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• Akut PTE tedavisinden sonraki süreç akut episodun tedavisini 
tamamlamak ve uzun dönemde VTE rekürrensini önlemektir.

• İlk atak PTE olarak geçirilirse bir sonraki PTE şeklinde, DVT olarak 
geçirilerse DVT olarak nüks ediyor.



• Oral antikoagülanlar tedavi esnasında VTE nüksünün önlenmesinde 
oldukça etkili ilaçlar (%90 dan fazla)

• Fakat tedavi süresi bitip ilaçlar kesildikten sonra koruyuculukları 
bitiyor.

• Unprovoke VTE'si olan tüm hastalarda birkaç yıllık antikoagülasyondan 
sonra, antikoagülasyonda kalırken ki kanama riskinin, 
antikoagülasyon kesildikten sonra tekrarlayan VTE riskini yakalaması 
ve sonunda aşması beklenmektedir. 

• Bu nedenle akut PTE geçiren hastalarda uzun süreli tedavi nüksün 
önlenmesi ve kanama riski arasındaki dengeye göre planlanmalıdır. 
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NÜKS KANAMA



Rekürrens Riski

• Antikoagülan tedavi kesildikten sonra gelişecek VTE rekürrensi, ilk 
geçirilen VTE esnasındaki özellikler ile ilişkilidir.

• PTE hastalarının ilk ataktan sonra geçici risk faktörü olan hastalarda 
tedavi kesilmesinden sonraki nüks riski %2.5 yıl iken, kanser-bilinen 
trombofilisi ve geçici risk faktörü olmayan hastalarda ise nüks riski 
%4.5 yıldır.



Ameliyat, travma, gebelik veya hormon kullanımıyla ilişkili VTE'si olan; antitrombin, 
protein C veya protein S eksikliği olan; lupus antikoagülanı olan; kanser hastası olan; 
faktör (F) V Leiden ve/veya FII G20210A mutasyonu için çift heterozigot veya 
homozigot olan veya VTE dışındaki nedenlerle antitrombotik bir ilaçla uzun süreli 
tedavi alacak olan hastalar hariç tutulmuştur.





• Toplam 263 (%31) hastada semptomatik tekrarlayan VTE vardı. 

• Nüks 232 hastada (%88) provoke edilmemiş ve 31 hastada (%12) 
geçici bir risk durumu ile ilişkilendirilmiştir. 

• Yüz on altı hastada (%44) nüks PE, 97 hastada (%37) proksimal DVT, 
46 hastada (%18) distal DVT ve dört hastada (%1) başka bir bölgede 
trombüs vardı (iki hastada üst ekstremite DVT'si, iki hastada splanknik 
ven trombozu). 





• ESC rehberi artık provoke-unprovoke teriminin kullanılmamasını 
önermemektedir.

• Hastaları 
• Major geçici veya reverzibl risk faktörü olanlar

• Minör geçici veya reverzibl risk faktörü veya non-malign persistan risk 
fakötürü olanlar veya risk faktörü saptanamayanlar

• Aktif kanseri olan veya antifosfollipid antikor sendromu gibi protrombotik risk 
faktörü olanlar 

 olarak ayrılmasını önermektedir.
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HERDOO2









Antikoagülasyon ilişkili kanama

• VKA (warfarin) yıllık kanama riski %3

• YOAK larda bu oranın %40 daha düşük olduğu ve Faz 3 klinik 
çalışmalarda yaklaşık yıllık %1 olduğu saptanmıştır.

• Bununla beraber günlük pratikte daha fazla olacağı tahmin 
edilmektedir.
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MUHTEŞEM PLANLANMIŞ ÇALIŞMA, ilk atak unprovoke emboli
6+12
6+PLASEBO
+24 AY İLAÇSIZ GÖZLEM





Metod: 6-24 ay tedavi alan hastalar ortalama 37.1 ay takip edilen PTE veya Proximal DVT hastaları. 
Amaç: Uzun süreli antikoagülasyon gerektiren tekrarlayan venöz tromboembolizm riski yüksek olan 
hastalarda azaltılmış doz antikoagülasyonun (rivaroxaban 10 mgr veya apixaban 2x2.5 mgr) tam doz 
antikoagülasyona (rivaroxaban 20 mgr veya apixaban 2x5 mgr) göre etkinlik açısından üstün olup 
olmadığını değerlendirme amaçlanmış.



• Dahil edilme kriterleri

• - 18 yaşından büyük hastalar

• - Venöz tromboembolizm (VTE) (yani semptomatik pulmoner emboli [PE] veya proksimal derin ven 
trombozu [DVT]) sonrası uzun süreli antikoagülasyon endikasyonu olan ve başlangıçta 6 (-15 gün) ila 24 
ay (+3 ay) arasında tedavi edilen hastalar:

• - Birden fazla VTE atağı geçiren hastalar veya

• - İlk kez provoke edilmemiş* VTE atağı geçiren hastalar

• - Kalıcı risk faktörü† ile ilişkili VTE'si olan hastalar veya

• - Klinisyenlerin süresiz antikoagülasyonun gerekli olduğunu düşündüğü hastalar‡

• - Sosyal güvenlik ilişkisi.

*Ameliyat, alt ekstremite travması, son üç ay içinde uzun süreli immobilizasyon, östrojen içeren doğum kontrol 
hapı veya hormonal replasman tedavisi, 3 aydan kısa süreli gebelik veya doğum gibi majör geri döndürülebilir 
risk faktörlerinin yokluğunda ve kalıcı risk faktörlerinin yokluğunda VTE meydana gelmişse VTE provoke olmamış 
olarak tanımlanır (aşağıya bakınız).

†Kalıcı risk faktörleri (kapsamlı liste değildir):
• - kronik enflamatuar hastalıklar (örneğin, kronik enflamatuar bağırsak hastalıkları, romatoid artrit, vb. ),
• - kalıcı veya sürekli hareketsizlik (örn. nörolojik hastalıklar veya diğer nedenler),
• - majör trombofili, örneğin: doğrulanmış protein C, S veya antitrombin eksiklikleri, kombine trombofili, homozigot Faktör V Leiden veya 

homozigot protrombin gen varyantı,
• - hormonal tedavi (örn. meme ve prostat kanseri için) veya kanser için diğer protrombotik tedavi, dahil edilmeden önce 6 aydan fazla bir süre 

boyunca kontrol altındadır.

‡Akut fazda ölüm riski yüksek PE, ilio-vena kava DVT, ailede ölümcül PE öyküsü gibi özel durumlar.



Hariç bırakma kriterleri
• - Rivaroksaban ve apiksabana karşı bilinen alerji, yardımcı maddelerden herhangi birine karşı alerji

• - Terapötik doz antikoagülan tedavi endikasyonu

• - İzole distal DVT

• - HERDOO2 skoru ≤ 1

• - DVT veya PE dışında antikoagülasyon endikasyonu (örn. atriyal fibrilasyon, mekanik kapakçıklar)

• - Dahil edilmeden önce 14 gün veya daha uzun süre antikoagülasyona ara verilmesi

• - Kronik karaciğer hastalığı veya kronik hepatit

• - Yüksek kanama riski altında olduğu düşünülen hasta (örn. son üçay içinde geçirilmiş 
gastrointestinal sistem kanaması, kontrolsüz hipertansiyon, vb. )

• - Cockcroft ve Gault formülüne göre kreatinin <25 mL/dakika olan böbrek yetmezliği

• - Antifosfolipid sendromu

• - İkili antiplatelet tedavi veya günde >100 mg dozda aspirin

• - Güçlü bir sitokrom P-450 3A4 (CYP3A4) inhibitörünün birlikte kullanımı 

• - 6 aydan kısa süreli aktif kanser

• - Aktif gebelik veya beklenen gebelik

• - 12 aydan kısa yaşam beklentisi





• Sonuç:

• Uzatılmış antikoagülasyon gerektiren venöz tromboembolizmli 
hastalarda, doğrudan oral antikoagülan dozunun azaltılması non-
inferiorite kriterlerini karşılamamıştır. 

• Bununla birlikte, her iki gruptaki düşük nüks oranları ve azaltılmış 
dozla klinik olarak anlamlı kanamanın önemli ölçüde azalması, bu 
rejimi bir seçenek olarak destekleyebilir.



29 Mart 2025

Metod: 6 ay tedavi alan hastalar ortalama 11.8 ay takip edilen PTE veya Proximal DVT hastaları
Amaç: Kanser hastalarında 2.5 mgr 2x1 apixabanın 5 mgr 2x1 apixabana karşı rekürren VTE açısından 
non inferior olup olmadığının araştırılması.









Bunlar önerilir (recommended)

• Major veya geri döndürülebilir bir risk faktörü olmadan geçirilen iki 
VTE atağında sınırsız süre (indefinite) antikoagülan öneriliyor (Kanıt 
düzeyi IB).

• Antifosfolipit sendromu olanlarda WARFARİN ile sınırsız süre 
antikoagülan öneriyor (Kanıt düzeyi IB).







Bunlar düşünülür (considered)

•Sınırsız süreli antikoagülasyon 
•Nedeni saptanmayan ilk atakta düşünülebilir (Kanıt 

düzeyi IIaA).
•Antifosfolipid antikor sendromu dışında kalıcı risk 

faktörü varsa ilk atakta düşünülebilir (Kanıt düzeyi 
IIaC).
•Minor - geçici veya reverzibl risk faktörü sonucu VTE 

oluşmuşsa ilk atakta düşünülebilir (Kanıt düzeyi 
IIaC).



Bunlar düşünülür (considered)

• Eğer kanser hastası dışında bir hastada uzun süreli antikoagülasyon 
öneriliyor ise, 6 aylık tedaviden sonra azaltılmış dozda apixaban 2x2.5 
mgr veya rivaroxaban 1x10 mgr düşünülebilir (Kanıt düzeyi IIaA).

• Uzatılmış süreli antikoagülasyon alan tüm hastalarda KCFT, BFT ve 
kanama riski belli aralıklarla değerlendirilmelidir.



Akut PTE sonrası takip hastasında öneriler

• 1- 3-6 aylık tedavi süresi sonunda rutin klinik değerlendirme önerilir. 
[Bunlar rekürrens semptomları, kanama, malignite ve persistan veya 
yeni ortaya çıkan dispne (mMRC) sorgulanmalı ve tedavi uzatılmasının 
gerekliliğine karar verilmelidir.] (Kanıt 1B).

• 2- 3 aylık tedaviden sonra hala semptomatik ve V/P dengesizliği olan 
hastalar, EKO ve natriüretik peptid düzeyi ile değerlendirilerek 
PAH/KTEPH merkezine yönlendirilmelidir (Kanıt 1C).

• 3- Asemptomatik olsa da risk faktörü olan hastalar gösterildiği gibi 
ileri tetkiklerle incelenmelidir (Kanıt 2bC).



Rehberlerde Üzerinde Durulmayan İki Durum
RPVO



41 aylık takipte çoklu analize göre 
nüks için risk faktörleri
1- 50-65 yaş arası 3.65 kat
2- 65 yaş üstü 4.7 kat
3- Tedavinin 6. ayında saptanan 
PVOI ≥%5 olanlar 2.06 kat
4- Antifosfolipit antikor sendromu 
olanlar 2.38 kat daha fazla nükse 
sahip.
5- Eğer tedavinin 6. ayında PVOI 
olmasa da PTE tanısı aldığında 
%40 dan fazla PVOI varsa 2 kat 
fazla nüks oranına sahip. 







Masif PTE sonrası tedavi süresi

Eur Respir J 2020; 55: 1902028Hans Slabbynck, Johan Clukers and Daniella Galdermans
Dept of Respiratory Medicine, ZNA Middelheim, Antwerp, Belgium.





CEVAP BEKLEYEN SORULAR
• 1- Hastanın ilk geçirdiği emboli tipine göre tedavi süresi (örnek major 

geçici risk faktörü olan ve masif PTE gelişen hastalarda emboli süresi).

• 2- Rezidüel pulmoner vasküler obstrüksiyon tedavi süresini etkilemeli 
mi (Özellikle V/P sintigrafisi) (Rehbere girmeli?)

• 3- Trombus yükü ve tedavi süresi







BİZİ NE TÜR GELİŞMELER BEKLİYOR



• Faktör Xa ve trombin mekanizmasıyla karşılaştırıldığında FXI, pıhtı 
oluşumunda rol aldığı ancak hemostazı etkilemediği bilinmektedir.

• Kalıtsal FXI eksikliği olan hastalarda, spontan kanama komplikasyonu 
olmaksızın VTE ve kardiyovasküler olayların görülme sıklığında azalma 
vardır

• Bu bulgular, FXI'nin pıhtılaşma kaskadında yalnızca mütevazı bir rol 
oynadığını, çünkü FXI'nin başlatmaya değil, trombüsün 
stabilizasyonuna ve genişlemesine katkıda bulunduğunu 
göstermektedir. Bu durum, kanama riski olmaksızın benzer 
tromboembolik faydalardan yararlanma umuduyla FXI ve/veya XIa'yı 
spesifik olarak inhibe eden ilaçların geliştirilmesine yol açmıştır









SONUÇ

• Akut PTE nüksü önlemek için uzun süreli düşük doz mevcut DOAK ları 
çalışmalar tam desteklemese de öneriliyor

• Ulaşılmak istenen hedef nokta kanama yapmayan ve nüksü önleyen 
bir ajana ihtiyaç var

• Gelecekte FXI inhibitörlerinden bu konuda ciddi bir beklenti var.



TEŞEKKÜRLER



Özet

• Nüks açısından düşük riskli, emboli açısından major risk içeren 
durumlarda 3 aylık tedavi verilmeli.

• Aktif kanser veya inflamatuar barsak hastalığı olanlarda en az 6 ay ve 
hastalık kontrol altına alınana kadar uzun süreli antikoagülasyon 
verilmeli. 

• Major veya geri döndürülebilir bir risk faktörü olmadan geçirilen iki 
VTE atağında uzun süreli antikoagülan öneriliyor.



• Yukarıda bahsedilen bu iki grupta değil ise ve Minor - geçici veya 
reverzibl risk faktörü var ya da sebebi bulunamamış ise 3-6 aylık 
tedavi sonrası HERDOO2 veya DASH skoru ile nüksü hesaplayın, VTE-
BLEED skoru ile kanama riskini hesaplayın, 
• Nüks riski yüksek ve kanama riski düşük ise tedaviye devam edin ve hastayı 

belli aralıklarla tekrar değerlendirerek tedavi sürdürme veya kesmeyi 
değerlendirin.

• Nüks riski düşük ve kanama riski yüksek olan hastalarda hasta ile görüşerek 
tedaviyi sonlandırmayı düşünün. 

• Her iki riski yüksek olan hastalar ile konuşarak hasta tercihini sorun ve beraber 
tedavi planı yapın.  



• Antifosfolipit sendromu olanlarda WARFARİN ile sınırsız süre 
antikoagülan verilmeli. 

• Diğer trombofililerden antitrombin, protein C veya protein S eksikliği 
doğrulanmış olanlar, homozigot faktör V Leiden veya homozigot 
protrombin G20210A mutasyonu olan hastalarda, ilk PE epizodundan 
sonra uzun süreli antikoagulan tedavisi için plan yapın, yıllık kanama 
riskini değerlendirin, kanama riski düşük olduğu sürece tedaviye 
devam edin.



• Eğer kanser hastası dışında bir hastada uzun süreli antikoagülasyon 
planladınız ise, 6 aylık tedaviden sonra azaltılmış dozda apixaban 
2x2.5 mgr veya rivaroxaban 1x10 mgr (Antifosfolipid antikor 
sendromu, rekürrent VTE, trombofilide veya KTEPH hastalarında dozu 
azaltmayı düşünmeyin!)

• Uzatılmış süreli antikoagülasyon alan tüm hastalarda KCFT, BFT ve 
kanama riski belli aralıklarla değerlendirin.



• 3 aylık tedaviden sonra hala semptomatik ve V/P dengesizliği olan 
hastalar, EKO ve natriüretik peptid düzeyi ile değerlendirilerek 
PAH/KTEPH merkezine yönlendirilmelidir.
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