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Tanımlamalar

• Tromboz: Arteryel ve venöz tromboembolizm
(VTE) dolaşımda meydana gelen pıhtı
oluşumunun genel adıdır.

• VTE: Aynı patogenetik mekanizmalarla farklı
anatomik yerleşimli ortaya çıkan, morbidite ve
mortalitesi yüksek olan önlenebilir bir klinik
tablodur.
– Derin  ven trombozu (DVT) 
– Pulmoner  emboli (PE) 



VTE neden önemlidir?

Nature Reviews Cardiology 12, 464–474 (2015)

Sık rastlanılan bir durumdur.
Yaş  ile birlikte VTE insidansinda keskin artışlar görülür. 



VTE neden önemlidir?
Mortal bir durum olabilir.
İlk  28 günde mortalite % 3‐5.2

30‐Year Mortality After Venous Thromboembolism
A Population‐Based Cohort Study
Søgaard, et al. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.009107



VTE neden önemlidir?
Morbidite riski vardır.

Posttrombotik sendrom gelişebilir (~%50)

Baldır  ağrısı Şişlik  Bacak ülserleriRenk değişikliği



VTE neden önemlidir?

Pulmoner emboli gelişebilir.
• Olguların  %20’si tanı konmadan veya ilk 24 saat içinde 
kaybedilmektedir. 

• İlk 24 saati atlatabilen PE olgularının da %11’i ilk 3 ay içinde 
ölmektedir.

Kronik pulmoner hipertansiyon gelişebilir (%1‐2).
• 6 aylık mortalite %12,5, 1  yıllık mortalite ise %24’e kadar 
ulaşabilmektedir.



VTE neden önemlidir?

Uygun hastaya uygun yöntemle yapılan
tromboprofilaksinin trombozu önlemede etkili, güvenli
ve maliyet etkin olduğu birçok klinik çalışmada
gösterilmiştir (% 3.44% 0.06).



Rudolf Virchow (1821‐1902)
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Trombozun patofizyolojisi



Nasıl tanı koyalım??

Aktif kanser (tedavisi devam eden veya 6 ay öncesine kadar 
tedavi gören veya palyatif tedavi alan)

1

Felç, parezi ya da yakın zamanda alt ektremitelerde alçı 1

Yakın zamanda 3 günden fazla yatak istirahati ya da son 4 hafta 
içinde majör cerrahi girişim

1

Derin venöz sistem boyunca lokalize hassasiyet 1

Tüm ayakta şişlik 1

Asemptomatik bacakla karşılaştırıldığında 3 cm’den fazla şişmiş 
baldır

1

Gode bırakan ödem 1

DVT benzeri başka bir tanı ya da daha büyük alternatif tanı ‐2

Klinik olasılık
Düşük
Orta 
Yüksek 

0
1‐2
3

Wells Skorlama sistemi 
<2 Muhtemelen DVT değil (%3.8–7.6)
≥2 Büyük olasılıkla DVT (%24–32)

Hematolog dergisi Hemostaz kitabı, 2014:4•3



Tanıya yardımcı tetkikler nelerdir??
• D‐dimer:
 Çapraz bağlarla 
sağlamlaştırılmış 
FİBRİNİN, plazmin 
tarafından parçalanması 
sonucu oluşmuş bir fibrin 
yıkım ürünüdür. 
 Trombozun olmadığını 
göstermek için kullanılır.
 Duyarlı ancak özgül bir 
test değildir.

• D‐Dimer cut‐off değer
< 500 µg L‐1

• PE için Yaşx 10µg L‐1

Yüksek D‐Dimer düzeyleri 
•Akut tromboz, 
•İnfeksiyonlar, 
•Maligniteler, 
•Kronik renal yetersizlik, 
•Hamilelik, 
•Yaşlı hastalar



Hangi radyolojik tetkikler kullanılabilir??
• Kontrast venografi:

– Geçmişte çok sık olarak kullanılırdı
– İnvaziv bir işlem,kontrast madde kullanılır ve pahalı bir 
testtir.

• Kompresyon ultrasonografi:
– Femoral ve popliteal venler direkt görülebilir.
– Sensitivite %94 ve spesifite %98.

• CT veya MR venografi
– DVT’den şüphelenilen hastalarda,
– Morbid obez hastalarda,
– İnf.  Vena  Cava ve iliak ven trombozlarından 
şüphelenildiği zaman kullanılabilir.



Huisman MV, Klok FA. Diagnostic management of acute deep vein 
thrombosis and pulmonary embolism. J Thromb Haemost 2013; 11: 
412–22. ADAPTE EDİLMİŞTİR.

Akut DVT şüphesi

Klinik olarak 
olası değil ise

Well’s 
skoru<2

Kompresyon 
USG

D‐dimer

Pozitif

Negatif 

Klinik olarak 
olası ise

Well’s skoru≥2
Kompresyon 

USG

Negatif 

D‐dimer

Pozitif

Pozitif

Negatif 

DVT tanısı doğrulanır.

DVT tanısı doğrulanır.

DVT tanısı  ekarte edilir.  

DVT tanısı ekarte edilir.

Tekrar 
Kompresyon 

USG
(1 hafta 
sonra)

≤500 μg L–1

>500 μg L–1

≤500 μg L‐1

>500 μg L> 500 µg L‐1

≤ 500 µg L‐1



Hematolog dergisi Hemostaz kitabı, 2014:4•3



Risk değerlendirmesi nasıl yapılmalıdır?



Cerrahi risk sınıfı Puan VTE riski (%)

Çok Düşük 0 <0,5

Düşük 1‐2 %5

Orta 3‐4 %5‐10

Yüksek ≥5 >%10

Hematolog dergisi Hemostaz kitabı, 2014:4•3



Dahili hasta grubunda risk değerlendirmesi

• PADUA Tahmin Skorlaması ile yapılabilir.

«Padua tahmin skoru» değerlendirilmesi

Skor ≥  4 ise VTE açısından yüksek riskli 
Skor <  4 ise  VTE açısından düşük riskli

Hematolog dergisi Hemostaz kitabı, 2014:4•3





Nasıl Bir Tedavi Uygulanmalıdır??

• Akut dönem tedavi
• Uzun dönem tedavi
• Tromboprofilaksi



• Parenteral antikoagülanlar 
– Düşük molekül ağırlıklı heparin (LMWH) (s.c.)
veya
– Unfraksiyone heparin  (UFH) (i.v veya s.c.)

• Vitamin K antagonistleri (varfarin) (erken 
dönemde)

Akut dönem tedavi
ACCP önerisi 

Proksimal   DVT veya Pulmoner emboli başlangıç tedavisi

CHEST / 141 / 2 / FEBRUARY, 2012 SUPPLEMENT

En az 5 gün

INR düzeyi>2 
olana kadar

En az 3ay 
süreyle

Tekrarlayan VTE % 3–4% & 
Major kanama  ~%1



• Hedef INR aralığında kalış oranı ve komplikasyon riski ilişkilidir. 
Bazı çalışmalara göre kanama ve tromboz komplikasyonlarının 
yaklaşık yarısı uygun olmayan INR yüzündendir. 

• Hasta eğitimi önemlidir (diyet ve ilaç etkileşimi).
• Bir antikoagülasyon kliniğinde ya da –uygun hastalar için‐kendi 

kendine izlem tercih edilmelidir.
• Tedavi öncesi vitamin K ve varfarin metabolizmasında rol oynayan 

genlerdeki (VKORC1 ve CYP2C9) polimorfizmlerin analizi FDA 
tarafından önerilmektedir.

VARFARİN ALTINDA HEMOSTATİK SORUNLARI•

Günümüzde böyle bir ilaç yoktur.



Yeni Oral Antikoagülanlar (YOAK)
Vitamin K antagonisti olmayan antikoagülanlar

Direkt Oral Antikoagülanlar (DOAK)

Xarelto
Eliquis

Pradaxa 

Aktiviteleri  için 
biyotransformasyona 

veya ko‐faktöre 
ihtiyaçları yoktur.

Direct OralAnticoagulants—Interference With Laboratory 
TestsandMechanismofAction DimitriosA.Tsakiris
Seminars inHematology, Vol 51,No2,April2014,pp98–101



Dabigatran
Pradaxa

Apixaban
Eliquis

Rivaroxaban
Xarelto

Hedef  Trombin
inhibisyonu

FXa inhibisyon FXa inhibisyon

Antidot Idarucizumab Andexanet
(rekombinant
Faktor Xa protein)

Andexanet
(rekombinant
Faktor Xa protein)

Yarılanma 
ömrü/saat

12‐14  8‐ 15 7‐10

Biyoyararlanım 
(%)

4‐ 10 50‐ 85 60‐80

Eliminasyon Renal (% 80‐85) Hepatik/renal 
(% 25)

Hepatik/renal 
(% 35)

Laboratuar 
takip

Trombin zamanı AntiFXa ölçümü AntiFXa ölçümü

Yiyeceklerle 
etkileşim

Hayır Hayır Evet 



Yeni oral antikoagülanların avantajları

• Laboratuar monitorizasyon gerekli değildir.
• Dozları standarttır aralıklı düzenleme gerekmez.
• Kısa yarı ömür—LMWH’lere benzer şekilde.
• Preoperatif  köprü tedavisine «bridging therapy» gerek yoktur.
• Cerrahi işlem öncesi doz atlanması genellikle yeterlidir. Ancak 

hastanın renal fonksiyonuna ve cerrahi kanama riskine göre karar 
verilmelidir
– Dabigatran ~24 saat önce kesilmesi yeterli olabilir.
– Yüksek kanama riski olan işlemlerden 2‐4 gün önce kesilmeli
– Kreatinin klirensi 30‐50ml/dak ise en az 2 gün önce kesilmeli.
– Düşük kanama riski olan cerrahi işlemden 24 saat sonra,
– Yüksek kanama riski olan cerrahi işlemden 2‐3 gün sonra  kanama 

yoksa tedaviye başlanabilir.
• İlaç‐yiyecek veya ilaç‐ilaç etkileşim riski varfarine göre daha azdır.



Yeni oral antikoagülanların 
dezavantajları/dikkat edilmesi gereken durumlar

• Spesifik bir antidotları yoktur (Şimdilik).
– Taze donmuş plazma verilmesinin bir faydası yoktur. Çünkü bir faktör eksikliğine 

yol açmazlar. 
– Idarucizumab ve Andexanet (rekombinant Faktor Xa protein) yakında…

• Standardize edilmiş bir takip yöntemi yoktur.
• Böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluklarında dikkatli kullanılmalıdırlar.
• Dabigatran ve Rivaroksaban kreatinin klirensi <15ml/dak ise 

kontrendikedir. 
– GFR <30 (50) ml/dk ise Dabigatran ve rivaroksaban (ve Edoksaban) için doz 

ayarı gerekir.

• Özel durumlarda (obezite, yaşlılık, renal yetersizlik) doz 
ayarlaması ve yönetim algoritması yok, 

• Yüksek maliyet söz konusudur.



İlaç
VTE 

Profilaksisi
(Diz protezi)

Akut VTE 
tedavisi

Sekonder VTE 
profilaksisi

Atrial 
fibrilasyonda 
inme önleme

tedavisi 
olarak

Dabigatran Yok + + +

Rivaroksaban + + + +

Apiksaban + + + +

Yeni  Oral antikoagülanların FDA onay durumları



Direkt Oral antikoagülanlarda kanama riski

Dabigatran 
(REL‐Y)

Rivaroksaban
(ROCKET‐AF)

Apiksaban
(ARISTOTLE)

Major Kanama % Varfarin

3,36

Dabigatran 
150 mg
3,11

Dabigatran
110 mg
2,71

Varfarin
3,4

Rivaroksaban
3,6

Varfarin
3,09

Apiksaban
2,13

Kafa içi kanama 0,74 0,30 0,23 0,7 0,5 0,8 0,33

Gastrointestinal 
Kanama 1,02 1,51 1,12 2,2 3,2 0,86 0,76

Seminars inHematology, Vol 51,No2,April2014,pp102–111



Hemodinamik durumun değerlendirilmesi
Antikoagülan etkinin değerlendirilmesi için bazal antikoagülasyon testleri

(Dabigatran için aPTT, Rivaroksaban için PT, antiXa aktivitesi)
Renal fonksiyon testleri

Minor kanama Gelecek dozu atla, tedaviye ara 
ver

Orta‐ciddi 
kanama

Semptomatik/ destek tedavi,
Mekanik kompresyon 

Sıvı replasmanı
Kan transfüzyonu
Oral aktif kömür

Orta‐ciddi 
kanama

rFVIIa/ aPCC verilmesi
Oral aktif kömür

Dabigatran için Hemodializ

DOAK kullanan hastalarda kanama 



Yeni oral antikoagülanlara rağmen ideal antikoagülan 
halen yok.



Ne kadar süreyle tedavi uygulamalıyım??

VTE’nin yeri: Yüzeyel tromboflebit? 
DVT? Distal?  Proksimal?
VTE için risk faktörleri nelerdir?

Kanama Riski nedir?
Yaş, Dengelenemeyen INR, altta 
yatan malignite, Kontrolsüz HT

INR dalgalanmaları, 
Monitorizasyondan hoşlanmamak, 
beslenme kısıtlamaları, ciddi 
kanamadan korkma , ilaç 
maliyetinden çekinmek.



• Geçici VTE risk faktörü:  3 AY
– Cerrahi veya dahili geçici risk faktörleri (immobilizasyon, oral 

kontraseptif kullanımı gibi)
• İdiopatik VTE: en az 3 AY Devamına Klinik tabloya 

göre karar verilir.
– Uzun dönem antikoagülasyon eğer risk faktörleri varsa ve hasta 

varfarini iyi tolere edip kanama problemi yaşamıyorsa diğer risk 
faktörlerine bakılarak tedavini devamına karar verilebilir.

– Devam eden yüksek D‐dimer düzeyi
– Antifosfolipid antikorlar,
– Yüksek risk olarak kabul edilen Herediter trombofililer

• FVLeıden Mutasyonu Protrombin Mutasyonu, Antitrombin eksikliği
– Rezidüel tormbozun varlığı
– Tekrarlayan tromboz atağı ise

ACCP’ye göre tromboz tedavi süreleri




