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ABSTRACT 
Pulmonary embolism remains a major contributor to global disease burden. Risk-adapted treatment 
and follow-up contributes to a favorable outcome. The recommended definitive treatment for patients 
with high risk pulmonary embolism is thrombolysis. For patients with a contraindication to 
anticoagulation and thrombolytic therapy, surgical embolectomy and catheter-based therapies are 
options. In patients with intermediate-high risk pulmonary embolism, initiation of parenteral 
anticoagulation is recommended withour delay and thrombolytic therapy should only be given in case 
of hemodynamic worsening. Finally, direct oral anticoagulants have been shown to be as effective as 
and safer than the combination of low molecular weight heparin and vitamin K antagonist(s) in 
patients with low- to intermediate-risk pulmonary embolism. 
Key words: Pulmonary embolism, thrombolysis, anticoagulation. 

ÖZET 
Pulmoner emboli küresel hastalık yüküne önemli bir katkıda bulunmaktadır. Risk uyumlu tedavi ve 
takip olumlu sonuçlar doğurmaktadır. Yüksek riskli pulmoner emboli hastasında tavsiye edilen kesin 
tedavi trombolizdir. Antikoagülasyon ve trombolitik tedaviye kontraendikasyonu olan hastalarda 
cerrahi embolektomi ve kateter aracılı tedaviler diğer şeçenektir. Orta-yüksek riskli pulmoner embolide 
parenteral antikoagülasyon gecikmeden başlanmalı ve hemodinamik kötüleşme olduğu takdirde 
trombolitik tedavi verilmelidir. Son olarak, düşük-orta riskli pulmoner embolide direkt oral 
antikoagülanların, düşük molekül ağırlıklı heparin ve K vitamini antagonisti kombinasyonu kadar etkin 
ve daha güvenli olduğu gösterilmiştir. 
Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, tromboliz, antikoagülasyon. 
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Giriş 
Pulmoner emboli (PE) kardiyovasküler acil bir durumdur. Miyokard enfarktüsü ve inme ile 
birlikte PE üç büyük kardiyovasküler ölümcül hastalığı oluşturmaktadır1. PE’ye bağlı vaka ölüm 
oranı miyokard enfarktüsüne bağlı ölüm oranından yüksektir2. Tanının konması ile birlikte 
hastalığın ciddiyeti bir sınıflama ile belirlenmeli ve bu riske göre hastalara verilecek tedaviler 
seçilmelidir. Tedavide amaç erken dönem iyileşmeyi sağlamak ve geç dönemdeki hastalık 
tekrarlarını engellemektir. Bu derlemede pulmoner emboli akut dönem ve geç dönem 
tedavisini detaylı bir şekilde sunmak amaçlanmıştır. 

Akut Dönem Tedavisi 
Hemodinamik ve Solunum Desteği 

Yüksek riskli PE’de düşük kardiyak debiye neden olan akut sağ kalp yetersizliği ölümün önde 
gelen sebebidir. Deneysel çalışmalar yoğun sıvı tedavisinin faydalı olmadığını ve hatta 
mekanik aşırı gerilmenin, kasılmayı baskılayan refleks mekanizmaları ortaya çıkararak sağ 
ventrikül fonksiyonunu daha da baskılayabileceğini göstermiştir3. Diğer yandan orta derecede 
bir sıvı desteği (500cc) düşük kardiyak indeksi olan normotansif hastalarda kardiyak indeksi 
arttırmaya yardımcı olabilir4. 

Farmakolojik, cerrahi veya girişimsel reperfüzyon stratejilerini beklerken veya bu tedavilerle 
birlikte, vazopressor ajanlara sıklıkla ihtiyaç duyulur. Noradrenalin, bir yandan periferik alfa 
reseptörlerini uyararak ve sistemik kan basıncını yükselterek sağ ventrikül koroner 
perfüzyonunu artırırken, bir yandan da doğrudan pozitif inotropik etki göstererek sağ 
ventrikül fonksiyonunu düzeltmektedir. Noradrenalinin kullanımı hipotansif hastalarla sınırlı 
kalması uygun olabilir5. Kardiyak indeksi düşük, kan basıncı normal olan PE hastalarında 
dobutamin ve/veya dopamin kullanımı düşünülebilir. Ancak, kardiyak indeksi fizyolojik 
değerlerin üzerine çıkarmak, akımın (kısmen) tıkalı damarlardan tıkalı olmayan damarlara 
yeniden dağılımını sağlayarak, ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğunu daha da artırabilir6. 
Vazodilatörler, pulmoner arteriyel basıncı ve pulmoner vasküler direnci azaltır, fakat bu 
ilaçların sistemik (intravenöz) uygulama sonrası gösterdiği etkinin pulmoner damar yatağına 
özgü olmaması bir sorundur. Küçük klinik çalışmalarda elde edilen verilere göre, nitrik oksit 
inhalasyonu, PE’li hastalarda hemodinamik durum ve gaz alışverişini düzeltebilir7,8. Deneysel 
ön veriler, akut PE’de levosimendanın, sağ ventrikül-pulmoner arter bağlantısını sağ ventrikül 
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kasılabilirliğini ve pulmoner vazodilatasyon oluşturarak düzenleyebileceğini 
düşündürmektedir9. 

PE’li hastalarda hipoksemi ve hiperkapniye sık rastlanır; ancak bunların ciddiyeti, olguların 
çoğunda orta derecelidir. Açık foramen ovale, sağ atriyum basıncının sol atriyum basıncını 
aşdığı durumda gelişen şant nedeniyle hipoksemiyi kötüleştirebilir10. Hipoksemi, genellikle 
nazal oksijen uygulamasıyla azalır ve mekanik ventilasyon nadiren gerekir. Mekanik 
ventilasyon gerektiğinde, istenmeyen hemodinamik etkilerin sınırlandırılması için özen 
gösterilmelidir. Özellikle, mekanik ventilasyonun uyardığı pozitif intratorasik basınç venöz 
dönüşü azaltarak, masif PE’li hastalarda sağ ventrikül yetersizliğini kötüleştirebilir. Bu 
nedenle, pozitif ekspirasyon sonu basıncı temkinli uygulanmalıdır. İnspirasyon sonu plato 
basıncını 30 cm H2O’nun altında tutabilmek için, düşük tidal volümler (yaklaşık 6 mL/kg yağsız 
vücut ağırlığı) kullanılmalıdır11. 

Deneysel çalışmalar ekstrakorperyal kardiyopulmoner desteğin masif PE’de faydası 
olabileceğini göstermiştir12. Bu durum seyrek vaka bildirimleri ile desteklenmektedir13-15. 

Antikoagülasyon 

Akut PE’de erken ölümü ve tekrarlayan ölümcül veya semptomatik venöz tromboembolizmi 
(VTE) engellemek için antikoagülasyon önerilmektedir. Antikoagülasyonun standart süresi en 
az 3 ayı kapsamalıdır. Bu dönemin akut fazında 5-10 gün boyunca parenteral anitkoagülasyon 
(unfarksiyone heparin (UFH),  düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) veya fondaparinuks)  
verilir. Parenteral heparin verilirken o esnada vitamin K antagonisteride birlikte verilmelidir. 
Alternatif olarak parenteral heparin sonrası dabigatran veya edoxaban verilebilir16. Eğer 
rivoraksaban veya apiksaban verilecekse bu ilaçlar tek başına direkt olarak veya UFH, DMAH 
veya fondaporinix verilmesini takiben 1-2 gün içinde başlanmalıdır.  Son durumda 
rivoraksaban 3 hafta boyunca ve apiksaban ilk 7 gün boyunca yüksek doz verilmelidir. Bazı 
durumlarda anitkoagülasyon hastanın riski ve kanama potansiyeli göz önünde bulundurularak 
bireyselleştirebilir ve 3 aydan fazla, hatta sürekli verilebilir16.  

Parenteral Antikoagülasyon 

PE klinik olasılığı orta veya yüksek olan kişilerde tanısal testlerin sonuçları beklenmeden 
parenteral antikoagülasyon başlanmalıdır. Erken antikoagülasyon damar içi UFH, ciltaltı 
DMAH veya ciltaltı fondaparinuks ile sağlanabilir. Major kanama ve heparin bağımlı 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal  
 



436 Pulmoner Embolinin Güncel Tedavisi 
 

trombositopeni riski daha düşük olması nedeni ile ciltaltı DMAH veya ciltaltı fondaparinuks 
tercih edilir17,18.  Diğer taraftan primer reperfüzyon düşünülen, ciddi böbrek bozukluğu olan 
(kreatin klerensi <30mL/dk) veya ciddi obez kişilerde UFH tercih edilir. UFH dozu aPTT 
düzeyine göre ayarlanır19. 

Akut PE’de onaylanmış DMAH’lar Tablo 1’de gösterilmiştir. DMAH için rutin bir takip gerekmez 
fakat hamilelerde anti-faktör Xa aktivitesinin (anti-Xa seviyesi) ölçülmesi düşünebilir20. Anti-
Xa maksimum seviyesi son dozdan 4 saat sonra ölçülmelidir. Minumum düzeyi bir sonraki 
DMAH’dan hemen öncedir.  Günde iki kez uygulama için hedef aralığın 0.6-1.0 IU/mL, günde 
bir kez uygulama için ise 1.0-2.0 IU/mL olması önerilmektedir21. Kiloya göre ayarlanmış 
dozlarda, ciltaltı yolla uygulanan, seçici faktör Xa inhibitörü olan fondaparinuks, günde bir kez 
uygulanır ve laboratuvar testleri ile takibi gerekmez.  Trombolitik endikasyonu olmayan PE’de, 
fondaparinuks tekrarlayan VTE ve kanama açısından UFH’ye benzer bulunmuştur22. Heparin 
bağımlı trombositopeni fondaparinuks ile bildirilmemiştir23. Kreatinin klerensi <30 mL/dk 
altında olan kişilerde ciltaltı fondaparinuks kontraendikedir ve orta derecede böbrek 
yetersizliğinde (kreatinin klerensi 30-50 mL/dk) dozu %50 azaltılmalıdır24. 

Tablo 1. Pulmoner embolide kullanılan düşük molekül ağırlıklı heparinler ve 
fondaparinuks16 

 Doz Aralık 
Enoxaparin 1.0 mg/kg / 1.5 mg/kg 12 saatte birkez / Günde birkez 
Tinzaparin 175 U/kg Günde birkez 
Daltaparina 100 IU/kg / 200 IU/kg 12 saatte birkez /Günde birkez 
Nadroparin    86 IU/kg / 171 IU/kg 12 saatte birkez / Günde birkez 
Fondaparinux 5 mg (vucüd ağırlığı <50 kg) 

7.5 mg (vucüd ağırlığı 50-100 kg) 
10 mg (vucüd ağırlığı >100 kg) 

 
Günde birkez 

a Dalteparin kanser hastalarında günde birkez 200 IU/kg  (maksimum 18 000 IU) bir ay boyunca verildikten sonra 150IU/kg 
günde tek doz 5 ay verilir.  Daha sonra DMAH veya vitamin K antagonisti ile süresiz veya kanser iyileşene kadar devam edilir. 

K Vitamini Antagonistleri 

Oral antikoagülanlar en erken dönemde, tercihen parenteral antikoagülasyonun başladığı gün 
başlanmalıdır. K vitamini antagonistleri 50 yıldan daha uzun süredir oral antikoagulasyonda 
altın standarttır. Varfarin, acenocoumaral, phenprocoumon, phenindione ve flunidione PE’ de 
en sık kullanılan ilaçlardır25.  
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UFH, ciltaltı DMAH veya ciltaltı fondaparinuks ile antikoagülasyon minimum 5 gün olmalıdır 
ve INR değeri iki ardışık gün 2.0-3.0 arasında olana kadar devam edilmelidir. Varfarin 60 
yaşından küçük ve diğer sağlık sorunları bulunmayan kişilerde poliklinik şartlarında ilk dozu 
10 mg olacak şekilde başlanabilir. Yatan hastalarda ve daha yaşlı kişilerde ilk doz 5 mg 
olmalıdır16.  Daha sonraki 5-7 gün içerisinde INR 2.0-3.0 arasında olacak günlük dozu 
ayarlanabilir. İki gendeki farklılıklar varfarin dozundaki farklılığı üçte birinden sorumludur26. 
Fakat bugüne kadar ki güncel çalışmaların sonuçları farmokogenetik testlerin sonuçları ile 
verilen varfarin doz ayarlamasının klinik parametrelerle yapılan ayarlamaya ek bir katkıda 
bulunmadığını göstermiştir27.   

Yeni Oral Antikoagülanlar 

VTE akut tedavisi, tekrarının önlenmesi ve kanama komplikasyonları açısından yapılan bütün 
faz 3 çalışmalarında yeni nesil oral antikoagülanların (YOAK) Vitamin K antagonistlerine 
kıyasla benzer etkinlikte (non-inferiorite çalışmaları) olduğunu göstermek hedeflenmiştir. 
Çalışma sonuçları Tablo 2’de özetlenmiştir. Akut derin ven trombozu (DVT) ve PE tanısı almış 
hastalarda yapılan çift kör, randomize faz 3 çalışması olan RE-COVER’de ortalama 10 günlük 
heparin tedavisi sonrası verilen günde çift doz dabigatran 150 mg ile varfarin 
karşılaştırılmıştır28. Birincil sonlanım noktası olarak tekrarlayan semptomatik VTE ve ilişkili 
ölümler alınmıştır. Bu çalışmaya toplam 2539 hasta katılmış %21’de sadece PE ve %9.6’sında 
ise PE ve DVT birliktedir. Çalışma sonucunda dabigatranın, doz ayarlı varfarine akut VTE 
tedavisinde benzer (non-inferior) olduğu gösterilmiştir. Major kanama açısından gruplar 
arasında fark gözlenmez iken, dabigatran grubunda gastrointestinal sistem kanamalarında 
artış tespit edilmiştir. Benzer kanama oranları dabigatranın AF çalışmalarında da görülmüştür.  
Ölüm, akut koroner sendrom ve karaciğer fonksiyon testlerinde anormallik açısından iki grup 
arasında fark gözlenmemiştir.  

RE-COVER çalışmasının ikiz çalışması olan RECOVER II’de VTE tedavisinde dabigatranın 
varfarine benzer etkinlikte olduğu (tekrarlayan VTE dabigatran ile %2.3, varfarin ile  %2.2, 
p<0.0001 non-inferiorite için) ve benzer güvenlik profilinde olduğu kaydedilmiştir29. Bu iki 
çalışmanın sonucunda sabit doz dabigatran tedavisinin varfarin kadar etkin ve güvenilir 
olduğu sonucuna varılmıştır.   
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Tablo 2. Venöz tromboembolizm akut faz tedavisinde yeni oral antikoagulanların vitamin 
K antagonistleri ile karşılaştırılması16 

İlaç Çalışma Adı Dizayn Tedavi şekli  Hasta 
Sayısı 

Etkinlik  
Sonuçları  

Güvenlik 
Sonuçları  

Dabigatran 

RE-COVER 28 Çift-kör Enoksaparin/d
abigatran (150 
mg b.i.d)a karşı 
enoksaparin/ 
varfarin 

Akut VTE’li 
23539 
hasta 

Tekrarlayan 
VTE ya da 
ölümcül 
PTE:dabigatara
n ile  %2.4, 
varfarin ile 
%2.1  

Major kanama 
dabigatran ile 
%1.6 varfarin ile 
%1.9  

Dabigatran 

RE-COVER-II29 
 

Çift-kör Enoksaparin/d
abigatran 
(150 mg b.i.d)a 
karşı 
enoksaparin/va
rfarin 

Akut VTE’li 
2589 hasta 

Tekrarlayan 
VTE ya da 
ölümcül PTE 
:dabigataran 
ile  %2.3, 
varfarin ile 
%2.2  

Major kanama 
dabigatran ile 
15 hasta, 
varfarin ile 22 
hasta  

Rivoraksaban EINSTEIN- 
DVT30 

Açık 
Etiketli 

Rivoraksaban 
(15 mg 2x1,  3 
hafta sonra 20 
mg 1x1 karşı 
enoksaparin 
/varfarin 

Akut DVT’li 
3449 hasta 

Tekrarlayan 
VTE /ölümcül 
PTE: 
rivoraksaban 
ile %2.1, 
varfarin ile 
%3.0  

Major  ya da 
klinik olarak 
önemli kanama  
rivoraksaban ile 
%8.1  varfarin 
ile %8.1 

Rivoraksaban EINSTEIN- 
PE 31 

Açık 
Etiketli 

Rivoraksaban 
(15 mg 2x1,  3 
hafta sonra 20 
mg 1x1 karşı 
enoksaparin 
/varfarin 

Akut PE 
tanılı 4832 
hasta 

Tekrarlayan 
VTE / ölümcül 
PTE: 
rivoraksaban  
ile  %2.1, 
varfarin ile 
%1.8  

Major ya da 
klinik olarak 
önemli kanama  
rivoraksaban ile 
%10.3, varfarin 
ile %11.4  

Apiksaban AMPLIFY32 Çift-kör Apiksaban 10 
mg 2x1 7 gün 
sonra 5 mg 2x1 
karşı 
enoksaparin 
/varfarin 

Akut VTE’li 
5395 hasta 

Tekrarlayan 
VTE/ölümcül 
PTE: apiksaban  
%2.3 varfarin 
ile %2.7  

Major kanama 
Apiksaban ile 
%0.6 ile , 
varfarin ile %1.8  

Edoksaban  Hokusai-VTE33 Çift-kör DMAH/edoksab
an karşı 
DMAH/varfarin 

Akut VTE’li 
8240 hasta 

Tekrarlayan 
VTE / ölümcül 
PTE: edoksaban  
ile  %3.0  
varfarin %3.5 

Major ya da 
klinik olarak 
önemli kanama  
edoksaban %8.5 
, varfarin %10.3 
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EINSTEIN faz 3 programı açık etiketli bir çalışmadır.  Rivoraksaban ilk 3 hafta 15 mg günde iki 
doz, sonrasında ise 20 mg günde tek doz şeklinde verilerek, enoksaparin yada fondaparinuks 
tedavisi ile başlayıp, vitamin K antigonistleri ile devam eden tedavi rejimi ile 
karşılaştırılmıştır30,31. EINSTEIN DVT kolunda, akut DVT atağı ile gelen 3449 hasta her iki 
gruptan birine randomize edilmiş ve hastalar hekimin kararına göre 3, 6 veya 12 ay boyunca 
tedavi almışlardır. Çalışma sonucunda rivoraksabanın, akut DVT tedavisinde standart tedaviye 
benzer etkinlikte olduğu gösterilmiştir. Tekrarlayan VTE rivoraksaban ile %2.1, varfarin ile 
%3.0,  p<0.0001 non-inferiorite için, saptanmıştır. Çalışmanın EINSTEIN-PE  kolunda ise DVT 
eşlik eden ya da etmeyen akut PE hastaları alınmış ve trombolitik endikasyonu olanlar 
çalışmaya alınmamıştır31. DVT kolu ile aynı tedavi rejimi uygulanmıştır. Akut PE’de tek oral 
antikoagulan kullanılarak tedavinin yapıldığı ilk çalışmadır ve standart tedaviye benzer 
olduğu gösterilmiştir.  

AMPLIFY (The Apixaban for the Initial Management of Pulmonary Embolism and Deep-Vein 
Thrombosis as First-line Therapy), çift kör randomize non-inferiorite çalışması olup, akut 
proksimal DVT ya da akut semptomatik PE geçiren hastalarda apiksaban tedavisi ile standart 
tedavi karşılaştırılmıştır32. Apiksaban ilk 7 gün 10 mg günde iki doz sonrasında 5 mg günde 2 
doz şeklinde 6 ay boyunca verilmiş ve standart DMAH, varfarin tedavisi ile karşılaştırılmıştır. 
Primer sonlanım noktaları açısından apiksabanın konvansiyonel tedaviye benzer etkinlikte 
olduğu ve major kanamaların ise daha az gözlendiği (apiksaban grubunda %4.3, 
konvansiyonel tedavi gurubunda %9.7 p< 0.001) tespit edilmiştir. 

Hokusai VTE çalışmasında akut VTE tanısı olan hastalara en az 5 gün heparin tedavisi 
verildikten sonra edoksaban 60 mg günde tek doz ya da varfarin tedavisine randomize 
edilmiştir33. Hastalar 3-12 ay tedavi almışlardır. Çalışmanın sonucunda edoksabanın 
konvansiyonel tedaviye benzer olduğu ve major kanamaların ise daha az gözlendiği 
kaydedilmiştir. Bu çalışmadaki akut PE ve artmış NT-proBNP olan hastalarda edoksaban 
grubunda tekrarlayan VTE %3.3 iken varfarin grubunda %6.2 saptanmıştır. 

Sonuç olarak tüm bu çalışmalarda, akut VTE tedavisinde YOAK’ların varfarin tedavisine benzer 
etkinlikte oldukları hatta major kanamalar açısından daha güvenilir oldukları gösterilmiştir. 
Bugün için YOAK’ların varfarine alternatif ilaç olabileceğini söylemek mümkündür. FDA ilk 
olarak 2012 yılında rivoraksabana, 2014 yılında da sırasıyla dabigatran ve apiksabana akut VTE 
tedavisinde kullanım onayı vermiştir. Yakın zamanda yayınlanan Avrupa Kardiyoloji 
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Derneğinin PE tanı ve tedavi kılavuzunda orta düşük riskli PE vakalarında sınıf 1 endikasyonla 
kullanılabilecekleri belirtilmiştir  (Tablo 3)16.  

Tablo 3.  Avrupa Kardiyoloji Derneği 2014 pulmoner emboli (düşük-orta risk) akut dönem 
tedavisi    

 Sınıf Düzey 
Akut dönemde parenteral antikoagülan tedavi DMAH veya 
fondaparinuks ile yapılmalıdır  

I A 

Parenteral antikoagülasyonla birlikte varfarin tedavisi birlikte 
başlanmalıdır. Hedef INR 2.5 (2.0-30) olmalıdır. 

I B 

Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi 
tek başına rivaroksaban 15 mg 2x1 3 hafta ve devamında 20 mg 1x1 ile 
yapılabilir.  

I B 

Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi 
tek başına apiksaban 10 mg 2x1 7 gün, devamında 5 mg 2x1 ile 
yapılabilir  

I B 

 Parenteral antikoagülan tedaviyi takiben, varfarin tedavisine alternatif 
olarak tedavi dabigatran 150 mg 2x1  ( ≥80 yaş  veya verapamil tedavisi 
altında ise 110 mg 2x1) ile yapılması önerilmektedir.   

I B 

Düşük riskli akut pulmoner emboli hastaları eğer uygun şartlar 
sağlanabilirse erken  dönemde taburcu edilmeli ve tedaviye evde devam 
edilmelidir.  

IIa B 

Trombolitik Tedavi 

PE’de trombolitik tedavi UFH’ye kıyasla pulmoner perfüzyonu daha hızlı düzeltir34,35.  
Pulmoner darlıktaki erken dönem azalma pulmoner arter basıncını ve direncini düşürerek sağ 
ventrikül fonksiyonlarında düzelme meydana gelir35. Trombolitikten hemodinamik fayda ilk 
birkaç günle sınırlıdır ve sağ kalanlarda tedaviden 1 hafta sonra farklılık 
saptanmamaktadır36,37. PE’de onaylanmış tedaviler Tablo 4’de gösterilmiştir.  İki saatlik hızlı 
rejimler ilk nesil ajanların 12-24 saatlik infüzyonlarına tercih edilebilir38-41. Streptokinaz ve 
urokinaz infüzyonu sırasında UFH kesilmelidir, fakat rtPA infüzyonunda UFH infüzyonuna 
devam edilebilir16.  Eğer hasta trombolitik tedavi öncesi DMAH veya fondaporinuks almışsa 
UFH infüzyonuna son DMAH dozundan 12 saaat (günde 2 defa veriliyorsa) veya 24 saat sonra 
(günde tek doz veriliyorsa) başlanmalıdır16. Trombolitik sonrası kanama ve heparinin 
antikoagulant etkisinin hemen geri döndürülmesi istenmesi olasılığı nedeniyle DMAH veya 
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fondaporinuksa geçmeden önce UFH ile antikoagulasyona trombolitik sonrası saatlerce devam 
edilmelidir. 

Tablo 4.  Pulmoner embolide onaylanmış trombolitik tedavi rejimleri 
Streptokinaz 
 

250.000 IU 30 dakika yükleme dozunu takiben 12-24 saat boyunca saatte 
100.000 IU infüzyon  
Hızlandırılmış tedavi:  2 saatte 1.5 milyon IU 

Urokinaz 
 
 

4400 IU 10 dakika yükleme dozunu takiben 12-24 saat boyunca saatte 4400 IU 
infüzyon 
Hızlandırılmış tedavi:  2 saatte 3 milyon IU 

rtPA 
 

2 saatte 100 mg 
veya 15 dakikada 0.6 mg/kg (maksimum doz 50 mg’ dır) 

Hastaların >%90 ‘ı trombolitik tedaviye, 36 saat içindeki klinik ve ekokardiyografik iyileşme 
ile gösterilen, olumlu yanıt verir42. En büyük fayda semptomların başlamasını takip eden ilk 48 
saatte tedavi alanlarda görülmekle birlikte 6-14 günden beri semptomları olanlarda da faydalı 
olabilirler43. Kliniği kararsız veya hemodinamisi bozuk olan hastalarda yapılmış çalışmalarda 
mortalitede azalma sağlanmıştır44. Eğer hayatı tehdit eden bir PE vakası varsa trombolitiklere 
kontraendikasyonların çoğu rölatif kontraendikasyon olarak değerlendirebilir. Hemodinamik 
bozukluğun olmadığı hastalarda trombolitik tedavisi yıllardır tartışmalıdır. Akut PE ve sağ 
ventrikül disfonksiyonu veya pulmoner hipertansiyonu olan normotansif 256 hastada heparin 
alteplaz ile karşılaştırılmıştır. Alteplaz mortaliteyi azaltmamış fakat hastaların acil tedaviye 
gidişlerinin azaltmıştır45. Çok yakın bir zamanda Pulmoner Embolide Tromboliz (PEITHO) 
çalışması yayımlanmıştır46. Bu çalışma çok merkezli, randomize, çift kördür ve kilo ayarlı tek 
doz tenekteplazla birlikte heparin eşliğinde trombolizi heparin ve plasebo birlikteliğine 
kıyaslamıştır. Hastalar çalışmaya BT anjiografi veya ekokardiyografi ile gösterilmiş sağ 
ventrikül disfonksiyonu ve pozitif troponin I veya T ile gösterilmiş miyokardiyal hasar varsa 
dahil edilmiştir. Toplam 1006 hasta çalışmaya katılmıştır. Primer sonlanım noktası 
randomizasyon sonrası ilk 7 gündeki tüm nedenlere bağlı ölüm ve hemodinamik bozukluk 
birlikteliği olarak değerlendirilmiştir. Tenectaplaz ile primer sonlanım belirgin azalmıştır 
(%2.6 kıyasla %5.6, p = 0.015). Asıl belirgin etkinlik hemodinamik bozulmadaki azalma ile 
sağlanmıştır ( %1.6 kıyasla %5.0 p =0.002) . Yedi günlük ölüm her iki grupta da düşük idi ( 
tenektaplaz grubunda %1.2 ve plasebo grubunda %1.8 (p=0.43)).  
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Trombolitik tedavi kafa içi kanama dahil major kanamalarda artışa neden olur. Kafa içi 
kanama oranı %1.9 ile %2.2 arasındadır47,48. PEITHO çalışmasında kafa içi kanama tenektaplaz 
ile %2 plasebo ile %0.2 saptanmıştır46. Ayrıca kafa içi kanama dışı major kanamalarda da artış 
saptanmıştır ( %6.3 kıyasla %1.5 p <0.001)46.  Düşük doz rtPA içeren bir strateji kanamaları 
azaltmak için faydalı olabilir49,50. Bir alternatif yöntemde kateter aracılı ultrason yardımlı 
düşük doz lokal trombolizdir.  Hareketli sağ ventrikül trombozu olanlarda trombolizin faydası 
tartışmalıdır. Kimi çalışmalarda fayda görülmüş51,52 diğer çalışmalarda ise kısa dönem 
mortalitenin %20’nin üzerinde olduğu bildirilmiştir53-55. 

Cerrahi Embolektomi 

Cerrahi embolectomi yüksek riskli PE ve seçilmiş orta-yüksek riskli hastalarda trombolitik 
tedavi kontraendike olduğunda veya başarısız olduğunda yapılabilir Ayrıca patent foramen 
ovale aracılığıyla interatrial septumda yerleşmiş sağ kalp trombüslerinde de cerrahi 
embolektomi başarılı bir şekilde yapılabilmektedir56. Rutin kalp cerrahisi programları olan 
merkezlerde, pulmoner embolektomi basit bir girişimdir. Hızlı anestezi indüksiyonu ve 
medyan sternotomiyi takiben, normotermik kardiyopulmoner baypass uygulanır. Kalp içi 
trombüsler ya da açık foramen ovale olmadığı sürece, aortun çapraz klampe edilmesinden ve 
kardiyoplejik kalp durmasından kaçınmalıdır57. Çift taraflı pulmoner arter insizyonu ile, her iki 
pulmoner arterdeki pıhtılar subsegmental seviyeye kadar, doğrudan görülerek çıkartılabilir. 
Sağ ventrikül fonksiyonu düzelene kadar, kardiyopulmoner baypass sonrası uzun bir nekahet 
dönemi geçmesi gerekebilir. Hemodinamik bozukluk ortaya çıkmadan hızlı kişiselleştirlmiş bir 
cerrahide mortalite %6 civarındadır. Önceden uygulanmış tromboliz cerrahi embolektomi için 
bir kontrendikasyon olmamasına karşılık, preoperatif tromboliz uygulanan hastalarda kanama 
sorunu olabilir. Daha önceden nefes darlığı ve pulmoner hipertansiyon öyküsü olan hastalarda 
gelişen ek bir PE durumunda hastanın kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu vardır. 
Bu hastalar pulmoner endarektomi için özel bir merkeze yönlendirilmelidir. 

Perkütan Kateter Yollu Tedaviler 

Trombolitik tedaviye kesin kontraendikasyonu olan hastalarda girişimsel tedavi seçenekleri 
(a) pigtail veya balon kateterle trombüs parçalanması, (b) hidrodinamik kateterle rheolitik 
trombektomi, (c) aspirasyon kateteri ile trombektomi ve (d) rotatasyonel trombektomi’dir61.  
Diğer taraftan trombolitik tedaviye kesin kontraendikasyon yoksa kateter yollu tromoboliz ya 
da farmakomekanik tromboliz tercih edilmelidir. Girişimsel yolla tedavi edilen 35 çalışmadaki 
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594 hasta analiz edildiğinde hemodinamik parametrelerin dengeli hali, hipoksinin 
düzeltilmesi ve taburculuğa kadar yaşama gibi klinik başarı oranı %87 bulunmuştur62.  Bu 
çalışmalardan sadece kateter yollu tedavinini başarısını anlamak mümkün değildir, çünkü 
hastaların %67’sine ek lokal trombolitik tedavi verilmiştir. Hastalarda komplikasyon olarak 
sağ ventrikül fonksiyonlardaki bozulmaya bağlı ölüm, distal embolizasyon, pulmoner arter 
perforasyonu sonucu akciğer kanaması, sistemik kanama, perikardiyal tamponat, kalp bloğu 
ya da bradikardi, hemoliz ve kontrast bağımlı nefropati izlenmiştir62. Komplikasyon oranı %2 
civarındadır62. Düşük doz kateter yollu tromboliz standart doz trombolitik kadar etkin 
bulunmuştur. 

Venöz Filtreler 

Filtreler genellikle vena kava inferiorun (VKİ) infrarenal bölümüne yerleştirilir. Trombüs renal 
ven seviyesinde ise, filtrenin daha yukarı yerleştirilmesi gerekebilir. Vena kava süzgeçleri 
emboli parçalarını mekanik olarak tutup, akciğere ulaşarak PE’ye neden olmasını engellemek 
için kullanılan metal araçlardır. Günümüzde vena kava süzgeç kullanımının iki 
endikasyonundan biri antikoagülasyonun kontrendike olduğu yüksek risk taşıyan DVT diğeri 
ise optimum antikoagulasyon altında tekrarlayan PE’dir16. Kalıcı olmayan ya da kalıcı olmak 
üzere iki farklı şekli vardır. DVT ve PE tedavisinde vena kava filtrelerinin sınırlı fakat önemli bir 
yeri vardır. Filtrelerin erken dönemdeki sorunu yerleştiği yerde trombozdur (%10)63. Geç 
dönem komplikasyonları sıktır ve hastaların %20’sinde tekrarlayan DVT ve %40’da 
postromobotik sendrom izlenmiştir64.  Beş yıl içerinde %22, 9 yıl içerisinde ise %33 oranında 
vena kava inferior oklüzyonu izlenir65.  

Kalıcı olmayan filtreler geçici ve çıkarabilir olmak üzere ikiye ayrılır. Geçici filtreler 1-2 gün 
içerisinde çıkarılmalıdır. Çıkarılabilir filtreler daha uzun süre orada bırakılabilirler.  Kalıcı 
olmayan filtreler kullanıldığında antikoagülasyon kullanımının güvenli olduğu andan itibaren 
hızlıca çıkarılması tavsiye edilmektedir66. Proksimal venlerde serbest trombüs varlığında rutin 
filtre kullanımını destekleyen veri yoktur. Ayrıca sistemik trombolitik, cerrahi embolektomi ya 
da pulmoner tromboendarektomi öncesi filtre kullanımını destekleyen delil yoktur. 

Erken Taburculuk ve Ev Tedavisi 

Erken taburculuk ve ev tedavisini göz önüne almak için kritik karar, olay gelişim düşük riskli 
hastayı seçmektir. Bunlardan PESI skorlaması en fazla araştırılmış olanıdır. Bir randomize 
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çalışma PESI sınıfına (PESI I ve II) göre hastaları ev tedavisine yönlendirmiştir67. Bir diğer klinik 
parametreler dayanan Hestia kriterleri ise hastaları ev tedavisine yönlendirmek için 
kullanılmıştır68. İlk 24 saatte taburcu olanlarda tekrarlayan VTE %2 bulunmuştur. BNP seviyesi 
<500pg/mL olan ve düşük riskli PE hastalarında ev tedavisi yapılmış ve bu hastaların 
hiçbirinde ölüm, kanam ve tekrarlayan VTE izlenmemiştir69.  

Tablo 5. Orijinal ve basitleştirilmiş pulmoner emboli ciddiyet endeksi (PESI) 
Parametre Orijinal versiyon Basit versiyon 
Yaş Yıla göre yaş 1 puan (eğer yaş > 80 yıl) 
Erkek Cinsiyet +10 puan - 
Kanser +30 puan 1 puan 
Kronik kalp yetersizliği +10 puan  

1 puan Kronik akciğer hastalığı +10 puan 
Nabız ≥ 110 vuru/dk +20 puan 1 puan 
Sistolik kan basıncı < 100 mm 
Hg 

+30 puan 1 puan 

Solunum hızı > 30 nefes/dk +20 puan - 
Ateş < 360C +20 puan - 
Mental durum bozukluğu +60 puan - 
Arter oksijen satürasyonu 
<%90 

+20 puan 1 puan 

 Risk Katmanı 
 Sınıf I: ≤65 puan 

30 günlük mortalite çok düşük (%0-
1.6) 
Sınıf II: 66-85 puan 
Mortalite  düşük (%1.7-3.5) 
Sınıf III: 86-105 puan 
Mortalite orta derecede (%3.2-7.1) 
Sınıf IV: 106-125 puan 
Mortalite yüksek (%4-11.4) 
Sınıf V: > 125 puan 
Çok yüksek mortalite (%10-24.4) 

0 puan = 30günlük 
mortalite % 1 

 
 
 

≥1 puan= 30 günlük 
mortalite %10.9 
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Tedavi Stratejisi 
Şok veya Hipotansiyonun Eşlik Ettiği Pulmoner Emboli (Yüksek-Riskli 
Pulmoner Emboli) 

Bu hastalar, hastahane yatışından sonraki ilk birkaç saat özellikle olmak üzere, hastane içi 
ölüm riski yüksek hastalardır. Hemodinamik ve solunum desteğine ek olarak UFH tercih edilen 
antikoagülan olmalıdır16. DMAH ve fondaparinuks bu durumda test edilmemiştir. Yüksek-riskli 
hastalarda sistemik trombolitiklerin kullanıldığı primer reperfüzyon öncelikli tedavi 
seçeneğidir16. Eğer trombolitiklere kontraendikasyon varsa veya trombolitik tedavi 
hemodinamiyi düzeltmiyorsa cerrahi embolektomi önerilir. Cerrahiye bir alternatif olarak 
perküten kateter yollu tedaviler eğer yeterli deneyim ve kaynak varsa göz önünde 
bulundurulabilir.  

Şok veya Hipotansiyonun Eşlik Etmediği Pulmoner Emboli (Orta ya da Düşük 
Riskli) 

Ciddi böbrek yetersizliği yoksa hemodinamik sorunu olmayan PE hastalarının çoğunda tedavi 
ciltaltı DMAH veya fondaparinukstur. Şok veya hipotansiyona maruz kalmayan hastalarda da 
kendi aralarında bir risk sınıflaması yapılmalıdır. Başlangıçda kullanılması gereken PESI veya 
sPESI’dir (Tablo 5).  Eğer hasta PESI sınıf I veya II ya da sPESI 0 ise düşük risklidir. Bu hastalar 
erken taburculuk ve ev tedavisi hastanın sosyokültürel şartları uygunsa düşünülebilir. Diğer 
hastaların ekokardiyografi (veya BT anjiyografi) ile sağ ventrikül fonksiyonlarına ve kardiyak 
troponinlerine bakılmalıdır. Eğer hasta da sağ ventrikül bozukluğu ve troponin pozitifliği 
birilikte varsa hasta orta-yüksek-risk grubuna girer70. Bu hastalarda sistemik tam doz 
trombolitik potansiyel hayatı tehdit eden hemodinamik bozukluğu engelleyebilir. Fakat bu 
fayda kafa içi kanama ve major diğer kanamalar nedeniyle nötrleşmektedir. Dolayısıyla orta-
yüksek grubuna rutin trombolitik önerilmemektedir. Fakat bu hastalarda hemodinamik 
bozukluğun klinik bulguları görülürse trombolitik tedavi düşünülmelidir.  

Bu hastalarda trombolitik tedavi kontraendike ise veya kanama riski yüksek ise cerrahi 
embolektomi veya perkütan girişimsel tedaviler hemodinamik bozukluğun gelişimi 
bekleniyorsa düşünülmelidir. PESI III veya IV veya sPESI en az 1 olan hastalarda 
ekokardiyografi (veya BT anjiyografi) ile sağ ventrikül fonksiyonları veya kardiyak troponini 
veya her ikiside normal ise hasta orta-düşük risk grubundadır ve antikoagülasyon verilmelidir. 
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Bu hastalarda reperfüzyonun yeri yoktur. Yatak istirahatinin bu hastalara bir fayda verdiğini 
gösteren bir delil de yoktur.  

Tablo 6 .  Avrupa Kardiyoloji Derneği  pulmoner emboli tedavi süresi önerileri  
Tedavi önerileri  Sınıf Düzey 
Geçici (geri dönüşümlü) bir risk faktörüne sekonder PE gelişen 
hastalar: 3 ay süreyle oral antikoagülan tedavi önerilmektedir.  

I B 

Uyarılmamış PE: en az 3 ay süreyle oral antikoagülan tedavi 
önerilmektedir.  

I A 

Uyarılmamış ilk PE epizodu ve düşük kanama riskinde uzun süreli 
oral antikoagülasyon düşünülmelidir.  

IIa B 

Uyarılmamış ikinci PE epizodunda  süresiz tedavi önerilmektedir.  I B 
Uzun süreli antikoagülan tedavi gerekli ise; Rivaroksaban 20 mg 
1x1, dabigatran 150 mg 2x1  (≥80 yaş veya verapamil tedavisi 
altında ise 110 mg 2x1) veya apiksaban 2.5 mg 2x1, varfarine 
alternatif olarak (ciddi böbrek yetmezliği olan hastalar dışında) 
düşünülmelidir  

IIa B 

Uzun süreli antikoagülan tedaviye devam etmek için fayda-risk 
oranı düzenli aralıklarla değerlendirilmelidir.  

I C 

Antikoagulasyon Tedavisinin Süresi 

PE’de uzun süreli tedavinin amacı tekrarlayan VTE ataklarını önlemektir. Çoğunlukla K 
vitamini antagonistleri kullanılmaktadır. Kanserli hastalarda DMAH’ler tercih edilir71,72. Üç yeni 
ajan VTE tedavisinde uzun dönem tedavide test edilmiştir. Tablo 6’da Avrupa Kardiyoloji 
Derneğinin PE tanı ve tedavi kılavuzundaki tedavi süreleri özetlenmiştir.  Uzun dönem tedaviyi 
araştıran çalışmaların çoğu PE olan ve olmayan DVT hastalarında yapılmıştır. Sadece tek bir 
çalışma sadece PE hastalarında tekrarları araştırmıştır73. PE‘de olsun veya DVT’de olsun VTE 
tekrarlama riski benzerdir. Sadece PE geçiren hastalarda tekrarlama daha çok PE şeklinde, DVT 
geçiren hastalarda ise daha çok DVT şeklinde olmaktadır74.  

Çalışmalarda elde edilen sonuçlar şunlardır: a) PE hastaları en az 3 ay antikoagülasyon 
almalıdır; b) 3 ay antikoagulan kullanıp bırakmakla 6-12 ay kullanıp bırakmanın arasındaki 
hastalık tekrarlama riski benzerdir; c) Süresiz antikoagulan kullanımı VTE tekrarını %90 
azaltmaktadır, fakat bu fayda yıllık %1’ lik major kanama ile kısmen zayıflamaktadır75-76. K 
vitamini antagonistleri hastalık tekrarını azaltmada oldukça etkindirler fakat tedavinin 
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bırakılmasıyla oluşabilecek hastalık tekrarlama riskini azaltmamaktadır. Dolayısıyla, 
antikoagülasyona bağlı kanama riski ve tedavide kalmanın faydasının olmadığı düşünüldüğü 
zaman antikoagülanlar bırakılabilir.  

Aktif kanser VTE tekrarlaması için major bir risk faktörüdür ve ilk olaydan sonraki 12 ay 
içerisinde hastalık tekrar riski %20 civarındadır77,78. Dolayısıyla, bu hastalar PE sonrası süresiz 
antikoagülasyona adaydırlar. En az 3-6 ay DMAH, VTE ve kanseri olan hastalarda verilmelidir. 
Altı aydan sonraki tedavi net olmamakla birlikte hastalık aktif kabul edildiği süre boyunca 
DMAH veya K vitamini antagonistleri ile tedaviye devam edilmelidir. 

Bir çalışmada geri dönüşümlü bir risk faktörüne bağlı PE’de yılda %2.5 ve tetkilenmemiş PE’de 
yılda %4.5 hastalık tekrarları izlenmiştir73. Tekrarlama oranları anitkoagülen tedavi kesildikten 
sonra yılda %10’lara ulaşabilmektedir. Tetiklenmiş pulmoner embolide  (geçici veya geri 
dönüşümlü risk faktörüne bağlı) antikoagülasyon 3 ay sürmelidir. Tetiklenmemiş PE’de 
tekrarlama riskini değerlendirmek daha karmaşıktır. Şu durumlarda uzun dönemde 
tekrarlama riski yüksek olabilir: a) Daha önce bir veya daha fazla VTE geçirmiş olmak, b) 
antifosfolipid antikor sendromu, c) herediter trombofili, d) proksimal venlerde rezidüel 
trombüs. Ekokardiyografi ile saptanmış sağ ventrikül disfonsiyonun devam ediyor olması ek 
bir risk faktörüdür79. K vitamini antagonistleri kesildikten 1 ay sonra ölçülen normal D-dimer 
seviyeleri VTE tekrarının seyrek olacağının göstergesidir80. Moleküler trombofilisi olan 
hastalar, lupus antikoagulanı olan hastalar, protein C veya S’de hasarı olan kişiler, faktör V 
Leiden için homozigot olanlar, protrombin G20210A için homozigot olan hastalar ilk 
tetiklenmemiş PE’de süresiz antikoagülasyon için adaydırlar. Heterozigot faktör V Leiden veya 
heterozigot protrombin G20210A olan kişilerde uzun dönem antikoagülasyonun klinik 
faydasını gösteren bir delil bulunmamaktadır. Tüm bunlar göz önünde bulunduğunda 
tetiklenmemiş PE’de kanama ve hastalık tekrarı arasındaki hassas denge gözetilerek en az 3 
ay antikoagülasyon verilmelidir.  Eğer hastanın tercihi de bu ise bu 3 aylık dönemden sonra 
kanama riski düşük olan hastalarda süresiz antikoagülasyona devam edilmelidir. Burada 
kullanılan süresiz kelimesi hayat boyu anlamı taşımamaktadır. Sadece 3 aylık tedaviden sonra 
tedaviye ne kadar devam edileceğinin süresinin tanımının olmadığını ifade etmektedir. Takip 
boyunca antikoagülasyonun bırakılması tekrarlama ve kanama riski gözönüde bulundurularak 
gözden tekrar tekrar geçirilmelidir. Hastalarda ikinci bir tetiklenmemiş PE veya DVT varsa 
hayat boyu antikoagülasyon önerilir. İki yeni çalışmada oral antikoagülasyon kesildikten sonra 
aspirin ile uzun dönem tedavi plasebo ile kıyaslanmış ve VTE tekrarında %30-35 azalma 
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saptanmıştır81,82. Bu azalma oral antikoagülanlarla olan azalmanın yarısı kadardır fakat aspirin 
ile kanamalar daha az olmaktadır.  

Tablo 7. Venöz tromboembolizm uzun süreli tedavisinde yeni oral antikoagulanların 
kullanıldığı klinik çalışmalar  

Çalışma  İlaç Karşılaştırılan Dizayn Tedavi 
süresi 

Tekrarlayan 
VTE de risk 
azalması 

RE-SONATE21 Dabigatran 
150mg 2x1 

Plasebo Superiorite 6 ay %92 

RE-MEDY 21 Dabigatran 
150mg 2x1 

Varfarin 
(ınr 2-3) 

Non-
inferiorite 

18-36 ay Risk farkı 
%0.038 vs 

varfarin 
EINSTEIN 
Ext22 

Rivoraksaban 
20 mg 1x1 

Plasebo Superiorite 6-12 ay %82 

AMPLIFY  
Ext23  

Apiksaban 
5 mg 2x1 

Plasebo Superiorite 12 ay %80 
 
 Apiksaban 

2.5 mg 2x1 %81 

Yeni Oral Antikoagulanların Uzun Dönem Tedavisinde Kullanımı 

Dabigatran, rivoraksaban ve apiksabanın VTE’nin uzun dönemde tedavisinde kullanımı birçok 
çalışmada araştırılmıştır. Yapılan tüm bu araştırmalarda hasta popülasyonunun üçte birini PE, 
kalan bölümünü de DVT hastaları oluşturmaktadır. YOAK’ların uzun dönemde kullanıldığı 
klinik çalışmalar Tablo 7’de özetlenmiştir. RE-MEDY çalışmasında 150 mg günde çift doz 
kullanılan dabigatranın, tekrarlayan VTE ataklarının engellemede varfarin kadar etkili ve 
kanama açısından güvenli olduğu bulunmuştur83. RE-SONATE çalışmasında ise dabigatran 
plasebo ile karşılaştırılmış ve dabigatranın tekrarlayan VTE ataklarında ve ilişkili ölümlerde 
%92’lik risk azaltımı yaptığı gösterilmiştir83. EINSTEIN Extension çalışmasında akut DVT 
tedavisi yapıldıktan sonra günde 20 mg rivoraksaban tedavisinin 6-12 aya kadar uzatılmış 
kullanımı plaseboya üstün olduğu kaydedilmiştir84. AMPLIFY Extension çalışmasında ise 
hastalar apiksabanın 2 farklı dozuna  (2.5 mg 2x1 ya da 5mg 2x1) ve plaseboya randomize 
edilmiş ve tedaviye 12 ay devam edilmiştir85. Apiksaban tedavisinin VTE risk azaltımı açısndan 
plaseboya üstün olduğu ancak doz rejimleri arasında fark olmadığı bulunmuştur. 
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Sonuç 
Pulmoner arteriyel yatağın tıkanması yaşamı tehdit eden akut, ama potansiyel olarak geri 
dönüşümlü sağ ventrikül yetersizliğine yol açabilir. Yüksek riskli pulmoner emboli hastasında 
tavsiye edilen kesin tedavi trombolizdir. Orta-yüksek riskli pulmoner embolide parenteral 
antikoagülasyon gecikmeden başlanmalı ve hemodinamik kötüleşme olduğu takdirde 
trombolitik tedavi verilmelidir. Düşük-orta riskli pulmoner embolide tek başına yeni oral 
antikoagülanların başlanması veya düşük molekül ağırlıklı heparin ve K vitamini antagonisti 
kombinasyonu uygun tedavi şeklidir.   
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