.

Heparin direnci: Venöz tromboembolizm (VTE) tedavisinde 
hastaların bir bölümünde “kilodan bağımsız olarak” yüksek 
dozda heparine (> 35000 IU/gün veya 1667 IU/saati aşarsa) 
ihtiyaç duyulması “heparin direnci” olarak tanımlanır. Başlıca 
nedenleri arasında artmış heparin klirensi, heparin bağlayan 
proteinlerde artış, antitrombin eksikliği, fibrinojen ve faktör VIII 
düzeyinde artış bulunmaktadır. Bu olgularda, aPTZ düzeyi su-
bterapötik düzeylerde kalırken, plazma heparini hedeflenen 
düzeydedir. Heparin direnci kuşkusu olan hastalarda heparin 
dozunun aPTZ değerleri ile değil de plazma heparin düzeyleri 
(anti-faktör Xa konsantrasyonu 0.35-0.7 U/mL olacak şekilde) 
ile kontrol edilmesi daha doğrudur. Bu durumda, heparin bağ-
layıcı proteinlere daha az bağlanmalarından dolayı SH yerine 
DMAH’lar tercih edilebilir(11).

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparinler 

Düşük molekül ağırlıklı heparinlerin ortalama molekül ağırlıkları 
5000 Da olup, SH’nin  depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her 
bir DMAH farklı depolimerizasyon yöntemi ile hazırlandığından 
farmakokinetik özellikleri ve antikoagülan aktiviteleri de değiş-
kenlik gösterir. DMAH’ların SH’den farkı, faktör Xa’yı 1000 kat 
daha fazla inhibe edebilmeleridir.

Standart heparin ile karşılaştırıldığında DMAH’ların biyoyarar-
lanımları 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 in-
hibe ederler.

Eliminasyon yarı ömrü subkutan uygulama sonrası 3-6 saat 
arasında olup, standart heparinin aksine dozdan bağımsızdır. 
Bu yüzden DMAH’lar kiloya uygun dozda laboratuvar izlem 
gerektirmeden uygulanabilir. Özel koşullar dışında protrombin 
zamanı ve aPTZ’de herhangi bir uzamaya yol açmamaları ne-
deniyle, kullanımları sırasında monitörizasyona gerek yoktur. 
PF4’e daha az bağlandıkları için HİT daha seyrek görülür. Uzun 
süreli kullanımlarda SH’ye göre osteoporoz riski daha düşük-
tür(12).

Karşılaştırmalı çok sayıdaki çalışmada nüks yönünden 
DMAH’ların en az SH kadar etkili oldukları bildirilmiştir(13,14). 
DMAH’lar subkutan yolla, vücut ağırlığına göre uygulanır. Pro-
filaksi amacıyla kullanılan dozları sabittir. Genellikle günde iki 
kez verilmekle birlikte günde tek doz uygulanan preparatları da 
mevcuttur. Ülkemizde bulunan DMAH’lar ve tedavi dozları Tablo 
19’da verilmiştir.

• Böbrek yetmezliğinde (kreatinin klirensi < 30 mL/dakika 
olanlarda) SH tercih edilmelidir. DMAH kullanma zorunlu-
luğu varsa günlük doz %50 azaltılmalıdır ve zirve anti-Xa 
aktivitesi monitörize edilerek doz ayarlanmalıdır. 

• Vücut ağırlığı 50 kg’ın altı veya 100 kg’ın üstündeki hasta-
larda DMAH dozu, plazma anti-faktör Xa düzeyi ile kontrol 
edilmelidir(8,14). Tedavinin kiloya göre ayarlanarak subkutan 
uygulanması ile anti-faktör-Xa aktivitesi ortalama dört saat-
te zirve yapar. Bu nedenle kullanımdan sonraki dördüncü 
saatte anti-Xa düzeyine bakılmalıdır. Hedef anti-Xa aktivite 
düzeyleri Tablo 19’da görülmektedir.

Tablo 18. Heparin tedavisi kontrendikasyonları 

Kesin kontrendikasyonlar Göreceli kontrendikasyonlar 

• Heparin sodyuma aşırı duyarlılık
• Ağır trombositopeni  
• Dissemine intravasküler koagülasyon dışındaki kontrol edilemeyen aktif kanama  
• İntrakraniyal kanama kuşkusu

• Hemorajik diyatez
• Malign hipertansiyon
• Peptik ülser 
• Göz cerrahisi
• Epidural anestezi 
• Beyin cerrahisi 
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Standart heparin ile DMAH’lar arasında hemorajik komplikas-
yonlar ve mortalite açısından fark olmadığını bildiren çalışmalar 
mevcuttur(15,16). Majör kanama ve nüks açısından DMAH’ların 
daha avantajlı olduğu yakın zamanda yapılan bir meta-analiz-
de bildirilmiştir(9). Ancak “American Collage of Chest Physicians 
(ACCP)”ın uzlaşı raporunda majör kanama açısından da fark 
olmadığı görüşü benimsenmiştir. Sonuç olarak son yayınlanan 
rehberler de dahil olmak üzere akut PTE tedavisinde DMAH’la-
rın SH’ye tercih edilebileceği bildirilmektedir(2,17-20). DMAH’lar 
gebelik dönemi ve emziren annelerde güvenle kullanılabilir. 

Fondaparinuks 

Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif faktör X’un (Xa) sentetik 
ve selektif bir inhibitörüdür. Yarılanma süresi 15-20 saat oldu-
ğundan günde tek doz subkutan uygulanır. Doz ayarlaması ve 
laboratuvar testleri gerektirmez. VTE’nin hem profilaksi hem 
de tedavisinde kullanılabilir. Fondaparinuks hemodinamik ola-
rak stabil olan akut PTE’li hastalarda intravenöz heparin kadar 
güvenilir ve etkili bulunmuştur(21,22). PF4 ile etkileşimi bulunma-
dığı için trombositopeniye neden olmaz. Bu nedenle HİT’de 
antikoagülan olarak heparin yerine kullanılabilir. Kanama riski 
DMAH’lardan daha fazladır ve antidotu yoktur.

Ancak ülkemizde şu anda sadece ortopedik kalça operasyon-
ları sonrası profilaksi için onayı bulunmaktadır. HİT’de yatan 
hastalarda sağlık raporu ile kullanılabilmektedir. Ayaktan has-
talarda yalnızca Sağlık Bakanlığına endikasyon dışı başvuru ile 
geri ödemesi bulunmaktadır.

Tedavi dozu vücut ağırlığına göre değişmektedir. Tedavi dozu 
50 kg’ın altında olan hastalarda 5 mg/gün, 50-100 kg arası olan 
hastalarda 7.5 mg/gün, 100 kg’ın üstünde olan hastalarda 10 
mg/gün’dür. Tıpkı diğer parenteral antikoagülanlar gibi fonda-
parinuks tedavisi de en az beş gün sürdürülmelidir(21,22).   

K  Vitamini Antagonistleri 

K vitamini antagonistleri (KVA) arasında en fazla tercih edilen 
ve en yaygın kullanılan ilaç “varfarin sodyum”dur. K vitaminine 
bağlı olarak karaciğerde yapılan pıhtılaşma faktörlerinin [prot-
rombin (faktör II), faktör VII, faktör IX ve faktör X] sentezlerini 
inhibe ederek etki gösterir. 

Standart heparin veya DMAH ile başlanan tedavinin ilk 24 sa-
atinde 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 
iki gün 10 mg verilmesi INR değerinin daha çabuk ≥ 2 değeri-
ne ulaşmasını, dolayısıyla hastane yatış süresinin kısalması-
nı sağlar. Kanama riski olanlar ve yaşlı hastalarda (> 75 yaş) 
varfarin tedavisine 5 mg/gün dozunda başlanması önerilir(19,20). 
Antikoagülan tedaviye tek başına, doğrudan KVA’lar ile başlan-
mamalıdır. Bunun nedeni KVA’ların sadece  pıhtılaşma faktörle-
rini değil aynı zamanda antikoagülan etkisi olan “protein C” ve 
”protein S”yi de inhibe etmeleridir. Varfarin etksinin ortaya çık-
ması için ortalama 36 saatlik süreye gereksinim vardır. Bu süre 
içinde hastada mevcut hiperkoagülabilite önlenemeyecektir. 
Yarılanma ömürleri yaklaşık yedi saat gibi az olan doğal antiko-
agülanların plazma düzeyleri daha da azalacağından özellikle 
deride görülen trombotik olaylar (varfarine bağlı deri nekrozu) 
gelişebilir. 

Bazal INR ölçümünden sonra ilk 2-3 gün takip gerekmez. Ardın-
dan günlük takiplere başlanır. INR değeri istenen aralığa ulaş-
tığında; 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 oluştuğunda, di-
yetle K vitamini alımı arttığında (yeşil yapraklı sebze ağırlıklı 
diyet) veya azaldığında bu değerlendirmeler daha kısa aralık-
larla yapılmalıdır.

Tablo 19. Ülkemizde bulunan düşük molekül ağırlıklı heparinler ve terapötik dozları  

DMAH Doz Hedef anti-Xa (U/mL)

Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1.5 mg/kg/24 saat (180 mg’ı geçmeyecek) 0.6-1

Dalteparin 100 IU/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU’yi geçmeyecek) 1.05 (tek doz uygulama)

Nadroparin 85.5 IU/kg/12 saat veya 171 IU/kg/24 saat             0.6-1

Tinzaparin 175 IU/kg/24 saat 0.85                         

Bemiparin Na 115 IU/kg/24 saat                                                         0.54-2.03

DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin.
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Varfarin kanama dışında, daha nadir olarak karaciğer fonksi-
yon testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve ürtiker yapabilir. 
KVA’lar plasentadan kolayca geçtikleri ve teratojenik etkiye sa-
hip oldukları için özellikle ilk trimesterde olmak üzere gebelikte 
kullanılmaları mutlak kontrendikedir. Emziren annelerde oral 
antikoagülanlar süte geçer fakat bebekte kanama riski oluş-
turmaz. Protein C eksikliği olan olgularda, 10 mg/gün ve üzeri 
dozda verildiğinde ciltte nekroz oluşturabilir. 

Varfarin kullanan hastalarda özellikle siklooksijenaz selektif 
COX-2 inhibitörü nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar ve bazı an-
tibiyotikler birlikte kullanılmamalıdır. Mekanik kalp kapağı, akut 
koroner sendrom, geçirilmiş koroner bypass veya koroner stenti 
olanlar hariç antitrombosit ajanlarla birlikte verilmemelidir(19,20)  
(Tablo 20).

Varfarin grubu oral antikoagülanlar pek çok ilaç ve besinle et-
kileşimde bulunur (Tablo 21, 22). Bu nedenle klinisyenin tedavi 
sırasında diğer ilaçların kullanımı konusunda dikkatli olması ve 
ayrıntılı öykü alması önemlidir.

Varfarin Direnci 

Varfarin dozunun günde 15 mg’ın üzerine çıkarılmasına rağmen, 
bir haftada (toplam 75 mg’ın üzerinde) INR istenilen etkin düze-
ye ulaşamamış ise varfarin direnci söz konusudur. Bu durumda 
bakılabiliyorsa VCORC1 (vitamin K epoksi redüktaz kompleksi 
subunit 1) veya CYP2C9 (sitokrom p450 2C9) polimorfizmleri-
ne bakılması gerekir. Tedavide yakın takip yapılabilecekse daha 
yüksek doza çıkılması (145 mg/hafta), takip edilemeyecekse 
DMAH veya DOAK’larla devam edilmesi uygun olacaktır(25,26). 
Varfarin yetersizliği ise, INR’nin etkin düzeyde olmasına karşın 
trombüs oluşumunun engellenemediği, nükslerin devam ettiği 
durumu tanımlar.  

Doğrudan Etkili Oral Antikoagülanlar    

Standart heparin ve DMAH’lar, faktör Xa ve trombin dolaylı 
olarak antitrombin üzerinden etki gösterirler. Bu nedenle teda-
vi sırasında trombüsün büyümesi ve tedavi kesildikten sonra 
pıhtı oluşumunun aktive olması gibi sorunlara neden olabilirler. 
Ayrıca plazma proteinlerine bağlanmaları nedeniyle HİT komp-
likasyonu gelişebilir. DOAK’lardan rivaroksaban, apiksaban ve 
edoksaban direkt faktör Xa üzerine, dabigatran ise trombin üze-
rine direkt/selektif olarak inhibitör etki gösterirler(27). 

Derin ven trombozu ve stabil PTE’li hastalarda yapılan pros-
pektif, randomize, plasebo kontrollü çalışmalarda; oral rivarok-
saban 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 kanama-
ya neden oldukları gösterilmiştir(28-32). Dabigatran ve varfarinin 
karşılaştırıldığı plasebo kontrollü çalışmalarda, dabigatranın 
uzatılmış tedavide varfarin kadar etkili olduğu bildirilmiştir(33). 

Doğrudan etkili oral antikoagülanlar; oral kullanılmaları, hızlı 
etki göstermeleri, yarı ömürlerinin kısa olması, sabit dozda kul-
lanılmaları, laboratuvar takibi gerektirmemeleri, hasta uyumu-
nun iyi olması, seyrek intrakraniyal kanama yapmaları, yiyecek 
ve ilaçlarla etkileşimlerinin az olması gibi avantajlara sahiptirler. 
Ayrıca  yüksek kanama riski olmayan, tedavi takibi açısından 
uyumlu olan düşük riskli PTE veya izole DVT’si olan olgularda 
hastaneye yatmadan ayaktan tedavi için kullanılabilirler. Diğer 
yandan bu ilaçların antidotlarının henüz rutin kullanıma geçme-
miş olması, kısa yarı ömürleri nedeniyle bir-iki doz atlandığında 
etkilerinin kaybolması, geçerliliği ispatlanmış izlem yöntemleri-
nin bulunmaması; dozlara sıkı uyum gerekmesi, ciddi karaciğer 
ve renal yetersizlik gibi özel durumlarda net doz ayarlaması ve 
yönetim algoritmalarına sahip olmamaları en önemli dezavan-
tajlarıdır(34,35). 

Tablo 20. Varfarin ile birlikte kullanılmaması gereken 
ajanlar(22) 

Antibiyotikler
Sefaleksin
Sefradin 
Sefalosporinler
Metronidazol
Kotrimoksazol 
Levofloksasin
Norfloksasin
Amoksisilin
Amoksisilin/klavulanik asit
Doksisiklin
Flukonazol

Antiplatelet ajanlar
Aspirin
Klopidogrel
Aspirin + Klopidogrel

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ)
COX-2 selektif NSAİİ

Antidepresan ajanlar
Selektif serotonin reuptake inhibitörleri (SSRI)

Tramadol 
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Tablo 21. Varfarin ile etkileşen ilaçlar(24)  

ETKİNLİĞİ ARTTIRANLAR ETKİNLİĞİ AZALTANLAR

Antibiyotikler
Makrolidler, penisilin G, sefalosporinler, kloramfenikol, florokinolonlar

Alkol

Antidepresanlar 
Fluoksetin, sertralin

Tüberküloz ilaçları   
Rifampin

Antifungaller 
Kapesitabin, flukonazol, itrakonazol, mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)

Antifungaller 
Griseofulvin  

Antikonvülzanlar 
Fenitoin, valproat

Antikonvülzanlar 
Karbamazepin

H2-reseptör antagonistleri 
Simetidin, ranitidin

Antipsikotikler 
Haloperidol                                                         

Hipolipidemikler 
Klofibrat, simvastatin

Hipolipidemikler 
Atorvastatin, pravastatin

İmmünsüpresifler
Anabolik steroidler

İmmünsüpresifler 
Azatiopürin 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 
Asetaminofen, aminosalisilik asit, aspirin, diklofenak, piroksikam

Antitiroid ilaçlar 
Metimazol, propiltiourasil

Proton pompa inhibitörleri 
Lansoprazol, omeprazol

Barbitüratlar
Fenobarbital, sekobarbital

Vitaminler 
E vitamini

Vitaminler
C vitamini (yüksek doz), K vitamini

Tablo 22. Koagülasyonu etkileyen bitkiler(24)  

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, kaşık otu, kırmızı biber, kırmızı 
yonca, melek otu, melil ot, parmak otu, 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, ayak otu, demir hindi, 
fil kulağı, gilobru germisek, ginseng, koyun gözü, kaşık otu, keklik 
üzümü, meyan kökü, sarımsak, su yoncası, sinameki, karayılan 
kökü ekstresi, su rezenesi, süt otu, söğüt, toz ağacı,  anıt ağacı  

Fibrinolitik özelliklere sahip olan bitkiler Kırmızı biber, sarımsak, soğan, ananas, ginseng 

Koagülan özelliklere sahip olan bitkiler Civan perçemi, kaşık otu, ökse otu                                                         
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Gebelerde ve masif emboli olgularında, yeterli kanıt olmadı-
ğından, kullanılmaları henüz önerilmemektedir. DOAK’lar, ileri 
yaş ve birden fazla komorbiditesi bulunan hastalarda yüksek 
kanama riski nedeniyle dikkatle kullanılmalıdır (Tablo 23, 24).

Rivaroksaban    

Direkt faktör Xa inhibitörü olan rivaroksaban, oral yolla alın-
dıktan 2-4 saat sonra maksimum konsantrasyona ulaşır. 
Hem hepatik hem de böbrek yoluyla atılır. DVT ve nonmasif 
PTE için akut dönemde üç hafta süre ile 2 x 15 mg/gün do-
zunda kullanılır. Ardından 20 mg/gün tek doz olarak uzun 
süreli idame tedavisine geçilir. Ülkemizde de bu şekilde 
ruhsatlıdır. Etkinliği açısından yemeklerle birlikte alınmalı-
dır. Terapötik doz aralığı kreatinin klirensine göre ayarlanır. 
Kreatinin klirensi > 50 mL/dakika olan hastalarda 20 mg/gün, 
kreatinin klirensi < 50 mL/dakika olan hastalarda 15 mg/gün 
dozu uygulanır. Kreatinin klirensi  < 15 mL/dakika olan has-
talarda kullanımı kontrendikedir.

Rivaroksaban kullanımı sırasında monitörizasyona gerek yok-
tur. Kanama ve nüks açısından enoksaparin ile benzer özellikler 
taşımaktadır. Kanama anında etkisini nötralize edecek spesifik 
bir antidot andeksanet alfa onay almasına rağmen henüz rutin 
kullanıma geçmemiştir. Gebelikte kullanımı ile ilgili olarak yeterli 
çalışma olmadığından bu olgularda kullanılmamalıdır(28,29,36-38). 
Ancak aktif kanserli hastaların dahil edildiği dalteparin ile riva-
roksabanın karşılaştırıldığı SELECT-D çalışmasında nüksün 
daha az, kanamanın ise dalteparin ile benzer olduğu gösteril-
miştir. Gastrointestinal ve ürogenital kanserler dışında kullanı-
labileceği gösterilmiş ve rehberlere girmiştir(19,20,39).

Ketokonazol, ritonavir, klaritromisin, flukonazol ve eritromisin 
gibi ilaçlar rivaroksabanın metabolize olduğu CYP3A4 enzim 
sistemi ve P-glikoproteini inhibe eder. Birlikte kullanıldıkların-

da rivaroksabanın kan düzeyini yükselttiklerinden kanama riski 
artar. Diğer yandan rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve feno-
barbital rivaroksabanın etkisini azaltır. 

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda rivaroksabana geçiş-
lerde INR değeri önemlidir. INR değeri 2.5 ve altında ise KVA 
hemen kesilerek doğrudan 20 mg rivaroksaban başlanabilir. 
Akut dönem tedavisi tamamlandıktan sonra rivaroksabandan 
KVA’ya geçiş gerektiğinde, rivaroksaban kesilmeden KVA baş-
lanır. INR değeri 2’nin üzerine çıktığında rivaroksaban kesilir. 
DMAH kullanan hastalarda ilacın son dozundan 12 saat sonra 
rivaroksaban başlanabilirken; rivaroksaban kullanan olgularda 
ise ilacın verildiği son dozdan 24 saat sonra DMAH başlanabilir. 
Rivaroksaban kullanan olgularda düşük kanama riskli işlem ya-
pılmasından 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 saat-
tir. Renal yolla atılır. Akut VTE tedavisinde etkinliği ve güvenliliği  
konusunda yeterli  veri yoktur.

Uzun süreli tedavide  varfarin kadar etkili ve benzer kanama 
yan etkisine sahip bulunmuştur(33). 

Nonmasif PTE’nin uzun süreli idame tedavisinde 2 x 150 mg/
gün olarak endikasyon almıştır. Seksen yaşın üzerinde, gast-
rit, özofajit ve gastroözofageal reflü varlığında 2 x 110 mg/gün 
önerilmektedir. Rifampisin, fenitoin ve karbamazepin etkinliğini 
azaltırken, etkinliğini arttıran sistemik ketokonazol, siklosporin 
ve itrakonazol ile birlikte kullanımı kontrendikedir. 

Kullanımı sırasında monitörizasyona gerek yoktur. Etkisini tam 
olarak nötralize edecek spesifik antidot olan idarucizumab sade-

Tablo 23. Doğrudan etkili oral antikoagülanların özellikleri  

Parametre Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban Dabigatran

Hedef Faktör Xa Faktör Xa Faktör Xa Trombin

Yarılanma ömrü, saat 5-13 8-15 9-11 12-14

Renal eliminasyon %33  %25 %35 %80

VTE dozu 3 hafta 2 x 15 mg, 
 sonra 20 mg/gün

7 gün 2 x 10 mg, 
sonra 2 x 5 mg

7 gün IV antikoagülan, 
sonra 60 mg/gün

5-10 gün IV antikoagülan, 
2 x 150 mg

Yiyecek etkileşimi Yok                                                         Yok Yok Yok

IV: İntravenöz, VTE: Venöz tromboembolizm.
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ce bazı acil birimlerde bulunmakta olup ilaca rutin ulaşım henüz 
sağlanmamıştır. Kreatinin klirensi < 30 mL/dakika olanlarda kul-
lanımı önerilmez. Dabigatran kullanan hastalarda KVA’ya geçiş 
zamanı kreatinin klirensine göre şu şekilde ayarlanmalıdır; krea-
tinin klirensi ≥ 50 mL/dakika ise, dabigatran eteksilatın kesilme-

sinden üç gün önce;  kreatinin klirensi ≥ 30-< 50 mL/dakika ise, 
dabigatran eteksilatın kesilmesinden iki gün önce KVA başlanır. 

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda dabigatrana geçişler-
de INR değeri önemlidir. KVA kesilir. INR değeri 2’nin altında ise 

Tablo 24.   Doğrudan etkili oral antikoagülanların kullanılma özellikleri  

Özellikler Öneriler

Yaşlı (≥ 75 yaş) DOAK tercih edilir (VTE nüksü ve kanama riski az)

Genç (< 18 yaş) Kiloya göre doz ayarlama veya konvansiyonel tedavi

Kilo
50-130 kg
< 50 veya > 120 kg 

DOAK tercih edilir (kanama riski az)
Kiloya göre doz ayarlama veya konvansiyonel tedavi

Kaşeksi Faktör Xa inhibitörleri tercih edilir (kanama riski az)
Apiksaban ve rivaroksaban standart doz
Edoksaban doz azalt
Yılda 3-4 kez kreatinin klirensi kontrolü 

Kronik karaciğer hastalığı Konvansiyonel tedavi, KVA ve azaltılmış doz DMAH 
DOAK orta derece karaciğer hastalığında dikkatle
kullanılabilir                                                         

Gastrointestinal hastalık
Emilim bozukluğu

Peptik ülser, gastrit, duodenit

KVA veya parenteral tedavi tercih edilir
Bazı durumlarda DOAK dikkatle kullanılabilir  

Apiksaban tercih edilir

Trombofili
FVL mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, heterozigot protein C, 
S eksikliği

Antifosfolipid sendromu, antitrombin eksikliği

DOAK veya konvansiyonel tedavi düşünülebilir

Konvansiyonel tedavi

Kanser hastaları
Antineoplastik tedavi alan aktif kanser veyayeni tanı (3-6 ay) DMAH ve DOAK (GİS kanserleri hariç) önerilir 

DMAH için uygun olmayan aktif kanser veya kanser öyküsü DOAK veya konvansiyonel parenteral ajan ve KVA 

Çocuklar Önerilmez 

Gebelik DOAK kontrendike 

Emzirme DOAK kontrendike 

Son dönem böbrek yetmezliği DOAK kontrendike 

VTE: Venöz tromboembolizm, DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin,  DOAK: Doğrudan etkili oral antikoagülan, FVL: Faktör V Leiden; GİS: Gastro-
intestinal sistem, KVA: K vitamini antagonisti.
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dabigatran başlanabilir. DMAH kullanan hastalarda ilacın son 
dozundan 12 saat sonra dabigatran başlanabilirken; dabigatran 
kullanan olgularda ise ilacın verildiği son dozdan 12 saat sonra 
DMAH başlanabilir.

Apiksaban    

Oral, direkt faktör Xa inhibitörüdür. Nonmasif VTE tedavisinde 
akut dönemde yedi gün 2 x 10 mg, uzun süreli idame tedavi-
sinde 2 x 5 mg/gün olarak önerilmektedir. Akut dönemde stan-
dart tedavi kadar etkin olduğu ve uzun süreli idame tedavisinde 
varfarine göre daha az majör kanama yaptığı bildirilmiştir(30,31). 
Geniş çaplı bir retrospektif çalışma sonuçlarına göre; VTE te-
davisinde apiksaban kullanıldığında tekrarlayan VTE ve majör 
kanama rivaroksabana kıyasla daha az görülmüştür(40). Güncel 
bir makalede kanser ilişkili VTE tedavisinde apiksabanın, dal-
teparin ile benzer etkinlikte olduğu ve majör kanama riskinde 
artışa neden olmadığı gösterilmiştir(41). 

Apiksaban kullanımı sırasında monitörizasyona gerek yoktur. 
Kanama ve nüks açısından enoksaparin ile benzer özellikler 
taşımaktadır. Kanama anında etkisini nötralize edecek spesifik 
bir antidot andeksanet alfa onay almasına rağmen henüz rutin 
kullanıma geçmemiştir. Gebelikte kullanımı ile ilgili olarak yeterli 
çalışma olmadığından bu olgularda kullanılmamalıdır(30,31,36-38).

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda apiksabana geçişler-
de INR değeri önemlidir. INR değeri 2.5 ve altında ise KVA he-
men kesilerek doğrudan 2 x 5 mg apiksaban başlanabilir. Akut 
dönem tedavisi tamamlandıktan sonra apiksabandan KVA’ya 
geçiş gerektiğinde, apiksaban kesilmeden KVA başlanır. INR 
değeri 2’nin üzerine çıktığında apiksaban kesilir. DMAH kulla-
nan hastalarda ilacın son dozundan 12 saat sonra apiksaban 
başlanabilirken; apiksaban kullanan olgularda ilacın verildiği 
son dozdan 12 saat sonra DMAH başlanabilir. 

Edoksaban    

Oral, direkt faktör Xa inhibitörüdür. Eliminasyon yarı ömrü 8-10 
saattir. Yapılan faz III çalışmada akut VTE’li hastalarda en az 
beş günlük heparin tedavisini takiben 60 mg/gün tek doz verilen 
edoksaban varfarin kadar etkin bulunmuştur. Yine aynı çalış-
mada edoksaban grubunda daha az sıklıkta kanama meydana 
geldiği bildirilmiştir(32). Yani edoksabanın akut PTE tedavisinde 
yeri yoktur. Akut PTE’de önce 5-7 günlük parenteral tedaviyi ta-
kiben günlük tek doz edoksaban ile devam edilebilir.

Edoksaban kullanımı sırasında monitörizasyona gerek yoktur. 
Kanama ve nüks açısından enoksaparin ile benzer özellikler 

taşımaktadır. Kanama anında etkisini nötralize edecek spesifik 
bir antidot bulunmamaktadır. Gebelikte ve HİT’de kullanımı ile 
ilgili olarak yeterli çalışma olmadığından bu olgularda kullanıl-
mamalıdır(32,36-38). Ancak aktif kanserli hastaların dahil edildiği 
dalteparin ile edoksabanın karşılaştırıldığı “Hokusai-VTE Can-
cer” çalışmasında dalteparin ile benzer etkili olduğu bildirilmiştir. 
Gastrointestinal ve ürogenital kanserler dışında kullanılabilece-
ği gösterilmiş ve rehberlere girmiştir(19,20,42).
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REPERFÜZYON TEDAVİSİ

Akut pulmoner tromboembolizm (PTE) yüksek mortalite ve mor-
biditeye sahip hayatı tehdit edici boyutlara varabilen bir hastalık-
tır. Özellikle masif, yüksek mortalite riski olan olgularda reperfüz-
yon tedavisi hayat kurtarıcı olabilmektedir. Sistemik trombolitik 
tedavi reperfüzyon amaçlı tedavilerin en sık kullanılanıdır. Son 
yıllarda perkütan kateter ile girişimsel tedaviler giderek artan 
sıklıkta kullanılmaya başlanmıştır. Her ikisinin kullanılamadığı 
veya kullanılıp etkili olmadığı olgularda ise tek seçenek cerrahi 
embolektomidir.

Sistemik Trombolitik Tedavi 

Pulmoner tromboembolizm olgularında trombüsü aktif olarak 
eriten trombolitik ilaçlar, pulmoner perfüzyonda, hemodinamide, 
gaz değişiminde ve sağ ventrikül fonksiyonlarında hızla düzel-
me sağlar(1). Bu düzelme semptomların başlamasından itibaren 
ilk 48 saatte verildiğinde çok daha belirgindir, ancak 14 gün için-
de verildiğinde de faydalı olduğu gösterilmiştir(2-5). Yüksek mor-
talite riski olan hastalarda trombolitik tedavi ile klinik düzelme ve 
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile 36 saat sonra gösterilen 
sağ ventrikül düzelmesi trombolitik verilen hastaların %98’inde 
gösterilmiştir(5,6).

Trombolitik tedavi ile erken dönemde sağ ventrikül disfonksi-
yonu hızla düzelerek erken mortalite azalır. Ancak uzun dö-
nemde PTE nüksü azalmaz. Bu nedenle trombolitik ilaçların 
uzun dönemde prognoz ve mortalite üzerine etkileri tartışma-
lıdır(7-12). Kardiyojenik şoktaki yüksek riskli PTE’li hastalar-
da trombolitik tedavinin kullanıldığı çalışmaları derleyen bir 
meta-analizde, mortalite ve PTE nüksünün belirgin azaldığı 
gösterilmiştir. Bu meta-analizde ciddi kanama oranı %9.9, int-
rakraniyal kanama oranı ise %1.7 bulunmuştur(5,13). Trombo-
litik tedavi ile kanama riski antikoagülan tedaviye göre daha 
yüksektir, bu nedenle gerçek endikasyonu olan hastalarda 
dikkatle kullanılmalıdır.

Endikasyonlar: Trombolitik tedavi için ana endikasyon; kardi-
yojenik şok ve/veya başka bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni 
ortaya çıkan aritmi gibi) bağlı olmaksızın persistan hipotansi-
yonun geliştiği (sistolik kan basıncı < 90 mmHg veya gözlem 
altında 15 dakika içinde arteriyel kan basıncının bazal değere 
göre ≥ 40 mmHg düşmesi) masif yani yüksek riskli PTE’dir(14-17). 

Geçmiş yıllarda hipotansiyon olmaksızın; seçilmiş orta riskli 
hastalarda (ağır hipoksemi, geniş perfüzyon defektleri saptan-
dığında, sağ ventrikül disfonksiyonu, troponin yüksekliği, sağ 
ventrikülde serbest trombüs ve foramen ovale açıklığı varlığı) 
eğer kanama riski düşükse trombolitik tedavi önerilmiştir(10,11,14). 
Ancak PEITHO (Pulmonary Embolism Thrombolysis Study) 
çalışması sonrası bu konuda değişiklikler olmuştur(18). Bu çalış-
mada kardiyak troponin testi pozitif, sağ ventrikül disfonksiyonu 
saptanan 1006 orta riskli (submasif) PTE olgusunda trombolitik 
ve antikoagülan tedavi alan hastalar randomize edilerek teda-
vi sonuçları karşılaştırılmıştır. Çalışmada, trombolitik tedavinin 
hemodinamik dekompansasyon veya kollaps riskini engellediği 
ancak ciddi ekstrakraniyal ve intrakraniyal kanamalara neden 
olduğu gösterilmiştir. Yine de 30 günlük mortalitede %50-60 
azalmaya neden olurken uzun dönem takipte (iki yıl) mortaliteye 
etkisi olmadığı gibi, rezidüel dispne ve sağ ventrikül disfonksiyo-
nunda değişikliğe de neden olmadığı gösterilmiştir(18,19).

Bu sonuçlardan sonra günümüzde orta riskli hastalarda trombo-
litik tedaviye; sağ ventrikül disfonksiyonu saptanan ve kardiyak 
troponin değerleri artmış orta-yüksek risk grubunda, antikoa-
gülan tedavi altındaki takipte hemodinamik bozukluk gelişmesi 
halinde başlanması önerilmektedir(5).

Trombolitik ilaçlar: Masif PTE’nin tedavisinde kullanılan ve en 
iyi bilinen trombolitik ilaçlar; streptokinaz, ürokinaz ve rekombi-
nant doku plazminojen aktivatörü (rt-PA)’dür. Streptokinaz, be-
ta-hemolitik streptokok kültüründen elde edilen bir polipeptiddir. 
Diğerlerine göre daha ucuz olmasına karşın allerjik reaksiyonlar 62
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ve hipotansiyon gibi yan etkileri daha fazladır. Streptokinaz an-
tijenik yapıda olduğu için bir defa uygulandıktan sonra altı ay 
süreyle yeniden kullanılamaz. rt-PA’nın, infüzyon zamanı kısa 
(iki saat) ve etkisi hızlıdır(20). Hipotansiyon/şok tablosu varsa 
hemodinaminin hızla düzeltilmesi için rt-PA tercih edilmelidir. İki 
saatlik rt-PA infüzyonu sonrası pulmoner arter basıncında orta-
lama %30 düşme, kardiyak indekste %15 artma sağlanır(14,21-23).

İlk 24 saat sonundaki pulmoner perfüzyondaki düzelme açı-
sından birinci nesil trombolitik ilaçlar (streptokinaz, ürokinaz) 
ile rt-PA arasında belirgin bir fark bulunmamıştır(24). İnfüzyon 
süresinin kısalığı oranında trombolitik etkinliğin artmasına kar-
şılık, kanama komplikasyonunun azaldığı gösterilmiştir(25). Bu 
nedenle günümüzde rt-PA tercih edilmektedir.

Akut koroner sendrom tedavisinde kullanılan fibrin spesifik iki 
trombolitik ilaç olan tenekteplaz ve reteplaz ve desmoteplaz 
PTE olgularında da kullanılmaya başlanmıştır(26-30). Tenekteplaz 
5-10 saniyede tek bolus, reteplaz 30 dakika ara ile iki bolus 
halinde uygulanmakta olup, oldukça hızlı etki göstermektedir(18). 
Bu ilaçların ülkemizde PTE tedavisinde henüz ruhsatları yoktur.

Trombolitik tedavi yapılmadan önce gereksiz invaziv girişimler-
den (özellikle arteriyel) kaçınılmalıdır. Trombolitik tedavi kararı 
verildiğinde özellikle streptokinaz ve ürokinaz kullanılacaksa, 
antikoagülan tedavi kesilmelidir. rt-PA için mutlak bir zorunlu-
luk yoktur. Trombolitik ilaçların elde edilme yolları, plazma ya-
rılanma süreleri, dozları ve önerilen tedavi süreleri Tablo 25’te 
gösterilmiştir(5). 

Önceden heparin başlanan ve trombolitik tedavi sırasında he-
parine ara verilen hastalarda trombolitik ilaç infüzyonu tamam-
lanıp, aPTZ kontrolü yapıldıktan sonra tekrar heparin başlan-
malıdır (daha önceden heparin başlanmamış olan hastalarda 
bu kontrole gerek yoktur). aPTZ normalin üst sınırının iki katın-
dan az ise (< 80 sn); yükleme dozu yapılmaksızın SH, 18 IU/kg/
saat dozunda tekrar başlanır. Eğer aPTZ değeri halen 80 sn’nin 
üzerinde ise, aPTZ ölçümü her dört saatte bir tekrarlanmalı ve 
80 sn’nin altına indiğinde SH tekrar başlanmalıdır. Trombolitik 
tedavi öncesinde DMAH kullanmış olan hastalarda, DMAH 12 
saatte bir yapılmakta ise SH infüzyonu son DMAH uygulama-
sından 12 saat sonra, DMAH 24 saatte bir yapılmakta ise son 
uygulamadan 24 saat sonra başlanmalıdır.

Trombolitik tedavinin yetersiz kaldığı olgularda trombolitik ilacın 
ikinci kez kullanılması uygun değildir. Trombolitik tedavinin ikin-
ci kez uygulandığı hastalarda mortalite %38, ciddi kanama ise 
%15 oranında görülmektedir(6). 

Kontrendikasyonlar: Trombolitik tedavinin mutlak ve göreceli 
kontrendikasyonları Tablo 26’da verilmiştir. Trombolitik tedavi-
nin göreceli kontrendikasyonlarının varlığında, risk-yarar den-
gesi gözönüne alınarak karar verilmelidir. Mutlak kontrendikas-
yonlar, hayatı tehdit eden yüksek riskli PTE’de göreceli duruma 
gelebilir.

Kanama: Trombolitik tedavi, kanama riskini arttırır ve int-
rakraniyal hemorajiye neden olabilir. Çeşitli çalışmalardan 

Tablo 25. Masif pulmoner tromboembolizmde trombolitik tedavia

İlaç Elde edilme şekli

Plazma 
yarılanma 

süresi (dakika) Yükleme dozu İnfüzyon dozu
Önerilen tedavi 

süresi

Streptokinazb C grubu beta-hemolitik 
streptokok

18-25 250000 IU, 30 
dakika

100000 IU/saat 12-24 saat

Ürokinazc İnsan idrarı, insan embriyonu, 
böbrek hücre kültürü

13-20 4400 IU, 10 
dakika

4400 IU/kg/saat 12-24 saat

rt-PAd Rekombinant DNA 
teknolojisi

2-6 Gerekmiyor 50 mg/saate 2 saat

rt-PA: Rekombinant doku plazminojen aktivatörü.
a Tüm ilaçlar periferik damardan intravenöz yolla verilir. 
b Streptokinaz için hızlandırılmış rejim: 1.5 milyon IU/2 saat
c Ürokinaz için hızlandırılmış rejim: 3 milyon IU/2 saat
d rt-PA bazı gruplar tarafından alternatif olarak 1-2 dakikada 10 mg yükleme dozu ve takiben 90 mg/2 saatlik infüzyon olarak uygulamaktadır. Kardi-

yak arrest durumunda hızlandırılmış rejim uygulaması endikasyon dışı uygulanabilmektedir (0.6 mg/kg-15 dakikada maksimum 50 mg).
e 65 kg’ın altındaki hastalarda 2 saatlik toplam doz: 1.5 mg/kg olarak hesaplanır.
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bildirilen kümülatif majör kanama oranı %13 civarındadır(4). 
ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism 
Registry) çalışmasında majör kanama komplikasyonu %21.7, 
seçilmiş hasta gruplarında intrakraniyal veya fatal hemoraji 
%1.8-3’tür(4,14,32).

Bu nedenle, tedaviye başlamadan önce, PTE tanısının kesin-
leştirilmesi ve kanama riskini arttıran faktörlerin göz önüne 
alınması gerekir. Eğer intrakraniyal kanamadan kuşkulanılı-
yorsa ilaç infüzyonu hemen durdurulmalıdır. Menstrüasyon, 
trombolitik tedavi için bir kontrendikasyon oluşturmaz(1). Ge-
belikte trombolitik tedavinin etkinliğini ve güvenilirliğini araş-
tıran kontrollü çalışmalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin 
yüksek olmasına karşın, masif emboli olgularında trombolitik 
kullanılmalıdır.

Trombolitik ilaçlara bağlı kanama ya damara giriş yerinden ya 
da spontan bir şekilde gastrointestinal sistem, retroperitoneal 
veya intrakraniyal bölgeden kaynaklanabilir. Bu nedenle trom-
bolitik tedavi yapılması planlanan hastalarda, özellikle arteriyel 
ve büyük damarların ponksiyonu ile kateterizasyon gerektiren, 
konvansiyonel pulmoner anjiyografi gibi invaziv tanısal işlemler-
den kaçınılmalıdır. 

Kanama, damara giriş yerinden kaynaklanıyorsa, buraya elle 
baskı uygulanması yeterli olabilir. Sistemik trombolitik tedavide 
en ciddi komplikasyon intrakraniyal hemorajidir. Ciddi kanama 
oluştuğunda bile trombolitik ilacın kesilmesi, kanama kontrolü 
için genellikle yeterli olur. Masif ve sürekli kanamalarda kriyop-
resipitat infüzyonu uygulanır. Bu tedavi yetersiz kaldığında taze 
donmuş plazma (faktör V ve VIII kaynağı), trombosit süspansi-
yonu ve antifibrinolitik ilaçlar kullanılır(12).

Azaltılmış doz rt-PA uygulaması: Özellikle 75 yaşın üzerinde 
kanama riski belirgin olarak artmaktadır. Bu nedenle ileri yaş-
larda trombolitik tedavi düşünülen, kanama riski yüksek hasta 
grubunda, gebelerde veya trombolitik tedavi endikasyonu olup 
rölatif kontrendikasyonu olan hastalarda azaltılmış doz/yarı doz 
trombolitik kullanımı gündeme gelmektedir.

Son yıllarda azaltılmış doz rt-PA (0.6 mg/kg, maksimum 50 
mg/2 saat infüzyon) uygulamasının, standart doz kadar etkin 
ve aynı zamanda kanama açısından daha güvenli olduğunu 
gösteren çalışmalar yayınlanmıştır. Toplam 440 hasta üzerin-
de yapılan randomize kontrollü beş çalışmayı inceleyen bir 
meta-analizde; majör kanamanın, azaltılmış doz uygulanan 
hastalarda standart doz uygulananlara göre daha az oldu-
ğu, buna karşılık pulmoner emboli nüksü ve tüm nedenlere 
bağlı mortalite açısından istatistiksel anlamlı bir fark olmadığı 
bildirilmiştir(33). Masif ve submasif 117 hastanın dahil edildiği, 
83’üne tam doz, 34’üne yarı doz trombolitik tedavinin verildiği 
başka bir çalışmada etkinlik ve yan etki oranları her iki tedavi 
grubunda da benzer bulunmuştur(34).

Ancak her ne kadar yarı doz trombolitik uygulaması tam doz 
kadar etkin ve daha güvenli görünse de henüz rehberlerde öne-
rilecek derecede kanıta sahip olmadığı düşünülmektedir(5,35).

Perkütan Kateter ile Girişimsel Tedavi 

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan, trombolitik 
tedaviye yanıt alınamayan veya kritik durumu sistemik tromboli-
tik tedavinin etkili olma süresini beklemeye izin vermeyen, seçil-
miş masif (yüksek riskli) veya hemodinamisi bozulma eğilimine 
giren orta-yüksek riskli PTE’li hastalarda eğer yeterli deneyim 

Tablo 26. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonları(5,25,31)

Mutlak Göreceli

• Aktif kanama varlığı
• Kanama diyatezi
• Aktif intrakraniyal kanama varlığı/kuşkusu
• Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme
• Son altı ay içindeki iskemik inme
• Santral sinir sistemi tümörleri
• İntrakraniyal arteriyovenöz malformasyon/anevrizma
• Son üç hafta içindeki majör travma/cerrahi/kafa travması
• Son bir ayda gastrointestinal kanama

•  Son altı ay içindeki geçici iskemik atak 
•  Gebelik veya postpartum döneminin ilk haftası
•  Baskı uygulanamayacak girişim yerleri
•  Travmatik resüsitasyon
•  Refrakter hipertansiyon (sistolik basınç > 180 mmHg)
•  İlerlemiş karaciğer hastalığı
•  Enfektif endokardit, diyabetik retinopati
•  Aktif peptik ülser
•  Geçirilmiş iç kanama
•  Oral antikoagülan tedavi
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mevcutsa, perkütan kateterle girişimsel tedavi yapılarak reper-
füzyon tedavisi denenebilir.

Mekanik reperfüzyon, femoral yolla girilerek pulmoner artere 
bir kateter konması tekniğine dayanır. Farklı tip kateterlerle pul-
moner arterdeki trombüse mekanik fragmantasyon ve trombüs 
aspirasyonu yapılır. Genellikle farmakomekanik tedavi beraber 
uygulanır yani eş zamanlı kateterden doğrudan  trombüsün ol-
duğu yere düşük doz trombolitik ilaçlar da verilmektedir. Per-
kütan kateterlerle yapılan girişimler beraberinde trombolizis de 
yapılanlar veya sadece mekanik yöntemler olarak iki grupta in-
celenebilir. Her iki yöntem için de farklı kateterler geliştirilmiştir(5).

Kateterle birlikte trombolizisin yapıldığı teknikler arasında; kate-
terle yönetilen trombolizis, ultrason destekli kateterle yönetilen 
trombolizis (EKOS = ekosonik endovasküler sistem), kateterle 
yönetilen trombolizise eşlik eden reolitik trombektomi ve kombine 
teknikler sayılabilir(5). Bu yöntemleri birbiriyle karşılaştıran rando-
mize kontrollü çalışma yoktur. Bir çalışmada 101 olguda ultrason 
destekli yöntem ile sadece farmakomekanik fragmantasyonun 
başarısının sağ ventrikül parametrelerindeki düzelme açısından 
benzer olduğu gösterilmiştir(36). Kateterle uygulanan düşük doz 
(0.5-1 mg/saat) lokal trombolitik tedavi ile sağ ventrikül disfonksi-
yonunun 24-48 saat içinde düzeldiği gösterilmiştir(29,37).

Trombolizis olmaksızın sadece kateterle yönetilen teknikler ise, 
aspirasyon trombektomi, mekanik trombektomi, reolitik trombek-
tomi, trombüs fragmantasyonu ve kombine tekniklerdir(5,38-43). 
Perkütan girişimler deneyimli kişilerce yapılmalıdır. Pulmoner 
hemoraji, pulmoner arter perforasyonu ve hemoraji, pulmoner 
arter diseksiyonu, perikard tamponadı, sağ ventrikül yetersizli-
ğinde artma, aritmi, hemoliz, kontrast madde ile ilişkili böbrek 
yetmezliği, kateter giriş yerinde kanama, hipotansiyon ve ölüm 
gibi majör komplikasyonları vardır ve %2 civarında görülür(44,45). 
Bu nedenle girişimsel işlemler, hemodinamik düzelme sağlanır 
sağlanmaz, radyolojik düzelme beklenmeden, sonlandırılmalıdır. 

Perkütan kateterle girişimsel tedavilerin sonuçlarına ait veriler, 
olgu serilerinden ve kayıt çalışmalarından elde edilmiştir(46,47). 
Randomize kontrollü çalışma sayısı azdır ve çalışmalarda daha 
çok orta riskli hastalarda kateter yardımlı tedavilerle standart 
heparin karşılaştırılmıştır. Tüm çalışmalarda kateter yöntem-
leriyle sağ ventrikül yüklenmesine ait bulguların hızlı düzeldiği 
ve kanama riskinin düşük olduğu gösterilmiştir. Ancak bu so-
nuçların dikkatli değerlendirilmesi gerekir. Çalışmaların çoğu 
orta riskli hastalarda yapılmıştır, olgu sayıları azdır ve sistemik 
trombolitik tedavi ile karşılaştırmalı randomize kontrollü çalışma 
sonuçları yoktur(5,36,42,48,49). Bu nedenle rutin olarak rehberlerce 
önerilmemektedir(17).

Cerrahi Embolektomi 

Masif (yüksek riskli) hemodinamik bozukluğu ileri düzeyde olan 
olgularda kontrendikasyon nedeniyle trombolitik tedavi yapıla-
mıyorsa veya trombolitik tedaviye yanıt alınamamışsa ya da 
hastanın kritik durumu nedeniyle trombolitik tedaviye alınacak 
yanıt süresinin dahi beklenmesi mümkün değilse, bu olgulara 
perkütan kateter ile girişimsel tedavi de uygulanamıyorsa cerra-
hi embolektomi endikasyonu vardır(4,25,50). 

Bu endikasyonlar dışında, sağ kalp boşluklarında trombüs sap-
tandığında ve patent foramen ovale içinde görülen paradoksal 
emboli olgularında cerrahi embolektomi ilk tedavi seçeneği-
dir(4,51,52). Masif PTE olgularında özellikle sağ kalpteki serbest 
trombüs, yüksek oranda morbidite ve mortalite nedenidir.

Trombolitik tedaviye yanıt alınamayan hastalarda tekrar edilen 
trombolitiklere bağlı mortalite %38, ciddi kanama %15 olarak 
bildirilmiştir(6). Bu nedenle ilk uygulamaya yanıt alınamayan ol-
gularda trombolitik tedavi tekrarlanmamalıdır.

Ciddi hemodinamik bozukluk nedeniyle hayatı tehdit altında bu-
lunan ağır hastalara, cerrahi embolektomi için uygun bir merke-
ze ulaşana kadar, cerrahi embolektomi öncesi ekstrakorporeal 
membran oksijenasyonu tekniklerinin uygulanması, hemodina-
mi ve oksijenasyonu düzelterek hayat kurtarıcı olmaktadır(53,54).

Cerrahi embolektomi için ameliyathaneye alınan hastaya tran-
sözofageal ekokardiyografi uygulanması, cerrahi endikasyon 
için gereklidir. Ameliyat, anesteziyi takiben mediyan sternotomi, 
çıkan aorta ve sağ atriyumun 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(53,55-57). Cer-
rahi embolektomi yapılan 214 hastanın veri tabanı incelendi-
ğinde hastane mortalite hızı %12 bulunmuştur ve preoperatif 
dönemde kardiyak arrest gelişen ve resüsitasyon uygulanan 
hastalarda bu oranın %32’ye çıktığı görülmüştür(58). Preope-
ratif trombolitik tedavi uygulanması kanama riskini arttırmak-
tadır(59). Hızlı teşhis ve risk değerlendirilmesine dayalı multi-
disipliner bir yaklaşım, ağır sağ ventrikül disfonksiyonu olan 
PTE hastalarının tanımlanmasını ve cerrahi tedavinin erken 
dönemde yapılmasını sağlayarak mortaliteyi azaltır. Ameliyat 
öncesi organ yetmezliği saptanan hastalarda da prognoz kötü 
ve mortalite yüksektir.
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Bazı klinik koşullarda pulmoner embolektomi mutlak olarak 
kontrendikedir. Bunlar; kronik tromboembolik pulmoner hiper-
tansiyon hastalarında oluşan akut embolik atak, sağ kalp yet-
mezliği ve durdurulamaz pulmoner kanama, heparinizasyona 
bağlı kanama riskinin arttığı durumlar ve aktif bir kanama odağı 
varlığıdır(60,61).
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VENA KAVA İNFERİYOR FİLTRELERİ

Vena kava inferiyor (VKİ) filtreleri derin venlerde oluşan pıhtıla-
rın akciğer dolaşımına ulaşmasını, dolayısıyla pulmoner trombo-
embolizm (PTE) oluşmasını önleyen aygıtlardır. Filtreler venöz 
tromboembolizm (VTE)’in önlenmesinde ya da tedavisinde rutin 
bir yöntem değildir. Bu aygıtlar PTE oluşmasını %50 azaltırken, 
filtre ile ilişkili yeni derin ven trombozu (DVT) olasılığını %70 
arttırabilmektedir ve PTE mortalitesi üzerine etkisi gösterileme-
miştir(1-4). Hastaların sekiz yıl izlendiği “PREPIC” çalışmasında; 
filtrelerin DVT’li olgularda erken ve geç dönemde DVT’yi arttırdı-
ğı, toplam VTE sıklığını değiştirmediği, posttrombotik sendrom 
oluşmasını etkilemediği bildirilmiştir(5). PREPIC II çalışması sta-
bil PTE ve DVT’si olan hastalarda yapılan ilk ve tek randomize 
kontrollü çalışmadır(6). Bu çalışmada, PTE nüksü, PTE nedenli 
ölüm ve tüm nedenlere bağlı ölüm üzerine VKİ filtrelerinin ve 
tek başına antikoagülan tedavinin etkileri birbiriyle kıyaslanmış-
tır. Üçüncü ve altıncı ay sonuçlarda iki grup arasında hiçbir fark 
bulunmamıştır. 

Çok yeni bir meta-analiz, stabil PTE hastaları içinde antikoa-
gülan tedavi ile birlikte takılan VKİ filtrelerinin, bir grup hasta-
da, hastane içi tüm nedenlere bağlı ölümleri azaltabildiği gös-
terilmiştir. Bunlar embolektomi yapılmış olan olgular, tedaviye 
rağmen ilk olaydan sonraki üç ay içinde nüks eden olgular, 60 
yaş üstünde solid tümörü olup hastanede yatan hastalar, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı nedeniyle yatan 50 yaş üstü hastalar 
ve ileri yaşlı (> 80 yaş) olgulardır(7). Bu stratejinin erken dönem 
PTE mortalitesini azaltması nedeniyle mutlak endikasyon konul-
duğunda filtre en kısa sürede takılmalıdır. 

Vena Kava İnferiyor Filtre Çeşitleri 

Filtrelerin farklı amaçlara yönelik, farklı tasarlanmış çeşitleri var-
dır. Kalıcı, çıkartılabilir ve geçici olmak üzere başlıca üç çeşittir. 
Kalıcı filtreler çıkartılmamak üzere tasarlanmış filtrelerdir. Çıkar-
tılabilir filtreler, opsiyonel ya da değiştirilebilir olarak da bilinir. 

Bu filtreler birkaç hafta, birkaç ay hatta gerekli görülürse kalıcı 
filtreler gibi daha uzun süreler de kullanılabilir. Bir de geçici filtre-
ler vardır ki bunlar çok kısa süre kullanımlar için uygundur. Bun-
ların ucunda, venöz sisteme giriş yerinden, yerleştirildikleri yere 
kadar uzanan bir kordon ya da kateter vardır. İşlevi sonlanınca 
santral venöz kateter gibi çıkartılırlar(8,9). Örneğin, akut kanama-
sı olup travma, aktif kanama gibi geçici bir riski olan hastalara, 
antikoagülan tedavi verilemediği sürece takılır(8,10). VKİ filtreleri 
genellikle renal venlerin altındaki düzeylere perkütan veya cer-
rahi yollarla yerleştirilir. Günümüzde perkütan yerleştirilen de-
ğiştirilebilir filtreler daha çok tercih edilmektedir(10). Ancak tipler 
arasında hangisinin daha etkili olduğu konusunda karşılaştırma-
lı bir çalışma yoktur(8).  

Vena Kava İnferiyor Filtrelerinin Endikasyonları 

Vena kava inferiyor filtreleri için mutlak endikasyon varsa, erken 
dönem PTE mortalitesini azaltabilmek için en kısa sürede takıl-
maları gerekir. VKİ filtrelerinin tedavi amaçlı mutlak endikasyon-
ları şunlardır(8,11-15):

• Akut proksimal alt ekstremite DVT veya akut PTE olup, an-
tikoagülan tedaviye geçici ya da kalıcı kontrendikasyonu 
olanlar (aktif kontrol edilemeyen kanama, yeni intrakraniyal 
kanama, yeni solid organ travması, aktif gastrointestinal, 
pelvik veya retroperitoneal kanama, antikoagülan tedavi 
sırasında oluşan kanama komplikasyonu, kanama riski yük-
sek diğer ek hastalıklar)(9).

• Etkili antikoagülan tedavi altında erken VTE nüksü (< 3 ay) 
olması.

Primer profilaksi amaçlı filtre takılması tartışmalı bir konudur. 
Yeterli kanıt olmadığı için büyük genel, pelvis ve batın cerra-
hisinde ve travma hastalarında, VTE’nin primer profilaksisi 
amacıyla düşük molekül ağırlıklı heparin ya da standart heparin 
tercih edilmelidir. VKİ filtreleri önerilmemektedir(4,9,16-18). 69
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Uzun bacak kemiklerinde ya da pelviste çok sayıda kırıkları 
olan ve kanama riski yüksek ağır travmalı hastalarda, ilaçla 
veya mekanik yöntemlerle tromboprofilaksi yapılamayacaksa, 
geçici VKİ filtreleri düşünülebilir(12).

Bazı organ kanserlerinde VTE olma ve tekrarlama riski yüksek-
tir. Filtrelerin kanser hastalarında kullanılması konusu tartışma-
lıdır(19). Bu hastaların ömürlerinin kısa olması nedeniyle filtrele-
rin uzun dönem sonuçları hakkında yeterli kanıt yoktur(11). Aktif 
kanama veya kanama riskinin yüksek olduğu durumlarda anti-
koagülan tedavi verilemediğinde, antikoagülasyon riski ortadan 
kalkıncaya kadar, VKİ filtreleri takılabilir. Birlikte kullanılmaları 
konusunda bir kanıt yoktur(11).

Gebelerde genel endikasyonlar geçerlidir ancak gebelerde de-
neyim azdır(20). 

Vena Kava İnferiyor Filtre Komplikasyonları 

Ölümle sonuçlanan komplikasyonu ender olmakla birlikte VKİ 
filtrelerinin çok sayıda önemli komplikasyonu vardır ve sık görü-
lür. Uzun dönemde komplikasyonlar daha da artar. Bu yüzden 
giderek daha az tercih edilmektedir(6).

Filtrenin kırılması, yer değiştirmesi (filtrenin embolizasyonu), 
filtre perforasyonu (vena kava duvarına saplanması), filtre içi 
trombozlar ve filtre aksının eğrilmesi, VKİ filtrelerinin önemli so-
runlar yaratan komplikasyonlarıdır. 

Kırılma, filtrenin ya da bacaklarının ayrılması sonucunda filtre 
bütünlüğünün kaybolması olarak tanımlanır. En sık görülen 
komplikasyondur. Yeni nesil filtrelerde daha sık olur(21-25). Bu 
komplikasyon aynı zamanda filtrenin yer değiştirmesine ve kı-
rılan parçacıkların embolisine neden olur. Kırılan parçacıkların 
%71’i kalbe gider ve ciddi semptomlara yol açar, hatta ölüm 
nedeni olabilir(25).

Filtrenin tümüyle yer değiştirmesi takıldığı yerden, baş veya 
ayak yönüne doğru en az 2 cm yer değiştirmesi olarak tanımla-
nır(26). Nedeni, çoğunlukla vena kavanın 28 mm’den geniş olma-
sıdır. Vena kavanın genişlemesi en çok, akut masif embolilerde 
ya da kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda pulmo-
ner arter basıncının yükselmesi nedeniyle olur. Ayrıca filtrelerin 
kırılması da yer değiştirmeye neden olur. Filtrenin bütün olarak 
yerinden çıkarak ve başka yere gitmesi enderdir ancak kalbe 
kadar ulaşan olgu bildirimleri vardır(27).

Filtrenin uzantılarının vena kava duvarına ve çevre dokula-
ra penetre olması perforasyon olarak bilinen bir diğer önemli 
komplikasyondur(28,29). Filtre kanca ve parçacıkları vena kava 
duvarına kısmen penetre olarak adventisyada gömülü kalma-

lıdır. Bu noktadan ileriye geçmesi perforasyon kabul edilir. Bu 
durum filtrenin kancasının ya da parçacıklarının vena kava du-
varını 3 mm’den fazla geçmesi olarak tanımlanır. Bir kısım has-
tada asemptomatik olması nedeniyle sanıldığından daha sıktır. 
Daha çok bacaklarının uçlarında kancaları olmayacak şekilde 
tasarlanan filtrelerde oluşan bir komplikasyondur. Perforasyon, 
semptomlu sekonder pankreatit, semptomlu duodenum perfo-
rasyonu, aortada psödoanevrizma, üretrada hasarlanma, retro-
peritoneal hematom ve kronik ağrıya neden olabilir(26). Perforas-
yon kadınlarda erkeklere kıyasla ve malignite öyküsü olanlarda 
olmayanlara kıyasla daha fazladır(30).

Filtre içi trombüsler, filtrenin yer değiştirmesinden daha ender 
bir komplikasyondur. Filtrenin büyük trombüsler ile dolması 
veya filtre içinde oluşan tekrarlayan trombüsler vena kavanın 
daralmasına ya da tamamen tıkanmasına neden olabilir(28). 
Beraberinde antikoagülan ilaç verilebilen hastalarda filtre içi 
trombüs ve VTE’nin nüks olasılığı azalır(31,32). Bu komplikasyon 
kalıcı filtrelerde, çıkartılabilir olanlara kıyasla daha az görülmek-
tedir(33). Ancak bu bilgi klinisyenleri kalıcı filtreleri tercih etmeye 
değil, çıkartılabilir filtrelerin yeni bir çeşidi olan, geçici filtrelere 
yönlendirmiştir(24).

Filtrenin eğrilmesi, filtre aksı ile vena kava duvarı arasındaki 
açının > 15 derece olmasıdır. Bu durum hem filtrenin PTE koru-
yuculuğunu azaltır hem de çıkartılabilmesini zorlaştırır(26,34). Bu 
komplikasyon, filtre sağ juguler venden takıldığında, sağ veya 
sol femoral ven girişlerine kıyasla daha az görülmektedir(35). 

Dört yıllık izlemde VKİ filtrelerinin uzun dönem komplikasyonla-
rını belirlemeyi amaçlayan bir çalışmada, filtre kırıklarının %14, 
perforasyonun ise çıkartılabilir filtrelerde %70, kalıcı filtrelerde 
%15 oranında olduğu saptanmıştır(36).
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TEDAVİYE BAĞLI KOMPLİKASYONLARIN YÖNETİMİ

Heparine Bağlı Kanama

Kanama riski tüm antikoagülan ajanlarda olduğu gibi heparin 
tedavisinde de artar. Heparine bağlı kanama riski, özellikle yaş, 
komorbidite ve altta yatan hastalık gibi hastaya bağlı özelliklere, 
heparin dozuna, uzamış aktive parsiyel tromboplastin zamanı 
(aPTZ) ve beraberinde alınan antitrombotik (antitrombosit ajan-
lar gibi) ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar yahut heparinin ar-
dından verilen fibrinolitik ajanlara bağlı olarak artabilmektedir(1). 
Ayrıca yakın zamanda majör kanama, cerrahi ya da travma öy-
küsü olanlar, peptik ülser, bilinmeyen malignite, karaciğer has-
talıkları, hemostatik bozukluklar, anemi ve özellikle 75 yaş üzeri 
heparin alanlar kanama açısından risk altındaki hastalardır(2,3).

Heparin alan bir hastada kanama yönetimi, kanamanın yeri, 
şiddeti, tromboembolik risk ve aPTZ’ye ya da anti-faktör Xa akti-
vitesine bağlı bireysel değerlendirilerek ele alınmalıdır. Örneğin, 
terapötik aPTZ aralığındaki yüksek tromboembolik risk taşıyan 
hastada hafif cilt kanamasında heparine devam edilirken, perio-
peratif heparin köprüleme tedavisi altında intraserebral kanama 
olan hastada acil olarak heparin kesilerek antidotu ile müdahale 
edilmelidir(1).

Heparinin antidotu balık sperminden türetilmiş bir protein yapı-
da olan protamin sülfattır(4). Protamin sülfat, standart heparin 
(SH)’in tamamını, düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH)’in 
ise %30-70’ini nötralize eder. 1 mg protamin sülfat yaklaşık 
100 IU SH’yi nötralize eder. Bu nedenle, örneğin; intravenöz 
bolus olarak 5000 IU heparin almış olan bir hastaya, 50 mg 
protamin sülfat verilmelidir. SH’nin yarı ömrü 60-90 dakika 
olduğu için, hastaya SH infüzyonla 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 iki saatte alınan heparinin 
nötralize edilebilmesi için yaklaşık 25 mg protamin sülfat ge-
reklidir. Protamin sülfat bir kerede 50 mg’ı aşmayacak şekil-

de ve 10-30 dakikada yavaş intravenöz enjeksiyon veya serum 
fizyolojik içinde infüzyon (> 1 saat) şeklinde verilir. Gerekirse 
infüzyon en az 10 dakika sonra tekrarlanabilir. Subkutan yolla 
verilen SH’nin nötralizasyonu için protamin infüzyonu, daha 
uzun sürede yapılmalıdır. Protaminin etkisi hemen başlar ve iki 
saat sürer; bu süre SH ve DMAH’ların etki sürelerinden daha 
kısa olduğu için ikinci bir uygulama gerekebilir. aPTZ’ye bakıla-
rak, protamin sülfatın antikoagülan etkiyi nötralize edip etmedi-
ği kontrol edildikten sonra, ikinci bir uygulama yapılabilir(4). Son 
bir saatte verilen her 100 IU SH için gereken protamin sülfat 
dozu aşağıda gösterilmiştir. Ülkemizde 5000 IU/5 mL’lik pro-
tamin HCl formu bulunmaktadır ve 1000 IU’si 10 mg protamin 
HCl içermektedir.

Heparin kesildikten sonraki;

• 30 dakika içinde verilecekse; protamin sülfat 1.0-1.5 mg, 
• 30-60 dakika içinde verilecekse; protamin sülfat 0.5-0.75 mg, 
• 60-120 dakika içinde verilecekse; protamin sülfat 0.25-0.375 

mg uygulanır(4,5).

Düşük molekül ağırlıklı heparine bağlı gelişen kanamalarda, 
protamin sülfatın DMAH’ların anti-faktör Xa aktivitesini tama-
men nötralize etmediği unutulmamalıdır. DMAH’ların dozu eğer 
son sekiz saat içerisinde verilmişse 100 anti-faktör Xa’ya karşı-
lık 1 mg protamin (maksimum 50 mg) verilerek nötralize edilir (1 
mg enoksaparin yaklaşık 100 anti-faktör Xa IU’ye eşdeğerdir). 
Eğer doz sekiz saatten daha önce verildiyse daha düşük doz 
protamin kullanılır. Kanama devam ediyorsa ikinci kez, 100 an-
ti-faktör Xa’ya karşılık 0.5 mg protamin verilebilir(4). 

Protamin sülfatın en sık görülen yan etkileri kardiyovasküler kol-
lapsa bağlı hipotansiyon ve bradikardidir. Bu nedenle yavaş uy-
gulanmalıdır. Protamin içeren insülin kullanan diyabetik hastalar 
ve daha önce protamin kullanım öyküsü olan hastalarda potan-
siyel bir anafilaksi riski söz konusudur(4). Protamin allerjisi olan 72
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hastalarda heparin antagonisti olarak toluidin mavisi (5 mg/kg, 
intravenöz yavaş olarak veya 0.2-0.3 g oral) ve heksadimetrin 
bromür (heparinin miligramı kadar ve 1 mg/mL olacak şekilde 
15 dakikada verilir) gibi heparinle kompleks oluşturabilen diğer 
maddeler kullanılabilir(6). Protamin sülfata karşı potansiyel ana-
filaksi riski taşıyan hastalar bu tür ajanlara kolay erişilebilir bir 
ortamda yakından izlenmelidir.  

Heparin İlişkili Trombositopeni (HİT)

Heparin alan hastaların %0.1-5’inde gelişebilen endojen PF4’e 
karşı otoantikor (IgG) aracılığıyla immün trombositopeni ortaya 
çıkması beraberinde artmış arteriyel ve venöz tromboz riskine 
yol açan nadir ancak potansiyel ölümcül bir komplikasyondur(7,8). 

Yüzde 20 gibi bir ölüm oranına sahipken tanıyı yakalama ve er-
ken müdahale ile bu oran %2’nin altına düşmektedir(1). Herhangi 
bir heparin tedavisi ile ortaya çıkabileceği gibi SH kullanımında 
daha sık görülmektedir. Yaşlı hastalar ve kadınlarda oluşma ris-
ki daha yüksek olmakla birlikte cerrahi hastalarda (özellikle or-
topedi cerrahisi) dahili hastalara göre daha sık görülmektedir(9). 
Olguların üçte birinde, mevcut venöz tromboembolizm (VTE) 
ilerlemekte veya yeni venöz/arteriyel trombüsler oluşmaktadır. 
Bu tromboembolik komplikasyonlar derin ven trombozu (DVT), 
pulmoner tromboembolizm (PTE), miyokard infarktüsü, inme ve 
ekstremite nekrozuna neden olan periferik arteriyel trombüsler-
dir. Trombotik komplikasyonlara bağlı gelişen mortalite %5-10 
olarak bildirilmiştir(7,10).

Trombositopeni ne kadar derin ise prognoz o kadar kötüdür(11,12). 
Trombüs oluşmadan sadece trombosit düşüklüğü ile seyreden 
tablo ise “izole HİT” olarak adlandırılır(8). HİT’in erken başlayan, 
geçici olan benign trombositopeniden ayırt edilmesi gerekir. An-
tikoagülan tedavinin 5-15. günleri arasında (ancak hasta daha 
önceden heparin tedavisi aldıysa daha erken ortaya çıkabilir), 
trombosit sayısının tedavi öncesi bazal değerinin %50’den 
daha fazla düşüşü veya trombosit sayısının 100.000/mm3’ün 
altına düşüşü ile HİT’den şüphelenilmelidir. HİT nadiren heparin 
tedavisinin kesilmesinden ikinci hafta sonrasında da oluşabilir, 
buna geç başlangıçlı HİT denilmektedir(8). HİT’den şüphelenilen 
hastada, tanı için öncelikle klinik skorlama modelleri kullanılabi-
lir. En sık kullanılan skorlama modeli 4T skorudur(13) (Tablo 27). 
Bu skorlama modelinin negatif prediktif değerleri yüksektir (dü-
şük klinik olasılıkta HİT olasılığı %0-3’tür), ancak pozitif prediktif 
değerleri düşüktür(7,8,10). 

Kesin tanı için PF4-heparin kompleksine karşı gelişen IgG ba-
kılması yeterlidir. Testin duyarlılığı yüksek ancak özgüllüğü dü-
şüktür. Dolayısıyla negatif test HİT’i tamamen dışlarken, yanlış 

pozitif sonuçlar sıktır. Serotonin salınım testi veya heparinle in-
düklenen platelet agregasyon testi gibi fonksiyonel testlerin ise 
hem duyarlılıkları hem de özgüllükleri yüksektir(8,10).

Heparin İlişkili Trombositopenide Tedavi

Tanıda ELISA testlerinin kullanılmaya başlaması ve PF4/hepa-
rin antikorlarındaki yanlış pozitiflik oranlarının yüksek olması 
nedeniyle, günümüzde klinik pratikte, HİT’in aşırı tanı soru-
nu mevcuttur. Diğer bir yandan potansiyel hayatı tehdit eden 
tromboz riskini azaltmak için tanısal testlerin sonuçlanmasını 
beklemeden klinik güçlü olasılıklı HİT hastalarında tedavi ge-
ciktirilmemelidir. İlk yaklaşım iki ana hedefe yönelik olmalıdır. 
Bunlardan birincisi trombosit aktivasyonunu hızlıca durdurmak-
tır. Bunun için yapılacak ilk adım ise heparini kesmek ve he-
parin maruziyetinin ortadan kalkmasıyla trombosit aktivasyonu-
nun durmasını sağlamaktır. İkincisi ise tromboz riski başlangıç 
seviyesine dönene kadar terapötik dozda heparin olmayan bir 
antikoagülan ajan ile antikoagülasyonun sağlanmasıdır(1).

Öncelikle klinik olasılık skorlamalarının kullanılması, buna göre 
sonrasında laboratuvar incelemelerinin istenmesi önerilir(14). Bu 
skorlamalara göre düşük klinik kuşku veya düşük olasılık skoru 
saptanan hastalarda laboratuvar incelemesi istenmesine ve he-
parin tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak orta ve yük-
sek klinik kuşku veya orta ve yüksek olasılık skoru varlığında 
öncelikle tüm heparin ürünleri kesilmeli ve heparin içermeyen 
alternatif antikoagülanla tedaviye devam edilmelidir(14).

Varfarin; protein C ve protein S’de azalma ve bu antikoagülan 
proteinlerin hızlı tükenmesiyle hastalarda nekroz dahil gang-
rene kadar gidebilen tromboz riskini arttırır. Bu nedenle HİT 
olgularında varfarin tek başına kullanılmamalıdır. DMAH’lar 
ise SH ile çapraz reaksiyona girebildiklerinden kullanılmala-
rı önerilmez(15). Varfarin altında HİT gelişen olgularda varfarin 
kesilmeli (ilk prokoagülan etkisini azaltmak için) ve K vitamini 
uygulanarak alternatif nonheparin antikoagülan başlanmalıdır. 
Trombosit sayıları normale döndükten sonra varfarine geçilebi-
lir. Ciddi trombositopeni varlığında, sadece kanama varsa veya 
yüksek kanama riskli girişimsel bir işlem yapılacaksa trombosit 
infüzyonu verilmelidir(8). 

Alternatif antikoagülanlar direkt trombin inhibitörleri olan argat-
roban ve lepirudin, nonheparin düşük molekül ağırlıklı sülfatlı 
glikozaminoglikan olan danaparoid ve sentetik sülfatlı penta-
sakkarid olan fondaparinukstur. Kullanılabilecek bu alternatif 
nonheparin antikoagülan ilaç grubuna doğrudan etkili oral an-
tikoagülanlar (DOAK)’da sonradan dahil edilmiştir(16). Bu ilaçlar 
içinde sadece argatroban tamamen hepatik yolla elimine edil-



Pulmoner Tromboembolizm Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu 2021

74

diği için böbrek yetmezliği olan olgularda tercih edilmektedir. 
Bu ilaçların klinik pratikte kullanımına ait doz ve öneriler Tablo 
28’de verilmiştir(8,10,14). 

Trombosit sayısı normale ulaştığında (> 150 x109/L) tedaviye 
düşük doz (5 mg) varfarin eklenir. Kombine tedaviye beş gün 
devam edilir. Ardışık iki gün INR değeri 2-3 arasında bulun-
duğunda antikoagülan tedaviye tek başına varfarin ile devam 
edilebilir(8).

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

K Vitamini Antagonistine Bağlı Kanama

K vitamini antagonisti (KVA) yani varfarin ile tedavi edilen has-
talarda majör kanama riski başlıca antikoagülasyon derecesi, 
hasta özellikleri ve eşlik eden komorbiditeler ile ilişkilidir(17).

Varfarin kullananlarda INR düzeyinin 4.5’i geçmesiyle kanama 
riskinin anlamlı oranda arttığı gösterilmiştir(18). Özellikle 65 yaş 
üstü, inme veya gastrointestinal kanama öyküsü olanlar, ciddi 
karaciğer veya böbrek yetmezliği gibi komorbiditelerin eşlik et-
tiği ve antitrombosit tedavi uygulananlarda (aspirin, klopidogrel 
vb.) kanama riski yüksektir(19). Terapötik INR düzeylerinde dahi 
70 yaş üzerinde kanama riskinde artış söz konusu olabilir(20). 
Varfarinin etkisi, genetik faktörler, diyet ve ilaç etkileşimi ile ka-
nama yönünden bireyden bireye farklılıklar gösterebilmektedir. 
Özellikle değiştirilebilir risk faktörlerinin ele alınmasıyla bu has-
talarda kanama riski önemli ölçüde azaltılabilir.

Tablo 27. Heparine bağlı trombositopeni olasılığının değerlendirilmesi için 4T skoru
Puan

2 1 0

Trombositopeni
    
   

• Trombosit sayısındaki düşme 
> %50 ve trombosit sayısı 
≥ 20 x109/L 

(son 3 günde cerrahi geçirmemiş 
olmalı)

• Trombosit sayısındaki düşme 
> %50 ama son 3 günde 
cerrahi varlığı ya da

• Trombosit sayısındaki düşme 
> %30-50 ve trombosit sayısı 
≥ 10-19 x109/L

• Trombosit sayısındaki düşme 
< %30

• Trombosit sayısı < 10 x109/L

Trombosit sayısında 
azalmanın zamanı

• 5-10. günler arasında belirgin 
azalma

• Son 30 günde heparin almış 
olanlarda ilk günden trombosit 
sayısında azalma

• 5-10 günler arasında net 
olmayan azalma (eksik veri 
nedeniyle) ancak şu an değer 
düşükse

• İlk günden düşme başladıysa 
(son 31-100 günde heparin 
almış olanlarda) > 10 günden 
sonra trombosit sayısında 
azalma

• Trombosit sayısında 4 günden 
önce düşme (son 100 gün 
içinde önceden heparin almamış 
hastada)

Tromboz varlığı veya 
diğer komplikasyonlar

• Doğrulanmış yeni trombozlar
• Enjeksiyon yerinde cilt nekrozu
• IV SH bolus uygulamasından 

sonra akut sistemik anafilaktik 
reaksiyon

• Progresif veya rekürren 
tromboz

• Enjeksiyon yerinde nonnekroti-
zan (eritematöz) cilt lezyonları

• Kanıtlanmamış şüpheli yeni 
tromboz

• Yok

Trombositopeninin diğer 
nedenleri

Başka bir neden yok Başka bir neden olabilir Başka bir neden var

Klinik olasılık skoru;       6-8: Yüksek;    4-5: Orta;    0-3: Düşük

IV: İntravenöz, SH: Standart heparin.
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Tablo 28. Heparin ilişkili trombositopenide alternatif heparin olmayan antikoagülan seçimi
Argatroban Lepirudin Danaparoid Fondaparinuks Apiksaban Dabigatran Edoksaban Rivaroksaban 

Atılım yolu Karaciğer- 
safra

Böbrek Böbrek Böbrek Böbrek, 
karaciğer

Böbrek Böbrek, 
karaciğer

Böbrek, 
karaciğer

Yarı ömür 40-50 dakika 2-3 saat 24 saat 17-20 saat 12 saat 12-17 saat 10-14 saat 5-9 saat

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

- - - - -

Başlangıç 
dozu

IV infüzyon 
2.0 µg/kg/dk

15-30 mg 
2 x 1 SC, 
sabit doz

IV infüzyon ilk 
4 saat 
400 U/saat, 
sonraki 4 saat 
300 U/saat, 
sonra 
150-200 U/saat

SC < 50 kg: 
5 mg/gün
50-100 kg: 
7.5 mg/gün
> 100 kg: 
10 mg/gün

2 x 10 mg/
gün (7 gün)
Sonraki doz
2 x 5 mg/gün

2 x 150 
mg/gün
> 80 yaş: 
2 x 110 
mg/gün

1 x 60 
mg/gün
< 60 kg ise:
1 x 30 
mg/gün

İlk üç hafta 
2 x 15 mg/gün
Sonrasında 
1 x 20 mg/gün

Böbrek 
yetmezliği

Doz ayarına 
gerek yok

Veri yok Veri yok CrCl 
30-50 mL/dk: 
dikkatle 
kullanılmalı
CrCl < 30 mL/dk: 
kontrendike

CrCl 
< 15 mL/dk: 
kontrendike

CrCl 
< 30 mL/dk: 
kontrendike

CrCl 
< 30 mL/dk: 
kontrendike
CrCl 
30-50 mL/dk: 
yarı doz

CrCl 
< 15 mL/dk: 
kontrendike
CrCl 
15-50 mL/dk

Karaciğer 
yetmezliği

0.5-1.2 
µg/kg/dk

Doz ayarına 
gerek yok

Doz ayarına 
gerek yok

Doz ayarına 
gerek yok

Tercih etmek 
uygun değil

Tercih etmek 
uygun değil

Tercih etmek 
uygun değil

Tercih etmek 
uygun değil

Takip İnfüzyonun 
2. saatinde 
aPTZ bakılır.

Gerek yok 55-90 kg 
dışındaki 
olgularda 
ve böbrek 
yetmezliğinde 
anti-Xa aktivite 
bakılmalıdır.

Böbrek 
yetmezliğinde 
anti-Xa aktivite 
bakılmalıdır.

Gerek yok Gerek yok Gerek yok Gerek yok

Doz 
ayarlama

Hedef 
aPTZ’ye 
ulaşmak için 
doz 0.25-0.5 
mg/kg/saat 
arttırılıp, azal-
tılabilir. Her 
doz değişi-
minden 2-4 
saat sonra 
aPTZ kontrol 
edilmelidir.

- Anti-Xa 
aktivitesi 
0.5-0.8 U/mL 
olacak şekilde 
ayarlanmalıdır.

- - - - -

Maksimum 
doz

10 µg/kg/dk 60 mg - 10 mg/gün 20 mg/gün 300 mg/gün 60 mg/gün 30 mg/gün

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı, CrCl: Kreatinin klirensi, IV: İntravenöz, SC: Subkutan.
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K vitamini antagonisti kullanan olgularda; INR değerinin yakın 
takibi önemlidir. Hasta yönetimi INR düzeyleri ile birlikte kanama 
varlığı ya da ciddi kanama olup olmamasına göre yaklaşımlarla 
ele alınmalıdır. INR terapötik düzeyin üzerinde ise ve hastada 
kanama yoksa INR değerlerine göre yaklaşımlar; KVA’da doz 
atlanması, sonrasında dozun tekrar ayarlanması ve K vitamini 
verilmesidir. K vitamini INR’nin normale dönmesini hızlandır-
maktadır(3). Yüksek doz K vitamini verilmesi en az bir hafta süre 
ile varfarin direncine neden olabilir. Bu nedenle yüksek doz K 
vitamini sonrası, varfarinin devamının gerektiği durumlarda, K 
vitamininin etkisi geri dönene kadar, SH veya DMAH verilme-
lidir. Herhangi bir INR değerinde olan ancak hayatı tehdit edici 
ciddi kanamalarda ise belirli yaklaşımlarla acil olarak müdaha-
le edilmelidir. Hayatı tehdit edici ciddi kanamalarda uygulana-
cak yaklaşımlar ise KVA’nın kesilmesi, K vitamini, protrombin 
kompleks konsantresi (PCC) ve gereğinde taze donmuş plaz-
ma, trombosit, eritrosit süspansiyonu gibi kan transfüzyonlarını 
içermektedir. Acil cerrahi müdahale gerektiren durumlarda INR 
düzeylerini istenen seviyelere çekmek için PCC ve K vitamini 
uygulanması önerilir. Yirmi dört saat bekleyebilecek cerrahi 
işlemler öncesinde ise KVA kesilerek K vitamini uygulaması 
INR’yi düşürebilmek için yeterli görülmektedir. İşlem öncesinde 
yapılacak cerrahi ile oluşacak kanama riski ve olası trombo-
embolik komplikasyonların riski iyi değerlendirilerek müdahale 
kararı verilmelidir. KVA alan olgularda minimal kanama riski ta-
şıyan elektif cerrahilerde işleme göre (diş çekimi, cilt biyopsisi 
vb.) antikoagülan kesilmesine gerek kalmayabilir. Ancak diğer 
tüm elektif cerrahi prosedürlerinde yüksek trombotik risk taşı-
yan hastalara heparin ile köprüleme yapılarak perioperatif anti-
koagülan yönetimi yapılması gerekir(21).

Varfarine bağlı terapötik düzeyin üzerinde INR veya kanama 
durumunda önerilen yaklaşımlar Tablo 29’da verilmiştir(5,18,22,23).

Varfarine Bağlı Cilt Nekrozu ve Ekstremite Gangreni

Varfarine bağlı cilt nekrozu veya ekstremite gangreni nadir bir 
durum olup, genellikle varfarin tedavisinin başlangıcından or-
talama 3-8 gün sonra ortaya çıkar. Genellikle ilacın yüksek bir 
başlangıç doz yüklemesine bağlı geliştiği bilinmektedir. Venöz 
gangren, nekrotizan fasiyit ve diğer cilt nekrozu ile seyreden du-
rumlar ile ayırt edilmesi zordur(24). Cilt altı yağ dokusundaki ve-
nül ve kapillerlerindeki yaygın tromboz veya ekstremite venöz 
dönüşünde masif tıkanma sonucunda oluşur. Patogenezi tam 
anlaşılamamakla birlikte protein C eksikliği, protein S eksikliği 
ve daha nadiren antitrombin III eksikliği ile ilişkili olabileceği dü-
şünülmektedir. Ancak bu genetik bozukluğu olmayan kişilerde 
de görülebilir(22,25). 

Ömür boyu antikoagülan tedavi endikasyonu olan olgularda 
varfarine bağlı cilt nekrozunun tedavisi zordur. Her ne kadar bu 
olgularda varfarinin kontrendike olduğu kabul edilse de uzun 
süre heparin tedavisi pratik olmadığı gibi, osteoporoza da ne-
den olabilir. Bu tip olgularda tedavi dozunda parenteral antikoa-
gülan koruması altında, düşük dozla tekrar varfarin (örn. 2 mg) 
tedavisine başlanabilir. Varfarin dozu 1-2 haftada bir yavaş ya-
vaş yükseltilerek istenen INR aralığına ulaşıldığında parenteral 
antikoagülan kesilir. Bu yaklaşım ile faktör II, IX ve X seviyele-
rinde düşme başlamadan protein C seviyelerindeki ani düşme 
önlenmiş olur ve bu yöntem ile cilt nekrozunun da tekrarlama-
dığına ilişkin olgu sunumları mevcuttur(25). Günümüzde, varfa-
rine bağlı cilt nekrozu gelişen olgularda tedavi için DOAK’ların 
kullanılabileceğini bildiren olgu serileri giderek artmaktadır(26-29). 
Zamanla çoğu cilt nekrozu iyileşse de en iyi tıbbi tedaviye rağ-
men olguların bir kısmı sonunda cerrahi işlem, debridman ve 
hatta amputasyona kadar gidebilmektedir(24,25).

Doğrudan Etkili Oral Antikoagülanlara Bağlı Kanama

Doğrudan etkili oral antikoagülan ilaçlar; non-K vitamini oral 
antikoagülan ilaçlar olarak da tanımlanabilir. Bu ilaçlar koagü-
lasyon kaskadında spesifik bir enzimi inhibe eden ve oral olarak 
kullanılan ilaçlardır. Bunlardan; dabigatran, oral direkt trombin 
inhibitörüdür. Rivoraksaban, apiksaban, edoksaban ve betrik-
saban ise direkt faktör Xa inhibitörleridir(30).

Doğrudan etkili oral antikoagülan alan hastalarda ilaca bağlı 
kanama riski 75 yaş üzerinde, çok sayıda ek ilaç kullananlar-
da, beraberinde antitrombosit ilaç alanlarda, altta yatan böbrek 
veya hematolojik hastalığı olanlarda artmaktadır. DOAK kulla-
nanlarda majör kanama sıklığının %2.1-3.6 olduğu bildirilmiş-
tir(31).

DOAK’a bağlı kanamaların takibinde yapılabilecek koagülasyon 
testleri:

• Protrombin zamanı/international normalized ratio (PZ/INR),

• Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) ve 

• Dabigatran alan hastalarda “trombin pıhtılaşma zamanı (th-
rombin clotting time; TT)”dır.

DOAK kullanan hastalarda daha spesifik testler ise;

• Anti-faktör Xa heparin düzeyi, 

• Kantitatif faktör Xa inhibitör düzeyi ve 

• Tromboelastografidir. 
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Bu testlerin kanama takibinde yararlı olduğu söylenemez(32-34).

DOAK kullanan hastalarda majör kanama olduğu zaman ön-
celikle kanamaya yönelik destekleyici tedavilerin başlanması 
gerekir. Bunlara rağmen kanama kontrol edilemezse veya ha-
yatı tehdit eden bir durum varsa aşağıdaki önlemlerin alınması 
gerekir:

1. Spesifik antidot verilmesi,

2. Protrombin kompleks konsantrelerinin kullanılması,

3. Antifibrinolitik ajanlar,

4. Desmopressin,

5. İlacın dolaşımdan veya gastrointestinal sistemden uzaklaş-
tırılması(31,32,35-37).

Dabigatrana bağlı kanama: Dabigatrana bağlı hayatı tehdit 
eden bir kanama olduğunda dabigatran antidotu olan idarucizu-
mab kullanılabilir. İdarucizumab dabigatrana karşı geliştirilmiş 
hümanize bir antikordur. Ampulleri 2.5 g etken madde ihtiva 
eder. İki ampul peşpeşe intravenöz infüzyon olarak ya da 2 am-
pul bolus şeklinde enjekte edilebilir(32).

İdarucizumab bulunmadığı durumlarda aktive protrombin komp-
leks konsantreleri (aPCC) kullanılabilir. Bu amaçla “factor eight 
inhibitor bypassing activity (FEIBA)” 50-80 U/kg dozunda veya 

Tablo 29. K vitamini antagonisti kullananlarda yüksek INR düzeyi ve/veya kanama komplikasyonunda tedavi yaklaşımı
INR < 4.5 ciddi kanama yok
    
   

• Varfarin dozu azaltılır veya atlanır, INR daha sık kontrol edilir, INR terapötik aralığa geldiğinde, 
öncekinden daha düşük varfarin dozuyla devam edilir, terapötik aralığın çok az üstünde ise doz 
azaltımı gerekmeyebilir.

INR 4.5-10 ciddi kanama yok • INR terapötik aralığa dönene kadar varfarine ara verilir, INR her gün kontrol edilir, terapötik 
aralığa ulaşınca dozu dikkatle ayarlanır. Eğer daha hızlı düzelme isteniyorsa ya da kanama 
riski yüksek hastalarda vitamin K seçeneği sunulmaktadır. Ancak rutinde K vitamini kullanımına 
dair öneri yoktur.

INR > 10 ciddi kanama yok • INR terapötik aralığa dönene kadar varfarine ara verilir, kanama riskine bağlı 2.5-5 mg oral 
K vitamini verilebilir. INR aralıklarla izlenmeli ve gerektiğinde K vitamini tekrarlanmalıdır. INR 
terapötik aralığa geldiğinde dikkatle ayarlanmış bir dozda varfarine devam edilir.

• Kanıtlanmış faydası olmadığı için PCC ve taze donmuş plazma önerilmez.

Herhangi bir INR düzeyinde 
ciddi kanama var

• Varfarin kesilir, intravenöz infüzyonla 10 mg K vitamini uygulanır. Takipte INR yüksekliğinde 12 
saat aralıkla K vitamini tekrarlanabilir.

• INR > 2 ciddi kanamada 4 faktör PCC kilo ve INR’ye göre doz ayarlaması ile uygulanabilir (INR 
> 6 için 50 U/kg). Otuz dakika sonra periyodik olarak INR takibi ve halen hayatı tehdit edici 
kanama varlığında ikinci doz düşünülebilir.

• Diğer ajanlar; traneksamik asit veya epsilon-aminokaproik asit oral/mukozal kanamalarda 
kullanılabilir.

• Transfüzyon; trombosit süspansiyonu, hedef > 50.000/mL olacak şekilde eritrosit süspansiyonu; 
devam eden ve hızlı kan kaybında

• Taze donmuş plazma; şiddetli devam eden kanamada PCC yoksa ya da hastaya masif 
transfüzyon yapılıyorsa verilir.

Acil cerrahi • INR hızlı düşürmek için K vitamini ve/veya 4 faktör PCC
• 24 saat bekleyebilen cerrahi için ise K vitamini yeterlidir.

Elektif cerrahi • Cerrahiden 4-5 gün önce varfarine ara verilir. Uygulanacak cerrahiye göre uygun INR düzeyi 
elde edilir. Perioperatif süreçte heparin ile devam edilir (kanama riskine göre değerlendirilerek 
cerrahi işlemde heparine devam edip edilmeyeceği karar verilmelidir). Postoperatif hemostaz 
sağlandıysa 24 saatte tekrar antikoagülan tedaviye geçilir.

INR: International normalized ratio, PCC: Protein kompleks konsantresi.
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fiks doz şeklinde kullanılır. FEIBA yerine 4-faktör veya 3-faktör 
PCC’de kullanılabilir. PCC 3-faktör kullanıldığı takdirde faktör 
VII ihtiva eden taze donmuş plazma tedaviye ilave edilmelidir. 
PCC 4-faktör ve 3-faktör dozu 25-50 U/kg’dır. aPCC veya PCC 
kullanıldığı zaman trombotik risk olabileceği hiçbir zaman unu-
tulmamalıdır(38-43).

Hayatı tehdit eden kanamalarda antifibrinolitik ajanlar da ya-
rarlı olabilir. Bu amaçla traneksamik asit ve/veya epsilon-ami-
nokaproik asit kullanılabilir(44). Traneksamik asidin normal dozu 
8-12 saatte bir 1-1.5 g’dır. Majör kanamalarda daha yüksek 
doz kullanılabilir. Bu amaçla 10-20 mg/kg intravenöz bolus 
enjeksiyonu takiben her 6-8 saate 10 mg/kg infüzyon şekline 
idame tedavisi verilebilir(44). Epsilon-aminokaproik asit dozu 
altı saatte bir 2 g intravenöz uygulama şeklindedir. Bazı acil 

durumlarda her saat başı 1 g intravenöz olarak da verilebilir. 
Oral doz ise 3-4 saate bir 3 g şeklindedir(44). Kanama ile birlikte 
trombosit fonksiyon bozukluğu da varsa (üremi veya birlikte 
antitrombosit ilaç kullanımı gibi) desmopressin yararlı olabi-
lir. Normal doz 0.3 µg/kg’dır. Subkutan ve intravenöz yoldan 
verilebilir. İntravenöz yoldan kullanılması durumunda 50 mL 
serum fizyolojik ile birlikte 15-30 dakika içinde verilmelidir. İki 
dozdan fazla verilirse taşifilaksi gelişebilir. Ayrıca hiponatre-
miye yol açabilir(45).

Dabigatrana bağlı majör kanamalarda hemodiyaliz ilacın uzak-
laştırılmasında etkilidir(32). Ayrıca “oral activated charcoal” gast-
rointestinal sistemden dabigatranın emilmesini engellemek için 
verilebilir. Bunun etkili olabilmesi için ilacın son iki saatte alındı-
ğının bilinmesi gerekir(32).

Hayatı tehdit 
eden kanama 

veya kritik
organ

kanaması

Aşırı doz 
alımı

İnvaziv 
girişimler

Dabigatran

Dabigatran

Kanama riski 
yüksek acil 
cerrahi veya

invaziv girişim

İdarucizumab 
yoksa
aPCC

İdarucizumab 
yoksa
aPCC

Diğer
kanamalar

Antidot 
önerilir

Antidot 
önerilir

Travma

Xa
inhibitörü

Xa
inhibitörü

Diğer 
girişimler

Andeksanet
alfa yoksa
4F-PCC

Andeksanet
alfa yoksa
4F-PCC

Doğrudan Etkili Oral Antikoagülan
Kullanan Hasta

Kanama var Kanama yok

Şekil 7. Doğrudan etkili oral antikoagülan kullanan; kanaması olan veya acil müdahale gereken durumlarda hastalara yaklaşım(31).

Antidot 
önerilmez

Antidot 
önerilmez

Antidot 
önerilmez

Antidot 
önerilmez
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Faktör Xa inhibitörlerine bağlı kanama: Apiksaban, edoksa-
ban ve rivaroksaban için antidot olarak andeksanet alfa verile-
bilir. Andeksanet alfa rekombinant olarak üretilmiş faktör Xa’dır. 
Zincirleme koagülasyon reaksiyonlarının bozulmasına neden 
olur(32). İki şekilde kullanılabilir:

Düşük dozda, bolus olarak 400 mg (30 mg/dakika’dan gidecek 
şekilde) verilir daha sonra 480 mg 4 mg/dakika’dan gidecek şe-
kilde 120 dakika yavaş infüzyon yapılır(32,46,47).

Yüksek dozda; bolus olarak 800 mg 30 mg/dakika’dan gidecek 
şekilde verilir. Bunu takiben 960 mg 8 mg/dakika’dan gidecek 
şekilde 120 dakika yavaş infüzyon olarak verilmelidir(32,46,47). 
Düşük doz, 10 mg’dan daha düşük doz alan rivoraksaban ve 
5 mg’dan daha düşük doz alan apiksaban kullanan hastalara 
verilir(32,46,47). Yüksek doz ise 10 mg’dan daha yüksek doz alan 
rivaroksaban ve 5 mg’dan daha yüksek alan apiksaban kulla-
nan hastalara verilir(32,46,47).

Hayatı tehdit eden majör kanaması olan hastalarda “4 faktör 
PCC” de kullanılabilir. Fiks doz olarak”4 faktör PCC” 2000 ünite 
olarak verilebilir veya 25-50 U/kg olarak da kullanılabilir(38-43). “4 
faktör PCC” bulunamaz ise “3 faktör PCC” yararlı olabilir. “3 fak-
tör PCC” kullanılacak ise yeterli faktör VII verebilmek için taze 
donmuş plazma ürünleri de tedaviye ilave edilmelidir(38-43). Oral 
andeksanet ve PCC verilmesi tromboz olasılığını çok arttırdığı 
için birlikte verilmesi önerilmez(32).

Faktör Xa inhibitörlerine bağlı kanamalarda antifibrinolitik ajan-
lar ve oral aktif charcoal da kullanılabilir(32). Faktör Xa inhibitör-
lerine bağlı kanamalarda ilacın dolaşımdan uzaklaştırılmasında 
hemodiyaliz etkili değildir(32).

Doğrudan etkili oral antikoagülan kullanan hastalarda acil bir 
cerrahi gerekirse antidot veya aPCC/PCC verilmesi gerekebilir. 
Müdahale acil değilse ilaçların yarı ömrü kısa olduğu için böb-
rekler veya karaciğerden doğal eliminasyonu beklenebilir(32). 
DOAK kullanan hastalarda kanama veya cerrahi durumlarda 
yaklaşım Şekil 7’de özet olarak sunulmuştur(31).

Minör kanamalar (burun kanaması, yavaş gastrointestinal ka-
namalar vb.) lokalize tedbirler ile kontrol edilebilir. Bu durumda 
antikoagülan ilacın devam edip etmemesi hastanın durumuna 
göre değişebilir. Genellikle bir süre kesilmesi önerilmektedir. 
Minör kanaması olan hastalara antifibrinolitik ilaçlar da gerek-
tiğinde verilebilir(32).

Geliştirme aşamasında olan “ciraparantag” suda eriyen sente-
tik katyonik bir moleküldür. SH, DMAH, fondaparinuks ve direkt 
oral faktör Xa ve direkt trombin inhibitörlerine bağlanıp onların 

yapısını bozarak antikoagülan etkilerini antagonize ettiği sap-
tanmıştır. Faz II ve faz III çalışmaları devam etmektedir. Umut 
vadeden bir ilaçtır(48).
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PULMONER TROMBOEMBOLİZMDE
KRONİK TEDAVİ VE NÜKSÜN ÖNLENMESİ

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tedavisinin esas amacı; tı-
kalı damarda perfüzyonu yeniden sağlamak, oluşmuş pıhtının 
progresyonunu, embolizasyonunu engellemek ve nüksü önle-
mektir. Bunun için başlangıçta parenteral heparin ile yoğun an-
tikoagülan tedavi uygulanır. PTE tedavisi; başlangıç tedavisi 
(0-7 gün), uzun-süreli tedavi/idame tedavisi (5-7. günden üç 
aya kadar) ve uzatılmış tedavi (üç aydan sonra süresiz) olarak 
üç bölüme ayrılabilir. Başlangıç tedavisi genellikle parenteral 
uygulanırken, uzun süreli ve uzatılmış tedavide K vitamini an-
tagonisti (KVA) ve doğrudan etkili oral antikoagülanlar (DOAK) 
kullanılır. 

Nonmasif PTE olgularında antikoagülan tedavinin başlangıç 
döneminde, ülkemizde DOAK’ların rivaroksaban, üç hafta süre 
ile tedavi dozunda, parenteral tedaviye alternatif olarak kullanı-
labilir(1).

Uzun süreli tedavi sürecinde bugüne kadar kullandığımız var-
farine alternatif olarak, günümüzde yeni oral antikoagülanlar 
(rivaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban) da kullanı-
labileceğine ilişkin güçlü kanıtlar mevcuttur(2-5). Uzun süreli ve 
uzatılmış tedavi süresinin kararı verilirken, nüks olasılığı ve 
kanama riski birlikte değerlendirilmelidir. Oral antikoagülanlar 
tedavi sırasında nüks riskini önlemede oldukça etkili iken, tedavi 
sonlandıktan sonra bu riski bertaraf etmezler(6,7). 

Bu yüzden antikoagülan tedaviye, nüks riskinin, kanama riskine 
göre belirgin olarak üstün olduğu sürece devam edilmelidir.  

Nüks Riski

Pulmoner tromboembolizmin nüks (tekrarlama) riski, akut olay-
dan sonraki ilk haftalarda en yüksek düzeyde olup, aylarca yük-
sek seyredebilir. Bu risk; akut olayın etkili tedavisine, uzun süreli 
tedavinin minimum süresine ve yeni bir venöz tromboembolizm 
(VTE) için hastanın kalıcı bir risk faktörü taşıyıp taşımamasına 

bağlı olarak değişir. Tedavi sonlandıktan sonra rekürren PTE 
oluşma riski indeks PTE olayının özelliğine bağlıdır. 

Venöz tromboembolizm tanı anında cerrahi, travma, immobili-
zasyon, gebelik, oral kontraseptif kullanımı, hormon replasman 
tedavisi gibi geçici veya reversibl risk faktörlerine bağlı olarak 
geliştiğinde tetiklenmiş, bu faktörler olmadığında ise tetiklenme-
miş veya idiyopatik olarak tanımlanmasına karşın, bu grup has-
talar 2019 yılında yayınlanan “European Respiratory Society/
European Society of Cardiology (ERS/ESC)” rehberinde bu te-
rimlerin yerine “tespit edilebilir bir risk faktörü olmaksızın gelişen 
VTE” olarak tanımlanmıştır(8).

Geçici risk faktörleri bulunan hastalarda optimal antikoagülan 
tedavi kesildikten sonra nüks olasılığı; predispozan riskin ni-
teliğine göre değişir. Geçici risk faktörlerinden, yeni geçirilmiş 
cerrahi sonrası nüks riski, cerrahi dışı risk faktörlerine (örn. öst-
rojen tedavisi, gebelik, ayak yaralanması, sekiz saat üzerinde 
uçak seyahati) sahip hastalara göre daha düşüktür(9,10). VTE’yi 
hazırlayan neden ne kadar küçük bir faktörse, tedavi kesildikten 
sonra nüks etme şansı tam tersi olarak daha yüksektir. 

Cerrahi risk sonucu oluşan PTE’de tedavi sonrası kümülatif 
nüks riski ilk yılda %1 iken, beş yılda %3; cerrahi dışı geçici risk 
faktörlerinin PTE’ye yol açtığı hastalarda ilk yılda %5 iken, beş 
yılda %15; idiyopatik VTE’de ise ilk yılda %10 iken, beş yılda 
%30 civarındadır(11-13). 

Kanser hastalarının tedavi kesildikten sonraki nüksü açısından 
veriler yeterli değildir, çünkü bu grup hastalar nüks riski yüksek 
kabul edildiğinden tedavileri nadiren kesilir. Kanser hastalarının 
yıllık nüks riski %15 kabul edilir(14). Metastatik kanser, kemo-
terapisi süren ilerleyici, aktif kanser hastalarında nüks riski ar-
tar(11,13). Tablo 30’da geçici/reversibl ve persistan risk faktörlerine 
göre uzun süreli PTE tekrarlama oranları gösterilmiştir.
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Kanser ile ilişkili olmayan ilk VTE atağı sonrası takip edilen 
2925 hastanın dahil edildiği, yedi randomize kontrollü çalış-
mayı değerlendiren bir meta-analizde; üç aydan daha kısa 
süreli tedavilerin nüks riskini arttırdığı, üç aylık tedavi ile altı 
ay veya daha uzun süreli tedavi alanlar arasında nüks açısın-
dan bir fark olmadığı belirtilmiştir(15,16). Bu çalışma tüm emboli 
hastalarında tedavinin en az üç ay olması gerektiğini gös-
termektedir. Ayrıca “American College of Chest Physicians 
(ACCP)”ın 2012 yılında yayınladığı kılavuzda üç aylık tedavi 
ile altı veya 12 aylık tedavinin karşılaştırıldığı altı randomize 
çalışmanın dahil edildiği meta-analizde de 6-12 aylık tedavi-
nin nüks oranını düşürmeksizin majör kanama riskini 2.5 kat 
arttırdığı bildirilmiştir(14).

Pulmoner tromboembolizm geçiren hastaların tedavileri ke-
sildikten sonra nüks oranlarını etkileyecek, dolayısıyla tedavi 
süresine karar vermede yardımcı olabilecek ikincil faktörler de 

bulunmaktadır. Örneğin; ikinci ya da daha fazla VTE atağı olan 
hastalarda, ilk VTE atağını geçiren hastalara göre %50 daha 
fazla nüks olasılığı mevcuttur(16). Erkek cinsiyet, ileri yaş, obezi-
te ve lipid düşürücü ilaçlar (fibratlar), yüksek hematokrit düzeyi, 
albuminüri, tedavi kesildikten sonra D-dimer düzeyinin yüksek 
seyretmesi, antifosfolipid antikorlarının varlığı, herediter trom-
bofili varlığında nüks olasılığı artar(17). Posttrombotik sendrom 
varlığı ya da proksimal venlerde rezidüel trombüs varlığı da te-
davi sonrası nüks riskini arttırır. 

Bir ya da daha fazla PTE öyküsü olanlar, antifosfolipid antikor 
sendromlu hastalar ve herediter trombofilik durumu olan hasta-
ların nüks etme şansı daha fazladır(18-20). Tekrarlayan idiyopatik 
VTE hastalarında gizli kanser ya da kanser oluşma riski normal 
popülasyona göre yüksektir. Bu nedenle, bu gruptaki hastaların 
henüz tespit edilmemiş kanser açısından incelenmesi uygun 
olacaktır.   

Tablo 30. Venöz tromboembolizm için risk faktörlerine göre uzun dönem nüks riski
Uzun dönem nüks etme 

riski (3 aylık tedavi 
sonlandıktan sonra)

İndeks PTE olayına göre 
risk faktörü kategorisi Örnek durumlar

Düşük risk
(yıllık < %3)

    
   

İlk (indeks) VTE olayı için risk faktörleri olmayanlara 
göre > 10 kat risk taşıyan majör geçici veya 
reversibl risk faktörleri

• > 30 dakika genel anestezili cerrahi
• Akut hastalık veya kronik hastalığın akut 

ekzaserbasyonu nedeniyle hastanede yatağa 
bağımlı kalmak (sadece tuvalet izni)

• Kırıklı travma

Orta
(yıllık %3-%8)

İlk (indeks) VTE olayı için ≤ 10 kat risk taşıyan 
geçici veya reversibl risk faktörleri

• Minör cerrahi (genel anestezi < 30 dakika)
• Akut hastalık nedeniyle < 3 gün hastanede 

kalmak
• Östrojen tedavisi/kontrasepsiyon
• Gebelik veya lohusalık
• Akut hastalık nedeniyle hastane dışında ≥ 3 

gün yatağa bağımlı kalmak 
• ≥ 3 gün kırık olmayan bacak travması 

nedeniyle azalmış mobilite
• Uzun mesafe uçuşu 

Nonmalign persistan risk faktörleri • İnflamatuvar bağırsak hastalığı
• Akut otoimmün hastalık

Tespit edilebilir risk faktörü yok

Yüksek 
(yıllık > %8)

• Aktif kanser
• Majör geçici veya reversibl risk faktörlerinin 

olmadığı bir ya da daha fazla PTE olayı
• Antifosfolipid antikor sendromu

PTE: Pulmoner tromboembolizm, VTE: Venöz tromboembolizm.
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Venöz tromboembolizm tanılı 2554 hastanın beş yıl süreyle iz-
lendiği bir meta-analizde; başlangıç trombotik olayı PTE olanlar-
da nüks olasılığı derin ven trombozu (DVT) olgularına göre üç 
kat yüksek bulunmuştur(21). PTE mortalitesinin DVT’ye göre yük-
sek olması nedeniyle bu durum klinik açıdan oldukça önemlidir.

Antikoagülan tedavi kesildikten en az bir ay sonra D-dimer dü-
zeyi yüksek devam edenlerde, D-dimer düzeyi normal olanlara 
göre nüks oranı daha fazladır(22). PTE’ye DVT’nin de eşlik ettiği 
hastalarda, derin venlerdeki trombozun tam olarak düzelmediği 
ve kalan rezidüel DVT’nin nüks açısından bir risk faktörü oldu-
ğu bildirilmiştir(23). Ayrıca; ileri yaş, erkek cinsiyet, posttrombotik 
sendrom, obezite, kronik inflamatuvar bağırsak hastalıkları ve 
bazı antipsikotik ilaçlar antikoagülan ilaçların kesilmesi sonrası 
nüks riskinde artışa neden olur.

İlk ya da ikinci VTE atağı: İkinci bir VTE atağı geçirenlerin ilk 
atak geçirenlere göre 1.5 kat daha fazla nüks riski olduğu belir-
lenmiştir. İkinci atak antikoagülan tedavi kesildikten kısa bir süre 
sonra gelişirse, nüks riski özellikle yüksektir(24).

Herediter ve kazanılmış trombofili: Majör geçici veya rever-
sibl risk faktörlerinin bulunmadığı durumlarda PTE geliştiğinde 
nüksün değerlendirilmesi oldukça karmaşık bir konudur. Antit-
rombin, protein C ve protein S eksikliği kanıtlanmış hastalar ve 
homozigot faktör V Leiden ve homozigot protrombin G20210A 
mutasyonu gibi kalıtımsal trombofilisi olan hastalarda majör 
reversibl risk faktörlerinin olmadığı durumda gelişen ilk PTE 
atağından sonra uzatılmış antikoagülan tedavi adayı olabi-
lirler. Güncel rehberlerde bu durum hala tartışmalıdır(8). Olası 
sonuçlarını göz önüne alarak antifosfolipid antikorları ve lupus 
antikoagülanını da kapsayacak şekilde trombofili testlerinin ya-
pılması özellikle belirlenebilir bir neden olmadığı ve güçlü VTE 
aile öyküsü olan genç yaşta (< 50 yaş) emboli gelişenlerde dü-
şünülebilir.

Kanama Riski

Venöz tromboembolizmde tedavi sürelerinin belirlenmesinde 
dikkat edilecek diğer önemli konu, hastaların antikoagülan te-
davi sırasında kanama açısından taşıdıkları risklerdir. KVA kul-
lanan hastalarda yıllık majör kanama riski %3 iken, KVA ile kar-
şılaştırıldığında DOAK’ların majör kanama riskinin %40 daha az 
olduğu gösterilmiştir(25,26).

Kanama riskinin antikoagülasyonun ilk ayında daha fazla oldu-
ğu bilinmektedir. Bugünkü verilere göre kanama için daha faz-
la risk taşıyan durumlar şu şekilde sıralanabilir: ileri yaş (> 75 
yaş), kanama öyküsü veya anemi, aktif kanser, hemorajik veya 

iskemik inme öyküsü, kronik böbrek veya karaciğer hastalığı, 
birlikte antiplatelet veya nonsteroid antiinflamatuvar ilaç kullanı-
mı, diğer ciddi akut veya kronik hastalık, kötü antikoagülasyon 
kontrolü.

Bu riski belirlemede valide edilmiş yeterli bir puanlama modeli 
yoktur. Bu konudaki risk analizini yapmak için en önemli veri 
19.274 VTE hastasının dahil edildiği RIETE (Computerized Re-
gistry of Patients with VenousThromboembolism) kayıt çalışma-
sından elde edilmiştir(27). 

Skaladaki her değişkenin ağırlığına göre hastalar düşük, orta 
ve yüksek kanama riski grubuna ayrılmışlardır (Tablo 31). Bu 
gruplarda sırasıyla majör kanama riski %0.1, %2.8 ve %6.2 ola-
rak belirlenmiştir. Ancak üç aylık tedavi sonrası için veriler daha 
sınırlıdır. 

ACCP’nin dokuzuncu kılavuzunda literatürdeki kanama olay-
larına göre bir kanama risk modeli önerilmiştir(14). Bu modele 
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), iki ya da daha fazla risk faktörü 
olduğunda yüksek (%12.8) olarak belirlenmiştir (Tablo 32).

Uzatılmış Antikoagülan Tedavi Alan Hastaların
Değerlendirilmesi

Venöz tromboembolizm olayının ilk üç aylık tedavi dönemi son-
landıktan sonra devam edilen ve ne zaman sonlandırılacağı 
kesin olarak belli olmayan uzatılmış antikoagülan tedavi altın-

Tablo 31. Antikoagülan tedavinin ilk üç ayında VTE  
hastalarında kanama riski için REITE skoru

Skor
Yeni majör kanama (1 ay)
Kreatinin > 1.2 mg/dL
Anemi
Kanser
Klinik bulgu veren PTE 
Yaş > 75 yıl

2.0
1.5
1
1
1
1

Düşük risk: 0 puan
Orta risk: 1-4 puan
Yüksek risk: > 4 puan 
VTE: Venöz tromboembolizm, PTE: Pulmoner tromboembolizm, 
REITE: Computerized Registry of Patients with Venous Thromboem-
bolism.
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daki hastaların belli aralıklarla kanama ve nüks riski açısından 
değerlendirilmeleri gerekmektedir.  Bu hastaların yeniden de-
ğerlendirilmesi için kesin bir süre tanımlanmamakla birlikte, bu 
sürenin en fazla bir yıl olması önerilmektedir. 

Şunu unutmamak gerekir ki, uzatılmış veya süresiz antikoagülas-
yon yaşam boyu antikoagülasyon demek değildir. Bu sadece üç 
aylık tedavi sonrasında tedavi süresinin kestirilemediği anlamını 
taşır. Bu hasta grubunda belli aralıklarla kanama riski ve nüks 
etme riski arasındaki denge kontrol edilerek antikoagülan teda-
vinin kesilmesi ya da devam etmesi yeniden değerlendirilmelidir.  

Uzun Süreli ve Uzatılmış Tedavide Kullanılan
Antikoagülan İlaçlar

K vitamini antagonistleri: K vitamini antagonistleri, K vitami-
nine bağlı olarak karaciğerde yapılan pıhtılaşma faktörlerinin 
[protrombin (faktör II), faktör VII, faktör IX ve faktör X] sentezle-

rini inhibe ederek etki gösterir. Varfarin, KVA olarak ülkemizde 
bulunan tek ilaçtır. 

İlacın etkinliği ve güvenliği bakımından en ideal INR aralığı 2-3 
arası olup, nüks riskini %80 oranında azaltır. INR aralığının 1.5-
1.9 aralığında tutulması, 2-3 aralığı ile karşılaştırıldığında; ma-
jör kanama riski değişmezken, nüks oranlarında anlamlı artış 
olduğu gösterilmiştir(28). 

Standart heparin veya DMAH ile başlanan tedavinin ilk 24 sa-
atinde tedaviye oral antikoagülanların eklenmesi uygun olur. 
Trombüs yükü fazla ve/veya kanama riski yüksek olgularda oral 
antikoagülanlar daha geç dönemde tedaviye eklenebilir. Kana-
ma riski düşük olanlarda ilk iki gün 10 mg verilmesi INR değe-
rinin daha çabuk ≥ 2 değerine ulaşmasını, dolayısıyla hastane 
yatış süresinin kısalmasını sağlar. Kanama riski olanlar ve yaşlı 
hastalarda (> 75 yaş) varfarin tedavisine 5 mg/gün dozunda 
başlanması önerilir(29).  

Varfarin grubu oral antikoagülanlar pek çok ilaç ve besinle etki-
leşimde bulunur. Bu nedenle klinisyenin tedavi sırasında diğer 
ilaçların kullanımı konusunda dikkatli olması ve ayrıntılı öykü 
alması önemlidir.  

Takipte ilk günden itibaren günlük INR ölçümü ile antikoagü-
lan etki izlenir. INR değeri istenen aralığa ulaştığında; ilk ay 
haftada bir, sonraki ay 15 günde bir ve üçüncü aydan itibaren 
tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR ölçümü yapılmalı-
dır(30). Karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, konjes-
tif kalp yetmezliği olanlarda, sık diyare oluştuğunda, diyetle K 
vitamini alımı arttığında (yeşil yapraklı sebze ağırlıklı diyet) 
veya azaldığında bu değerlendirmeler daha kısa aralıklarla 
yapılmalıdır.

Düşük molekül ağırlıklı heparinler: Düşük molekül ağırlık-
lı heparinler, varfarin düzeyini etkileyecek ilaç kullanımı veya 
diyet faktörleri nedeniyle INR ayarlanmasının problemli olduğu 
hastalarda ya da yakın zamanda cerrahi bir işlem planlanan 
hastalarda uzun süre kullanılabilir. Uzun süreli tedavide DMAH 
alan hastalar, ilaca bağlı osteoporoz ve HİT riski taşır.

Aktif kanser hastalarında DMAH’ların, kanama ve nüks riski 
açısından KVA’lardan daha etkili ve güvenli oldukları gösteril-
miştir. Bu nedenle kanser ve VTE birlikteliğinde, özellikle ilk üç 
ayda DMAH’ların tercih edilmesi önerilmektedir(14,27). Uzun sü-
reli tedavide DMAH’lar dozları tam olarak belirlenmediğinden, 
parenteral kullanılmaları ve maliyetlerinin de daha yüksek olma-
sı nedeniyle kanser dışındaki durumlarda birinci tercih olarak 
önerilmez. 

Tablo 32. Venöz tromboembolizm nedeniyle üç aydan 
daha uzun süreli antikoagülan tedavi alan hastalarda 
kanama risk değerlendirmesi (ACCP skoru*)
Değişkenler
• Yaş > 65 yıl
• Kanama hikayesi
• Kanser
• Metastatik kanser
• Böbrek yetmezliği
• Karaciğer yetmezliği
• Trombositopeni
• İnme hikayesi
• Diyabet
• Anemi
• Antiplatelet tedavisi
• İyi kontrol altında olmayan antikoagülasyon
• Komorbidite ve azalmış fiziksel aktivite
• Yeni geçirilmiş cerrahi
• 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.
* Kaynak 14’ten uyarlanmıştır.
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Doğrudan etkili oral antikoagülanlar: Doğrudan etkili oral 
antikoagülanlar olarak adlandırılan bu gruptaki ilaçlar arasında 
direkt faktör Xa inhibitörü olan rivaroksaban, apiksaban, edok-
saban ve ayrıca direkt trombin inhibitörü olan dabigatran bulun-
maktadır.

Derin ven trombozu ve stabil PTE’li hastalarda yapılan pros-
pektif, randomize, plasebo kontrollü çalışmalarda; oral riva-
roksaban, apiksaban ve edoksabanın VTE’nin akut dönemin-
de 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). 
Randomize bir çalışmada 1197 hastanın uzun süreli tedavileri 
(6-12 aylık) 20 mg/gün rivaroksaban veya varfarin ile tamam-
lanarak, 20 mg/gün rivaroksaban/plasebo kontrollü uzatılmış 
antikoagülan tedavi uygulandığında; rivaroksaban nüks riski-
ni belirgin olarak azaltırken, majör kanama insidansında fark 
saptanmamıştır(1). 

Üç aylık uzun süreli tedavilerini randomize olarak varfarin veya 
dabigatran ile tamamlayan hastalarda yapılan randomize, pla-
sebo kontrollü iki uzatılmış tedavi çalışmasında; dabigatran en 
az varfarin kadar etkili, plasebodan daha etkili bulunmuştur(5). 
Aynı çalışmalarda varfarin ile kıyaslandığında, dabigatran ile 
majör kanama/klinik nonmajör kanama insidansı daha düşük 
bulunmuştur. Apiksabanla yapılmış plasebo kontrollü uzatılmış 
antikoagülan tedavi çalışmasında 2.5 mg/gün apiksabanın ka-
nama riskini arttırmadan plaseboya göre anlamlı olarak VTE ris-
kini azalttığı bildirilmiştir(3). PTE tedavi sonrası uzatılmış (6-12 
aylık) tedavide 20 veya 10 mg’lık rivaroksabanın aspirin (100 
mg/gün) ile karşılaştırıldığı çalışmada da her iki dozun da aspi-
rine göre kanama riskini arttırmaksızın VTE riskini %70 azalttığı 
gösterilmiştir(31). 

Sonuç olarak mevcut çalışmaların sonuçlarına göre, DOAK’lar 
uzun süreli ve uzatılmış antikoagülan tedavide en az varfarin 
kadar etkili ve kanama açısından daha güvenlidir. INR’nin ayar-
lanmasında ve takibinde sorun yaşayan ve hemodinamik olarak 
stabil olan hastalarda tercih edilebilir.

Aspirin

Başlangıç antikoagülan tedavisini tamamladıktan sonra iki yıl 
boyunca uygulanan düşük doz aspirinin VTE nüksünü önleme-
de etkisini belirlemek amacıyla yapılan iki çalışmada, aspirin 
alan hastalarda plaseboya göre nüks %30-35 oranında daha 
az görülmüştür(32,33). Bununla birlikte daha yeni bir çalışmada 
rivaroksabanın sekonder profilakside aspirine göre üstünlüğü 
gösterilmiştir(31).  

İdiyopatik PTE olgularında en az üç ay süre ile antikoagülan 
tedavi kullanıldıktan sonra, süre uzatılmak istenmesine karşılık 
yan etkiler nedeniyle herhangi bir antikoagülan ilaç kullanılamı-
yorsa, günde 100 mg aspirin ile tedavi sürdürülebilir.
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ÖZEL DURUMLARDA 
VENÖZ TROMBOEMBOLİZM TANI VE TEDAVİSİ

GEBELİK

Gebelikte Venöz Tromboembolizm Riskleri

Venöz tromboembolizm (VTE), gebelikte en sık raslanan nont-
ravmatik ölüm nedenidir(1,2). Gebelerde VTE riski, aynı yaş gru-
bundaki gebe olmayan kadınlara göre daha yüksektir(3). Özel-
likle postpartum dönemde risk daha da artar(4). Gebelikte fibrin 
ve birçok koagülasyon faktörü artar. Kazanılmış aktive protein 
C direnci sık gelişir. Buna karşılık protein S düzeyleri azalırken 
trombolitik aktivite de azalır. Büyüyen uterusun venlere basısı 
da venöz staz ile tromboemboli riskinin yükselmesine neden 
olur. Yaşın 35’in üzerinde olması, in vitro fertilizasyon yapılmış 
olması, gebelik öncesi geçirilmiş VTE öyküsü, obezite (vücut 
kitle indeksi ≥ 30 kg/m2), kalp hastalığı, orak hücreli anemi, 
sistemik lupus eritematozus, multipar gebelik ve sezaryenle 
doğum gebelikte VTE riskini arttıran diğer faktörlerdir(5-9) (Tablo 
33). Gebelik öncesinde genetik veya edinsel trombofilisi ve VTE 
öyküsü olan kadınlar özellikle yüksek risk altında olup, bu olgu-
lar primer profilaksi açısından değerlendirilmelidir(10-13). 

Gebelerde Venöz Tromboembolizm Kliniği ve Tanısı

Pulmoner tromboembolizm (PTE)’in klinik bulguları gebelerde 
farklı değildir. Gebelikteki normal fizyolojik değişikliklerin, PTE 
ve derin ven trombozu (DVT)’ndaki semptom ve bulguları taklit 
etmesi nedeniyle, klinik bulguların duyarlılığı ve özgüllüğü dü-
şüktür. Bacakta şişme, taşipne, taşikardi, ağrı, dispne gibi bulgu 
ve yakınmalar gebelikteki normal fizyolojik değişiklikler sonucu 
gözlenebilir. Ancak, dispnedeki ani artış, senkop gelişimi, göğüs 
ağrısı veya hemoptizi varlığında PTE’den kuşkulanılmalıdır. Ge-
belik boyunca PaO2 düzeyi normaldir. Üçüncü trimesterde yatar 
pozisyonda kan alındığında PaO2 düşük bulunabileceğinden, 
kan gazı örneği dik pozisyonda alınmalıdır(14). Gebe olmayan 
PTE’den kuşkulanılan kadınların %25’inde PTE varlığı kanıtla-
nırken, PTE kuşkulu gebe kadınlarda bu oran %2-7’dir(15-19).

Bununla birlikte, PTE kuşkusunun yüksek olması durumunda, 
tanıyı doğrulamak ya da dışlamak için objektif tanısal testler ya-
pılmalı ve kesin bir kontrendikasyon yoksa planlanan testlerin 
sonuçları beklenirken bir yandan da tedavi başlanmalıdır(20,21).

Gebe bir kadında VTE’den kuşkulanıldığında ilk basamak tanı-
sal test, alt ekstremite venöz kompresyon Doppler ultrasonog-
rafisi (KDU) olmalıdır(22). 

Plazma D-dimer düzeyi gebelik boyunca fizyolojik olarak ve sü-
rekli artmakta olup, üçüncü trimesterdeki gebe kadınların ne-
redeyse dörtte birinde sınır değerin üzerindedir(23,24). Özellikle 
postpartum dönemde yüksek bulunur. Ancak 20 haftalık gebe-
lerin yaklaşık %50’sinde D-dimer düzeyleri normal bulunmuş-
tur(25). PTE kuşkusu olanlarda bu testin birinci ve ikinci trimester-
de normal düzeylerde olması ile alt ekstremite KDU’da normal 
ise VTE tanısı dışlanır. Bu dışlama yöntemi yüksek negatif pre-
diktif değere sahiptir(26). 

Pulmoner tromboembolizm kuşkusu ile acil servise başvuran 
441 gebe kadında yapılan çalışmada; klinik olasılık, D-dimer 88

Tablo 33. Gebelikte venöz tromboembolizm riskini
arttıran faktörler
• > 35 yaş
• Gebelik öncesi venöz tromboembolizm öyküsü
• Obezite (vücut kitle indeksi ≥ 30 kg/m2)
• Genetik ve edinsel trombofili
• Çoklu gebelik
• İn vitro fertilizasyon yapılmış olması
• Sezaryenle doğum
• Ek hastalıklar

  Kalp hastalığı
  Sistemik lupus eritematozus
  Orak hücreli anemi
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ölçümü, alt ekstremite venöz KDU ve bilgisayarlı tomografi pul-
moner anjiyografi (BTPA)’nin PTE’yi güvenli bir şekilde dışla-
nabildiği gösterilmiştir(27). Bu çalışmada, görüntüleme yapılmak-
sızın, negatif D-dimer test sonucundan yararlanarak, Geneva 
klinik olasılık testinde yüksek olasılık olmayan 392 gebenin 
%11.7’sinde ileri tetkik yapılmaksızın pulmoner emboli tanısı 
dışlanabilmiştir; üçüncü trimesterdeki gebelerde bu oran %4.2 
olarak gerçekleşmiştir(27).

Prospektif bir çalışmada, PTE’den şüphelenilen 498 gebede, 
gebeliğe adapte edilmiş YEARS algoritmasının D-dimer seviye-
leri ile bir kombinasyonu değerlendirilmiştir. Algoritma ve D-di-
mer sonuçlarının kombinasyonu ile düşük PTE riski olanlarda 
BT anjiyografiye gerek kalmadan PTE dışlanmıştır. Üçüncü 
ayda, algoritmaya dayanarak PTE dışlanan olgulardan sadece 
birinde popliteal DVT oluşurken hiçbir gebede PTE oluşmadığı 
bildirilmiştir(28).

Alt ekstremite venöz KDU ile DVT’nin varlığının gösterilmesi 
dolaylı olarak PTE tanısının doğrulanması ve tedavi başlan-
masına neden olarak hem anne hem de fetüsün daha fazla 
radyasyon almasını engelleyebilir. Eğer alt ekstremite venöz 
KDU sonucu negatif ya da nondiagnostik sonuçlanırsa, ikinci 
basamak test olarak akciğer grafisi seçilmelidir. Akciğer grafisi 
ile fetüsün alacağı radyasyon, gebeliğin bütün evreleri için ol-
dukça önemsizdir(29).

Akciğer grafisi ile PTE ayırıcı tanısında önemli olan, pnömoni 
ve pnömotoraks gibi diğer olası hastalıkların varlığı da araştı-
rılmış olur. Objektif olarak PTE varlığı kanıtlanan gebe kadın-
ların %50’sinde akciğer grafisi normal olarak bulunabilse de 
grafide atelektazi, plevral sıvı, fokal opasite ve pulmoner ödem 
gibi PTE tanısını destekleyebilecek nonspesifik bulgular gözle-

nebilir(30).  Başlangıçta akciğer grafisinin çekilmesi, daha sonra 
hangi görüntüleme yönteminin seçileceğini de belirler.

Akciğer grafisi normal bulunan, PTE kuşkulu olgularda, yarı doz 
radyoaktif madde kullanılarak yapılacak “perfüzyon  sintigrafisi” 
PTE tanısı için uygun ve oldukça güvenli bir testtir(31,32). Akciğer 
grafisinde sintigrafik sonucu etkileyebilecek (kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı, amfizem vb.) patolojileri olan olgularda ise 
öncelikle spiral BTPA çekilmesi uygundur. Bu iki tetkik arasında 
pozitif, negatif ve nondiagnostik sonuçlar açısından fark bulun-
mamıştır(16,33).

Spiral BTPA’nın sintigrafiye göre avantajı, her üç trimesterde de 
fetüsün daha az radyasyona maruz kalmasıdır(34-36). Dezavan-
tajları ise; fetüsün iyodlu kontrast maddeye, anne meme doku-
sunun daha yüksek doz radyasyona maruz kalmasıdır. Sintig-
rafiye 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 derlenmesi 
sonucunda, gebeliğin herhangi bir döneminde 0.1 Gy radyasyo-
na maruz kalmanın, olası konjenital anomali gelişimi için pratik 
bir eşik değer olarak kabul edilebileceği düşünülmektedir(35,36). 
Modern tanısal tetkikler ile maternal ve fetal radyasyon maru-
ziyeti oldukça düşüktür. Değişik tanısal işlemler sırasında gebe 
ve fetüsün maruz kaldığı radyasyon dozları Tablo 34’te görül-
mektedir(37-46).

Manyetik rezonans görüntüleme, radyasyona neden olmaz ve 
fetüs için zararlı değildir. Bu yöntemin DVT için yüksek duyarlılık 
ve özgüllüğe sahip olmasına karşılık, PIOPED III çalışmasında 
PTE tanısı için kullanıldığında olguların %25’inde görüntüle-

Tablo 34. Değişik tanısal işlemler sırasında fetüsün aldığı radyasyon dozu(37-46)

İnceleme

Fetüsün karşılaştığı 
tahmini radyasyon dozu 

(mGy)
Gebenin meme dokusunun karşılaştığı

tahmini radyasyon dozu (mGy)

Akciğer grafisi < 0.01 < 0.1

Ventilasyon sintigrafisi 0.10-0.30 < 0.01

Perfüzyon sintigrafisi (Tec 99m işaretli albumin)
Düşük doz - 40 MBq
Yüksek doz - 200 MBq

0.02-0.20
0.20-0.60

0.16-0.50
1.20

Toraks bilgisayarlı tomografi anjiyografi 0.05-0.50 3-10

Kullanılan ajanlar, görüntüleme protokolü, tarayıcı tipi, gestasyonel yaş ve radyasyon maruziyetini tahmin etme yöntemine göre dozlar değişebilir ya 
da artabilir.
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mede ciddi teknik sorunlar yaşandığı gösterilmiştir(47,48). Ayrıca 
kontrast madde olarak kullanılan gadolinyum ile ilişkili olarak, 
ileride ne gibi sorunlar çıkacağı da belirsizdir(49).

Gebelerde ekokardiyografi de masif ve submasif PTE varlığını 
değerlendirme ve tedavi planının belirlenmesinde kullanılmak-
tadır.

Gebelerde ve altı haftaya kadar olan postpartum dönem için 
önerilen tanısal yaklaşım Şekil 8’de gösterilmiştir(38). 

Gebelerde Venöz Tromboembolizm Tedavisi

Gebelerde yüksek klinik olasılıklı PTE kuşkusunda, antikoa-
gülan tedavi hemen başlanmalı, objektif testlerle tanı dışlanın-
caya kadar bu tedavi sürdürülmelidir. Yine bu dönemde, DVT 
olasılığına karşı bacak elevasyonu ve varis çorabı giydirilmesi 
de ihmal edilmemelidir. Gebelikte nonmasif PTE tedavisinde, 
plasentayı geçmeyen “heparin ve türevleri” kullanılır. Heparin 
anne sütünde de önemli düzeylere ulaşmaz. Varfarin, plasen-
tadan geçtiği ve gebeliğin ilk trimesterinde embriyopati yaptığı, 

Şekil 8. Gebelerde ve altı haftaya kadar olan postpartum dönem için önerilen tanısal yaklaşım(38).

PTE: Pulmoner tromboembolizm, DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin, DVT: Derin ven trombozu, KDU: Kompresyon Doppler 
ultrasonografi, BTPA: Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi.     

Gebede PTE Kuşkusu

- Akciğer grafisi
- DVT bulgusu varsa alt ekstremite KDU

PTE için spesifik incelemeler:
- Akciğer grafisi normal: BTPA veya perfüzyon sintigrafisi
- Akciğer grafisi normal değil: BTPA

Gebelikte PTE tanısı konusunda 
deneyimli bir radyolog ya da nükleer tıp 
uzmanı ile tekrar değerlendir

- Tedavi dozunda DMAH ile devam
- PTE şiddetini ve erken mortalite riskini değerlendir
- Gebelikte PTE konusunda deneyimli ekibe danış
- Gebeliğin seyri, doğum süreci ve sonrası için plan yap

Yüksek klinik olasılık veya
Düşük-orta klinik olasılıkla birlikte D-dimer (+)

Negatif

PTE dışlanır
Negatif

Pozitif

Belirsiz ya da pozitif
Proksimal DVT var

Proksimal DVT yok

DMAH ile tedaviye başla
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spontan düşüklere yol açtığı ve fetal intrakraniyal kanamalara 
neden olduğu için gebelerde kullanılması mutlak kontrendike-
dir(4). Benzer şekilde yeni oral antikoagülan ilaçların da plasen-
tayı geçmeleri ve gebelikte güvenlikleri konusunda kesin bilgiler 
olmadığı için gebelikte kullanılmaları uygun değildir(50). 

Düşük molekül ağırlıklı heparin veya SH kullanımının allerji gibi 
nedenlerle kontrendike olduğu durumlarda, plasentayı minimal 
geçtiği gösterildiği için alternatif olarak fondaparinuks kullanımı 
düşünülebilir(51). 

Antikoagülan olarak standart dozlarda DMAH veya SH kulla-
nılabilir. DMAH’lar, bilinen avantajları nedeniyle öncelikle öne-
rilir(52). Gebelikte DMAH yarı ömrü fizyolojik olaylar nedeniyle 
azaldığından, tek doz yerine günde iki dozda kullanılması öne-
rilir(53,54). Düşük ve yüksek tartılı gebelerde, nüks PTE gibi yük-
sek riskli durumlarda veya böbrek fonksiyonu bozuk olanlarda, 
serum anti-Xa düzeyi kontrol edilmelidir(55). Oral faktör Xa ve 
trombin inhibitörleri, gebelerde kullanımları ile ilgili yeterli ve gü-
venilir kanıtlar olmadığından önerilmez. 

Doğumdan 12-24 saat önce heparin kesilmelidir. Sezaryenden 
12 saat, normal vajinal doğumdan ise altı saat sonra önemli mik-
tarda kanama yok ise heparin tekrar başlanmalıdır. DMAH’lar 
epidural analjeziden 24 saat önce kesilmelidir. Yüksek riskli 
durumlarda ise doğumdan en az 36 saat önce DMAH kesilip 
intravenöz infüzyon ile verilecek SH’ye geçilmeli, doğumdan 
4-6 saat önce SH kesilip, aktive parsiyel tromboplastin zamanı 
(aPTZ) kontrolü normal değerde ise epidural kateter takılma-
lıdır. Tedaviye epidural kateterin çıkarılmasından 12-24 saat 
sonra devam edilebilir(56). 

Emboli yükü ve nüks olasılığı yüksek gebelikte doğumun ne 
zaman olacağı önceden kestirilemiyorsa, DMAH kullanmakta 
olan hastalarda doğuma birkaç hafta kala, olası doğum sıra-
sında antikoagülan etkinin daha çabuk ortadan kalkması için 
tedaviyi, yarılanma süresi kısa olan SH ile değiştirmek uygun 
olabilir(57). Kanama riski yüksek hastalarda veya masif PTE kuş-
kusunda da SH tercih edilmelidir. Terapötik dozda subkutan SH 
almakta iken ve aPTZ değeri uzamış gebelerde spontan doğum 
eylemi başlayacak olursa, olası artmış kanama riski nedeniy-
le protamin sülfat ile antikoagülan etkinin antagonize edilmesi 
gereklidir.

Doğum sonrası antikoagülan tedavi DMAH veya varfarin ile 
sürdürülebilir. Bu durum, emziren anneler için sorun yaratmaz. 
Gebelikte gelişen PTE’de tedavi en az üç ay sürdürülür. Bu 
süre doğumla birlikte tamamlanıyorsa, antikoagülan tedaviye, 
doğum sonrasında da en az altı hafta daha devam edilmesi 

önerilir. Doğum sonrası antikoagülan tedavide yeni oral antiko-
agülanların kullanılması önerilmez(58). 

Gebelikte “masif PTE” tedavisi özen gerektiren sıkıntılı bir sü-
reçtir. Gebenin yaşamının ciddi tehdit altında olduğu bir durum-
da uygulanacak trombolitik tedavinin hayat kurtarıcı olabileceği 
unutulmamalıdır(59-61). Streptokinaz gebelerde en sık kullanılan 
ajandır. Streptokinaz ve diğer trombolitik ajanlar plasentaya 
geçmez. Genital kanama %8 civarındadır(62). Sezaryen sonrası 
10 saat içinde trombolitik kullanımı kontrendike olmasına karşı-
lık, vajinal doğumdan sonra bir saat içinde, sezaryen sonrası 12 
saat içinde başarılı trombolitik kullanımları bildirilmiştir(63). Hipo-
tansiyon oluşan olgular, sol lateral dekübit pozisyona getirilerek 
vena kava inferiyor (VKİ)’a baskının azaltılması sağlanır. Bu 
pozisyon venöz dönüşü arttırıp, hipotansiyonun düzelmesine 
katkı sağlar. Maternal perfüzyonun arttırılması için vazopressör 
ajanlar kullanılabilir. Dopamin gebelerde kullanılabilecek vazop-
ressör bir ilaçtır. 

Trombolitik tedavi olanağı yok ya da kullanılması uygun değil-
se veya anne adayının kliniği çok ağırsa, olanak varsa cerrahi 
embolektomi yapılmalıdır. Bu riskli girişim öncesi olgunun klinik 
bulgularının stabilize edilmesi için ekstrakorporeal membran ok-
sijenasyonu (ECMO) yararlı olabilir(64). Son zamanlarda yapılan 
bir sistematik derlemede, trombolitik tedavi, trombektomi veya 
ECMO ile tedavi edilen 127 şiddetli gebe (veya postpartum altı 
haftaya kadar) PTE olgularının sonuçları değerlendirilmiştir(65). 
Yüksek ve orta riskli PTE olgularının alındığı araştırmada ol-
guların %23’ünde kardiyak arrest geliştiği saptanmıştır. Trom-
bolitik tedavi ile %94, cerrahi trombektomi ile ise %86 sağkalım 
oranı gösterilmiştir. Trombolitik tedavi sonrası majör kanama 
oranları; gebelik süresince %18 iken, postpartum dönemde 
%20 olarak bulunmuştur. Fetal ölüm oranları ise; trombolitik 
tedavi alanlarda %12 iken, trombektomi yapılanlarda %20’dir. 
Peripartum dönemde gerçekten yaşamı tehdit eden durumlar 
dışında trombolitik tedaviden mümkün olduğunca kaçınılmalı, 
bunun yerine SH tedavisi tercih edilmelidir(65). 

Gebelerde saptanan PTE’de de gerektiğinde, daha önce belirtil-
miş olan endikasyonlarda VKİ filtresi takılmalıdır(60). Geç gebelik 
döneminde görülen ciddi embolilerde geçici filtre takılması, do-
ğum sırasında heparini kesilen hastalarda antikoagülan tekrar 
başlanana kadar nüksü engelleyebilir(66).

Gebelikle ilişkili VTE olgularının %20-50’sinde kalıtsal trombo-
filinin varlığı gösterilmiştir(67,68). Daha önce VTE öyküsü olup, 
olası predispozan etiyolojiler açısından tam bir araştırma ya-
pılmamış olgularda, kalıtsal trombofililer ve antifosfolipid antikor 
varlığı araştırılmalıdır(57).



Pulmoner Tromboembolizm Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu 2021

92

KANSER

Kanser ve Venöz Tromboembolizm Riskleri

Kanser birçok yoldan tromboz oluşumunu kolaylaştırır. Malign 
hücrelerden doku faktörü salgılanması, diğer proinflamatuvar si-
tokinler, doğal koagülasyon inhibitörlerinin azalması (kazanılmış 
aktive protein C direnci gibi), azalmış fibrinolizis ve tümör hücre-
leri ile trombosit, monosit ve makrofajlar arasında artmış adhe-
ziv etkileşimler tromboz sürecinde önemli rol oynamaktadır(69). 

Kanser cerrahisi, immobilizasyon, tümörün direkt vasküler in-
vazyonu, tümör kitlesi ya da lenfadenopatilerin vasküler yapı-
lara dıştan basısı tromboz oluşumuna katkıda bulunan diğer 
önemli faktörlerdir(70-72) (Tablo 35).

Kanserli hastalarda tromboz riski genel popülasyona göre dört 
kat, kemoterapi uygulananlarda yaklaşık yedi kat yüksek bildiril-
miştir(73,74). Kanserli olguların %4-15’inde VTE oluşmaktadır(75). 
İleri evre kanserlerde VTE gelişimi daha sıktır(76). Aynı zamanda 
tekrarlayan idiyopatik VTE olgularının %20’ye yakın bir kısmına 
daha sonraki dönemlerde kanser tanısının konulduğu gösteril-
miştir(77-81). Ancak bu hastalarda rutin kanser tarama testlerinin 
yapılması tartışmalıdır(82,83). Bu testlerin dikkatli öykü ve fizik 
muayene sonucu ciddi kanser kuşkusu bulunan VTE’li hastalar-
da yapılması önerilmektedir(84,85).

Kanserli Hastada Venöz Tromboembolizm Tedavisi

Kanserle ilişkili VTE’nin ya da kanserli olgularda görülen 
VTE’nin prognozu kötü ve nüks riski de yüksektir. Aynı zaman-
da bu hastalarda kanama riski hem hastalıklarının hem de kul-
lanılan ilaçların etkisiyle oldukça yüksektir. Genel VTE popü-
lasyonu ile karşılaştırıldığında, kanserli VTE olgularında tedavi 
daha komplikedir. Bu nedenle antikoagülan tedavi dikkatle ve 
yakın takip altında yapılmalıdır(86,87).

Yapılan araştırmalarda kanser ile ilişkili VTE’de yıllık nüks riski 
%15 olarak bildirilmektedir(88,89).

Aktif kanser ile ilişkili VTE olgularında yüksek nüks riski nede-
niyle antikoagülan tedavinin uzun süreli olarak uygulanması 
önerilmektedir(90,91).

Kansere ikincil DVT ya da PTE görülen olgular ilk 3-6 ay, ön-
celikle kiloya göre ayarlanmış dozda DMAH ile tedavi edilmeli, 
kanama riski düşük ya da orta düzeyde olanlarda kanser aktif 
olduğu sürece tedavi sürdürülmelidir(71,92,93). Kanser hastaların-
da herhangi bir DMAH’ın diğerine üstünlüğü yoktur(93).

Kanserle ilişkili VTE tedavisinde, DMAH ile konvansiyonel te-
davi (heparin ve ardından KVA) önemli kontrollü randomize 
çalışmalarda karşılaştırılmıştır(94-98). Bu çalışmalardan ilkinde 

Tablo 35. Kanserde venöz tromboembolizm riskini arttıran faktörler

Risk kategorisi Risk faktörleri

Hasta ile ilişkili riskler • > 75 yaş
• Obezite
• Venöz tromboembolizm öyküsü 
• Ek hastalıklar (enfeksiyon, trombofili, böbrek ve akciğer hastalığı)
• Performansı düşük olanlar (yatağa bağımlılık, dehidratasyon)  

Kanser ile ilişkili riskler • Kanser histopatolojisi
• Kanserin yeri (pankreas, beyin, mide, akciğer, testis, jinekolojik kanserler, lenfoma,  

miyeloproliferatif ve metastatik kanserler)
• Evresi: İleri evre kanser
• Tanıya kadar geçen süre (risk ilk 3-6 ay içinde en fazla)

Tedavi ile ilişkili riskler • Cerrahi girişim (≥ 60 dakika’dan uzun süren operasyon, santral venöz kateter uygulaması)
• Kemoterapi, antianjiyogenez ilaçlar, hormon tedavisi, eritropoezi uyaran ilaçlar
• Radyoterapi tedavisi

Kan değerleri ile ilişkili riskler
(kemoterapi öncesi değerler)

• Lökosit sayısı > 11 x109/L
• Hemoglobin  < 100 g/L
• Trombosit sayısı > 350 x109/L
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geleneksel (KVA) tedaviye kıyasla DMAH ile, kanama kompli-
kasyonunda bir artış olmadan VTE nükslerinde önemli bir azal-
ma olduğu bildirilmiştir(96). Güncel bir çalışmada ise, tinzaparin 
ile uzun süreli tedavide, geleneksel tedaviye göre genel VTE 
nüksünde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma sağlanama-
dığı bildirilmektedir(94). Genel olarak DMAH’lar, majör kanama 
sıklığı benzer olmakla beraber, VTE nüks riskini varfarine göre 
%40 azaltmaktadır(99). Bu sonuçlar ışığında, kanserli olgularda 
oluşan VTE tedavisinde DMAH’lar önemli bir seçenek haline 
gelmiştir. Bununla birlikte, DMAH’lar hastalar için belli bir ma-
liyet ve zahmeti de beraberinde getirmektedir. Ancak yine de 
DMAH’lar ile kanserli VTE olgularındaki VTE nüks oranlarının 
(%7-9), klasik tedavi ile kanser dışı hastalarda saptanan nüks 
oranlarına (%1.5-3) göre daha yüksek olduğu görülmektedir(99).

CLOT çalışmasında DMAH ile yapılan antikoagülan tedavide, 
varfarin kullananlara göre kesin nüks riski azalmasının %8, rö-
latif risk azalmasının ise %52 olduğu gösterilmiştir(100). Ayrıca 
KVA’nın ilaç ve besinlerle etkileşimi, damar yolu sorunları, olası 
invaziv girişimler sırasında antikoagülan tedaviye ara verme 
problemleri, bulantı ve kusma, malnütrisyon ve hepatik fonksi-
yon bozukluğu gibi nedenler, kanserli hastalarda INR takibini 
ve ayarlanmasını güçleştirmektedir(101). Bu nedenlerden dolayı, 
kanserli olgularda gelişen akut semptomatik VTE’nin uzun süre-
li tedavisinde DMAH monoterapisi önerilmektedir(102-104). 

Direkt oral antikoagülanların kanserli olguların VTE tedavisinde 
etkili olduklarına ilişkin çalışma sonuçları artmaktadır. Bazıla-
rında olumlu sonuçlar alınmış olan bu çalışmaların sonuçları 
ışığında kullanılmalarını önermeye yönelik kanıtlar mevcuttur. 
DOAK’lar, DMAH ile karşılaştırıldığında oral uygulama olanağı 
ve daha düşük maliyetleri nedeniyle kanser hastalarında VTE 
tedavisini daha kolay ve uygun hale getirebilir. Bu konuda daha 
geniş olgu gruplarına ait verilere ihtiyaç vardır. 

Venöz tromboembolizmin sekonder profilaksisinde edoksaban 
ile DMAH (dalteparin) karşılaştırılmıştır(105). Beş günlük DMAH 
tedavisi sonrasında edoksaban tedavisi başlanıp, altı ay ve 
daha uzun süre ile devam edilmiştir. Edoksabanın, 12 ay ve 
daha uzun süreli izlemde, VTE nüksü veya majör kanama açı-
sından dalteparin ile benzer etkili olduğu saptanmıştır(105).

Rivaroksaban ile dalteparini karşılaştırılan randomize, açık eti-
ketli bir pilot çalışma ile benzer sonuçlar elde edilmiştir(106). Ri-
varoksaban ile VTE nükslerinde anlamlı bir azalma saptandığı 
gösterilmiştir(106). Güncel bir makalede kanser ilişkili VTE teda-
visinde apiksabanın, dalteparin ile benzer etkinlikte olduğu ve 
majör kanama riskinde artışa neden olmadığı gösterilmiştir(107). 

Tablo 36’da kanserli VTE olgularında 30 günlük mortalite için 
bağımsız risk belirleyicileri ve skorlama sistemi görülmekte-
dir(108).

Aktif kanser varlığı ile ilişkili akut VTE olgularında, düşük risk-
li bulunan grupta 30 günlük mortalite %4.4 iken, yüksek riskli 
grupta %29.9 olarak bulunmuştur. Bu risk skorlaması özellikle, 
düşük riskli ve mortalite beklentisinin düşük olduğu gruptaki ol-
guların ayaktan tedavi edilmesi kararının verilmesinde yardımcı 
olabilir(109).

Ayaktan izlenen kanser olgularında birçok kılavuzda rutin trom-
boz profilaksisi önerilmemekle beraber, yapılan son bir me-
ta-analizde özellikle ayaktan kemoterapi uygulanan olgulara 
tromboprofilaksi uygulamasının VTE riskini azalttığı gösterilmiş-
tir(109). Miyeloma nedeniyle yoğun kemoterapi almakta olan ve 
kanama riski düşük olgularda DMAH ya da varfarin ile profilaksi 
yararlı olabilir.

Hastanede tanı ya da tedavi amacıyla yatmakta olan aktif kan-
ser olgularına DMAH ile medikal tromboz profilaksisi uygulan-
ması önerilir(110). Kanser nedeniyle kemoterapi uygulanacak 
olgularda Tablo 37’de verilen risk skorlaması uygulanarak trom-
boz açısından riskli olguları önceden belirlemek olasıdır(111).

Özellikle gastrointestinal kanserli akut VTE olgularının en az 
3-6 ay boyunca DMAH tedavisini kullanmaları uygun olacaktır. 
Bu, oral alım veya emilim sorunları nedeniyle oral tedavi müm-
kün olmayan ve ciddi böbrek yetmezliği olan hastalar için de 

Tablo 36. Kanserli venöz tromboembolizm olgularında 
30 günlük mortalite için bağımsız risk belirleyicileri ve 
skorlama sistemi

Parametre
Odds ratio
(%95 CI) Puan

Metastaz varlığı 6.26 (3.92-9.99) 4

İmmobilizasyon 3.29 (2.32-4.66) 2

Yaş > 80 yaş 2.06 (1.38-3.08) 1

Kalp hızı ≥ 110/dakika 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
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geçerlidir. Diğer tüm durumlarda, özellikle düşük kanama riski 
olup, gastrointestinal tümörü olmayan hastalarda, DMAH’lar ile 
edoksaban veya rivaroksaban arasındaki seçim doktorun ve 
hastanın tercihine bırakılabilir. 

Yüksek nüks riski nedeniyle, kanserli hastalar ilk VTE atağından 
sonra uzun süre antikoagülan tedavi almalıdır. Kanıtlar sınırlı 
olsa da kanser tedavi edildikten ya da kür sağlandıktan sonra 
nüks riski azalmakta olup, antikoagülan tedavi sonlandırılabilir. 
İlk 3-6 aylık uzatılmış antikoagülan tedavi sonrasında, DMAH 
ile devam edilebilir ya da oral antikoagülan tedaviye geçilebilir. 
İki kohort çalışmasında, kanserle ilişkili trombozda DMAH ile 
yapılan uzatılmış tedavinin güvenliği değerlendirilmiştir(112,113). 
Her iki çalışmada da kanama komplikasyonu sıklığı ilk aylarda 
daha yüksek olup altıncı aydan sonra stabil seyreden bir plato-
ya ulaşmıştır. DMAH ile devam etme veya KVA veya DOAK’a 
değiştirme kararı, kanser tedavisinin başarısı, VTE’nin tahmini 
nüks riski, kanama riski ve hastanın tercihi dikkate alınarak ya-
pılmalıdır. Uzatılmış antikoagülan tedaviye devam etme açısın-
dan risk/yarar oranının belli aralıklarla yeniden değerlendirilme-
si uygun olacaktır.

Aktif kanaması olan veya aşırı kanama riski nedeniyle antikoa-
gülan tedavi kullanılamayan olgularda VKİ filtresi düşünülmeli-
dir.  Yüksek VTE nüks riski nedeniyle filtre takılsa bile, kanama 
riski azalıp daha güvenli bir döneme girildiğinde antikoagülan 
tedaviye hemen tekrar başlanmalıdır. Antikoagülan tedavinin 

kullanılabildiği kanserli hastalarda, ek olarak venöz filtrelerin 
kullanımına gerek yoktur. Yapılan çalışmalarda gösterilebilir bir 
risk faktörü olmaksızın, idiyopatik PTE ile başvuran olguların 
bir kısmında, izlemde ilk bir yıl içinde kanser saptandığı bildi-
rilmiştir(114).

İki büyük randomize çalışmada, tetiklenmemiş PTE’li olgularda 
olası gizli malignitelerin saptanmasına yönelik BT veya pozitron 
emisyon tomografi-BT ile yapılacak detaylı taramaların, rutin ta-
ramalara ek bir katkısının olmadığı gösterilmiştir(115,116). Mevcut 
kanıtlar ışığında, bir VTE atağından sonra gizli kanser araştır-
ması, dikkatli bir tıbbi öykü, sistemik fizik muayene, temel labo-
ratuvar testleri ve PTE tanısı için BTPA yapılmadı ise çekilecek 
akciğer grafisi ile sınırlı olabilir(115,117,118).

Kanserli bir hastada tesadüfen VTE saptanması durumunda, 
lokalizasyon ve yaygınlığı ne olursa olsun semptomatik PTE 
ile aynı şekilde yönetilmeli ve aynı tedavi yaklaşımı yapılma-
lıdır(119,120).

SAĞ ATRİYUMDA TROMBÜS

Akut PTE olgularının %4-18’inde BTPA veya ekokardiyografi sı-
rasında sağ atriyal trombüs saptanmaktadır (121-128). Bu hastala-
ra uygulanacak uygun tedavi konusu henüz netleşmemiştir. Bir 
çalışmada heparin, trombolitik tedavi veya cerrahi embolektomi 
ile tedavi edilmiş 42 hastada 15 günlük mortalite her bir grup 
için yaklaşık olarak eşit oranlarda (%20-25) bulunmuştur(122).

Atriyal trombüslerin tiplendirilmesi, tedavi seçimi için kolaylık 
sağlamaktadır(129-131). Üç tip sağ atriyal trombüs tanımlanmış-
tır(132).

A tipi atriyal trombüs, solucan benzeri ince, uzun ve mobil 
olup, genellikle yüksek riskli PTE olgularına eşlik eder ve yük-
sek mortalite riski taşır. BTPA ile %100’e yakın tanı konulur. An-
cak dilate olmamış sağ ventrikül varlığında inkomplet kontrast 
doluşu nedeniyle yanlış pozitif sonuçlar alınabilir(124). 

B tipi atriyal trombüs, immobil ve düşük mortalite riski taşır. 
Olguların %60’ında beraberinde PTE bulunmaz. 

C tipi atriyal trombüs en küçük grubu oluşturur, kısmen mobil 
olup, A ve B tipleri arasında özelliklere sahiptir. Sağ atriyal ve 
ventriküler akımı tıkama potansiyeli vardır. 

Sistematik bir derlemede (177 hasta) mortalite oranları; trom-
bolitik tedavi kullanılan grupta %11, tek başına antikoagülan 
kullananlarda %29, cerrahi embolektomi olgularında %24 sap-
tanmıştır(130). 

Tablo 37.  Kemoterapi ile ilişkili tromboz gelişimi 
açısından risk skorlaması 

Hasta özellikleri Risk skoru

Kanser bölgesi
• Çok yüksek risk: mide, pankreas
• Yüksek risk: akciğer, lenfoma, jinekolojik, 

mesane, testis

2
1

KT 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 

KT: Kemoterapi.
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Bir başka çalışmada, 343 PTE olgusundan oluşan bir seride, 
olguların 18 (%5.2)’inde sağ atriyal trombüsün eşlik ettiği sap-
tanmış olup, bunların tümüne trombolitik tedavi uygulanmıştır. 
Trombolitik tedavi uygulanan sağ atriyal trombüs olgularında, 
tümünde trombüs 24 saat içinde lizis ile kaybolmuş, 30 günlük 
sağkalım %100 olarak bildirilmiştir(125).

Sağ kalpte trombüs ile seyreden 207 olguluk bir seride; olgula-
rın %85’ine PTE eşlik ettiği, %21.2 olguda sadece antikoagülan 
tedavi, %43 olguda cerrahi embolektomi, %31.8 olguda trom-
bolitik tedavi, %1.93 perkütan trombektomi ve %1.45 olguda 
da in situ fibrinolitik tedavi uygulandığı bildirilmiştir. Tüm olgular 
içinde mortalite %21.3’tür. Mortalite oranları; sadece antikoagü-
lan tedavi verilenlerde %36.4, cerrahi embolektomi yapılanlarda 
%18.0 ve trombolitik tedavi uygulananlarda ise %18.2 olarak 
bulunmuştur(133).

Randomize olmayan bir başka çalışmada; birlikte sağ kalpte 
trombüs ve PTE olan 325 olguda antikoagülan tedavi ile trom-
bolitik tedavi verilen olgular karşılaştırılmıştır. Mortalite oranı, 
antikoagülan tedavi alanlarda %7.8 iken trombolitik tedavi uy-
gulananlarda %4.7 olarak bulunmuş ve aradaki farkın istatistik-
sel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. Bu olgularda antikoa-
gülan tedavi ile trombolitik tedavi arasında mortalite açısından 
fark olmaması nedeniyle öncelikli tercihin antikoagülan tedavi 
olması gerektiği belirtilmiştir(134).

Foramen ovale açıklığının eşlik ettiği sağ atriyal trombüslü 88 
hastada benzer mortalite oranlarına (%14) karşılık, antikoagü-
lanla tedavi edilen hastalarda cerrahi embolektomiye göre çok 
daha yüksek oranda serebral inme bildirilmiştir(131). Bu çalışma-
da trombolitik kullanımında %36’ya ulaşan yüksek mortalite ne-
deniyle, cerrahi embolektomi önerilmektedir(131).

İnferiyor vena kava veya sağ atriyumda yer alan riskli trombüs 
olgularında AngioVac aspirasyon sistemi ile başarılı perkütan 
trombektomi olgu sonuçları da bildirilmektedir(135,136). 

Sonuç olarak, 

• A tipi atriyal trombüs varsa trombolitik tedavi, buna karşılık; 

• B tipi atriyal trombüs varsa tek başına antikoagülan tedavi, 
foramen ovale açıklığının eşlik ettiği olgularda ise öncelikle 
cerrahi embolektomi uygun tedavilerdir(87). 

• C tipi atriyal trombüsler eğer aşırı derecede büyükse ve sağ 
atriyal veya ventriküler akımı engelliyorsa, yine cerrahi em-
bolektomi önerilebilir(87).
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KRONİK TROMBOEMBOLİK PULMONER HİPERTANSİYON

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), pulmo-
ner arterlerin organize olmuş trombüslerle kalıcı olarak tıkanması, 
buna bağlı olarak kan akımının dağılımında değişiklik ve pulmo-
ner mikrovasküler yatakta yeniden yapılanma sonucunda oluşan 
pulmoner hipertansiyon (PH)’dur. Normalde pulmoner tromboem-
bolizm (PTE) olgularında akut ataktan sonraki ilk birkaç ay içeri-
sinde rekanalizasyon sağlanır(1-3). KTEPH’nin toplum genelindeki 
toplam insidansı %0.57, idiyopatik PTE geçiren hastalarda ise 
%1.5’tir(1,4-7). Ancak KTEPH hastalarının sadece %75’inde PTE 
öyküsü vardır(8,9). Semptomatik PTE atağından sonraki ilk iki yılda 
KTEPH kümülatif insidansı %0.1-9.1 olarak bildirilmiştir(6,10-13). 

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona özgü muayene 
bulgusu ya da semptom olmadığı için tanı konması gecikebilir. 
Venöz tromboembolizm (VTE) geçirmiş ve ilerleyici nefes dar-
lığı tanımlayan her olguda KTEPH’de düşünülmelidir. Olgula-
rın yaklaşık %25’i, geçirilmiş VTE öyküsü olmaksızın var olan 
ilerleyici egzersiz dispnesi, senkop ve/veya sağ kalp yetmezliği 

bulguları (yorgunluk, çarpıntı, egzersiz ile ilişkili göğüs ağrısı, 
nadiren hemoptizi ve senkop) ile başvurabilir. Hastalık ilerledik-
çe hipoksemi, alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artar. Spiro-
metrik inceleme genellikle normaldir. Difüzyon kapasitesi (DLCO) 
hafif-orta düzeyde düşük olabilir(2,14,15). Klinik bulgularla KTEPH 
kuşkulanılan her hastadan akciğer grafisi, ekokardiyografi ve 
ventilasyon/perfüzyon (V/P) sintigrafisi istenmelidir(16).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelişimi için en 
sık saptanan risk faktörleri Tablo 38’de özetlenmiştir(17-20).  

Tanısal İncelemeler

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun erken tanısı 
bir sorun olmaya devam etmektedir. Semptomun başlangıcı ile 
uzman merkezlerde tanı arasında 14 ay süre mevcuttur. Bazı 
olgularda hastalığın semptom ve bulguları ve perfüzyon defekt-
leri devam etse de hemodinamik bulgular (oPAB) normal olabilir. 
Buna kronik tromboembolik hastalık (KTEH) denir.
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Tablo 38. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda risk faktörleri

PTE tanı zamanı PTE sonrası takipte

• Masif veya tekrarlayan PTE
• İdiyopatik PTE
• Hipotiroidizm
• Semptomların PTE tanısından iki hafta önce başlaması
• Diabetes mellitus tanısı olmaması
• BT veya TTE’de sağ ventrikül disfonksiyonu
• Trombolitik ve/veya embolektomi uygulanmamış olması
• Sağ ventrikül/sol ventrikül çapı > 1 (BTPA)
• PABs < 60 mmHg (TTE)

• Yeni veya kötüleşen dispne
• Splenektomi
• Hidrosefaliye bağlı VA şant açılması
• Kronik inflamatuvar hastalıklar
• 0 dışı kan grupları
• Sağ ventrikül hipertrofisi (EKG) ve pro-BNP artışı

BT: Bilgisayarlı tomografi, BTPA: Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi, EKG: Elektrokardiyografi, PAB: Pulmoner arter basıncı, PTE: Pulmoner 
tromboembolizm, TTE: Transtorasik ekokardiyografi, VA: Veno-arteriyel.
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon olgularında akci-
ğer grafisi normal olabileceği gibi, hiler dolgunluk veya oligemi 
gibi patolojik bulgular da tespit edilebilir(4,15). Ekokardiyografide 
sağ ventrikül yüklenme ve disfonksiyonu ile birlikte sistolik pul-
moner arter basıncı (PAB)’nda artış saptanır(4,5,15). 

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanısı için önce-
likli yapılması gereken tetkik V/P akciğer sintigrafisidir. Sintigra-
fide ventilasyon defekti gözlenmeyip, en az bir veya daha fazla 
segmental ya da daha geniş perfüzyon defektinin saptanması 
tanıyı destekler. KTEPH için %96-97 duyarlılığa ve %90-95 öz-
güllüğe sahip bir tanı yöntemidir(14-16,21,22). 

Bilgisayarlı tomografide KTEPH’ye ait bulgular; mozaik per-
füzyon, santral pulmoner arterlerde genişleme ile beraber 
segmental dalların boyutunda varyasyonlar, arteriyel lümen ça-
pında azalma, sistemik arteriyel dolaşımdan çıkan mediastinal 
kollateral damarların gelişmiş olması, halka tarzında stenozlar, 
ağsı yapılar, total tıkanıklık ve kontrast verilmesi ile özellikle bü-
yük damarlarda konsantrik veya eksantrik yerleşimli organize 
trombüs görünümüdür(23). Tomografide detektör sayısı arttıkça 
duyarlılık belirgin olarak artar. 

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ayırıcı tanısında 
pulmoner arterit, pulmoner anjiyosarkom, tümör embolisi, para-
zitler (kist hidatik), yabancı cisim embolisi, konjenital veya edi-
nilmiş pulmoner arter stenozları akla gelmelidir(23).

Kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme, çok detektörlü bil-
gisayarlı tomografi (BT) anjiyo olanağının olmadığı durumda 
alternatif olarak kullanılabilir(16).  

Pulmoner arter basıncında artış saptanan (transtorasik eko-
kardiyografi ile) ve kronik tromboembolik durumun söz konusu 
olduğu hastalarda, sağ kalp kateterizasyonu yapılarak, PH tanı-
sı doğrulanmalı, hemodinamik veriler [PAB, pulmoner vasküler 
direnç (PVD), kardiyak indeks] değerlendirilmelidir. 

Pulmoner anjiyografi KTEPH tanısında ve cerrahiye uygun ol-
guların seçiminde sağ kalp kateterizasyonu ile beraber “altın 
standart” olarak kabul edilmektedir(24,25) (Şekil 9).

En az üç aylık etkin antikoagülasyona rağmen aşağıdaki kriter-
lerin varlığında tanı kesinleşir(26,27):

1. Pulmoner hipertansiyon semptomlarının bulunması,
2. Sağ kalp kateterizasyonunda ortalama PAB ≥ 25 mmHg, 

pulmoner arter kapiller kama basıncı (PAWP) ≤ 15 mmHg 
veya ölçülemeyen PAWP olması,

3. Pulmoner arterler (ana, lober, segmenter veya subsegmen-
ter) kronik/organize trombüs/embolinin görüntülenmesi. 

TEDAVİ

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon kuşkusu olan 
her hasta, tanının kesinleştirilmesi ve tedavi modalitesinin belir-
lenmesi için, hızla deneyimli bir PH merkezine yönlendirilmelidir 
(Şekil 10). Klinisyen, cerrah, girişimsel işlemci ve radyoloğun 
bulunduğu yılda 50’den fazla pulmoner endarterektomi (PEA) 
ve yılda 100 balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) seansının ya-
pıldığı merkezler deneyimli merkez olarak kabul edilmektedir(25).

Cerrahi Tedavi 

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tek küratif te-
davi, uygun olgularda PEA ameliyatıdır. KTEPH’den şüphele-
nildiğinde veya tanı konduktan sonra tüm hastalar operasyon 
için deneyimli merkezlere yönlendirilmelidir(28). Cerrahi mortalite 
merkezlerin deneyimine göre %2.2-11.4 arasında değişmekte-
dir(29-31). Cerrahiye aday hastalarda cerrahi ile ulaşılabilen kronik 
trombüs ve/veya hastalık olması gerekir. Genel bir objektivite 
sağlamak amacıyla PEA için 6. Dünya PH sempozyumunda 
yeni kriterler belirlenmiştir(28) (Tablo 39). Bu kriterlere göre olgu-
lar operasyon açısından değerlendirilir.

Son PH sempozyumunda PEA’dan çıkarılan materyaller üzerin-
de yeni bir sınıflama tanımlanmıştır(28). Trombüsün anatomik ye-
rine göre yapılan bu sınıflama aynı zamanda “in-operabl olgu” 

Şekil 9. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
hastasına yaklaşım(25).

Tanısal Algoritma (6. WSPH 2018)

Hikaye, semptom ve bulgular

Transtorasik ekokardiyografide orta/yüksek
olasılıklı pulmoner hipertansiyon

Sintigrafide herhangi bir perfüzyon defekti

KTEPH merkezine yönlendirme

Yüksek kalitede görüntüleme
Hemodinami

Tedavi değerlendirmesi
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ve “distal-zor olgu” konusunda bize yol gösterici olmaktadır. 
Seviye 1 hastalık ana pulmoner arterde, seviye 2 hastalık lobar 
arterde, seviye 3 hastalık, “distal-zor olgu” segmental arterde, 
seviye 4 hastalık “in-operabl olgu” subsegmental arter seviye-
sinde başlayan hastalıktır. 

Pulmoner endarterektomi, genel anestezi altında sternotomi ve 
kardiyopulmoner bypass ile hipotermi altında (vücut sıcaklığı 
20oC iken) bilateral yapılmalıdır. PEA için en uygun hasta se-
viye 1-3 hastalık; ana pulmoner arterlerde ve segmental arter 

proksimalinde organize kronik santral trombüsleri olan KTEPH 
hastalarıdır(32).  

Trombüsler periferikse ve küçük damar vaskülopatisi ağırlık-
taysa PEA yapılması kontrendikedir. Sintigrafideki perfüzyon 
defektleri ile hemodinamik bulgular arasında uyumsuzluk ol-
duğunda ya da yeni eklenen perfüzyon defektleri olmamasına 
karşın; hemodinamik verilerin kötüleşmesi halinde küçük damar 
hastalığından kuşkulanmak gerekir. Bu hastalar ilaçla tedavi 
edilmelidir.

Şekil 10. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tedavi akım şeması(25).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Yaşam boyu antikoagülan tedavi

Tedavi Değerlendirmesi
(deneyimli bir merkez tarafından)

Operasyona Uygun Operasyona Uygun Olmayan

Pulmoner Endarterektomi

Persistan/Rekürren Semptomatik Pulmoner Hipertansiyon

Medikal Tedavi +/- BPA

Tablo 39. Pulmoner endarterektomi risk analizi

Özellik Düşük risk-yüksek sağkalım Yüksek risk-düşük sağkalım

Öykü: DVT/PTE + -

FM: Sağ kalp yetersizliği bulgusu - +

Komorbidite - KOAH, sol kalp yetmezliği, diğer

FS II-III IV

BT Tutarlı görüntü Tutarsız görüntü

Trombüs yükü Alt loblarda Alt loblar belirsiz

SKK PVD < 1000 dyn.s.cm-5

Tıkalı segment sayısı ve yeri ile uyumlu
Yüksek PA pulse basıncı

PVD > 1200 dyn.s.cm-5

Tıkalı segment sayısı ve yeri uyumsuz
Yüksek PA diyastolik basınç

BT: Bilgisayarlı tomografi, DVT: Derin ven trombozu, FM: Fizik muayene, FS: Fonksiyonel sınıf, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı,
PA: Pulmoner arter, PTE: Pulmoner tromboembolizm, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVD: Pulmoner vasküler direnç, SKK: Sağ kalp kateterizasyonu.
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Kalıcı PH ve reperfüzyon akciğer hasarı, PEA’nın önemli iki 
komplikasyonudur. PEA sonrası hastaların %5-33’ünde persis-
tan-kalıcı PH devam edebilir(33). Erken postoperatif dönemde bu 
iki komplikasyon mortalitenin en önemli nedenidir. Hemodinami-
si ve oksijenasyonu ileri derecede bozuk, komplike hastalarda 
ECMO desteği mortaliteyi azaltır. Veno-arteriyel ECMO, hemo-
dinamik destek ihtiyacı olan hastalarda, veno-venöz ECMO ise 
sadece hipoksinin olduğu durumlarda kullanılır(25). Ameliyat ka-
rarı verirken, hastanın uygunluğu ile birlikte cerrahi ekibin tecrü-
besi ve hastanenin kaynaklarının da (ECMO desteği ve akciğer 
nakil programının olması) göz önünde bulundurulmalıdır. 

Diğer bir hasta grubu da KTEH’dir. Bu olgularda PEA endikas-
yonu net değildir. 

Balon Pulmoner Anjiyoplasti

Son on yılda, BPA teknik olarak operabl olmayan KTEPH için 
etkili bir tedavi olarak ortaya çıkmıştır. Ameliyatla erişilmez olan 
subsegment distalindeki tıkalı damarların açılmasını sağlar. 
BPA genellikle 4-10 seans gerektiren aşamalı bir işlemdir. BPA 
prosedürlerinin çoğu teknik olarak opere edilemeyen KTEPH 
olgularında yapılırken PEA’dan sonra devam eden PH tedavisi 
için de uygulanabilir. Bugüne kadar en büyük kayıtı içeren çalış-
ma, yedi Japon merkezinde 2004 ve 2013 yılları arasında BPA 
ile tedavi edilen ve ortalama yaşı 61.5 olan 249 olguya aittir(34). 
BPA ile ortalama PAB 43’ten 24 mmHg’ya düşürülmüş ve 196 
hastada sağ kalp kateterizasyonu ile yapılan takipte bu azal-
manın devam ettiği gözlenmiştir. Hastaların %36’sında kompli-
kasyon meydana gelmiştir. Bunlar; pulmoner yaralanma (%18), 
hemoptizi (%14) ve pulmoner arter perforasyonu (%2.9) olarak 
bildirilmiştir. BPA’dan sonra 30 günlük mortalite%2.6 ve bir yıl-
lık sağkalım %97 bulunmuştur(34). PEA sonrası ECMO’da kalan 
unstabil hastalarda çok az sayıda “kurtarma” BPA müdahalesi 
gerçekleştirilmiş ancak etkisiz bulunmuştur(35). 

Balon pulmoner anjiyoplasti işlemi, özel uzmanlık gerektirir. 
Komplikasyonlar intrapulmoner kanamaya neden olabilecek tel 
ve balon kaynaklı yaralanma, hemoptizi ve reperfüzyon akciğer 
hasarıdır. Genellikle kanama kendiliğinden düzelir, ancak ba-
zen perforasyon bölgesinin proksimalinde balon şişirme ve em-
bolizasyon gerektirir. Hafif hipoksemi sıktır ve kontrol edilebilir. 
Mekanik ventilasyon veya ECMO nadiren gerekir.

Farmakolojik Tedavi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun optimal medi-
kal tedavisi; antikoagülanlar, kalp yetmezliği durumunda diüre-
tikler veya hipoksemi durumunda oksijen desteğinden oluşur. 

KVA’larla ömür boyu oral antikoagülasyon yapılması önerilir. 
Başarılı PEA veya BPA’dan sonra da ömür boyu KVA ile antiko-
agülasyon yapılması önerilir. DOAK’lar için etkinlik ve güvenlik 
hakkında yeterli veri mevcut değildir. Bu nedenle KTEPH’de 
DOAK’lar önerilmez. 

Günümüzde opere edilemeyen veya PEA sonrası persiste 
eden/tekrarlayan PH’si olan KTEPH hastaları için Avrupa, Ame-
rika ve ülkemizde onaylanan tek ilaç riociguattır(36). Riociguat 
çözünebilir guanilatsiklazın oral stimülatörüdür. Oral bir ilaç olan 
riociguat günde üç kez kullanılır. Başlangıç dozu 0.5 mg, günde 
üç kezdir. Yan etkiler kontrol edilerek titre edilip doz arttırılarak, 
optimum doz olan günde üç kez 2.5 mg’a ulaşılmalıdır.

Teknik olarak opere edilebilir ancak engelleyici komorbiditeleri 
olan veya ameliyatı reddeden hastalara medikal tedavilerin kul-
lanımı ile ilgili veri bulunmamaktadır. 

Posttrombotik tıkanıklıkları olan ve dinlenme konumunda semp-
tomları olup sağ kalp kateterizasyonu sonucunda PH saptan-
mayan KTEH olgularında da onaylı ilaç bulunmamaktadır.

Medikal tedavi aşağıda tanımlanan olgularda yapılmalıdır(37): 

1. Küçük damar vaskülopatisi ve/veya distal trombüsle-
ri olduğu için PEA kontrendike olan olgular (periferik 
hastalık): Küçük damarlardaki yeniden biçimlenme (vaskü-
ler remodeling) trombüs ile tıkalı olmayan damarlarda dahi 
görülebilir ve patolojik özellikler açısından PAH ile büyük 
benzerlik gösterir. Bu hastalar doğrudan medikal tedavi için 
uygundur.

2. PEA için uygun oldukları halde hemodinamisi bozuk 
hastalar: İleri derecede hemodinamik bozukluğu olan has-
talar; fonksiyonel kapasitesi NYHA IV, sağ kalp kateterizas-
yonu ile belirlenen ortalama PAB > 50 mmHg, kardiyak in-
deksi < 2 L/min-1/m2 ve/veya PVD > 1200 dyn/s/cm-5 olan 
hastalardır. Bu hastalara medikal tedavi başlanır (köprü 
tedavisi) ve kısa bir süre sonra PEA için yeniden değerlen-
dirilir. 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 PH görü-
lür(14,15,38,39).

4. Postoperatif mortalite riskini arttırabilecek önemli ek 
hastalıkları olanlar.

5. Pulmoner endarterektomiyi kabul etmeyen hastalar.
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AKUT MEDİKAL HASTALARDA PRİMER TROMBOPROFİLAKSİ

Venöz tromboembolizm (VTE) hastanede yatmakta olan has-
talarda sık görülen, ölüm nedeni olabilen, önemli ve önlenebilir 
bir komplikasyondur. Kardiyovasküler hastalıklar içinde akut 
koroner sendrom ve inmeden sonra en sık görülen ölüm nede-
nidir(1). Cerrahi girişim dışı nedenlerle hastanede yatmakta olan 
hastalar “medikal hastalar” olarak tanımlanır. Cerrahi ve travma 
hastalarında asemptomatik derin ven trombozu (DVT) insidansı 
%15-80, medikal hastalarda %10-40’tır(2). Hastalığın kendisi ka-
dar, DVT’nin komplikasyonu olan posttrombotik sendrom, kronik 
venöz yetersizlik ya da pulmoner tromboembolizm (PTE)’in geç 
komplikasyonu olan kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH) gibi hastalıkların da tanı ve tedavisi güç ve mali-
yetleri yüksektir(3-5) (Bkz. Bölüm Kronik Tromboembolik Pulmo-
ner Hipertansiyon, Sayfa 100). 

Ortopedik cerrahi, genel cerrahi ve iç hastalıkları kliniklerinde 
yatmakta olan hastalar VTE riski açısından hemen hemen eşit-
tirler (sırasıyla %24 ve %22)(6). Alt ekstremite paralizisi ya da üç 
günden daha uzun süre yatağa bağımlılık, ağır travma, omurilik 
yaralanmaları, konjestif kalp yetersizliği ve solunum yetersizli-
ğinde tromboz riski on kat fazladır ve yatış süresi uzadıkça risk 
kümülatif olarak artar(7,8).

Hastanede, cerrahi ve iç hastalıkları kliniklerinde yatmakta olan 
hastaların tama yakınında en az bir, yaklaşık %40’ında üç ya da 
daha fazla VTE klinik risk faktörü birlikte bulunur(9-12).

Bu riskleri taşıyan hastalarda, VTE henüz oluşmadan, mekanik 
ya da farmakolojik yöntemlerle yapılan koruyucu tedaviye pri-
mer tromboprofilaksi (PTP) denir. Koruyucu etkisi kanıtlanmış 
olmasına karşın, dünyada ve ülkemizde PTP çoğunlukla ihmal 
edilmektedir. Günümüzde, VTE için orta-ağır düzeyde risk ta-
şıyan hastaların dünya genelinde %50’si, Türkiye’de ise %61’i 
optimal PTP’den yoksun bırakılmaktadır(13-15).    

Hastanede yatan ve özellikle 40 yaş üstündeki tüm hastalar, 
PTP açısından gözden geçirilmelidir. Ancak, ister iç hastalıkları 

ister cerrahi kliniklerinde yatıyor olsun, bazı hastaların aynı za-
manda kanama riski de taşıyabilecekleri, tüm antikoagülan ilaç-
ların önerilen düşük profilaksi dozlarında bile kanamaya neden 
olabilecekleri unutulmamalıdır. Bu nedenle PTP kararı her hasta 
için, VTE ve kanama riskleri ayrı ayrı değerlendirilerek bireysel-
leştirilmelidir.

Venöz tromboembolik olayların %50-70’i medikal hastalarda 
meydana gelir(16,17). Medikal hastaların yaklaşık %50’si VTE ris-
ki taşımaktadır ve bunların %25’inde taburculuk sonrasında da 
risk devam eder(18,19). Saptanan VTE olgularının dörtte birinden 
fazlasında dahili bir hastalık nedeniyle son 90 gün içinde hasta-
nede yatış öyküsü vardır(20). 

Hastanede yatan ve PTP yapılmayan medikal hastaların yakla-
şık %10-40’ında yatmakta oldukları süre içinde DVT oluşmakta-
dır(9). Otopsi çalışmaları, PTE sonucu oluşan hastane ölümleri-
nin %70-80’inin hiçbir cerrahi girişimle ilişkili olmayıp, medikal 
bir hastalık nedeniyle olduğunu göstermiştir.

Medikal hastalar, cerrahi hastalara göre daha yaşlıdır ve birço-
ğunda kardiyopulmoner bir hastalık vardır, bunun dışında da 
birçok ek hastalığı olabilen oldukça heterojen bir gruptur. Bu 
nedenle bu grupta VTE klinik olarak daha ağır seyreder ve ço-
ğunlukla da ölümle sonuçlanır(21,22).

Akut Medikal Hastalarda Venöz Tromboembolizm Riskleri 

Medikal hastalarda VTE risklerini iki dönemde değerlendirmek 
gerekir(23,24):

1. Akut dönem (yaklaşık 14 güne kadar): Bu dönemde VTE 
riskini, medikal hastalığın ağırlığı, hastaya özgü riskler ve im-
mobilizasyon belirler. DVT insidansı bu süreçte %10-26 arasın-
dadır(25,26). Otopsi çalışmalarının yetersizliği ve hastalığın ço-
ğunlukla asemptomatik olması nedeniyle gerçek DVT insidansı 
bilinmese de konjestif kalp yetersizliği, kronik obstrüktif akciğer 106
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hastalığı (KOAH) veya yakın geçmişinde inme öyküsü olan 
medikal hastalarda DVT riskinin yaklaşık %55 olduğu öngörül-
mektedir. Bunların büyük bölümü de hastayı PTE ve fatal PTE 
riskine sokmaktadır(27,28).

2. Taburculuk sonrası erken dönem (yaklaşık 30-45 güne 
kadar): Venöz tromboembolizmlerin yaklaşık %80’i hastaneden 
taburcu olduktan sonra görülmektedir. Bu süreç 60-90 güne ka-
dar uzayabilir. Bu dönemde hastaya özgü riskler ve altta yatan 
hastalığın alevlenmeleri VTE riskinin devamlılığını sağlar. IM-
PROVE kayıt çalışmasında 15.156 hasta incelenmiş ve VTE’nin 
ortaya çıkması için gereken medyan sürenin 17 gün (6-43 gün), 
taburculuk sonrası VTE olaylarının ortaya çıkması için gereken 
medyan sürenin 44 gün (25-68 gün) olduğu gösterilmiştir(29). Ta-
burculuk sonrası 21. günden itibaren semptomatik VTE oranı iki 
kattan fazla, 45 gün içinde oluşan fatal PTE oranı ise beş kat 
daha artar(23,30). Bir başka çalışmada 20.994 hasta izlenmiş ve 
VTE olaylarının %85’i taburculuk sonrası oluşmuştur(31). Oysa bu 
dönemde PTP yapılan hasta sayısı %4’ün altındadır(32). Kuzey 
Amerika’da yapılan bir çalışmada, 60 gün sonrasında semptomlu 
VTE insidansının medikal hastalarda %1.4-2.8 olduğu saptan-

mıştır(33,34). Medikal hastaların %25 ile %40’ında taburculuk son-
rasında VTE riski yüksektir(19,35). Kronik hastalığı olan ve özellikle 
yatağa bağımlı yaşlı hastalarda VTE riskinin devam ettiği bilin-
mekle birlikte, bu grupta kanama riskinin de yüksek olması ve 
de kanıtların yetersizliği, bu süreçte tromboprofilaksinin gerçek 
yaşamda suboptimal düzeyde kalmasına neden olmaktadır(23).

Medikal hastalarda 6-14 gün süre ile yapılan PTP’nin VTE ris-
kini %50-60 oranında azalttığı MEDNOX ve PREVENT çalış-
maları ile gösterildiğinden beri tüm ulusal kılavuzlar endikas-
yonu olan hastalarda 6-14 gün PTP önermişlerdir(36,37). Fakat 
hastane yatış süreleri Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 
ve Avrupa’da giderek kısalmaktadır. ABD’de ortalama hastane 
yatış süresi 4.5 gün(31,32), ülkemizde ise 3.93 gündür (tıpsal te-
davi görenlerde 4.2 gün, cerrahi tedavi görenlerde 3.69 gün)(38). 
Bu yüzden artık VTE’lerin en az %60’ı taburcu olduktan sonra, 
%80’i taburcu olduktan sonraki ilk altı haftada oluşmaktadır(32,33). 
Medikal hastalar immobilizasyona ek olarak hem hastalıklarına 
özgü hem de hastaya özgü birçok VTE riskini taşımaktadırlar. 
Bu riskler Tablo 40’ta gösterilmiştir. Çoğu hastada birden fazla 
risk faktörü birarada bulunabilir. Ancak tüm riskler aynı ağırlıkta 

Tablo 40. Hastanede yatmakta olan medikal hastalarda venöz tromboembolizm risk faktörleri(24,39-43)

Hastalığa özgü Hastaya özgü

• Heparin ilişkili trombositopeni
• Nefrotik sendrom
• Paraproteinemi
• Behçet hastalığı
• Akut infeksiyon/sepsis
• Kanserler
• Polisitemi
• Paroksismal noktürnal hemoglobinüri
• Miyeloproliferatif hastalık
• Konjestif kalp yetersizliği
• İnme
• Miyokard infarktüsü
• Uzamış hareketsizlik
• Gebelik/doğum sonrası
• Akut/kronik kalp hastalığı
• Akut inflamatuvar hastalık
• İnflamatuvar bağırsak hastalığı
• Şok
• Yoğun bakımda yatmak

• Yüksek doz oral östrojen kullanmak
• Obezite (vücut kitle indeksi > 35 kg/m2)
• DVT ya da PTE öyküsü
• Birinci derece yakınında tromboz öyküsü
• Orak hücreli anemi
• Yaş > 75 yaş
• Variköz ven ya da venöz yetersizlik
• Konjenital ya da kazanılmış trombofili ya da hiperkoagülabilite durumu 

(antitrombin, protein C veya S eksikliği, antifosfolipid antikorları, faktör 
V Leiden, protrombin gen mutasyonu)

• Son 5 yıl içinde kanser öyküsü

Biyobelirteç: D-dimer yükselmesi (> 2 x Normalin üst sınırı).
DVT: Derin ven trombozu, PTE: Pulmoner tromboembolizm.



Pulmoner Tromboembolizm Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu 2021

108

değildir. İskemik inme, konjestif kalp yetersizliği, KOAH, kanser-
ler, akut enfeksiyonlar ve inflamatuvar bağırsak hastalığı VTE 
riski açısından önemli hastalıklardır(5). 

Hastaya özgü risklerin de hepsi aynı ağırlıkta değildir. İleri yaşta 
olmak, VTE ve kanser öyküsü, trombofili varlığı ve alt ekstremi-
te felçleri, kalıcı ve önemli risklerdir(24,44). Bu riskler “APEX kri-
terleri” olarak da adlandırılmaktadır (Age 75 years, Past history 
of cancer/VTE, EXtra risk factors)(45). Kronik venöz yetersizlik, 
obezite, variköz venler ve östrojen veya eritropoetin içeren ilaç-
lar daha düşük ağırlıkta VTE riskleridir. D-dimer’in normalin üst 
sınırının iki katı ve daha fazla artması da medikal hastalarda 
VTE risk faktörü olarak kabul edilmelidir(47).

Akut Medikal Hastalarda Venöz Tromboembolizm Riski
Değerlendirme Modelleri 

Hastanede yatmakta olan medikal hastalarda VTE riskinin 
çok olması, cerrahi hastalara kıyasla risk değerlendirmesini 
güçleştirir. Bu popülasyon için birçok ulusal ve kurumsal risk 
değerlendirme modelleri oluşturulmuştur. Bu uzlaşı raporumuz-
da, uluslararası düzeyde en sık kullanılan ve dış validasyonları 
yapılmış olmaları nedeniyle, Padua ve IMPROVE VTE risk de-
ğerlendirme modelleri önerilmiştir(29,35,47-49).

Padua modeli, 1180 yatan hastada yapılmış, prospektif göz-
lemsel bir çalışmanın sonucunda elde edilmiş olup, medikal 
hastaları düşük ya da yüksek riskli olarak değerlendirmeye 
olanak tanıyan bir modeldir (Tablo 41). Bu modelde 11 risk fak-
törü kullanılmıştır. Puanı 4 ve üzerinde olan medikal hastalarda 
VTE riskinin yüksek olduğunu gösterir, dolayısıyla yüksek riskli 
hastaları belirler(47). IMPROVE modeli ise yedi risk faktöründen 
oluşur, 2-3 puan alanlarda VTE riskinin orta düzeyde olduğunu, 
≥ 4 puan alanlarda riskin yüksek olduğunu ifade eder (Tablo 
42). Riski öngörmede Padua orta düzeyde, IMPROVE ise or-
ta-iyi düzeyde sonuç veren modellerdir. IMPROVE modeline, 
son olarak D-dimer artışı (> 2 x normalin üst sınırı) da eklenerek 
IMPROVEDD modeli oluşturulmuş ve riskli hastanın ayırıcı ta-
nısındaki gücü %6 oranında arttırılmıştır(30,50-52). 

Padua modelinde hastalar toplam 11 risk faktörü üzerinden de-
ğerlendirilir. Toplam puanı < 4 olanlar düşük, ≥ 4 puan alanlar 
yüksek riskli kabul edilirler. Yüksek riskli bulunan hastalarda 
PTP uygulanmalıdır. Padua çalışmasında düşük riskli bulunan 
(< 4 puan) oldukları için PTP yapılmayan 711 hastanın sadece 
ikisinde VTE oluşmuştur. Bu 2 (%1.04) VTE olgusu da risk pu-
anı 3 olan 192 hasta içindedir. Padua risk puanı 3 olan hastalar 
orta riskli kabul edilerek, PTP kararının hastanın hekimine bıra-
kılması önerilmektedir. Padua puanı 2’nin altında olanlarda risk 
düşüktür ve PTP gerekli değildir(33).

Tablo 41. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki VTE risk faktörleri: Padua-VTE risk değerlendirme modeli(47)

VTE risk faktörü Risk puanı

• Aktif kansera        3

• Venöz tromboembolizm (VTE) öyküsü (yüzeyel ven trombozu hariç) 3

• İmmobilizasyonb 3

• Bilinen trombofilik hastalıkc 3

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

• İleri yaş (> 70 yaş) 1

• Kalp ve/veya solunum yetersizliği 1

• Akut miyokard infarktüsü/iskemik inme 1

• Akut enfeksiyon 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/radyoterapi görmekte olan hasta.
b En az 3 gün süre ile tüm ihtiyaçlarını yatakta giderecek ya da gidereceği tahmin edilen hasta.
c Antitrombin, protein C ya da S eksikliği, faktör V Leiden, G20210A protrombin mutasyonu, antifosfolipid send-romu.
Düşük VTE riski: Risk puanı < 4                      Yüksek VTE riski: Risk puanı  ≥  4
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Risk değerlendirme modelleri ile medikal hastaların sadece 
%35-50’sine ilaçla PTP yapıldığı görülmüştür. Bunların %10-
25’i yüksek riskli hastalardır, ancak bunların %25’ine özellikle 
taburculuk sonrasında, PTP yapılmadığı belirlenmiştir(23,52).

Yüksek riskli olduğu halde PTP yapılmaması kadar, düşük riskli ol-
duğu halde PTP yapılması da sakıncalıdır. Gereksiz PTP hastada 
kanamaya neden olabilir. Bu nedenle VTE riskinin belirlenmesinin 
hemen ardından her hastanın olası kanama riski de değerlendi-
rilmelidir. Hastanede yatmakta olan medikal hastalarda klinik ola-
rak önemli kanamaya neden olabilecek risk faktörleri Tablo 43’te 

gösterilmiştir. Bunun için 12.000 hastada dış validasyonu yapılmış 
IMPROVE Kanama Risk Değerlendirme Modeli kullanılmaktadır 
(Tablo 44)(53,54). Kanama riski, klinik ve laboratuvar olmak üzere 13 
risk faktörü kullanılarak belirlenmiştir. Hastanın aldığı puan 7 ve 
üzerinde ise kanama riskinin yüksek olduğu anlamına gelir.

Her medikal hastada kullanılmasını önerdiğimiz Padua ve IM-
PROVE VTE risk değerlendirme modelleri ile IMPROVE kana-
ma risk değerlendirme hesaplayıcısı (IMPROVE Risk Calculator 
http: //www.outcomes.org/improve) veya Apple App Store’dan 
ücretsiz olarak indirilebilmektedir.

Tablo 42. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki VTE risk faktörleri: IMPROVE-VTE risk değerlendirme modelia(51)

VTE risk faktörü Risk puanı

• VTE öyküsü         3

• Trombofilib 2

• Kanserc 2

• Alt ekstremite paralizisi veya parestezisid 2

• İmmobilizasyone 1

• YBÜ/Koroner YBÜ’de yatış 1

• Yaş ≥ 60 yaş 1
a 0-1 puan VTE riski düşük; 2-3 VTE riski orta; ≥ 4 puan VTE riski yüksek.
b Konjenital veya edinsel trombofili. 
c Son 5 yıl içinde geçirilmiş remisyonda kanser (melanoma dışı cilt kanserleri hariç). 
d Yerçekimine kısmen direnebilen ama 5 saniye içinde yatağa düşen bacak. 
e Tam tanımı, yatak ya da sandalyede ≥ 7 gün tam hareketsizlik; modifiye tanımı ise yatak ya da sandalyede ≥ 1 gün tam hareketsizlik. 

VTE: Venöz tromboembolizm, YBÜ: Yoğun bakım ünitesi.

Tablo 43. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki klinik olarak önemli kanamaya neden olan kanama risk 
faktörleri

Hastalığa özgü Hastaya özgü

• Akciğerde kaviteli hastalık/bronşektazia

• Yeni geçirilmiş kanama (3 ay içinde)a

• Karaciğer yetersizliği
• Romatizmal hastalık
• Aktif gastrointestinal ülsera

• Geçirilmiş inme 
• Kansera

• YBÜ/Koroner YBÜ          

• Ağır böbrek yetersizliği (CrCl < 30 mL)a

• Ağır trombositopeni (< 50 x109 hücre/L)a

• İleri yaş (> 85 yaş)
• İkili antitrombosit ilaç kullanmak
• Erkek cinsiyet

a En önemli kanama riskleri.
YBÜ: Yoğun bakım ünitesi, CrCl: Kreatinin klirensi.
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Tromboprofilaksi 

Profilaksi yönteminin seçiminde hastaya özel değerlendirme 
yapılmalı, VTE risk düzeyi, hastanın klinik koşulları, kanama 
risk düzeyi, seçilecek yöntemin komplikasyonları, hastanın 
tercihi ve hastanın yönteme uyumu dikkate alınarak bir strateji 
belirlenmelidir. Yatmakta olan medikal hastalarda ilk seçenek 
yöntem, ilaçla (farmakolojik) profilaksi olmalıdır. Kanama risk 
skoru yüksek hastalarda mekanik profilaksi yöntemlerinden biri 
tercih edilmelidir.

İlaçla (farmakolojik) tromboprofilaksi: Medikal hastalarda 
ilaçla profilaksinin tüm nedenlere bağlı ölümleri ve PTE’ye iliş-
kin ölüm riskini %30 azalttığını birçok çalışma göstermiştir (ME-
DENOX, PREVENT). Hastaneden yatış süresince (6-14 gün) 
verilen düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) (enoksaparin 40 
mg/gün), standart heparin (SH) (dalteparin 5000 U/gün) veya 
fondaparinuks (2.5 mg/gün) kanamada sayısal bir artışa neden 
olmakla birlikte, VTE riskini %50-60 azalttığı kanıtlanmış ilaçlar-
dır. Bu çalışmaların meta-analizleri, farmakolojik PTP’nin PTE’yi 
(RR 0.43, %95 CI, 0.26-0.71) ve ölümle sonuçlanan PTE (RR 
0.38, %95 CI, 0.21-0.69) riskini yaklaşık olarak %60 azalttığını 

kanıtlamıştır(55). DVT ve heparine bağlı trombositopeni (HİT)’de 
anlamlılık düzeyine ulaşmayan bir azalma da kaydedilmiştir. 
Bu kanıtlar doğrultusunda, o yıllardan bugüne, tüm kılavuzlar 
DMAH, SH ve fondaparinuksun hastanede yatış süresince 
(6-14 gün) kullanılmalarını önermektedir. Ülkemizde fondapa-
rinuksun bu endikasyonda kullanım onayı halen olmadığından 
kullanılmamaktadır. Ülkemizde kanama riski düşük hastalarda 
kullanılması önerilen ilaçlar DMAH’lar ve SH’dir. Bu ilaçların 
isimleri, kullanım şekil ve dozları Tablo 45’te gösterilmiştir. Aktif 
kanaması olan veya kanama risk skoru yüksek olan hastalarda 
mekanik profilaksi yöntemlerinden biri tercih edilmelidir. “Food 
and Drug Administration (FDA)” 2019 yılında, hastanede yatan 
medikal hastalarda yatış sürecinde ve taburculuk sonrasında 
DMAH ve SH’nin yanı sıra DOAK’lardan betriksaban (80 mg/
gün) ve rivaroksaban (10 mg/gün) için onay vermiştir(56-58). Ame-
rikan Hematoloji Derneğinin 2018 yılında yayınladığı kılavuzda 
da, majör kanama oranlarının daha yüksek olması nedeniyle 
medikal hastalarda PTP için DOAK’lardan daha çok DMAH’ların 
kullanılması önerilmektedir(59). Ülkemizde hiçbir DOAK’ın medi-
kal hasta tromboprofilaksisinde henüz ruhsatı ve geri ödemesi 
yoktur ve bu nedenle kullanılmamalıdır.

Yukarıda sözü edildiği gibi hem ülkemizde hem de dünyada, bir-
çok nedenden ötürü, hastanede yatış süreleri geçmişe kıyasla 
kısalmıştır(38). Bu nedenle PTP süresi, hastanede yatış süresi ile 
sınırlandırılmamalı, hasta özelinde VTE ve kanama riskleri de-
ğerlendirilerek, süre bireyselleştirilmelidir. Uzun süreli PTP’lerin 
kanama riskini artırabileceği dikkate alınarak, riskin devam etti-
ği hastalarda mekanik yöntemler tercih edilmelidir.

Mekanik primer tromboprofilaksi: Mekanik yöntemler; farma-
kolojik PTP’nin kontrendike olduğu veya aktif kanaması olan ya 
da kanama riski yüksek hastalarda tercih edilmelidir. Koruyu-

Tablo 44. IMPROVE kanama riskini değerlendirme 
modelia(24,53) 

Kanama risk faktörü Puan

• Böbrek yetersizliği (GFR 30-59 mL/dakika/m2)         1

• Erkek cinsiyet 1

• Yaş 40-84 yaş 1.5

• Aktif kanser 2

• Romatizmal hastalık 2

• Santral venöz kateter 2

• YBÜ/Koroner YBÜ 2.5

• Böbrek yetersizliği (GFR < 30 mL/dakika/m2) 2.5

• Karaciğer yetersizliği (INR > 1.5) 2.5

• Yaş  ≥ 85 yaş 3.5

• Trombosit sayısı < 50 x109 4

• Yatıştan önceki 3 ay içinde kanama 4

• Aktif gastrointestinal ülser 4.5
a Puanı ≥ 7 olanlarda kanama riski yüksek.
GFR: Glomerül filtrasyon hızı, YBÜ: Yoğun bakım ünitesi,
INR: International normalized ratio.

Tablo 45. Ülkemizde hastanede yatmakta olan medikal 
hastalarda primer profilakside kullanılabilecek onaylı 
ilaçlar ve dozları 

Antikoagülanlar Doz ve uygulama biçimi

Enoksaparin         40 mg/gün, cilt altı

Dalteparin 5000 U/gün, cilt altı

Nadroparin 3400 IU/gün, cilt altı

Standart  heparin 5000 U
• 2 x 1 /gün, cilt altı
• 3 x 1*/gün, cilt altı

* Venöz tromboembolizm riski yüksek olgularda.
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cu etkiyi arttırmak amacıyla VTE riski çok yüksek hastalarda 
farmakolojik profilaksi ile birlikte de uygulanabilir(60-63). Çok yeni 
bir meta-analiz farmakolojik PTP ile birlikte mekanik yöntemle-
rin, sadece ilaçla yapılan PTP’ye kıyasla, DVT riskini %43 (RR 
0.57, %95 CI 0.35-0.93) oranında azalttığını göstermiştir. Far-
makolojik PTP’nin geçici bir nedenle yapılamadığı durumlarda 
da mekanik PTP ile başlanır, ilaçla PTP’yi engelleyen risk orta-
dan kalkınca farmakolojik PTP’ye geçilmelidir. 

Mekanik PTP, basınçlı elastik çoraplar (diz ve uyluk boyu) veya 
aralıklı pnömatik kompresyonun aygıtları kullanılarak yapılır. Bu 
aygıtlar kanı, yüzeyel venlerden derin venlere yönlendirerek, 
derin venlerdeki kan hacmini ve akım hızını arttırmak yoluyla 
venöz stazı azaltır(64). Bu yöntemler asemptomatik DVT oluşma-
sını %50-60 oranında azaltır. Fakat PTE oluşmasını önlemede 
bu oranda başarılı değildir. Mekanik yöntemlerin, hastanın ha-
reketlerini kısıtlamak ve yaşam konforunu bozmak, cilt sorunları 
oluşturmak gibi sakıncaları vardır(64-66). Bu nedenle yöntem seçi-
minde hasta uyumu dikkate alınmalı, hastalar yeterince bilgilen-
dirilmeli ve kullanım konusunda eğitilmelidirler. 

Basınçlı elastik çoraplar: Basınçlı çorapların uygulanmasında 
izlenecek yol:

• Hastanın bacak boyu ölçülerek, bacak boyutuna uygun ço-
rap seçilmelidir.

• Baldıra 14-15 mmHg basınç uygulayan çoraplar tercih edil-
melidir.

• Hastalar tamamen mobilize oluncaya kadar çorapları gün-
düz ve gece sürekli takmalıdır.

• Elastik çoraplar temizlik ve cildin incelenmesi amacıyla, her 
gün çıkartılıp takılmalıdır. Topuk ve kemiklere gelen bölge-
ler özellikle incelenmelidir. Cilt sorunu olanlarda bu kontrol 
daha sık yapılmalıdır.

• Uyum göstermeyen, rahatsızlık hisseden, cilt renginde so-
luklaşma olan ve deride kabarcıklar olanlarda çorap uygula-
masına son verilmelidir. 

Elastik çorapların bazı hastalarda kullanılmaları sakıncalıdır ve 
önerilmemektedir(67-69). 

Bunlar:

• Periferik arter hastalığı kuşkusu ya da tanısı olanlar,

• Periferik arter by-pass grefti olanlar,

• Periferik nöropatisi ya da diğer duysal bozukluğu olanlar,

• Çorapların lokal hasarı arttırabileceği dermatit, gangren 
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 olanlarda da 
uygulanabilir; ancak çok dikkatli kullanılmaları gerekir. 

Aralıklı pnömatik kompresyon aygıtı: Yatar ve oturur pozis-
yonda da uygulanabilir bir yöntemdir. Üretiminde kullanılan mad-
deye karşı bilinen allerjisi olanlarda kullanılmamalıdır. Uygulama, 
gece ve gündüz olmak üzere mümkünse tam gün yapılmalıdır. 
Beş randomize kontrollü çalışmanın kapsadığı 3133 hastanın 
sonuçlarının incelendiği bir meta-analizde aralıklı pnömatik kom-
presyon aygıtı, PTP’siz grupla kıyaslanmış ve DVT ve PTE insi-
dansını azalttığı gösterilmiştir  (OR= 0.45, %95 CI 0.21-0.9)(70).

Kanserde primer tromboprofilaksi: Venöz ve arteriyel trom-
boza eğilim kanser hastalarında birçok nedene bağlı olarak ar-
tar. VTE kanserin doğal seyrini bozan önemli bir komplikasyon 
ve ölüm nedenidir. VTE olaylarının yaklaşık olarak %20-30’u 
malign tümörü olan hastalarda görülmektedir. Kanser hastala-
rında VTE riski 4-7 kez daha fazladır(71,72). Tüm kanser olgula-
rının yaklaşık %5-20’sine süreç içinde VTE eşlik eder(73,74). Bir 
kohort çalışmaya göre aktif kanser hastalarında VTE insidan-
sı her 100 hasta-yılda 5.8 olarak belirlenmiştir(75). Öte yandan 
VTE, kanser hastasının sağlık harcamalarına önemli bir maddi 
yük de ekler(76).

Kanser hastasında VTE riskinin değerlendirilmesi: Kanser 
hastalarında tromboz oluşmasını kolaylaştıran, kanserin türü, 
evresi, tedavi biçimi, kullanılan kemoterapi ilaçları ve hastaya 
özel çok sayıda risk faktörleri vardır. Erken evre kanser has-
tası için ayaktan adjuvan kemoterapi almakta olduğu süreçte, 
VTE riski yaklaşık %3-5 iken, ileri evre ve metastatik kanser 
hastasında %30 düzeyindedir(31). Talidomid, lenolidomid gibi an-
tianjiyogenetik ilaçların yüksek doz steroidlerin kemoterapi ile 
birlikte kullanılması riski arttırmaktadır(32). Kanser hastalarında 
VTE riskini belirlemek ve PTP kararı vermek oldukça güçtür. 
Çünkü bunlar VTE riski kadar, kanama riski de taşıyan bir has-
ta grubudur. VTE riskini öngörmek amacıyla, Khorona, Vienna 
ve PROTECHT skorlama modelleri olmak üzere üç önemli risk 
değerlendirme modeli geliştirilmiştir(77-80) (Tablo 46). Bunlardan, 
3000 hastanın kohortuna dayanılarak geliştirilen Khorona mo-
delinin çok sayıda validasyonu yapılmıştır ve yaygın kullanı-
lır(81-83). Buna karşın bu modelin tüm tümör tiplerinde kestirim 
gücü tartışmalıdır. Örneğin, akciğer kanseri kohortuna uyarladı-
ğında Khorona skoruna göre orta ya da yüksek risk gruplarında 
VTE oranları arasında fark olmadığı görülmüştür(84). Pankreas 
kanserinde de modeller yeterli olamamıştır. Bu yüzden bazı de-
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ğişikliklerle kestirim gücü arttırılmaya çalışılmıştır. Vienna grubu 
D-dimeri, PROTECHT modeli bazı kemoterapötikleri eklemiştir. 
Her üç modelin VTE riskini öngörü gücü Tablo 47’de gösteril-
miştir. Bu tabloda görüldüğü gibi Khorona risk skoru üç aşamalı 
(düşük: 0-1, orta: 1-2 ve yüksek: ≥ 3) olmak üzere kullanıldığı 
gibi son yıllarda birçok klinik çalışma iki aşamalı (düşük risk: < 2 
ve yüksek risk: ≥ 2) değerlendirmeyi tercih etmektedir(80). Tüm 
iyileştirmelere karşın kanser hastalarında tüm risk değerlendir-
me modellerinin pozitif kestirim gücü zayıftır.  

Ayaktan kemoterapi gören kanser hastasında primer 
tromboprofilaksi: Ayaktan kemoterapi görmekte olan tüm 
kanser hastalarında PTP’nin rutin olarak yapılması uygun 
değildir(85). Ancak VTE riski yüksek olan, yani Khorona risk 
değerlendirmesinde 2 ve üzerinde puan alan ve kanama riski 
düşük olan hastalara ayaktan kemoterapi yapıldığı süre içinde 
ilaçla tromboprofilaksi yapılabilir (Tablo 44). Etkili ve güvenli 
bir yöntemdir(86). 

Tablo 46. Kanser hastasında venöz tromboembolizm riskini öngörmeye yarayan skorlama modelleri

Özellikler
Khorona

skoru Vienna skoru
PROTECHT 

skoru

Kanserin yeri:
Çok yüksek risk (batın, pankreas) 
Yüksek risk (akciğer, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis)

2
1

2
1

2
1

Laboratuvar:                                                                      
Kemoterapi öncesi trombosit sayısı ≥ 350000/mm3

Hemoglobin < 10 g/dL ya da eritropoezi uyaran ilaç gereği
Kemoterapi öncesi lökosit sayısı ≥ 11000/mm3

1
1
1

1
1
1

1
1
1

Vücut kitle indeksi ≥ 35 kg/m2 1 1 1

Vienna skoru için ek bulgular     
D-dimer > 1.44 μg/mL
Soluble P-selektin > 53.1 mg/mL

1
1

PROTECHT skoru için ek bulgular
Platinyumlu kemoterapi
Gemsitabinli kemoterapi

1
1

Tablo 47. Khorona, Vienna ve PROTECHT skorlamalarına göre VTE görülme oranları

Khorona skoru Vienna skoru PROTECHT skoru

Toplam skor VTE riski
Semptomlu 
VTE oranı Toplam skor

Semptomlu 
VTE oranı Toplam skor

Semptomlu 
VTE oranı 

0 Düşük %0.3-0.8 0 %1.0 0-2 %2.0-4.7

1-2                                                      Orta %1.8-2.0 1 %4.4 ≥ 3 %9.6-11.1

≥3 Yüksek %6.7-7.1 2 %3.5

     3 %10.3

4 %20.3

≥ 5 %35

VTE: Venöz tromboembolizm.
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Bu yıl yayınlanan, 30 randomize kontrollü çalışmayı kapsa-
yan bir meta-analiz, ayaktan kemoterapi alan kanser hasta-
larında DMAH, SH, fondaparinuks, DOAK’lar, varfarin veya 
aralıklı pnömatik kompresyon ile yapılan PTP’nin, VTE insi-
dansını (RR 0.54, %95 CI 0.40-0.73), PTE insidansını (RR 
0.51, %95 CI 0.32-0.81) ve DVT insidansını (RR 0.47, %95 
CI 0.31-0.73) anlamlı olarak azalttığını göstermiştir. Bu me-
ta-analize göre PTP kanama riskini anlamlı olarak arttırma-
mıştır ve tüm nedenlere bağlı ölümler üzerine etkisi yoktur(87). 
Bir Cochrane analizine göre DMAH’lar VTE riskini hemen 
hemen yarı yarıya (RR 0.54, %95 CI 0.38-0.75) azaltır(88). 
DMAH’ların bir yıllık mortalite (RR 0.93; %95 CI 0.80-1.09) 
ya da majör kanamalar (RR 1.44; %95 CI 0.98-2.11) üzerine 
etkisi yoktur, fakat klinik olarak önemi olan kanamaları arttırır 
(RR 3.40; %95 CI 1.20-9.63)(89). 

Akciğer kanseri olgularında yapılan çalışmalarda da benzer so-
nuçlar elde edilmiştir(90,91).  İleri evre pankreas kanserinde de 
DMAH’ların VTE riskini majör bir kanamaya neden olmaksızın 
anlamlı (RR 0.18; %95 CI 0.08-0.39) düzeyde azalttığı göste-
rilmiştir(92). 

Üç randomize kontrollü çalışmadaki, 1465 hastanın verilerini 
değerlendiren yeni bir meta-analizde DOAK’ların (apiksaban 
ve rivaroksaban) da hem kanser tedavi sürecinde (RR 0.23, CI 
0.11-0.47, p< 0.0001, I2 = %9) hem de izlem sürecinde (RR 
0.53, CI 0.36-0.78, p= 0.001, I2 = %30) VTE insidansını anlamlı 
düzeyde azalttığı, klinik olarak önemli ya da majör kanamalarda 
anlamlı bir artış gözlenmediği ve tüm nedenlere bağlı ölümler 
üzerine etkilerinin olmadığı gösterilmiştir(93-95).

Ancak ülkemizde yatan ya da ayaktan tedavi gören hastalarda 
DOAK’ların ruhsat ve geri ödemesi henüz yoktur. Ülkemizde 
kanser hastalarında PTP’de kullanılabilecek ilaçlar ve dozları 
Tablo 45’te gösterilmiştir. İleri böbrek yetersizliği olanlarda SH 
tercih edilir.

Hastanede yatmakta olan aktif kanser hastasında primer 
tromboprofilaksi: Aktif kanseri olup hastanede herhangi bir 
nedenle yatmakta olan, immobil ve ek VTE riskleri taşıyan bir 
hastada PTP, kanama riski yok ya da düşükse uygulanmalı-
dır(85).

Hastanede yatan ve ek VTE riskleri olmayan kanser olgularında 
PTP etkililiği konusunda yeterli kanıt yoktur ve önerilmemekte-
dir(85,96).
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CERRAHİ HASTALARDA PRİMER TROMBOPROFİLAKSİ

Bir cerrahi girişim sonrasında görülen ölümlerin birinci ve en 
önemli nedeni venöz tromboembolizm (VTE)’dir(1). Bu öteden 
beri bilinen, öngörülebilir ve önlenebilir bir komplikasyondur. 
Cerrahi işlem yapılan hastada VTE riskleri, medikal hastalara kı-
yasla daha iyi tanımlanmıştır. Buna karşın ülkemizde ve de dün-
yada, tıpkı medikal hastalarda olduğu gibi, cerrahi hastalarda da 
primer tromboprofilaksi (PTP) ihmal edilmektedir. Çok merkezli 
uluslararası bir çalışmada, cerrahi hastaların ancak %58.5’ine 
uygun PTP yapıldığı saptanmıştır(2). 

Ülkemizde yapılan çok merkezli çalışmada, genel cerrahi has-
talarının %62-65’inde VTE riskinin yüksek bulunmasına karşın, 
hastaların sadece %39-66’sına optimal PTP uygulandığı görül-
müştür(2).  

Cerrahi Hastalarda Venöz Tromboembolizm Riskinin
Değerlendirilmesi 

Cerrahinin türü, süresi, cerrahi yapılan bölge, hastanın posto-
peratif immobilizasyon süresi ve hastadaki ek klinik VTE risk-
lerinin varlığına göre, VTE riskinin ağırlığı değişir. Bu faktörleri 
değerlendirerek riski öngörmeyi kolaylaştıran çeşitli puanlama 
modelleri vardır. En sık ve yaygın olarak kullanılan, uygulaması 
kolay ve validasyonu yapılmış olan, Caprini risk değerlendirme 
modelidir(3). İlk kez 1991 yılında oluşturulan, 2005 ve 2013 yılla-
rında güncellenen bu risk değerlendirme modelinde, VTE riskleri 
ağırlıklarına göre dört grupta kategorize edilmiştir(3-5) (Tablo 48).

Caprini modeli günümüze kadar yüzden fazla araştırmada, ope-
rasyon sonrası 30 gün içindeki gerçek yaşam VTE verileri ile 
kıyaslanarak valide edilmiştir. Bu değerlendirme yönteminin en 
önemli başarısı düşük riskli olan hastaları gereksiz PTP’den ko-
rumasıdır(6). Çünkü Caprini risk puanı < 4 olan hastalarda VTE 
olasılığı < %1’dir(7). 

Her hasta, VTE risklerinin yanı sıra kanama riskleri açısından da 
değerlendirildikten sonra uygun olan PTP yöntemine karar ve-
rilmelidir (Tablo 49). Hastanın aldığı toplam puana göre üç risk 
grubu belirlenmiştir. Toplam puanı < 5 olanlar düşük riskli hasta-
lardır. Bu kategorideki hastalarda VTE riski, oldukça düşük olup 
hemen hemen kanama riskine eşittir. Bu nedenle farmakolojik 
PTP yapılmamalı, gerekli görüldüğünde mekanik yöntemler ter-
cih edilmelidir. VTE risk puanı 5-8 olan grup, standart riskli has-
tadır. Bunlarda, kanama risk puanı, VTE risk puanını aşmıyorsa, 
öncelikle farmakolojik profilaksi düşünülmeli ve profilaksi süresi 
postoperatif en az 7-10 gün süre olmalıdır(8). Hastanın kanama 
riski VTE risk puanını aşıyorsa, kanama riski ortadan kalkıncaya 
kadar mekanik yöntemler tercih edilmelidir. Caprini VTE risk pu-
anı, abdominoplasti ve liposakşın hastaları için > 7 puan(9), genel 
cerrahi hastaları için > 8 puan, toraks cerrahisi hastaları için > 
9 puan(10), total eklem protez operasyonları için > 10 puan(11) ve 
kalça kırığı için > 12 puan(12) ise, bunlar yüksek riskli hastalardır. 
Bu grupta en az 30 gün süre ile PTP gereklidir(8).

Önemli bir çalışmada; 3334 hastada düşük molekül ağırlıklı he-
parin (DMAH) ile yapılan PTP’nin, Caprini skoru 8’in üzerinde 
olanlarda riski rölatif olarak %50, mutlak olarak %4.5 azalttığı 
gösterilmiştir. Caprini skoru 7-8 olanlarda ise mutlak risk azal-
ması %1.4 olarak bulunmuştur(13,14).

Caprini risk modelinin, hastaların kendi kendilerine doldurabi-
lecekleri elektronik ya da basılı formları da vardır(5). Hastaların 
kendi değerlendirmeleri ile elde edilen sonuçların da güvenilir ve 
hekimin değerlendirmesi ile korele olduğu valide edilmiştir(15,16).

Hasta taburcu olurken veya yatış süresinde ve sonrasında en-
feksiyon, immobilite gibi riskler eklenmişse VTE risk değerlen-
dirmesi tekrarlanmalı ve başlangıçtaki puanı değişmişse, yeni 
duruma göre strateji belirlenmelidir. 
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Cerrahi Hastalarda Kanama Riskinin Değerlendirilmesi

Cerrahların en büyük ve anlaşılabilir endişelerinden biri operas-
yon sonrası kanamadır. Profilaktik olarak yapılacak olan antiko-
agülasyon bu endişeyi daha da arttırır. Ancak unutulmamalıdır 
ki postoperatif dönemde kanama, cerrahların karşısına, enfek-
siyonlar, reoperasyonlar gibi başka nedenlerle de çıkabilmek-
tedir ve başa çıkmaya alışık oldukları bir komplikasyondur. Bir 
hafta-on gün süre ile yapılan PTP’nin onbinlerce cerrahi hasta 
grubunda etkisini ve güvenliğini araştıran önemli çalışmalar, 
PTP’nin VTE riskini anlamlı ve önemli ölçüde azalttığını ve ka-
namayı arttırmadığını kanıtlamıştır(17-19).

Buna rağmen her hastada PTP kararından önce, hastaya özel 
olası kanama risk faktörleri de mutlaka sorgulanmalıdır (Tablo 
49).

Tablo 48. Cerrahi hastalar için orijinal Caprini VTE risk değerlendirme modeli(5)

1 Puan 2 Puan 3 Puan 5 Puan
• Yaş 41-60 yıl
• Küçük cerrahi
• Majör cerrahi öyküsü (< 1 ay)
• İnflamatuvar bağırsak hastalığı 

öyküsü
• Obezite 

(vücut kitle indeksi > 25 kg/m2)
• Bacak şişmesi
• Akut miyokard infarktüsü
• Konjestif kalp yetersizliği (< 1 ay)
• Variköz venler
• Sepsis (< 1 ay)
• Pnömoni dahil önemli bir akciğer 

hastalığı (< 1 ay)
• Anormal solunum testi (KOAH)
• Yatağa bağımlı medikal hasta

SADECE KADINLAR İÇİN
• Gebelik/doğum sonrası (< 1 ay)
• Oral kontraseptif/hormon 

replasmanı
• Tekrarlayan spontan düşük 

(≤ 3 ay) ya da beklenmeyen ölü 
doğum, toksemi nedenli erken 
doğum ya da büyüme geriliği olan 
bebek doğum öyküsü

• Yaş 61-74 yıl
• Artroskopik cerrahi
• Büyük açık cerrahi
• Laparoskopik cerrahi              

(> 45 dakika)
• Kanser
• Yatağa bağımlılık 

(> 72 saat)
• Alçı nedeniyle 

immobilizasyon
• Santral venöz kateter

• Yaş ≥ 75 yıl
• VTE öyküsü
• VTE aile öyküsü
• Faktör V Leiden mutasyonu
• Protrombin 20210A 

mutasyonu
• Lupus antikoagülanları
• Antikardiyolipin antikorları
• Yüksek homosistein
• Heparine bağlı 

trombositopeni
• Diğer trombofililer

• İnme (> 1 ay)
• Elektif majör alt 

ekstremite artroplastisi
• Kalça, pelvis ya da 

bacak kırığı
• Akut spinal kord 

yaralanması (< 1 ay)
• Multipl travma (< 1 ay)

Düşük risk: Puan < 5                           Standart risk: Puan 5-8                              Yüksek risk: Puan > 8               
VTE: Venöz tromboembolizm, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı.

Tablo 49. Cerrahi hastalarda kanamayı arttıracak genel 
risk faktörleri

Büyük kanama öyküsü

Ağır trombositopeni (< 50 x109 hücre/L)

Ağır böbrek yetersizliği (kreatinin > 2 mg/dL)  

Eş zamanlı antitrombosit ilaç kullanımı

Cerrahiye ilişkili riskler:
• Geçirilmiş ameliyatlarda zor kontrol edilmiş kanama öyküsü
• Ameliyat sırasında oluşan zor kontrol edilen kanama
• Cerrahi diseksiyon boyutunun büyük olması
• Düzeltme cerrahisi



Cerrahi Hastalarda Primer Tromboprofilaksi

119

Tüm risk gruplarında hastaların erken ayağa kaldırılması ve 
yeterli hidratasyonun sağlanması temel ilkedir. Çok düşük VTE 
riski taşıyan hastalarda tek başına erken mobilizasyon ve hid-
ratasyon yeterlidir. Antikoagülanların kontrendike olduğu ya da 
kanama riski yüksek hastalarda mekanik PTP ile başlanmalı, 
kanama riski geçince ilaçla PTP’ye geçilmelidir.

Cerrahi Hastalarında Primer Tromboprofilaksi Stratejileri

Primer tromboprofilaksi yaklaşımında, ortopedik hastalarda ve 
ortopedi dışı diğer cerrahi hastalarda bazı ufak farklar olması 
nedeniyle ayrı başlıklar halinde ele alınmıştır.

Ortopedi dışı cerrahi girişimlerde primer tromboprofilaksi: 
“Ortopedi dışı cerrahi”, ortopedik cerrahi dışında kalan ve VTE 
riski yüksek olan genel majör cerrahi, abdominal, jinekolojik, 
ürogenital, travma ve kanser cerrahisini kapsayan ortak tanımdır. 
Hastanın taşıdığı önemli riskler (VTE öyküsü, kanser cerrahisi, 
kişisel ve ailesel trombofili öyküsü) varsa hangi organ cerrahisi 
olduğuna bakılmaksızın mutlaka PTP yapılmalıdır. Ayrıca ileri yaş 
(≥ 60 yıl), anestezi süresi (≥ 120 dakika), vücut kitle indeksi (≥ 30 
kg/m2, kadınlarda ≥ 25 kg/m2) ve postoperatif yatış süresi (≥ 4 
gün) de özellikle genel cerrahi, ürolojik cerrahi ve jinekolojik cer-
rahi başta olmak üzere bu grupta VTE riskini arttırmaktadır(8,20).

Hastanın kanama riskini de değerlendirerek, öncelikle ilaç-
lı PTP olmak üzere uygun PTP stratejisi belirlenmelidir. İlaçla 
PTP için genellikle DMAH ya da standart heparin (SH) tercih 
edilmelidir. Aspirin ya da antitrombosit ilaçlar bu grup için uygun 
PTP stratejisi değildir(21).

Elektif cerrahi girişimlerde ilaçla yapılan PTP’ye kompresyon 
çorapların eklenmesinin ek bir yarar sağladığı gösterilmemiş-
tir(22). PTP operasyondan 12-24 saat önce başlanmalıdır ve en 
az 7-14 gün devam etmelidir(23-26).

Majör abdominal ve pelvik kanser cerrahileri sonrasında profilaksi 
süresi bir aya kadar uzatılabilir. Bu VTE riskini %60 azaltır(25-27).

Majör batın ve pelvis cerrahi operasyonlarda hastanın VTE ve 
kanama riskinin ağırlığına göre tedavi seçimi yapılmalıdır. VTE 
riski çok yüksek ve kanama riski düşükse, ilaç ve mekanik yön-
temler birlikte kullanılmalıdır. Sadece bir yöntem kullanılabilecek-
se öncelik farmakolojik PTP’de olmalıdır. İlaçlı PTP kanama riski 
nedeniyle hasta için uygun değilse, mutlaka mekanik yöntemle 
yapılmalıdır. Mekanik yöntemlerden intermittan kompresyon aleti, 
çoraplara tercih edilmelidir. VTE riski çok düşük olan ve kanama 
riski yüksek hastalarda erken mobilizasyon ve mekanik yöntem-
ler yeterlidir(28). Majör cerrahi sonrası riski devam eden hastalarda 
PTP, üç haftadan uzun olmalıdır (19-42 gün). Genel cerrahi, batın 

ve pelvis cerrahisinde ve majör travma hastalarında vena kava 
inferiyor (VKİ) filtreleri önerilmemektedir(28-31).

Beyin cerrahisi sonrası VTE önemli ve yaşamı tehdit eden 
önemli bir komplikasyondur. Kraniyotomi yapılan hastalarda, 
DVT ve PTE insidansının sırasıyla %31 ve %5 olduğu bildiril-
mektedir(32,33). Bu hasta grubunda da VTE riski kadar kanama 
riski de çok önemlidir. Bu nedenle öncelikli PTP stratejisi meka-
nik yöntemler olmalı, antikoagülan ilaçlardan olanaklı ise kaçı-
nılmalıdır. İntermittan pnömatik kompresyon aygıtları ile hepa-
rinlerin (DMAH ve SH) koruyucu etki ve güvenliğini karşılaştıran 
güncel bir meta-analiz aralıklı pnömatik kompresyonun heparin 
kadar etkili olduğunu göstermiştir(34).

Venöz tromboembolizm riskinin çok yüksek, kanama riskinin 
düşük olduğu öngörülen hastalarda ilaçlı PTP yapılabilir, bu du-
rumda DMAH’lar tercih edilmelidir(29). 

Ürolojik cerrahide VTE riski %0.57 olup diğer cerrahi girişimlere 
kıyasla daha düşüktür(20).

TUR-P, laparoskopik radikal prostatektomide ilaçla PTP öneril-
memektedir. Risk yüksekse mekanik yöntemler tercih edilmeli-
dir. Radikal prostatektomi ve lenf bezi diseksiyonu, sistektomi, 
radikal nefrektomi gibi girişimlerde ilaçlı (tercihen DMAH) PTP 
gereklidir(35). Kanser nedeniyle yapılan ürolojik cerrahide PTP 
mutlak gereklidir ve DMAH’lar tercih edilmelidir(20,24). SH’de kul-
lanılabilir.

Abdominoplasti ve liposakşın günümüzde en sık yapılan plastik 
cerrahi operasyonlarıdır. Sadece cerrahi girişim değil hastaların 
obez olmaları da VTE riskini arttırır. Plastik cerrahi operasyonları 
sonrasında görülen VTE’lerin %58’i abdominoplasti girişimi son-
rasında oluşmaktadır(36). Abdominoplasti sonrası VTE insidansı 
%0.1-%1 arasındadır(37,38). Caprini skoru > 7 ise ve yaş (> 40 yıl), 
obezite (vücut kitle indeksi > 25 kg/m2), oral kontraseptif ya da 
hormon kullanımı gibi bağımsız risk faktörleri varsa PTP (ilaçla 
ve/veya mekanik olarak) yapılmalıdır(9). Bütün hastalara mekanik 
yöntemlerden aralıklı pnömatik kompresyon kullanılmalıdır(39,40).

Majör vasküler ve kalp cerrahisi operasyonlarında, majör jine-
kolojik cerrahide ilaçlı PTP tercih edilmelidir. DMAH ya da SH 
verilebilir.

Majör travma hastalarında kanama riski çok yüksek değilse, 
ilaçlı (DMAH/SH) PTP yapılmalıdır. Alt ekstremite travması var-
sa mekanik yöntemler uygun olmayabilir. Bu durumda kanama 
riski geçinceye kadar VKİ filtreleri kullanılabilir.

Jinekolojik onkoloji cerrahisinde mekanik ve ilaçlı PTP birlikte 
yapılması VTE riskini azaltır(41).
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Ortopedik Cerrahi Hastalarında Tromboprofilaksi Stratejileri

Ortopedik hastalar, yapılacak olan ameliyatın çeşidi, süresi yanı 
sıra hastaya ait yaş, obezite, VTE öyküsü gibi ek klinik VTE risk 
faktörlerinin tehdidi altındadırlar. Majör ortopedik ameliyatlar 
olarak kabul edilen, total kalça protezi, total diz protezi ve kal-
ça kırığı cerrahisi; VTE riski yüksek girişimlerdir. Bu ameliyatlar 
sırasında PTP yapılmazsa, ameliyattan sonraki 7-14 gün için-
de DVT ve PTE görülme sıklığı sırasıyla %40-60 ve %0.9-28’e 
ulaşır. Ortopedik hastalarda rutin PTP uygulamasıyla ameliyat 
sonrası üç ay içinde semptomatik VTE oranı  %1.3-10’a kadar 
düşebilmektedir(42).

Ülkemizde yapılan ORTEP çalışmasında majör ortopedik cer-
rahi yapılan olguların %91.1’ine DMAH ve %8.9’una fondapa-
rinuks ile farmakolojik PTP yapılmıştır. Hastaların %75.4’üne 
mekanik PTP eklenmiştir. Çalışma sonunda klinik bulgu veren 
DVT oranı %0.9, PTE oranı ise %0.4 olarak saptanmış, hasta-
ların %0.9’unda majör, %4.5’inde minör kanama görülmüştür(43).

Minör ortopedik girişim olan tanısal diz artroskopisinde has-
tada ek VTE riski yoksa, erken mobilizasyon dışında birşeye 
gerek yoktur. Ek VTE riski varsa ya da işlem komplike olmuşsa 
DMAH’lar ile PTP yapılmalıdır.  

Ortopedik hastalarda da tıpkı diğer cerrahi ve medikal hasta-
larda olduğu gibi PTP stratejisi kararından önce kanama riski 
de değerlendirilmelidir. Ortopedik hastalara özgü valide edilmiş 
kanama risk değerlendirme modeli yoktur. Genel olarak kabul 
görmüş kanama risk faktörleri kullanılır (Tablo 49).  

Total kalça ve diz protez operasyonlarında mutlaka farmako-
lojik profilaksi yapılmalıdır. Bu amaçla düşük doz SH, DMAH, 
fondaparinuks, apiksaban, dabigatran, rivaroksaban ve varfarin 
kullanılabilir(44-46).

Heparin kullanılması gerektiğinde DMAH’lar öncelikli olarak 
tercih edilmelidir. DMAH’ların etkili ve güvenli ilaçlar olduklarını 
gösteren çok sayıda ve güçlü kanıtlar sunan çalışmalar vardır. 
DMAH’lar en son ameliyattan 12 saat öncesinde yapılır ve ame-
liyattan 12 saat sonra tekrar başlanır. DOAK’ların DMAH’lara 
tercih edilmesini öneren çalışmalar ve kılavuzlar vardır(29). 
Ülkemizde rivaroksaban, apiksaban ve dabigatranın bu endi-
kasyonda ruhsat ve geri ödemesi bulunmaktadır. Varfarin tek 
başına kullanıldığında INR 2.0-3.0 aralığında tutulmalıdır. Aspi-
rin kullanımı ise tartışmalıdır. ACCP 2012 kılavuzunda, önceki 
kılavuzundan farklı olarak aspirin önerilmiştir, ancak bu kılavuz 
doz hakkında bilgi içermemektedir(47).

Tablo 50. Cerrahi hastalarda tromboprofilaksi ilaçları: İsimleri, dozları ve uygulama biçimleri

Antikoagülanlar Ortopedi dışı diğer cerrahi girişimler Ortopedik cerrahi girişimleri (TKP, TDP)

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

Deltaparin 5000 U/gün, cilt altı 5000 U/gün, cilt altı

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

Standart heparin 5000 U
• 2 x 1/gün, cilt altı
• 3 x 1/gün, cilt altıa

5000 U
• 2 x 1/gün, cilt altı
• 3 x 1/gün, cilt altıa

Varfarin Kullanılmaz Tek başına kullanılmaz

Fondaparinuks Kullanılmaz 2.5 mg/gün, cilt altı

Rivaroksabanb Çalışma yok 10 mg/gün, oral

Dabigatranb Çalışma yok 110 mg x 2, oral

Apiksabanb Çalışma yok 2.5 mg x 2 , oral

Aspirin - Düşük doz: 81 mg/gün x 2, oral
Yüksek doz: 325 mg/gün x 2, oral

TDP: Total diz protezi, TKP: Total kalça protezi.
a Yüksek riskli olgularda.
b Ülkemizde de bu endikasyonda ruhsat ve geri ödemeleri vardır.
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Amerikan Ortopedik Cerrahi Derneğinin (AAOS) 2008 kılavuzu 
ise, 325 mg aspirinin günde iki kez olmak üzere mekanik yön-
temlerle veya varfarinle birlikte kullanılmasını, ancak bu durum-
da INR değerinin < 2 olmasını önermektedir(48). Bu kılavuz 2011 
yılında yeniden güncellendiğinde, hiçbir ilacı öne çıkartmak ya 
da karşısında olmak için yeterli verinin olmadığına işaret edil-
miştir(49).

Ülkemizde aspirinin kullanımı konusunda; Türk Ortopedi ve 
Travmatoloji Birliği Derneği (TOTBİD) her iki dozda da kulla-
nılabileceğini ancak düşük (2 x 81 mg/gün) ve yüksek dozlar 
(2 x 325 mg/gün) arasında etki farkı olmadığı için düşük doz 
önerildiğini belirtmektedir(49). 

Majör ortopedik cerrahi PTP’sinde, aspirin, dekstran ve meka-
nik yöntemler tek başlarına kullanılmamalıdır(47).

Kalça ve diz protezi takılacak 80 yaş üstü hastalarda da he-
parinlerin, DOAK’ların, varfarinin ve aspirinin etkili ve güvenli 
olduğu büyük bir meta-analizde gösterilmiştir(50).

Kalça kırığı onarım operasyonunda da mutlaka farmakolojik 
PTP yapılmalıdır. Bu hastalarda DMAH’lar tercih edilir. VTE 
riski çok yüksekse, uygun hastalarda mekanik yöntemler de 
eklenebilir.

Vena kava inferiyor filtreleri majör ortopedik cerrahi PTP’sinde 
önerilmemektir(29).

Cerrahi hastaların tromboprofilaksisinde kullanılan ilaçların 
isimleri, dozları ve uygulama biçimleri Tablo 50’de gösterilmiştir.
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COVID-19 VE VENÖZ TROMBOEMBOLİZM

Çin’in Wuhan kentinde başlayan ve hızla dünyaya yayılan ko-
ronavirüs ilişkili hastalık (COVID-19) enfeksiyonu seyrinde çe-
şitli mekanizmalarla tromboembolik olay gelişimi gözlenmiştir. 
Tromboemboli gelişimindeki olası üç etki mekanizması: 1. Vi-
rüsün anjiyotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE-2)’ye bağlanma-
sıyla ve/veya doğrudan endotel hasarı, 2. Sepsiste gözlenen 
vasküler mikrotrombotik hastalık (kompleman aktivasyonu ile 
endotel hasarı, inflamatuvar ve mikrotrombotik yolak aktivas-
yonu), 3. Hareketsizlik/hastanede yatış ile ilişkili hastalarda 
gelişen staz olarak sıralanabilir(1). Yapılan çalışmalarda artmış 
tromboz riskinin rastlantısal olmadığı ve özellikle yoğun bakım-
da takip gerektiren COVID-19 olguları başka nedenlerle yoğun 
bakıma yatan diğer olgularla karşılaştırıldığında; COVID-19 
olgularında tromboz oluşma oranının anlamlı derecede yüksek 
olduğu saptanmıştır(2,3). Ayrıca venöz tromboembolizm (VTE) 
gelişen COVID-19 olgularında mortalitenin de arttığı görülmek-
te; otopsi çalışmaları da bunu doğrulamaktadır(4-6). VTE görülme 
sıklığı yoğun bakım olgularında daha fazla olmak üzere, %20 ile 
%36 arasında değişmekte, kümülatif insidans ise %50’ye kadar 
çıkmaktadır(2-4,7-11). 

COVID-19 olup VTE geçiren olgularda standart heparin veya 
kiloya uygun dozda düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) kul-
lanılması önerilmektedir(12). Masif pulmoner tromboembolizmde 
herhangi bir kontrendikasyon yoksa trombolitik tedavi uygula-
nabilir. Nonmasif olgularda antiviral etkileşimi yoksa doğrudan 
etkili oral antikoagülanlar (DOAK) da kullanılabilir. Tedavi süresi 
en az üç ay olmalıdır(12).

T.C. Sağlık Bakanlığı Bilim Kurulunun yayınladığı rehbere 
göre(13):

1. COVID-19 tanısı konulan hastalarda koagülopati kriterleri 
2 gün ara izlenmelidir. Trombosit < 100.000/μL, protrombin 
zamanında 3 saniye uzama, aktive parsiyel tromboplastin 
zamanında 5 saniye uzama, fibrinojen < 200 mg/dL, D-di-
mer’in  2-3 kat artışı anlamlı kabul edilmelidir. COVID-19’lu 
hastalarda D-dimer yüksekliğinin mortalite ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur.

2. Tüm COVID-19 hastalarında aktif kanama veya trombosito-
peni (< 25-30.000/μL) olmadığı sürece  DMAH ile tromboz 
profilaksisi uygulanmalıdır (Tablo 51). D-dimer değeri nor-
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Tablo 51. COVID-19’da tromboz profilaksi 

Vücut kitle indeksi < 40 kg/m2 Vücut kitle indeksi ≥ 40 kg/m2

Ağır dereceli olmayan COVID-19
CrCl ≥ 30 mL/dakika
CrCl < 30 mL/dakika

Enoksaparin 40 mg/gün SC
SH 5000 U SC 2 x 1 veya 3 x 1

Enoksaparin 40 mg 2 x 1 SC

Ağır dereceli COVID-19
CrCl ≥ 30 mL/dakika  Enoksaparin 40 mg/kg 2 x 1 SC veya

SH 7500 U 3 x 1 SC

SH kullanan hastalarda aPTZ değil anti-Xa ile izlem yapılması önerilir. 

COVID-19: Koronavirüs ilişkili hastalık, CrCl: Kreatinin klirensi, SC: Subkutan, SH: Standart heparin, aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı.
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malin > 2 katı yüksek ise > 45 gün antikoagülan profilaksi 
önerilmiştir.  

3. Son üç aydan önce VTE geçiren olgularda profilaksi dozun-
da DMAH verilirken, VTE geçirme süresi üç ayın altında ise 
heparin tedavi dozuna geçilir.

4. Daha önceden atriyal fibrilasyon veya başka nedenlerle 
DOAK ya da varfarin alan olgularda (kullanılan antiviral 
ajanlarla etkileşime girmeleri nedeniyle) DMAH’a geçilir.

5. Aktif kanama veya ciddi trombositopenisi olan olgularda 
mekanik tromboprofilaksi önerilir.

6. Alt ekstremite venöz kompresyon Doppler ultrasonografisi 
ile doğrulanmasa bile derin ven trombozu açısından klinik 
şüphe yüksekse tedavi dozunda DMAH’a geçilmesi, yine 
PTE açısından yüksek klinik şüphe varlığında bilgisayar-
lı tomografi ile doğrulanamasa bile yine tedavi dozunda 
DMAH’a geçilir.

7. Taburculuk döneminde: 

a. İnflamasyon belirteçleri normale dönmüş, tromboz açı-
sından ek risk taşımayan olgularda profilaksi kesilebilir.

b. İnflamasyon belirteçleri normale dönmüş, ancak trom-
boz açısından ek risk taşıyan olgularda profilaksi bir aya 
uzatılabilir.

c. D-dimer ve inflamasyon belirteçleri normale dönmüş ve 
yatışı sırasında hayatı tehdit eden tromboz geçirmeyen 
olgularda tedavi bir aya uzatılır.

d. D-dimer hala yüksek, inflamasyon belirteçleri normale 
dönmemiş ve yatışı sırasında hayatı tehdit eden trom-
boz şüphesi olan olgularda tedavi üç aya uzatılır. Üç ay 
sonra tekrar değerlendirilir.
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