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Ozet

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda mortalite ve morbiditenin esas sebebinin altta yatan intravaskiler trombls
formasyonu ve embolizasyonu oldugu gdésterilmistir. Staz, genetik veya edinsel koagllasyon bozukluklari ile azalmis
antitrombotik mekanizmalar bu gelisimi kolaylastirmaktadir. Olusan trombiis formasyonu vendz sistemde ven6z tromboza,
pulmoner emboliye ve patent foramen ovale varliginda sol sistem kaynakli embolilere sebep olabilirken, atriyal fibrilasyon ve
sol ventriklll etkileyen gegirilmis infaktis varliginda; sol atriyum, apendiks ve sol ventrikilden kaynakli trombus geligimi
g6rulmekte, bu trombdisiin embolizasyonu ile hayati organlarda islev kaybina sebep olabilmektedir. Bu nedenle hayati
organlarda ve ekstremilerde fonksiyon kaybini 6nlemek igin trombdis gelisimi ve embolisini engellemek son derece 6nemlidir.
Antitrombotik tedaviler; antiplatelet ve antikoagulanlar ile cihaz tedavileri dogru hastalarda dogru endikasyonla segilmeli ve
bu secimler hastanin yasina, ek hastaliklarina, renal fonksiyonlarina ve pek ¢ok kisisel faktére gére belirlenmelidir. Bu
derlemede de hastaya 6zel kisisellestiriimis antikoagllan, antiplatelet tedaviler ve cihaz tedavileri endikasyonlara gére
siniflandinimig ve dzetlenmistir.

Hemostaz — kanama ve trombiis gelisimi

Evrimsel slrecte hemostaz ve kanama tlrlerin devami icin denge icinde birbirini izlemistir. GlinimUz diinyasinda sedanter
hayata gegisle birlikte hem dolasimda stazin artisi hem de gelisen prokoagllan mutasyonlar bu dengeyi trombis geligimi
yoniinde degistirmistir ve karsimiza artmis miyokard infaktlsi, inme ve tromboembolik komplikasyonlarla ¢ikmigtir.

TrombUs gelisimi temel olarak intravaskuler hasar bélgesinde platelet ve koagllasyon aktivasyonu ile baglar. Trombositlerin
sekil degisikligiyle baglayan primer hemostasa von Willebrand faktdriin katilmasi, éte yandan fibrinolizisin fibrin
formasyonunu inhibe etmesiyle koagllasyon ve fibrinolizis arasi denge nihayi trombs olusumunun temel belirleyicisidir.
Intravaskiler trombis vendz ve arteryel yatakta olabilir. Arteriyel trombuslerin dominant elemani plateletler oldugundan
‘Beyaz Trombls’ olarak nitelendirilirken, faktdr Xl ile stabilize edilen fibrin ve eritrositten zengin trombusler vendz yatakta
hakimdir ve ‘Kirmizi trombus’ olarak gruplastirilir. Arteriyel sistemde genellikle endotelyal disfonksiyon ve hasar, subintimal
yapilarin doku ylUzeyine gikmasi, aterosklerotik plak erozyonu gibi baglatici faktdrler inflamatuvar kaskadi tetikler. Vendz
sistemde trombus gelisiminde ise daha cok alt ekstremite venéz havuzunda staz ve koagullasyon aktivasyonuna neden
olabilecek bir etken (infeksiyon, COVID19, infalamasyon, yara iyilesmesi, ¢esitli romatolojik hastaliklar ve kanser vb.)
trombUs gelisimine yol agar.

Temel olarak arteryel yataktaki trombdislerde platelet inhibitérleri tercih edilirken, venéz sistem trombislerinde oral
antikoagulan tedavi major segenektir. Ancak pek ¢ok hastalikta her iki yolak birden devrededir ve bu durum hastaya 6zel
tedavi se¢imini gok daha da énemli kilmaktadir.

Arteryel ve vendz sistemde major trombls ve emboli kaynaklari ile dnerilen temel tedavi segenekleri Tablo 1 de
Ozetlenmisgtir.

Trombiis — Emboli kaynagi Tedavi secenegi

Akut ve kronik koroner sendromlar Dual antiplatelet tedavi

o AF eslik ediyorsa P2Y12 + YOAK

AF ve LAA trombdis YOAK / Segilmis hastada LAA kapama

Aortik plak ve Ulser Koruyucu tedavi
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Aort kapak hastaliklari Koruyucu tedavi

Patent foramen ovale PFO kapama / OAK

LV trombls OAC (Goruntileme kontrol(i)

Pulmoner emboli YOAK (Baslangi¢ yUksek doz)

Ven6z tromboz YOAK

Abdominal aort anevrizmasi Net degil, ko-morbiditelere gére

Karotis stenozu Aspirin

Alt ekstremite arter hastaligi Asemptomatikse yok, semptomatikse klopidogrel

Tablo1: Arteriyel ve vendz dolagimda intravaskuler trombus ve emboli kaynaklari — Tedavi segenekleri
Ozel klinik durumlar ve tedavi secimi
Patent foramen ovale

Patent formane ovale (PFO) varliinda embolik inme veya koroner dolasima ve diger organlara tromboemboli gelisimi
durumunda genellikle yasam boyu oral antikoagiilan gerekmektedir (1). Perkltan implante edilebilir cihazlar da PFO
varliginda gelisen embolide tedavi segenegidir ve ikinci emboli riskini azaltmada antiplatelet ajanlarla kiyaslandiginda
oldukga etkili oldugu ve antikoagllan tedavide de non-inferior oldugu tg¢ blyik randomize ¢alismada ortaya konmustur (2).
inmenin diger nedenleri dislanip, yilksek ROPE (Risk of Paradoxical Embolism) skoru olan hastalarda, (geng yas, kortikal
inme, diyabet, hipertansiyon ve inme 6ykiisii olmamasi) perkiitan kapama 6n planda distinilmelidir. Ozellikle bilyiik
santlarda ve atriyal septal anevrima varliginda, PFO’ nun perkitan kapatiimasinin avantajlari CLOSE ¢alismasinin sub-grup
analizde belirtilmistir (3).

Atriyal fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF) kardiyoemboli profilaksisi i¢cin yasam boyu oral antikoagiilan kullaniminin en sik endikasyonudur ve
bilindigi izere trombis %90 oranda sol atriyal apendiks kaynaklidir. Yeni oral antikoagilan (YOAK) ajanlar 2020 ESC AF
klavuzunda Sinif 1 endikasyonla AF profilaksisinde dnerilmektedir. CHA2DS2-VASc skoru (yas, kalp yetmezligi,
hipertansiyon, diyabet, aterosklerotik kalp hastaligi, strok, kadin cinsiyet) erkekte 1, kadinda 2 ve Gzeri oldujunda
antikoagulan endikedir. (4) Ancak bu skorlama sisteminde hipertansiyonun ciddiyeti, bébrek yetmezIigi, sol ventrikller
hipertrofi, sol atriyal blyime gibi tromboza egilim yaratan kimi faktér degerlendirmeye alinmadigindan skorun endikasyon
belirlemede glict kismen azalmaktadir.

Yeni oral antikoagulanlar warfarine kiyasla én planda tercih edilmesi gereken ajanlardir. Warfarinde gérilen genetik
polimorfizmler (VKORC1 ve CYP2C9) ile ilag ve besin etkilesimleri ilacin etkinlik ve givenlidini azaltmaktadir. Bunun yaninda
YOAK intrakranial kanamalar da dahil olmak izere kanama giivenlik noktasinda warfarine UstiinligunG géstermekle birlikte
renal disfonksiyonda da son dénem bdbrek yetmezligi disinda glvenle kullanilabilmektedir. Kreatin klirensi >50mL/dk
dlzeyinde standart doz kullanilabilir. Dabigatran dominant olarak renal eliminasyona girdigi i¢in renal yetmezlikte kullanimi
uygun degildir. Kreatin klirensi 30-49 mL/dk aralijinda dislk doz rivoraksaban (15mg) ve disik doz edoksaban (30mg)
kullanilabilir. Serum kreatin diizeyi > 1,5mg/dl, < 60kg ve >80 yas hastalarda da apiksaban dozu 2.5 mg glinde iki doza
disUralmelidir (4). Dabigatran altinda gelisecek ciddi kanamalarda monoklonal antikor idarucizumab, faktér Xa inhibitérleri
icin de andexanet alfa segilebilecek antidot ajanlardir.

Atriyal fibrilasyona bagl tromboemboli profilaksisinde antiplatelet ajanlar yeterli etkinligi saglamamaktadir. Oral antikoagilan
(OAK) kullanimi kontrol edilemeyen kanama riski, ciddi hemorajik inme, ciddi gastrointestinal kanama gibi herhangi bir
sebeple kontrendike ise alternatif tedavi segenegi olarak perkitan veya cerrahi sol atriyal apendiks kapamasi disindlmelidir.
LAA perkiitan kapamanin warfarinle (PROTECT-AF)] ve YOAK ajanlarla (PRAGUE- 17) karsilasmali galismalarinda
inmenin énlenmesinde non-inferiyor olarak bulunmustur (5)(6).

Sol ventrikiil trombiisi

Sol ventrikiil trombusi 6zellikle transmural anteriyor infaktlisten sonra gelisen, iskemik veya dilate ve non-kompaktion
kardiyomyopatilere eslik eder. YOAK’ lar sol ventrik(il tromblisinin primer korumasinda etkili degildir, warfarin kullanimi



uygundur. Warfarin kullanimina gériintileme yéntemlerinde trombUs kaybolana dek devam edilmelidir.
Kapak hastaliklar

Kapak hastaliklarinda artmis inme riski birkag nedenden kaynaklanmaktadir; 1) Dejenere kapak leafletinde trombds 2)
Ozellikle mitral kapak hastaliklarina sekonder gelisen AF 3) Biyolojik ve mekanik protez kapak trombdisu.

Mitral kapak hastaliklari

Mitral darli§1 disUk akim ve spontan eko-kontrast yaratarak trombis gelisimi i¢in ortam hazirlar. Bu riskli grupta OAK
segenegi warfarindir ve YOAK kullanimi kontrendikedir. inme riski balon dilatasyon ve cerrahi rekonstriiksiyon sonrasi
belirgin oranda azalir. Mekanik kapak sonrasi kullanilacak OAK ise yine warfarindir. Mitral yetersizligi de benzer sekilde AF
gelisimi ve trombozla iligkilidir, cerrahi diizeltici tedavide bu risk azalsa da MitraClip ile ilgili veriler yetersizdir.

Aort kapak hastaliklari

Kalsifik aort darhigi trombotik ve kalsifik materyalin embolizasyonu nedeniyle strok riski tagimaktadir ve bu risk aort kapak
replasmani veya transkatater kapak implastasyonu (TAVI) sonrasinda da devam etmektedir. Mekanik kapak sonrasi
kullanilacak OAK warfarindir. Cerrahi biyoprotezler ve TAVI kapaklarda ek endikasyon yoksa rutin OAC &nerilmez, 3-6 ay
sureyle ikili antitrombositer tedavi (DAPT) ve ardindan aspirin kullanimi énerilir ancak bununla birlikte yapilan randomize
¢alismalarda 1 yillik takipte 3 aylik DAPT'ye kiyasla aspirin ile 1. yilda kanama veya tromboembolik olaylar daha az siklikta
goraldiga ortaya konumustur (7).

TAVI sonrasi kapaklarda leaflete tutunmus, kapak agilimini engelleyen ve transvalviler gradiente sebep olan trombUs
olusumu, hipo-atteniie yaprakgik kalinlasmasi (HALT) izlenebilir. Strok riski net olarak ortaya konmus olmasa da spontan
olarak rezole olabilir veya OAK kullanilabilir. (8)

Akut ve kronik koroner sendromlar
Akut koroner sendrom

Plak riptlri ve endotel hasarina sekonder gelisen trombis formasyonu ile olusan, major koroner arterlerin total veya
subtotal oklGzyonu ile gelisen iskemi akut koroner sendromun altta yatan sebebidir. NSTEMI de agrege olan plateletler
mikrosirkilasyona embolize olup troponin yiiksekligi olusturur, STEMI'de agrege olan plateletler ile fibrinde olusan trombus
oklizyonu temel faktérdir. DAPT akut koroner sendromda, kilprit ve non-kilpirit arterde Ml ve stent trombozu riskini belirgin
oranda azaltir. Daha 6énceki verilerin aksine, STEMI hastalarinda yapilan ATLANTIC ve NSTEMI hastalariyla yapilan
DUBIUS calismalarina dayanarak PCl déncesi DAPT 6n tedavisi rutin olarak énerilmemektedir (9)(10). PCI sonrasi 1 yil 75-
100 mg aspirine ek olarak 10mg prasugrel, 90 mg giinde iki kez tikagrelora ve klopidegrele kiyasla 6n planda énerilmektedir
(11). Bununla birlikte uzun sireli DAPT kullanimi gereken kanama riski ylksek kigilerde prasugrel ve tikagrelor yerine
klopidogrel segilmesi veya tikagrelorun 60mg dozuna azaltiimasi da tercih edilebilir.

Akut koroner sendrom sonrasi uzamis DAPT kullanimi tedavi edilmemis koroner segmentler de dahil olmak tizere iskemik
olaylari azaltmaktadir ancak DAPT siresinin hasta 6zelinde kanama risk faktérleri de gdz 6niine alinarak segilmesi
(PRECISE-DAPT skoru) 6nerilmektedir.

Kronik koroner sendrom

Kronik koroner sendromlarda yuksek kanama riski halinde 1 ay, bu durumlarin disinda DAPT siresini 6 aya tamamlanmasi
Onerilmektedir. YOAK’lardan rivoraksaban ile kronik koroner sendrom hastalarindan yapiimig COMPASS ¢alismasinda
rivaroksaban 2.5 mg giinde iki kez ve 100 mg aspirin MACE'yi %10 azaltti§i, ancak tek basina aspirine kiyasla kanama
artisi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (12).

AF eslik ettigi koroner sendromlar

Kronik koroner sendromlarda AF eslik eden vakalarda YOAK ile yapilmig dért blyik ¢alismadan [Apiksaban (Augustus),
Dabigatran (Redual PCI), Edoksaban (Entrust AF PCI), Rivoroksaban (Pioneer AF PCI)] olusan meta analiz sonucuna gore
DAPT'nin, YOAC ve bir P2Y12 inhibitér ile karsilastirildiginda, majér ve intrakraniyal kanamanin azalmasiyla iligkili oldugu
ancak bu durumun stent iligkili komplikasyonlar géz énline alindijinda daha ylksek bir kardiyak risk ile dengelendigi
sonucuna variimigtir(13).

Koroner arter hastaliginda primer koruma

Aspirinin primer korumada kullanimi ile ilgili yaklasim yillar icinde degisiklik géstermistir. Yapilan meta-anazlide aspirin
birincil korunmada kontrolsiiz hipertansifler ve ylksek koroner arter risk grubunda olan hastalar diginda koruyucu olmadigt,
artmis kanama riskiyle iligkisi oldugu ortaya konmustur (14).

Aortik plak — ulserler

Aortik plak ve Ulserler trombis olusumuna ve embolizasyona yatkinlik olustururlar. Aortik plaklar Evre1 (minimal intimal
kalinlagma az veya yok), Evre2(intimal kalinlik 1-3,9mm), Evre3 (athoerom plagi <4mm) ve Evre 4 (atherom plagi >4mm) ve
Evre5 (mobil veya Ulsere aterom plagi) olmak tzere ciddiyetine gére siniflandinilir. Aortik plaklarda antitrombotiklerin



kullanimina dair saglam bir kanit yoktur, bu nedenle, ESC klavuzlari yagam tarzi degisiklidi gibi dnleyici tedbirler ile
hipertansiyon ve hiperkolesterolemiyi kontrol eden ilaglari 6nermektedir. (Sinif I, Dizey C). Periferik arter hastaligi gibi
komorbiditesi olan grupta ise aspirin distnulebilir.

Karotis arter hastaligi

Karotis arter hastalijinda tekli antiagregan tedavi énerilir, DAPT'nin kesin olarak tstiin oldugu gésterilmemistir, ancak
stentlemeden sonra kullanimi uygundur. Aspirin ile diistik doz YOAC, karotis hastali§i ve PAH olanlarda tek basina
aspirinden Ustindur (15). Akut trombotik hastaligi olan segilmis hastalarda mekanik trombektomi disinulebilir.

Gegici iskemik atak ve inme

Gegici iskemik atak (<1 saat nérolojik defisit) ve inmenin kardiyak, aortik veya karotis emboli, kiigiik damar hastaligi gibi
birgcok nedeni vardir. Gegici iskemik atak veya minér inme sonrasi DAPT 10-21 glin sUreyle dnerilir. Tekrarlayan inmenin
uzun sureli dnlenmesi i¢in aspirin veya klopidogrel ile tekli antiagregan tedavi 6nerilir. Yarar ve zarar neredeyse esit
oldugundan, inmede uzun sureli DAPT hasta bazinda disindlmelidir.

Abdominal aort anevrizmasi

Torakal ve abdominal aort anevrizmasi siklikla ileri yas, erkek, sigara 6ykisi olan grupta izlenirken, antiplatelet tedavi
anevrizma gelisimine ve riptur riskine net katki saglamadigindan kullanimi tartismalidir. Antitrombotik tedavi endikasyonu
daha ziyade komorbiditelere dayandiriimalidir. Ornegin; eslik eden PAD'de veya alt ekstremite arter hastaliginda aspirin, AF
varliginda OAK dikkatli kullaniimahdir.

Alt ekstremite arter hastaligi

Asemptomatik alt ekstremite arter hastaliginda rutin antitrombotik dnerilmezken, semptomatik durumda klopidogrel énerilen
antitrombosit ilactir. Dlsiik doz YOAC ile birlikte aspirin, kanama riskini 6nemli 6lglide artirmadan major kardiyak olaylari ve
majér ampUltasyonlari azaltir. Bypass cerrahisi sonrasi OAK sadece eslik eden bir komorbidite varsa disiniimelidir.

Veno6z tromboemboli — Ven6z tromboz, Pulmoner Emboli

Vendz tromboz alt ekstremitelerde sismeye, adriya ve trofik cilt degisikliklerine neden olmakla birlikte, pulmoner sirkiilasyona
embolize olarak pulmoner emboliye, sekonder olarak da akut pulmoner hipertansiyon, sag ventrikll yetmezlIidi, dispne,
senkop, hemodinamik sok ve ani 6lime sebep olabilir. VTE'nin baglica tetikleyicileri cerrahi veya travmatik vaskdler
yaralanma, immobilizasyon, inflamasyon ve enfeksiyon, kanser ve/veya genetik yatkinlik olarak bilinmektedir.

Komplike olmayan PE'de, ylksek baglangi¢ dederine sahip tek oral ila¢ YOAK stratejisi (3 hafta rivaroksaban 30 mg, 7 giin
apiksaban 10 mg) 6n planda dnerilir. Oliim veya komplikasyon riski diisiikse ve komorbiditeler veya agirlastirici kosullar
yoksa, ayakta tedavi 6nerilir. Tum PE hastalari en az 3 ay sureyle antikoagule edilmelidir ve ikinci bir PE'si olan veya belirgin
tetikleyici olmayanlarda uzun sireli OAK disUniImesi énerilir.

Sonu¢

Kisisellestiriimis antitrombotik tedavi se¢iminde en 6nemli nokta, beklenen etkililige karsi farkli kanama risklerini hasta
bazinda dikkate almaktir. Birgok hastada AKS, KAH, AF, kalp kapak hastali§i ve/veya PAH gibi baska klinik durumlarin da
birlikte mevcut olabilecegdi gergegdi bu klinik kararlar zorlastirmaktadir. Ne yazik ki, birgok ¢alisma bu tir multimorbid
hastalari dislamistir ve bu nedenle bu konudaki kanitlar oldukga sinirlidir. Ozellikle serebral kanamasi olan ve PKG
uygulanan AKS hastalari bu gri alandaki bir gruptur. Benzer sekilde, dzellikle ileri yas hastalarda TAVI kapaklar, LAA ve
PFO cihazlari veya MitraClip gibi karmasik islemlerin birlikte endike olmasi hem presediri hem de islem sonrasi
antitrombotik tedavi diizenlenmesini daha da zorlagtirmaktadir.

Hasta merkezli yaklasimda 6zellikle 6mir boyu antitrombotik ilaglarin riskleri ile implante edilebilir cihazlarin etkinligi ve
glvenligi agisindan hastanin dogru sekilde bilgilendiriimesi ve hasta tercihlerini géz éniinde bulundurulmasi son derece
6nemlidir. Yani kisisellestiriimis antitrombotik tedavi karari, hastaya 6zel olarak, her merkezde deneyimli bir kalp ekibi
tarafindan, iyi bir klinik muhakeme icinde, komplikasyon ve kanama riski detayli sekilde degerlendirilerek verilmelidir.



