Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci. 2019;31(2):84-92

I ORIJINAL ARASTIRMA

Umit ARSLAN,
Eyip Serhat CALIK®

Kalp Dq_mar Cerrahisi AD,
Atatiirk Uni\{ersi@esi Tip Fakdltesi,
Erzurum, TURKIYE

Received: 08.10.2018

Received in revised form: 05.12.2018
Accepted: 05.12.2018

Available online: 28.01.2019

Correspondence:

Umit ARSLAN

Atattirk Universitesi Tip Fakilltesi,
Kalp Damar Cerrahisi AD, Erzurum,
TURKIYE/TURKEY
kveumit@gmail.com

Copyright © 2019 by Ttrkiye Klinikleri

ORIGINAL RESEARCH I DOI: 10.5336/cardiosci.2018-63205

Ayak Venleri Yoluyla Uygulanan
Trombolitik Tedavinin Alt Ekstremite Akut
ve Subakut Derin Ven Trombozunda Etkinligi

Efficacy of Thrombolytic Therapy Applied
Through Foot Veins in Lower Extremity Acute and
Subacute Deep Vein Thrombosis

OZET Amag: Akut désnemde mortal olabilen ve uzun vadede yasam kalitesini etkileyen kompli-
kasyonlar1 nedeni ile derin ven trombozu (DVT) 6nemli bir saglik sorunudur. DVT’nin tedavisinde
kullanilan doku plazminojen aktivatori (t-PA) niin pedal venler yolu ile uygulanmasinin hem akut
hem subakut DVT tedavisindeki etkinliginin sunulmasidir. Gereg ve Yontemler: Akut ve subakut
DVT tanis: alan 83 hastanin pedal venlerine 18 G yesil braniil yerlestirildi. 10 mg t-PA braniil-
den bolus seklinde uygulandiktan sonra 1 mg/saat dozunda 48-72 saat infiizyon olarak verildi.
Kirk sekizinci saat sonunda, 3. 6. ve 12. aylarda doppler ultrasonografi (USG) ¢ekilerek tedavi
edilen derin venin akim durumu, reflii stireleri degerlendirildi. Klinik iyilesme i¢in “venous cli-
nical severity score (VCSS)” ve posttrombotik sendrom (PTS) agisindan Villalta skorlamalar1 yapilda.
Bulgular: Akut DVT grubunda 44 (26 erkek), subakut DVT grubunda ise 39 (24 erkek) hasta ¢alis-
maya dahil edildi. Akut grupta 56,4+11,3 mg t-PA 52,3+9,3 saatte, subakut grupta 71,7+14,3 mg t-
PA (0,001) 60,3 +12,1 saatte (0,012) uygulandi. Kirk sekizinci saatte total agilma oranmi akut grupta
%82 (36 hasta), subakut grupta %43 (19 hasta) idi. On ikinci ayda VCSS ve Villalta skorlar1 akut
grupta 3,6+1,8 ve 2,4+1,9 ve subakut grupta 5,8+2,6, 4,3+2,2 olarak hesaplandi (0,008/0,001). Suba-
kut grupta 7 (%18), akut grupta 2 (%4,5) hastada femoropopliteal segmentte asemptomatik DVT
niiksii saptandi. Toplamda 14 (%16,8) hastada ise PTS bulgular1 mevcuttu. Sonug: Anjiyografi tini-
tesi ve USG gerektirmemesi, kolay uygulanmasi ve noninvaziv olmas: nedeni ile bolgesel trombo-
litik tedavi yonteminin, secilmis hastalarda, DVT’nin invaziv olan trombolitik tedavilerine iyi bir
alternatif oldugu distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Derin ven trombozu; t-PA; trombolitik tedavi; posttrombotik sendrom

ABSTRACT Objective: Deep vein thrombosis (DVT) is an important health problem because of its
complications that may be mortal in the acute period and affect the quality of life in the long term.
We aimed to present the effectiveness of tissue plasminogen activator (t-PA) via pedal veins in the
treatment of both acute and subacute DVT. Material and Methods: Eighteen G green tubules were
placed in the pedal veins of 83 patients with acute and subacute DVT. First, 10 mg t-PA bolus was
applied as bolus and then was given intravenous infusion at 1 mg/h for 48-72 hours. At the end of
48" hour, the thrombus was evaluated with Doppler ultrasonography (USG). Treated deep vein
current status and reflux time was evaluated by USG at months 3, 6, and 12. Venous clinical sever-
ity score (VCSS) was performed for evaluating of clinical improvement and Villalta scoring was
performed at the same time in terms of post thrombotic syndrome (PTS). Results: Forty four patients
(26 men) in the acute DVT group and 39 (24 men) patients in the subacute DVT group were in-
cluded in the study. In the acute group 56.4+11.3 mg t-PA and in the subacute group 71.7+14.3 mg
t-PA (0.001) were administered in 52.3+9.3 and 60.3+12.1 hours (0.012) respectively. The total re-
canalization rate was 82% (36 patients) in the acute group and 43% (19 patients) in the subacute
group at the end of 48" hour. At the 12-month follow-up, VCSS and Villalta scores were calcu-
lated as 3.6 + 1.8 and 2.4+1.9 in the acute group, and as 5.8+2.6 and 4.3+2.2 in the subacute group
(0.008/0.001). DVT recurrence which was asymptomatic was observed 7 (18%) patients in suba-
cute group and 2 (4.5%) patients in the acute group. In total 14 (16,8%) patients had PTS findings.
Conclusion: Because of easy application and being noninvasive and no need for angiography unit
and USG, regional thrombolytic therapy is a good alternative treatment for selected patients in
whom invasive thrombolytic therapy of DVT is not performed.
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It ekstremite derin ven trombozu (DVT),
Ayagam stiresini ve kalitesini etkileyen

komplikasyonlara yol agarak onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam et-
mektedir.! Akut dénemde saptanmasi ve trombiis
yiikiiniin erken dénemde azaltilmasi DVT nin kéti
sonuglanan klinik etkilerini en aza indirebilmek-
tedir.? Pulmoner emboli ve DVT’nin niiks riskini
azaltmasindan dolay1 antikoagiilasyon tedavi stan-
dart olmasina ragmen, sadece antikoagiilan kulla-
nan hastalarin  %20-50’sinde iki yil iginde
posttrombotik sendrom (PTS) gelismektedir.*>* Son
yillarda, trombiistin erken donemde uzaklagtiril-
mas1 amaciyla endovaskiiler yontemler 6nemli bir
hiz kazanmigtir. Kateter aracili (catheter directed)
ve direkt akim trombolitik tedavi [flow directed
thrombolytic therapy (FDTT)] uygulamalari, me-
kanik trombektomi araglar1 kullanmadan, direkt
trombiis i¢ine farmakolojik trombolitik ajan uygu-
lanmasinin alt gruplari olarak tanimlanmaktadir.®
FDTT, trombolitik ajanin turnike kullanarak veya
kullanmadan, pedal ven izerinden agilan intrave-
noz (IV) kateter yardimiyla etkilenen ekstremiteye
uygulanmasini hedeflemektedir. FDTT yonte-
minde kullanilan IV kateter yerine braniil kullani-
larak trombolitik ajanin pedal ven veya safen
venlerden uygulanmasi da bolgesel trombolitik te-
davi (BTT) yontemi olarak bilinmektedir.°®

Calismamizda, BTT yonteminin akut ve suba-
kut DVT tedavisindeki etkinliginin kargilagtirilmas:
ile elde edilen bir y1llik sonuglarin sunulmasi amag-
lanmustir.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTA SECIMi

Calismamiz, Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul tarafindan onaylanmis olup
(Erzurum BEAH KAEK 2018/08-50), tedavi 6nce-
sinde hastalardan “bilgilendirilmis olur formu” ile
onay alinmigstir. Veriler, Erzurum Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi
hasta datalarindan elde edilmis, hastalar tek tek po-
liklinige ¢agirilarak degerlendirilmistir.

Alt ekstremitede ilk atak akut (0-14 giin) ve
subakut (15-28 giin), tek tarafli infrapopliteal ve fe-
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moropopliteal DVT ile bagvuran 83 hastaya BTT
uygulanmistir. Tim hastalarin detayh tibbi 6ykii-
leri alinmis, ayrintil fizik muayene yapilmis ve la-
boratuvar tetkikleri calisilmistir. Hastalarin beden
kitle indeksi ve etkilenen ekstremitenin capi tibial
tiiberkiiliin yaklagik 5 cm altindan ol¢tilmiigtiir.
Venoz tromboz segmenti ve trombiis yapisinin be-
lirlenmesi, kronik zeminde olusmus akut tromboz
niiksiiniin saptanmasi ve periferik arter hastalig:
varlig1 agisindan supin pozisyonda vendz ve arteri-
yel renkli Doppler ultrasonografi (USG) ¢ekilmistir.
DVT sikayetlerinin baglama zamani, kaginct DVT
atagl oldugu ve DVT ile ilgili kullanilan medikas-
yonlar, sigara i¢imi gibi aligkanliklar, gecirilmis ope-
rasyon ve uzun yolculuk Oykiisii olup olmadigy,
kadin hastalarda oral kontraseptif ajan kullanim 6y-
kiisti not edilmigtir. On sekiz yasindan kii¢iik ve 75
yasindan biiyiik olan, kronik DVT nedeni ile izlem
altinda bulunan, intrakraniyal kanama, major
travma, major cerrahi dykiisii (kraniyal, kardiyak
vb.), gebelik, karaciger hastaligi, kanama bozuk-
luklar, arter anevrizmasi, direngli hipertansiyon
gibi trombolitik tedavi uygulanmas: kontrendike
olan, alerjik duyarliliga sahip, aktif kanser teda-
visi goren ve kateter aracili farmakomekanik
trombektomi gibi invaziv tedavi metodu uygula-
nan hastalar caligmaya déhil edilmemistir.

YONTEM

Etkilenen ekstremitenin pedal venleri 1s1kl1 ven de-
dektori (Veinlite® Fiberoptic Transilluminator,
Sugar-Land, USA) ile muayene edilmistir. En
genis capli olan pedal vene; pedal venleri uygun
degilse vena safena magna veya parvaya 18 G IV
intraket (Yesil braniil, Bicak¢ilar®, Turkey) yer-
lestirilmistir (Resim 1). 30 mL %0,9 NaCl ile su-
landirilan 10 mg t-PA (tissue plasminogen
activator; Actilyse® Boehringer Ingelheim, Al-
manya) 30 dk’da intraket icinden bolus seklinde
uygulandiktan sonra, 1 mg/saat dozunda 48-72
saat IV infiizyon olarak verilmistir. Kirk sekizinci
saat sonunda her hastaya kontrol renkli Doppler
USG gekilmigtir. Total rekanalizasyon saglanma-
mis hastalarda ila¢ infiizyonuna 24 saat daha
devam edilmis, 24 saatin sonunda belirgin a¢ilma
olmadiysa artik infiizyon sonlandirilmaigtir.
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RESIM 1: Vena safena magnaya yerlestirilen branil.

POSTPROSEDUR

Hastalar, fibrinolitik tedavi siiresince ve hastanede
kalis stiresi boyunca isleme bagh gelisebilecek komp-
likasyonlar yoniinden gozlenmistir. Verilen t-PA
miktarlari, kanama, enfeksiyon, pulmoner emboli ve
olim déhil komplikasyonlar kaydedilmistir. He-
moglobin seviyesinde >2,0 g/L tizerinde bir diistis,
hemodinamik bozulma, intrakraniyal kanama veya
masif gastrointestinal kanama gelismesi major ka-
nama olarak; diger giris yeri kanamasi, dis eti ve
burun kanamasi, makroskobik ve mikroskobik he-
matiiri minér kanama olarak kabul edilmistir.

Islem sonrasinda hastalara 30-40 mmHg ba-
sin¢li varis ¢orabi giydirilmistir. Taburculukta
hastalara venotonik ilaclar ve antitrombotik medi-
kasyon olarak 6 ay boyunca uluslararasi normalize
edilmis oran [international normalized ratio (INR)]
degerleri 2,0-3,0 arasinda olacak sekilde varfarin,
6. aydan sonra asetilsalisilik asit (81-100 ve 150 mg)
verilmigtir.

Islem 6ncesi tibial tiiberkiiliin yaklagik 5 cm
altindan 6l¢iilen ekstremite ¢aplari islem sonras 1.
hafta ve 1. ayda 6l¢iilen degerlerle kiyaslanmistir.
Rekanalizasyon durumu ve yeni trombiis varligs,
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venlerdeki aciklik ve reflii degerlendirilmesi i¢in 3,
6 ve 12. aylarda yatarken ve ayakta Doppler USG
cekilmistir. Rekanalizasyon durumu tam ve parsi-
yel olarak degerlendirilmistir. Derin vende akimin
hi¢ saglanamadigi durum DVT niiksii olarak ta-
nimlanmistir. Ayakta pozisyonda yapilan USG’de,
derin venoz sistemde Valsalva manevrasi ile reflii
stireleri degerlendirilmistir. Reflii derecesi; 0-0,9
saniye, 1-2 saniye ve 2 saniyeden uzun siiren reflii
olarak {i¢ grupta tanimlanmistir.

Postflebitik sendromun klinik etkilerinin de-
gerlendirilmesi amaciyla 3. aydan sonra vendz kli-
nik siddet [venous clinical severity score (VCSS)]
ve Villalta skor 6l¢timii kullanilmigtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim analizler SPSS v21 programinda yapildi. De-
giskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile belirlendi. Normal dagilima uygun
olan degiskenler ortalamazstandart sapma, uygun
olmayan degiskenler ortanca (en kii¢iik deger—en
biiyiik deger) olarak verildi. Kategorik degiskenler
siklik (ylizde) ile verildi. Tekrarsiz 6l¢timlerin
gruplar arasi kargilagtirmalarinda stirekli sayisal
veriler i¢in Student t-testi, kategorik veriler igin
ki-kare testi kullanildi. Tekrarh 6l¢timlerin deger-
lendirilmesinde normal dagilima uygun olan de-
giskenler icin tekrarlayan ol¢timlerde iki yonlii
varyans analizi (repeated measures two-way
ANOVA) ve Bonferroni diizeltmesi kullanildi.
Normal dagilima uymayan VCSS degiskeninin de-
gerlendirilmesi i¢in Friedman’s iki yonlii varyans
analizi kullanildi ve degisim miktarlarinin elde edi-
lip Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmasi ya-
pildi. Tekrarli olarak Olciilen kategorik verilerin
degerlendirilmesinde genellestirilmis tahmin den-
klemlerinden ve ki-kare analizinden faydalanilda.
p degerlerinin 0,05 ve altinda oldugu durumlar ista-
tistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
I’de gortlmektedir. Akut DVT grubundaki 44
(erkek/kadin; 26/18) hastanin yag ortalamasi
41,7£15,2 yil, subakut DVT grubundaki 39
(erkek/kadin; 24/15) hastanin ise yas ortalamasi
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TABLO 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.
Akut DVT Subakut DVT
(Grup A; n=44) (Grup B; n=39) p*

Yas {yIl) 41,70 + 15,23 40,51 + 15,01 0,721
Erkek/kadin 26/18 24/15 0,998
Sigara 26 (%59,1) 22 (%56,4) 0,981
Hipertansiyon 11 (%25) 9 (%23,1) 0,956
KOAH 5(%11,3) 4(%10,3) 0,989
BKi 26,72 + 3,56 26,82 +3,29 0,902
immobilite 9 (%20,5) 10 {%25,6) 0,082
DVT semptom siresi (glin) 5,18 £2,98 19,28 + 3,28 <0,001
Ven segmenti

infrapopliteal 16 (%36,4) 9 (%23,1) 0,281

Femoropopliteal 28 (%863,6) 30 (%76,9)
Tutulan ekstremite

Sag 16 (%36,4) 13 (%33,3) 0,953

Sol 28 (%63,6) 26 (%66,7)
Tutulan ekstremite ¢api;em 52,7 £5,53 46,69 + 4,51 <0,001

DVT: Derin ven trombozu; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; BKi: Beden kitle indeksi: *p degeri <0,05 anlamli.

40,5+15,01 y1l olarak saptandi. Predispozan faktor-
ler olarak 48 hastada sigara kullanimi, 19 hastada
immobilizasyon, 15 kadin hastada oral kontraseptif
kullanimi, 13 hastada ileri yas (70 yas tizeri), 9 has-
tada kronik obstriiktif akciger hastaligi, 8 hastada
obezite ve 5 hastada tromboza egilimi artiracak ge-
netik mutasyon belirlendi. Demografik ve klinik
ozellikler iki grupta da benzer; ancak semptomlarin
baglama zaman ile hastaneye bagvuru zamani ara-
sindaki stire akut DVT grubunda istatistiksel ola-
Olciide kisa (5,18+2,98’¢ kars:
19,28+3,28; p<0,001); etkilenen ekstremite ¢aplar1
ise subakut DVT grubunda anlaml oranda kiigiik
bulundu (52,7+5,53’e kars1 46,69+4,51; p<0,001).
Elli sekiz hastada femoropopliteal bolgede (akut/su-
bakut; 28/30), 25 hastada ise infrapopliteal bolgede
(akut/subakut; 16/9) DVT mevcuttu ve segmentler
acisindan gruplar arasinda anlamhl fark yoktu
(p=0,281).

rak anlamh

Hastalarin hastaneye bagvurduklarinda 6l¢ii-
len D-dimer (mg/L) degerleri; akut DVT grubunda
6,28+1,91, subakut DVT grubunda 4,29+1,27 ola-
rak 6l¢iildi (p<0,01). Tedaviden bir hafta sonra 6l-
ciilen d-dimer degerlerinin her iki grupta anlamh
olarak: Akut grupta 6,28+1,91’den 0,91+0,59a
(p<0,001); subakut grupta ise 4,29+1,27’den 0,84
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+0,42’ye (p<0,001) diistiigli saptandi. D-dimer dii-
zeylerindeki diislis oraninin akut grupta daha an-
lamli oldugu gozlendi (p<0,001).

Etkilenen ekstremiteye trombolitik ajan in-
flizyonu i¢in girisim yeri olarak; akut grupta 30
hastada pedal ven (PV); 8 hastada vena safena parva
(VSP) ve 6 hastada vena safena magna (VSM) kul-
lanildi. Subakut grupta ise 29 hastada PV, 5 hastada
VSP ve 5 hastada VSM kullanildi. Girigim yeri ac-
sindan iki grupta fark saptanmadi (p=0,778). Ilk
asamada 10 mg bolus yapilan t-PA’nin uygulama
zamani ve verilen doz oranina bakildiginda, suba-
kut DVT’de daha fazla dozda ilacin uygulandig:
(0,001) ve infiizyonun daha uzun siireli oldugu go-
rildt (p=0,012). Hastanede kalig siireleri her iki
grupta da kisa idi ve aralarinda anlaml fark yoktu.
Taburcu edilirken biitiin hastalara varfarin tedavisi
baslandi ve INRleri terapétik diizeylerde tutulacak
sekilde kontrolleri yapildi. Uygulanan iglemle ilgili
veriler Tablo 2’de goriilmektedir.

TEDAVI ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin hastaneye bagvurduklar: zaman 6l¢iilen
ekstremite ¢aplar1 tedaviden sonraki 1. hafta ve 1.
ayda ol¢tilen degerlerle kiyaslandi (Tablo 2). Akut
grupta ekstremite c¢aplar: tedavi 6ncesi ortalama



Umit ARSLAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci. 2019;31(2):84-92

TABLO 2: Uygulanan islemle ilgili bulgular.

Akut DVT
(Grup A; n=44)

Girisim yeri, ven

Pedal 30 (%68,2)

VSP 8(%18,2)

VSM 6 (%13,6)
ilag uygulama siiresi (saat) 52,3+9,3
Uygulanan t-PA miktar {mg) 56,4113
48. saatte aciklik orani (n, %) 36 (%82)
Hastanede kalis stiresi {(glin) 4+0,8
Etkilenen ekstremite capi (cm)

1. hafta 44,23+4,45

1.ay 37,86+3,08

Varfarin terapétik dizeyi, dagilimi 2,28+0,4 (1,5-3,3)

Subakut DVT
(Grup B; n=39) p*
29 (%74,4) 0,778
5(%12,8)
5(%12,8)
60,3+12,1 0,012
71,7£14.3 0,001
19 (%43) 0,05
51,1 0,862
41,82+3,16 <0,001
38,56+2,15 <0,001
2,34+0,5 (1,6-3,5) 0,918

DVT: Derin ven trombozu; t-PA: Doku plazminojen aktivatdrii; VSP: Vena safena parva; VSM: Vena safena magna; *p<0,05: anlamli.

52,70+5,53 cm’den, 1.haftada 44,23+4,45 cm’ye ve
l.ayda 37,86+3,08 cm’ye geriledi. Subakut grupta
tedavi oncesi ortalama 46,69+4,51 cm’den, 1. haf-
tada 41,82+3,16 cm’ye ve l.ayda 38,56x2,15 cm’ye
geriledi. Her iki grupta da ¢ap degerlerinin zamanla
azaldig1 gozlenirken (p<0,001), cap degerlerindeki
azalmanin akut grupta subakut gruba gore istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu saptand: (p<0,001).

Izlem siiresi ortalama 13 (dagilimi 9-15) ay idi.
Kirk sekizinci saatte yapilan USG muayenelerinde;
tedavi edilen derin venin rekanalizasyon durumu
ve rezidiiel trombiis varlig1 degerlendirildi. Akut
grupta 36 (%82), subakut grupta ise 19 (%43) has-
tada total agikligin saglandig saptandi (p=0,05). Et-
kilenen venlerde tam veya parsiyel rekanalizasyon

RESIM 2: Vena safena magnaya yerlestirilen brandil.

durumunun degerlendirilmesi, derin ven akim du-
rumu (nitks DVT ve kollateral varlig1) ve refli sii-
resinin degerlendirilmesi amaciyla 3, 6 ve 12.
aylarda ayakta pozisyonda Doppler USG muayene-
leri yapildi (Resim 2). On ikinci ayin sonunda su-
bakut grupta 7 (%18), akut grupta 2 (%4,5) olmak
iizere 83 hastanin 9 (%10,8) unda femoropopliteal
segmentte DVT niiksii belirlendi.

Birinci yilda akut DVT grubunda 4 (%9,1), su-
bakut DVT grubunda ise 10 (%25,6) hastada iki sa-
niyeden uzun refli saptandi. Bu hastalardan,
subakut gruptaki birinde aktif venoz iilser mev-
cuttu. Klinik iyilesmenin degerlendirilmesinde;
akut grupta ortalama VCSS degerleri islem 6ncesi
7,1+£3,9’dan, 12. ayda 3,6+1,8’e (0,001) ve subakut

1) Akut-subakut DVT, oklar trombiisti géstermektedir. 2) Ayni hastanin 3. aydaki vendz agiklik gériintiisi. 3) 6. aydaki venéz agiklik. 4) 12. ayda vendz agiklik ve refli de-

Gerlendirilmesi.
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TABLO 3: Klinik basarinin degerlendirilmesi.

Akut DVT
(Grup A; n=44)
VCSS
islem dncesi 7.1£3,9
3.ay 46+2,8
6. ay 41£2,2
12. ay 3,6+1,8
Villalta Skoru
islem éncesi 6,8+3,7
3.ay 3,8£2,4
6. ay 3,1£2,1
12.ay 24119

Subakut DVT
(Grup B; n=39)

6,8+3,6
6,635
6,2+3,1
5826

0,008

6,5+3,2
6,2+3,3
5,4+2,8
4,3+2,2

0,001

DVT: Derin ven trombozu, VCSS: Vendz klinik agirlik skoru; *p<0,05: anlamli.

grupta 6,8+3,6’dan 5,8+2,6’ya (0,05) geriledi. On
ikinci ayda Villalta skorlari; akut grupta ortalama
6,8+3,7°den 2,4+1,9’a (0,001), subakut grupta 6,5+
3,2’den 4,3+2,2’ye (0,008) geriledi. On ikinci ayin
sonunda her iki grupta istatistiksel olarak dnemli
oranda klinik iyilesme mevcuttu, fakat akut DVT
grubundaki klinik iyilesme istatistiksel olarak
6nemli oranda belirgindi (Tablo 3).

KOMPLIKASYONLAR

Fibrinolitik tedavi siiresince hastalar komplikas-
yonlar yoniiyle yakin takip edilerek monitorize
edildi. Periprosediiral ve takip dénemlerinde goz-
lenen komplikasyonlar Tablo 4’te goriilmektedir.
Tedavi sirasinda subakut grupta 1 hastada girisim
yeri enfeksiyonu gelisti. Girisim yeri degistirilerek
fibrinolitik tedavi tamamland: ve enfeksiyon 3 giin
pansuman yapilarak diizeltildi. Subakut grupta
daha fazla olmak iizere her iki grupta transfiizyon
gerektirmeyen giris yeri kanamalar1 mevcuttu
(akut/subakut, 18/22; 0,046). Giris yeri kanamala-
rinin infiizyon tedavisini kesintiye ugrattig: belir-
lendi. Kanamalar kompresyon ile durdurularak
inflizyona devam edildi, ancak tekrar tekrar ka-
nama olusmus ise infiizyon sonlandirildi. Yine has-
talarin besinde kisa siireli tamponla kontrol altina
alinan epistaksis ve dordiinde oral gargara ile kisa
stirede diizelen jinjival kanama goriildi. Higbir
hastada major kanama, alerjik reaksiyon, peripro-
sediirel pulmoner emboli ve hastane i¢i mortalite
gbzlenmedi. Ilac infiizyonu sonrasinda akut grupta
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4 ve subakut grupta 6 hastada minér hematom
(p=0,588); akut grupta 8 ve subakut grupta 11 has-
tada ekimoz (p=0,410) saptandi.

[zlem siirecinde akut grupta 1, subakut grupta
3 (0,012) pulmoner emboli hastas: gozlendi. Akut
gruptaki pulmoner emboli masif idi ve hasta taki-
bin 14. ayinda kaybedildi. Subakut gruptaki ti¢ pul-
moner emboli hastas: ise segmenter dallarda idi ve
hafif klinik bulgular1 mevcuttu. izlem siirecinde su-
bakut gruptaki iki hasta ise bagka nedenlerle kay-
bedildi. Bir hasta kalp yetersizigi, bir hasta ise
pnomoni + sepsis nedeni ile hayatini kaybetti
(Tablo 4).

I TARTISMA

DVT’nin tedavisinde antikoagiilan kullanimi altin
standart olmasina ragmen, antikoagiilan kullani-
minin tek bagina derin venlerde tam acgiklik sagla-
yamadig1 bilinmektedir.” Bu nedenle trombolitik
ajanin direkt trombiis i¢ine uygulandig: yontemler
son yillarda popiiler héle gelmis ve yaygin uygula-
nir olmustur. Genellikle anjiyografi iinitelerinde
skopi esliginde ve USG kilavuzlugunda IV kateter
uygulamas: gerektiren kateter aracili tromboliz,
farmakomekanik kateter aracili tromboliz veya
venoz anjiyoplasti/stentleme yontemleri kullanil-
maktadir. IV kateter ihtiyaci olmayan, dolayisiyla
anjiyografi iinitesi olmadan klinikte uygulanabilen
BTT yonteminde, trombolitik ajan, biiyiik ve kii¢itk
safen venler veya pedal ven iizerinden agilan bra-
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TABLO 4: Periprosediirel ve takipte gézlenen komplikasyonlar.

Akut DVT Subakut DVT
(Grup A; n=44) (Grup B; n=39) p*
Periprosedirel mortalite 0 0
Hastane mortalitesi 0 0
Erken ve orta dénemde mortalite 1 {%2,3) 2 (%5,1) 0,068
Priprosediirel pulmoner emboli 0 0
Takipte pulmoner emboli 1 {%2,3) 3(%7,7) 0,012
Giris yeri enfeksiyonu 0 1(%2,6) 0,928
Transfiizyon gerektirmeyen mindr giris yeri kanamasi 18 {%40,9) 22 (%56.,4) 0,046
Majér kanama 0 0
Jinjival kanama 3{%6,8) 1(%2,6) 0,028
Epistaksis 2 (%4,5) 3(%7,7) 0,845
Hematom 4{%9,1) 6 (%15,4) 0,588
Ekimoz 8(%18,2) 11 (%28,2) 0,410
Niiks DVT 2 (%4,5) 7{%17,9) 0,001

DVT: Derin ven trombozu; *p<0,05: anlamli.

nill yardimiyla etkilenen ekstremiteye direkt uy-
gulanabilmektedir. Uygulama veninin kismen daha
kii¢iik olmasi ve girisim i¢in bir damar yolu branii-
liiniin bile yetmesi bu yontemde girisim yeri komp-
likasyonlarini azaltmaktadir. Bu calismada; akut ve
subakut DVT hastalarinda, derin vendeki trombiis
ylikiintin erken donemde azaltilmas: amaciyla, se-
¢ilmis hastalarda, Ozellikle akut trombiislerde
BTT’nin oldukga etkili olabilecegi ve glivenle uy-
gulanabilecegi gosterilmistir.

Cerrahi eksplorasyon gerektirmeyen ve bir
braniil ile ven tarama 15181 kullanilarak kolayca gi-
risim yapilabilen pedal venlerin genis bir pleksus
olusturmasi, VSM, VSP ve derin venlerle olan bag-
lantilar1 sayesinde verilen trombolitik ajanin etki-
lenen ekstremitede genis bir sekilde dagilimim
kolaylastirmas:1 BTT yonteminin temelini olugtur-
maktadir. Calismamizda, ilag uygulamas: ¢cogun-
lukla pedal venler araciligiyla yapilsa da uygulama
yerine gore rekanalizasyon oranlarinda istatistiksel
fark bulunmamistir (p=0,379). Ulkemizde en ¢cok
kullanilan, fibrin spesifik 6zelligi ve ikinci kusak
plazminojen aktivatorii olan t-PA, hem eski hem
yeni trombiis tizerine etkilidir.® Sistemik etkiden
ziyade lokal olarak piht1 alaninda daha ¢ok etki
gostermesi nedeni ile caligmamizda t-PA kullaml-
mustir.’ Caligmaya déhil ettigimiz 83 hastanin 55
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(%66)’inde 48. saatte tam rekanalizasyon saglan-
migtir. Bu hastalarin 19’u, subakut DVT tanisi almig
olandir. Akut DVT hastalarinda rekanalizasyon
oranlarinin daha yiiksek olmasi, t-PA’nin yeni
trombiis lizerine daha etkili oldugunu gostermek-
tedir. Erken donemde saglanan rekanalizasyon,
hastalar1 akut dénemde klinik olarak rahatlatmak-
tadir. Islemden sonraki birinci hafta ve birinci ayda
olctilen ekstremite caplarinin iglemden 6nceki de-
gerlere gore anlamh kii¢lilmesi, kramp, bacaktaki
gerginlik ve sislik hissi gibi sikayetlerin azalmasi
hastalardaki hizl klinik iyilesmeyi gostermektedir.

BTT yonteminin uygulama siiresi diger invaziv
yontemlere gore daha uzundur.'’ Trombiis miktar:
ve seklinin bu siireye etkisi asikdrdir, ancak uygu-
lanan ilacin yar1 6mriiniin kisa olmasi (4-6 dakika)
nedeni ile, etkilenen ekstremitede yeterli sekilde
dagilmasi ve etki edebilmesi i¢in infiizyon siiresi-
nin uzun olmasi mantikli gériinmektedir.'! Calig-
mamizda, tedavi stiresi akut grupta daha kisa olsa
da ortalama degerler 48 saatten fazla siirmiistiir.
[lk asamada bolus olarak uygulanan 10 mg t-PA
dozunun lizisi kolaylastirarak daha etkili oldugu
disiiniilmektedir. Ote yandan, literatiir ile
uyumlu olan tedavi siiremizin, 6zellikle femoro-
popliteal DVT hastalarinda daha uzun oldugu sap-
tanmigtir.
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BTT, kateter aracili trombolitik ve farmako-
mekanik trombolitik tedavi yontemlerine gore
komplikasyon oraninin daha az olmasi ve nonin-
vaziv bir yontem olmasi nedeni ile se¢ilmis hasta-
larda tercih edilebilir bir yéntemdir. Unkel ve
ark.nin 1.184 hastalik serisinde, bolgesel uygulanan
trombolitik tedavi riskinin sistemik tedaviden daha
az oldugu belirtilmistir."” Hangi yontem tercih edi-
lirse edilsin, fibrinolitik kullaniminin kanama riski
tasidigi akilda tutulmalhidir. Lin ve ark.nin ¢aligma-
sinda 72 saat, CAVENT caligsmasinda ise 96 saate
kadar uygulanan t-PA’nin kandaki fibrinojen sevi-
yeleri ve aktive edilmis tromboplastin zaman ile
yakin takip edilmesi gerektigi vurgulanmigtir.'>*
Caligmamizda, t-PA inflizyonu en fazla 72 saat uy-
gulanmus, ilag infiizyonunu sinirlandiracak kadar
fibrinojen seviyelerinde herhangi bir azalma, major
kanama ve alerjik reaksiyon gelismemistir. Ek ola-
rak, uygulama sirasinda gelisen minér kanamalar
ve giris yerinde olusan ekimoz ve hematom ciddi
komplikasyon olarak diisiiniilmemistir.

Genellikle baldir venlerinde baslayip proksi-
male ilerleme 6zelligine sahip DVT’nin mortalite
acisindan tehdit olusturdugu bilinmektedir."> Akut
donemde pulmoner emboli gibi mortal komplikas-
yonlara sahip olmasi, kronik dénemde hayati
olumsuz etkileyen PTS’ye yol agmasi, yliksek
oranda tekrar etme ve proksimal venlere ilerleme
ozelligi nedeni ile DVT tedavisinin erken dénemde
yapilmasi 6nemli bir stratejidir.'®!” Hastalarimizda
periprosediiral donemde pulmoner emboli gibi
mortal seyreden herhangi bir komplikasyona ve
trombozun proksimale ilerlemesine dair bir kanita
rastlanmamigtir. Erken donemde klinik rahatlama
saglanmasina ragmen uzun dénemde 9 hastamizda
DVT niikst saptanmigtir. Bu hastalar medikal te-
davilerini ihmal eden ve sigara igmeye devam eden
hastalardur.

VCSS ve Villalta skorlarinin, takipte akut grupta
daha diiglik saptanmasi trombiisiin erken dénemde
azaltilmasi veya giderilmesinin ne derece dnemli ol-
dugunu gostermektedir. VCSS, 6zellikle klinik dii-
zelmenin gosterilmesi ve hasta memnuniyetinin
belirlenmesi agisindan 6nemli bir gostergedir. Vil-
lalta skoru ise PTS gelisiminin takibinde 6nemli bir
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testtir. PTS gelisiminin tiim hastalarda tam olarak
gosterilmesi i¢in 2 yillik izlemin tamamlanmasi ge-
rekse de DVT gelisen hastalarda 1 ay ile 2 y1l iginde
PTS gelistigi bilinmektedir.'® Bir yillik takibimizde
14 (%16,8) hastamizda PTS klinik bulgularinin ya-
ninda, 2 saniye {izerinde reflii saptanmistir. Bu has-
talarin birinde aktif venoz tilser gelismistir.

Son olarak, her ne kadar Vedantham ve ark.
2016 yilinda yayimladiklar1 “Venéz Tromboemboli
Tedavisinde Trombolitik Kullanimi” kilavuzunda
asemptomatik veya izole infrapopliteal DVT hasta-
larinda trombolitik tedavi 6nermeseler de distal
DVTlerin yaklasik %20 oraninda proksimale iler-
ledigi ve yine bunlarda %20-80 oranlarinda PTS ge-
listigi gosterilmigtir.’”?" Aynm1 zamanda ATTRACT
calismasi, yalniz proksimal DVT hastalarini iger-
mekte idi. Caligmamiz ise distal DVT’yi, 6zellikle 25
hastada infrapopliteal segmentte DVT’si olan hasta-
lar1 igeriyordu. Ozellikle bacak veni DVT hastala-
rinda klinik iyilesmenin hizli olmasi, erken
dénemde DVT niiksiiniin ve PTSnin gériilmemesi
nedeni ile akut/subakut infrapopliteal DVT tanili
hastalarda BTT y6nteminin yararli oldugu diistiniil-
mektedir. Ayni zamanda, femoropopliteal segment
DVTli hastalarda da BTT y6nteminin 6zellikle akut
donemde faydali olduguna kanaat getirilmistir.
Hasta sayimizin az olmasi ve uzun dénem sonugla-
rimizin heniiz degerlendirilmemis olmasi ¢aligma-
mizin sinirliliklarin olusturmaktadir.

0 SONUC

DVT tedavisi i¢in yillardir bir¢cok yéntem uygu-
lanmis, kateter aracili trombolitik tedavi yontem-
leri ise son yillarda popiiler héale gelmistir. Kateter
aracili trombolitik tedavi yontemleri invaziv yon-
temler olup, girisim i¢in anjiyografi iinitesi veya en
azindan skopi cihaz1 gerektirmektedir. Caligma-
mizda uyguladigimiz BTT yontemi ise kava filtresi
ve kateter implantasyonu gerektirmeyen noninva-
ziv bir yontemdir. Sadece bir braniil yardimiyla ilag
infiizyonuna olanak taniyan BTT y6ntemi, klinik
ortaminda kolayca uygulanabilmektedir. Fibrino-
litik tedavi icin kontrendikasyonu olmayan segil-
mis DVT hastalarinda, 6zellikle invaziv iglemi
kabul etmeyen veya kateter aracili tromboliz veya
farmakomekanik tromboliz i¢in endikasyonu ol-
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mayan distal DVT hastalarinda giivenle uygulana-
bilmektedir. Erken klinik diizelme saglamasi, niiks
DVT ve PTS gelisimini 6nemli oranlarda engelle-
mesi nedeni ile etkili bir tedavi yontemi oldugu dii-
sintilmektedir. Caligma sonuglarimizin, hasta sayst
daha genis arastirmalar ve uzun dénem sonuglarla
desteklenecegi kanaatindeyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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