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OZET
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KATETER ESLIGINDE TROMBOLITIK TEDAVI UYGULAMALARI VE
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Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal1
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Tez Danismani : Prof. Dr Giirsel Levent OKTAR

Ankara 2015

Calismaya Gazi Universitesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahi Klinigi ne
Mayis 2013 ile agustos 2014 tarihleri arasinda ultrasonografi (USG) ile derin ven
trombozu (DVT) tanisi konulmus ve ultrason ile hizlandirilmis kateter esliginde
trombolitik tedavi (UKT) uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismada
UKT islemi uygulanan hastalarinin demografik 6zellikleri ve postop akut donem
ve uzun donem agiklik oranlarmin ve derin vendz yetmezlik oranlarinin
degerlendirilmesi ve bu oranlara etkili olan faktorleri belirlemek amaciyla
retrospektif olarak yapilmistir. Calismada hastalarda; immobilizasyon, sezeryan
ile dogum, oral kontraseptif kullanimi, malignite, kalitsal trombofili ykiilerinden
bir veya birka¢t mevcuttu. Hastalar sikdyetlerinin baslama siiresine gore akut,
subakut ve kronik sekilde siniflandirildi ve bu hastalara uygulanan UKT isleminin
etkinligi degerlendirildi. Hastalara islemden 6 ay ile 2 yil arasi1 bir siirede ¢ekilen
doppler USG sonuglari ile hastalarda derin vendz yetmezlik ve trombiis bulgulari
degerlendirilerek UKT islemi ve derin vendz yetmezlik arasindaki iliskinin
niteligi belirlendi. Ayrica demografik faktorlerin UKT islemi sonrast agiklik
oranina etkisi, tedavi etkinligi, UKT tedavisinin diger tedavilere oranla avantaj ve
dez avantaj degerlendirilmesi yapilarak giiniimiizde Derin Ven Trombozunda yeni
bir tedavi olan ultrason ile hizlandirilmis kateter esliginde trombolitik tedavi

(UKT) ‘nin etkinligi arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler : Ultrason ile Hizlandirilmis Kateter Esliginde Trombolitik
Tedavi (UKT), Derin Ven Trombozu
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1. GIRIS

Derin ven trombozu (DVT) morbidite ve mortalite orani yiiksek bir
hastaliktir. Daha sik olarak alt ekstremite venlerinde goriilmektedir. Pulmoner
tromboemboli (PTE) ve buna bagli olarak gelisen pulmoner hipertansiyon, derin
venlerin kapaklarinda bozulma ile gelisen ve bacaklarda {ilsere yaralar ile
seyreden posttrombotik sendrom topluma yiikledigi is giicii kayb1 ve tedavi
maliyeti acisindan ciddi bir halk sagligi sorunudur. Bunu engellemek icin derin
ven trombozu olusmadan engellemek amaciyla tromboproflaksinin dogru
yapilmasinin yanisira, olusmus olan DVT yi hizli bir sekilde ve komplikasyon
oran1 az olarak diizeltecek tedavi secenekleri olmalidir. Hizli bir sekilde tedavi
edilmeyen DVT sonrasinda derin vendz kapaklarda kalic1 hasar olmakta, derin
ven damar duvarlarinda diizensizlikler olusmaktadir. Bu durum ise tekrarlayan
derin ven trombozlarina ve derin vendz kapak hasar1 sonucu postrombotik
sendroma yol agmaktadir. Giiniimiizde kullanilan warfarin, diisitk molekil agirlikl
heparin, heparin gibi tedaviler olusan DVT yi hizla tedavi etmekten ¢ok uzaktir.
Sistemik verilen trombolitikler ise trombiisii temizlemekte ancak derin vendz
kapaklara  yeterince invaze olamadigindan PTS riskini  yeterince
diisiirememektedir. Iste yakin zamanda kullanima giren ultrason ile hizlandirilmis
kateter esliginde trombolitik tedavi (UKT) ultrasonik enerji ile trombolitigin
trombus igerisine invazyonunu arttirarak, daha az trombolitik, daha az
komplikasyon ve PTS gelisimini azaltmak acisindan timit vadeden bir tedavi

yontemidir.



2. GENEL BIiLGILER

Vendz tromboembolizm (VTE), vendz dolasimda olusan tiim patolojik
trombozlarin genel adidir. En sik olarak alt ekstremite derin venlerinde (derin ven
trombozu, DVT); daha nadir olarak iist ekstremite, pelvis ve diger venlerde
goriiliir. VTE'nin yagami tehdit eden en 6nemli bileseni ise pulmoner embolizmdir
(PE).L

Vendz tromboembolizm multifaktoriyel bir hastaliktir ve hastalarda ayni
anda birden fazla risk faktorii birlikte bulunabilir. Hastada ne kadar ¢ok risk
faktorii varsa VTE gelisme riski de o kadar yiiksektir.2

Vendz tromboembolizm gelisimini kolaylastiran {i¢ temel patogenetik
mekanizma Virchow tarafindan yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmistir. Bu temel
patogenetik mekanizmalar halen kabul gérmekte olup, gliniimiiz teknolojisi ile bu
mekanizmalara genetik degisiklikler (polimorfizmler/mutasyonlar) eklenmistir.
Kan akimimnin yavaslamasi (staz), damar duvarinda hasar (Oncellikle endotel
hasari-islev bozuklugu) ve hiperkoagiilabilite, Virchow ftigliisii (triadi) olarak

tanimlanir (Tablo 1).



eUzun sureli yatak
istirahati, uzun seyahat,
cerrahi girisime bagh
hareketsizlik

*TUmOor, obezite, gebelige
bagli vendz obstriiksiyon
eKardiyomiyopati, konjestif
kalp yetersizligive miyokard
infarktlistine

bagli sol ventrikil
yetersizligi

e Atriyal fibrilasyon

-~ |eDamar yaralanmasi / travmasi

eKateter takilmasi

eDerin ven trombozu
oykusu (varikoz ven
olusumu-kapak hasari)

eYapay kalp kapagi

e Akut miyokard infarktiisu
eCerrahi girisim

eKemik kiriklari

eKalp damar hastaliklari
eYanik

eTumor invazyonu

 Edinsel trombofililer |

¢ Derin ven trombozu oykusu

e Cerrahi girisimler

¢ Antifosfolipid antikor
sendromu

e Digerleri

Kalitsal trombofililer

e Sik gorulenler

o Aktive protein C direnci

e Faktor V Leiden mutasyonu

® Protrombin gen (G20210A)
mutasyonu

® Protein C/S eksiklikleri

o Antitrombin eksikligi

e Nadir gorulen kalitsal
trombofililer

o Aile oykusu

e Digerleri

3. VENOZ TROMBOEMBOLIZM RiSK FAKTORLERI

Venodz tromboembolizmin risk faktdrleri trombojenik giicline gore akut

tetikleyici faktorler ve kronik yatkinlik olusturan faktorler olarak siniflanabilir

(Tablo 2).

Tablo 2: Klinik risk faktérleriZ
Akut tetikleyici faktorler Kronik yatkinlik olusturan faktorler

Hastaneye yatiriima
Cerrahi girisim

Uzun sireli seyahat

Damar i¢i kateter uygulanmasi
Kemoterapi

Hareketsizlik
Gebelik-logusalik

Alt ekstremite/pelvis travmasi veya kirigi

Kisa siire 6nce baslanan dstrojen tedavisi

Pihtilasma bozukluklari

Yas

Obezite

Kanser ve kemoterapisi

Paralizi

Ostrojen tedavisi

Onemli medikal hastaliklar (Kronik
solunum ve dolasim hastaliklari,
insamatuar bagirsak hastaligi, nefrotik
sendrom, miyeloproliferatif hastaliklar,
vb.)

Bireysel ve/veya ailede VTE oykus




4, VENOZ TROMBOEMBOLIZMIiN EPIDEMIiYOLOJiSi VE SEYRIi

Vendz tromboembolizmin tanisindaki zorluklar, yalnizca hastanede yatan
hastalarin incelenmesi, yalnizca yash hastalarin incelenmesi, sik otopsi
yapilamamasi1 veya otopsi sonuglarin insidans rakamlarina dahil edilmemesi
gibi durumlar nedeniyle gercek insidans bilinmemektedir.

Venoz tromboembolizm yillik olarak genel popiilasyonda her 1000 kisiden
1-2 'sinde, genellikle DVT olarak goriilmektedir. insidans 40 yasinin altinda
10000'de 1 iken, 60 yasin iizerinde 100'de 1'e kadar yiikselmektedir.§ Her 100
kisiden 2 ila 5 kadarinin Omiirleri boyunca en az bir kez VTE gecirdikleri
éingén'jlrnektedir.2 Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yilda yaklasik 2
milyon DVT olgusu ve 600000 PE olgusu goriildiigii 6ngoriillmektedir. Bunun
yaninda ABD'de her yil yaklastk 200000 kisi PE nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Bu say1; AIDS (edinsel immiin yetersizlik sendromu), meme
kanseri ve trafik kazalari nedeniyle kaybedilen kisilerin toplamindan daha
fazladir.2

Vendz tromboembolizmin epidemiyolojisinin 25 yillik bir zaman
diliminde aragtirildig retrospektif bir ¢aligmada her yil 100000 kisiden 117’sinin
hayatlarinda bir kez VTE atagi gecirdikleri belirlenmistir. Bu oran inme
insidansina benzerdir. Vendz tromboembolizm insidansi yagla birlikte artmakta
ve 85 yasin lizerinde %1’e ulagmaktadir. Kadin/erkek risk orami 1.2 olarak
saptanirken, gen¢ yaslarda kadinlarin, ileri yaslarda ise erkeklerin daha yiliksek
risk altinda olduklar1 goriilmiistiir. Pulmoner embolizmin 6liimciil bir hastalik
oldugu, hastalarin %30’unun ilk 30 giin i¢inde, esit oranda hastanin (%30) takip
eden 8 yil i¢inde tekrarlayan ataklarla veya pulmoner hipertansiyon gibi kronik

komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi saptanmustir.2 Akut tetikleyici faktorlerin



basinda hastaneye yatirilma gelmektedir. Hastaneye yatirilan hastalarin yaklagik

DVT riski Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Hastanede yatan hastalarda yaklasik derin ven trombozu riskiZ

DVT Prevalansi, %

Medikal hastalar 10-20
Genel cerrahi 15-40
Major jinekolojik cerrahi 15-40
Major trolojik cerrahi 15-40
Beyin cerrahisi 15-40
inme 20-50
Kalga veya diz artroplastisi, kalga kirigi cerrahisi 40-60
Major travma 40-80
Omurilik hasari 60—80
Yogun bakim hastalari 10-80

Derin ven trombozunun dogal gidisi trombozun lokalizasyonuna baghdir.
Cerrahi hastalarinda baldir venlerinde gelisen distal DVT lerin yaklasik yaris1 72
saat iginde spontan olarak iyilesirken, altida birinde proksimal venlere yayilir.
Proksimal yayillim, semptomatik distal DVT’si olan hastalarda daha sik
goriilmektedir. Masif tromboz olusumu dolagim bozukluguna ve vendz gangrene
yol agabilir. Semptom varlig1 ve proksimal yayilim PE riskinin artmasina da
neden olur. Semptomatik proksimal DVT’si olan hastalarin yaklasik yarisinda
tani1 sirasinda sessiz PE, %10’unda ise semptomatik PE bulunmaktadir.2.

Tedavi yapilmadiginda ilk 30 giin i¢cinde proksimal DVT’lerin yaklasik %25°1
kotiilesirken, %20’si geriler, %55 kadar bir orani ise degismeden kalir. Yeterli
tedavi almayan hastalarin yarisinda 3 ay i¢inde niiks semptomatik VTE gelisir.3

Semptomatik DVT gegiren hastalarin yaklasik %20’sinde, 2 yil sonra
kronik bacak agrisi, sisme, vendz staz ve bacak iilserleriyle seyreden

“posttrombotik sendrom” olusur.2



Derin ven trombozunun komplikasyonlari; PE, kronik pulmoner
hipertansiyon, posttrombotik sendrom ve tekrarlayan VTE'dir. Akut ve kronik
komplikasyonlar hasta ve toplum i¢in bliyiikk bir yiikk olusturmaktadir. Vendz
tromboembolizme bagli hastaliklarin olusturdugu ytikii azaltmak, etkili bir birincil
koruma, dogru tani, akut trombozun uygun tedavisi ve uzun donem etkili bir
ikincil koruma yaklagimiyla olanaklidir.2

Hastane oliimlerinin en sik nedenlerinden biri pulmoner embolizmdir.
Pulmoner embolizm olgularinin %90'mda kaynak alt ekstremite venleridir.
Hastanede yatan 100 hastadan biri PE nedeniyle 6liir. Rutin otopsi ¢alismalarinda
hastanede Oliimlerin %10-25'inde PE saptanmaktadir. Bunlarin ¢ogunda emboli,
6liim sebebi olabilecek kadar biiyiik (masif emboli) bulunmaktadir.?

Pulmoner embolizm, genellikle derin ven trombozunun  bir
komplikasyonudur. Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen
trombiislerden kopan parcalarin pulmoner arter ve/veya dallarim1 tikamasi
sonucunda gelisir. Pulmoner embolizm, mortalite ve morbiditesi yiiksek,
tekrarlayabilen, bazen tanis1 gii¢ olan ve Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik
belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle maskelenebilir ve gecikebilir. Hastaligin

tan ve tedavisi kadar VTE riski altindaki bireylerin korunmasi da énemlidir 2



5. DERIN VENOZ TROMBOEMBOLIZM TANISI

Derin ven trombozunda (DVT) agri, duyarlilik, eritem, 1s1 artigi, gode
birakan o6dem, sislik veya dorsifleksiyonu ile gelisen baldir agrist olarak
tanimlanan Homans belirtisi gibi klinik semptom ve bulgular, olgularin
%50'sinden azinda bulunurlar. Bu bulgular bacak travmasi, seliilit, obstriiktif
lenfadenomegali, yiizeyel ven trombozu ve posttrombotik sendrom gibi bagka
hastalik siireclerinde de goriilebilir.2

Derin ven trombozuna klinik belirtilere dayanarak tan1 koymak giivenilir
bir yontem degildir. Derin ven trombozu belirti ve bulgulart olan hastalarin ancak
%25'inde tani testlerle dogrulanabilmektedir. Taniy1 kesinlestirmek i¢in klinik
risk skorlamasi yapilmakta ve D-dimer veya ultrasonografi gibi incelemelerin
yapilmast gerekmektedir.§ Tablo 4’te DVT’de kullanilabilecek risk skorlama
sistemi yer almaktadir. sekil 1’de de basitlestirilmis bir DVT tan1 algoritmasi

verilmistir.

Tablo 4: Derin ven trombozu tanisinda klinik risk skorlamasi (Wells)é

Klinik ézellikler m

Aktif kanser (tedavi striyor, son 6 ay icinde uygulanmis,palyatif tedavi )
Paralizi, parezi veya alt ekstremitelere atel uygulanmasi

Ug giinden uzun siireyle yataga bagimlilik, son 4 hafta icinde majér cerrahi
Derin ven sistemi lizerinde lokalize hassasiyet

Tim bacakta sisme

Tuberositas tibia 10 cm altinda yapilan 6lgimde asemptomatik

bacaga kiyasla 3 cm’den fazla artis

Gode birakan 6dem (semptomatik bacakta daha fazla)

Derin ven trombozu 6ykisu

Kollateral ylizeyel venler (non-varikoz)

Derin ven trombozu tanisindan daha fazla olasi alternatif tani -2

[ S O =}

[ T S Y

Risk degerlendirmesi:
Skor <0 DVT olasihigi diistik
Skor =1-2 DVT olasiligi orta

Skor > 3 DVT olasilig yuiksek



Her 2 bacakta da semptom varsa daha fazla semptom bulunan bacak
degerlendirilir. sekil 1°de goriildigi gibi klinik DVT olasiligi diisiik olan
hastalara (test skoru <0, DVT olasiligi %5) oncelikle D-dimer testi yapilmasi
Onerilir. D-dimer testinin negatif olmasi1 3 aylik kiimiilatif VTE insidansinin %0.5
olmas1 anlamina gelir. D-dimer diizeyi yiiksekse ultrasonografi yapilmasi gerekir.
Ultrasonografinin pozitif olmast DVT tanisim1 dogrular, negatif ise DVT
tanisindan uzaklatslhr.§

Klinik DVT olasilig1 orta (test skoru 1-2, DVT olasilig1 %33) ve yiiksek
(test skoru >3, DVT olasiligi %85) diizeyde olan hastalara dogrudan
ultrasonografi yapilmasi onerilir. Kompresyon ultrasonografisinin negatif sonug
vermesi taniyr dislamaz, sonraki 3-6 ay icinde DVT olusma riski siirer; orta
derecede riskli hastalarin %3.6, yiiksek derecede riskli hastalarin %31'inde bu siire

icinde DVT olusabilir. Bu durumda D-dimer testi yapilmasi uygundur.2

Sekil 1: Derin ven trombozu siiphesi olan hastalarda tanm algoritmas:s®

r DVT Belirti ve Bulgular: ﬁ

Diisiik klinik olasihk Orta-yiiksek klinik olasilik
m Ultrasonografi (US)

e e e

DVT yok Qj Ultrasonografi

i

Sekil 1: Derin ven trombozu sliphesi olan hastalarda tani algoritmasi



D-dimer testi, duyarlilik ve 6zgiilliigli kullanilan yonteme gore degisen bir
laboratuvar testi oldugu i¢in yorumlanirken bu konunun dikkate alinmasi gerekir.
Yiiksek diizeyler her zaman VTE i¢in 06zgiill degildir; kanser, infeksiyon
hastaliklari, kisa siire once gegcirilmis cerrahi girisim, travma ve gebelikte VTE
olmaksizin da artis gosterebilir. Ozellikle ayaktan gelen DVT siipheli, baska bir
deyisle tetiklenmemis DVT olgularina D-dimerin negatif 6ngoérii degeri
yiiksek‘[ir.§

Derin ven trombozu tanisinda en sik kullanilan yontem ultrasonografidir;
proksimal trombiis tanisinin konmasimi saglar, girisimsel degildir ve yaygin
olarak bulunmaktadir. Birincil DVT tani 6l¢iitii ven liimeninin tiimiiyle komprese
olmamasidir. Kompresyon ultrasonografisinin semptomatik proksimal DVT
tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilligi %95'in tizerindedir; izole distal DVT'de ise
duyarlilik %70, pozitif 6ngorii degeri %80 olarak kabul edilmektedir.2

Asendan kontrast venografi, DVT tanisi icin altin standart test olmasina
karsin zor bir islem olmasi, kontrast madde injeksiyonu gerektirmesi ve hasta i¢in

rahatsiz edici olmasi1 nedeniyle pratikte pek kullanilmamaktadir.2

6. DERIN VEN TROMBOZUNUN SONUCLARI

Derin ven trombozu PE, pulmoner hipertansiyon, periferik venoz
hastaliklar, VTE niiksii ve posttrombotik sendrom gibi komplikasyonlara neden

olabilmektedir (sekil 2).2



Sekil 2: Derin ven trombozunun sonuclan’®

Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon
Posttrombotik
sendrom

- J

7. VENOZ TROMBOEMBOLIZM NUKSU

Venoz tromboembolizmin kronik bir hastalik oldugu ve tekrarlayabildigi
unutulmamalidir. Akut ataktan sonra tekrarlama riski 6-12. aylar arasinda en
yiiksektir. Kiimiilatif tekrarlama orani 5. yilda yaklasik %25, 10. yilda yaklasik
%30'dur. Tekrarlayan DVT, posttrombotik sendrom ile yiiksek derecede
iligkilidir. Tekrarlayan PE’nin yaklasik %4-9 oraninda oOliimciil oldugu da

bildirilmistir.2

8. VENOZ TROMBOEMBOLIZMDE TROMBOPROFILAKSI

Venoz tromboembolizm prevalansinin yiiksekligi, VTE'nin istenmeyen
sonuglariin siklig1 ve tromboprofilaksinin kanitlanmis etkinligi nedeniyle yiiksek
riskli hastalarda rutin tromboprofilaksi uygulanmasi olduk¢a akilct bir
yaklasimdir. Farmakolojik tromboprofilaksi kanama riskini artirmaktadir ancak
klinik olarak 6nemli kanama olusma oranlar1 %1-5 arasindadir. Tromboprofilaksi

uygun sekilde kullanildiginda maliyet-etkin bir yontem oldugu da bilinmektedir.2



Vendz tromboembolizm morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastalik
oldugu icin, orta ve yiiksek riskli cerrahi hastalarina, kalp ve solunum yetersizligi
olan riskli dahiliye hastalarima ve yogun bakimda tedavi goren hastalara
tromboprofilaksi yapilmasi gereklidir.§

Venoz tromboembolizm 6nemli bir toplum saghigi sorunu olmasina
ragmen VTE olgularinda uygun tromboprofilaksi yapilmamasi hastay1 risk altina
sokmaktadir. Hastane medikal ve cerrahi servislerinde VTE riski ve VTE
profilaksisine ait gdzleme dayali global bir ¢alisma olan ENDORSE calismasinda
bu konuyla ilgili 6nemli bulgular elde edilmistir. Tiirkiye'nin de katildig1 32 iilke,
358 hastane ve 68183 hasta lizerinde yapilan bu calismada, hastanelerde yatan
VTE agisindan risk altindaki hastalarin belirlenmesi ve bu hastalar arasinda etkin
tromboprofilaksi uygulanan hastalarin oraninin saptanmasi amaglanmigt1. 222

Calismada hastanede yatan hastalarin %52'sinin VTE riski altinda oldugu,
bunlarin sadece %350'sine American College of Chest Physicians (ACCP)
tarafindan Onerilen tromboprofilaksi yontemlerinin uygulandigr goriilmiustiir.
ENDORSE c¢alismasinin Tiirkiye verileri incelendiginde hastanede yatan
hastalarin (cerrahi + dahili olgular) %36'sinin VTE riski altinda oldugu, bunlarin
sadece %39'una ACCP tarafindan Onerilen tromboprofilaksi ydntemlerinin
uygulandigi gérﬁlmﬁstiir.z

Tiirkiye’de gerceklestirilen RAISE c¢alismasinda da ¢ok yiiksek riskli hasta
gruplarinda profilaksinin yeterli derecede kullanilmadigi géis‘[erilmistir.H

ENDORSE calismasinda hastanede yatan cerrahi hastalarinda yapilan
degerlendirmede, bu hastalarin %64'liniin VTE riski altinda oldugu ve bunlarin da
sadece %59'una ACCP tarafindan onerilen profilaksinin uygulandigi saptanmistir.

Tirkiye verilerinin degerlendirmesinde ise, hastanede yatan cerrahi hastalarin



%65'inin VTE riski altinda oldugu ve bunlarin da %39'una ACCP tarafindan
Onerilen profilaksinin uygulandig: izlenmistir. 22

Hastanede yatan medikal hastalar incelendiginde ise, bu hastalarin
%42'sinin VTE riski altinda oldugu ve bunlarin da sadece %40'ma ACCP
tarafindan Onerilen profilaksinin uygulandigi saptanmistir. Hastanede yatan
medikal hastalarin %24'"iniin VTE riski altinda oldugu, bunlarin sadece %39'una
ACCP tarafindan Onerilen tromboprofilaksi yontemlerinin  uygulandigi
gén’jlmﬁstﬁr.l—o

ENDORSE c¢alismasinin bulgulari, VTE riski tasiyan hasta prevalansinin

oldukea yiiksek oldugunu ve profilaksi uygulanma oraninin artirilmas: gerektigini

gostermektedir.

8.1. Tromboprofilakside kullanilan ilaglar

Venoz tromboembolizmin korunma ve tedavisinde kullanilan mevcut
antikoagiilan ilaclar varfarin, standart heparin (SH), diisiik molekiil agirlikl
heparin (DMAH), faktér Xa inhibitorleri ve direkt trombin inhibitdrleridir.t2
Ulkemizde var olan ilaglar ve ruhsatli endikasyon alanlar1 Tablo 5’de verilmistir.

DMAH’larin SH’ye olan avantajlari ise Tablo 6’da 6zetlenmistir.



Cerrahi hastalarda VTE VTE tedavi
tromboprofilaksi endikasyonu

Medikal hastalarda VTE
tromboprofilaksi

endikasyonu endikasyonu

¢ Standart heparin +
Dustik molekil agirhikli
heparinler
e Enoksaparin +
e Dalteparin +
e Bemiparin +
¢ Nadroparin -
e Tinzaparin -
e Parnaparin -
¢ Fondaparinuks -
(Faktor Xa inhibitora)
e Varfarin sodyum +

+ + + + + +

Abdominal ve major
ortopedik cerrahi
+

+ + + + + +

(K vitamini antagonisti)

(+): Ulkemizde endikasyonu bulunmaktadir; (-): Ulkemizde endikasyonu bulunmamaktadir. DMAH'lar {iretici

firmanin 6nerdigi dozlarda kullaniimalidir.

Biyoyararlanim (%) 25-30 90-95
Plazma yari 6mri Kisa Uzun
Trombositlere etki ++ +/-
Hemostaza etki ++ +/-
Osteoporoz ++ +/-
Trombositopeni ++ +

DMAH: Dusiik molekul agirlikh heparin, SH: Standart heparin

Farmakolojik tromboprofilaksi veya antikoagiilen kullanimma karar
verildiginde kanamay1 kolaylastiran durumlar ve risk faktorleri mutlaka gozden

gecirilmelidir (Tablo 7).



Tablo 7: Kanamayi kolaylastiran risk faktorleri™

e Kanama (aktif ve kontrol edilemeyen) varligi

e Edinsel kanamali hastaliklar (akut karaciger yetersizligi gibi)

e Tedavi edilmemis kalitsal kanamali hastaliklar (hemofili ve von Willebrand
hastalig gibi)

e Bilinen pihtilasma bozuklugunun varhgi

e Standart heparin veya DMAH'lara asiri duyarlilik

e Heparine bagli trombositopeni

e Antitrombositer ilag kullanimi (6zellikle klopidogrel, ASA)

e Eszamanl olarak kanama riskini artirdigi bilinen antikoagtlanlarin kullanimi
(INR>2 olacak sekilde varfarin kullanimi)

e Gelecek 12 saat icinde veya son 4 saat icinde lomber ponksiyon/epidural/spinal

anestezi uygulanma beklentisi

Akut inme

Trombositopeni (trombosit sayisi <50000/mm®)

Kontrol altinda olmayan sistolik hipertansiyon (=230/120 mmHg)

Bazi cerrahi girisimler, ciddi bobrek yetersizligi gibi durumlar

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran, ASA: Asetil salisilik asit

8.2. Tromboprofilaksinin zamanlamasi

Vendz tromboembolizm profilaksisi risk ve fayda arasinda bir denge
gerektirir. Trombozu Onleme ile kanama riskinin artmasi arasindaki bu dengede
tromboprofilaksinin baglama zamani onemlidir. Eger ila¢ cerrahiden uzun siire
once verilirse ameliyat sirasindaki kan seviyesi profilaksi i¢in yeterli olmayabilir,
aksine cerrahiye ¢cok az zaman kala verilirse cerrahi sirasinda kanama riski
artabilir. Medikal hastalarda da tromboprofilaksi yapilmasi diisiiniildiigiinde, 40
yasindan biiylik, 3 giinden uzun siireyle yataga bagimli ve akut hastaligi olan
hastalara verilmelidir.2
Derin ven trombozu ‘tromboproflaksisi ulusal derin ven trombozu proflaksi ve
tedavi klavuzu’ na bakildiginda genel cerrahi, jinekolojik cerrahi, lirolojik cerrahi,
gebelik, medikal hasta grubu vb. gibi 6zellikli durumlara gore farkli uygulama
Onerileri mevcut olup genis bir konudur. Tez calismamizda derin ven

trombozunda yeni bir tedavi secenegi olan ‘ultrason ile hizlandirilmis kateter



esliginde trombolitik tedavi’ ele alindigindan tromboproflaksi ayrintilarina

deginilmemistir.

9. VENOZ TROMBOEMBOLI VE KALITSAL TROMBOFILIi

Tez ¢aligmasina katilan hastalarin bir kisminda kalitsal trombofili mevcut
oldugundan kalitsal trombofili hakkinda 06zet bilgi sunulmustur. Kalitsal

trombofili hastaliklar1 Tablo 8’de 6zetle sunulmustur.

Tablo 8. Kalitsal trombofili nedenleri

e Faktor V Leiden mutasyonu

e Protrombin G20210A mutasyonu

e Protein S eksikligi

e Protein C eksikligi

e Antitrombin-Ill eksikligi

e Hiperhomosisteinemi: Sistatiyonin-beta sentetaz, metiyonin sentetaz ve metilen
tetrahidrofolat rediiktazin kalitsal eksikligi

e Heparin kofaktor Il eksikligi

e Plazminojen eksikligi

e Disfibrinojenemiler

e  Faktor Xl eksikligi

e  Faktor VIl koagiilan aktivitesinde artig

e Dogustan vendz anomaliler

9.1. Antitrombin-m eksikligi

Antitrombin-111 (AT-III), glikoprotein yapidadir ve sentezi i¢in K vitamini
gerekmez. Antitrombin-I1l trombin ve diger serin proteazlarin [Faktor [Xa (FIXa)
ve FXa vb.] inhibitoriidir. Antitrombin-III’tin inhibitér aktivitesi heparin
tarafindan artirilmaktadir. Antitrombin-III plazmada latent ve aktif olmak iizere
iki durumda bulunmaktadir. Sicaklik ve pH, bu iki fazin birbirlerine karsi
dengelerini etkilemektedir ve genetik olarak AT-III eksikligi olan kisilerde, diger

nedenlere  bagli  hastaliklarda  trombotik  tablolarin  ortaya  ¢ikisini



kolaylastirmaktadir. Antitrombin-III 464 aminoasitli (aa) prekiirsér bir protein
olarak karacigerde sentezlenmektedir.  Kalitsal trombofililerin i¢inde ilk
tanimlanan AT-III eksikligidir. Antitrombin-IIT geninde 127 degisik tip mutasyon
‘[ammlanmls‘ur.E

Iki tip kalitsal AT-11I eksikligi bulunmaktadir;

Tip 1: AT-III sentezinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Heterozigotlarda

bu durum %50’ye yakin azalmaktadir.

Tip 2: AT-III’iin plazma konsantrasyonu normaldir ancak fonksiyonel olarak

aktif degildir. Bu protein i¢indeki ayr1 bir eksiklikten kaynaklanmaktadir.

Antitrombin-III eksikligi olan hastalarin %55’inde VTE olaylari

gozlenmektedir. Heparin baglayici domaindeki defektli heterozigot bireylerde,
VTE olay larin siklig1 %6 olarak bildirilmektedir.2 Ancak homozigot kisilerde ise
daha siddetli VTE olaylar gozlenebilir. Vendz tromboembolik olaylar hastalarin
%42’sinde spontan olarak ortaya c¢ikmaktadir, digerlerinde ise gebelik, oral
kontraseptif kullanimi, travma veya cerrahi girisim sonrasi goriilmektedir.Z En
cok etkilenen venler femoropopliteal ve iliofemoral venlerdir. Diger venlerde de
VTE olaylar goriillebilmektedir.  Antitrombin-IIT  eksikliginde arteriyel
tromboembolik olaylar karakteristik degildir. Hastalarin %60’inda tekrarlayan
VTE, 9%40’inda ise pulmoner tromboemboliye rastlanmaktadir. Venoz
tromboembolik olaylarin puberte Oncesinde goriilme sikligi disiiktiir, puberte
sonrasinda ise yagla birlikte goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Antitrombin-1lI
eksikligi olan baz1 kisilerde heparin tedavisine direng goriliir. Vendz
tromboembolik 2132 kisinin incelendigi bir Ispanyol c¢alismasinda AT-III
eksikligi %0.5 siklikta bulunmustur. Antitrombin-III eksikligi 6zellikle gebelikte

VTE olaylar agisindan belirgin risk artisina yol a¢maktadir.tt



9.1.1.Edinsel antitrombin-III eksikligi 22

a. Antitrombin-IITI tiiketiminin artmasi: Akut vendz tromboemboli, dissemine

intravaskiiler koagiilasyon (DiK) ve sepsiste AT-III tiiketimi artar. Sepsis ve
DIK’de AT-III’iin serum seviyesi prognozun belirlenmesinde bize yardimci
olabilir. Preeklampsi, eklampsi, gebelik ve hipertansiyonda da AT-III tiketimi
artmaktadir.

b. Antitrombin-III sentezinin azalmasi: Karaciger hastaliklarinda AT-III

sentezi azalmaktadir, ancak bu degisikligin klinik 6nemi belli degildir.

o Antitrombin-IIT atiliminin artmasi: Nefrotik senddromda goriiliir.

d. flaclar: Oral kontraseptiser (OKS), L-asparijinaz ve heparin kullaniminda

AT-III eksikligi ortaya cikar.

9.2. AKTIiF PROTEIN C (APC) DIRENCIi VE FAKTOR V LEIiDEN

Faktor V Leiden kalitsal trombofilinin %40-50’sini olusturan ve en sik
goriilen nedendir. Hastalik otozomal resesif gecislidir. Faktor V plazmada inaktif
kofaktéor  seklinde  bulunmaktadir ve  trombin  tarafindan FVa’ya
dontstiirilmektedir. Faktdr Va’da protrombinin trombine doniisiimiinde kofaktor
olarak c¢alismaktadir. Faktor V Leiden iki nedenle hiperkoagiilopatiye yol
agmaktadir; (i) Serumda klirensi azalmis aktive FV Leiden, protrombinden
trombin olusumunu hizlandirmaktadir. (ii) Faktoér Va’nin protein C tarafindan
olusturulan pargalari, bir kofaktoér gibi davranarak FVIIla’nin pargalanmasina
katkida bulunmaktadir. Neticede FVa’nin pargalanmaya direngli olmasi indirekt
olarak FVIIla’nin aktive protein C (APC) tarafindan yikilmasina engel
olmaktadir. Bu durum antikoagiilan etkinin azalmasi olarak yorumlanabilir.

Edinsel APC direncinin nedenleri arasinda FVIII diizeyi artigi, gebelik,



OKS kullanimi, sistemik lupus eritematozus (SLE), antifosfolipid antikorlari,
multipl miyeloma ve kanserler bulunmaktadir. Aktif protein C’ye direng¢ FV
Leiden’den bagimsiz olarak VTE ve serebrovaskiiler olaylarin artisinda rol
oynamaktadir. Normal bireylerde ilk defa VTE goriilme sikligir 1/12500 olup,

OKS ila¢ kullanan normal bireylerde bu siklik 1/3333 olarak saptanmaktadir.

9.3. G20210A-PROTROMBIN GEN MUTASYONU
Protrombin (FIl) trombinin prekiirsérii olup, koagiilasyon kaskatinin son
basamak iirlinlidiir. Hastalik otozomal dominant gegislidir. Protrombin sentezi

1218 yengz tromboembolisi

vitamin K’ya bagimli olup, karacigerde sentezlenir..
olan hastalarda ise bu mutasyonun sikligr %6 olarak bildirilmektedir. Bununla
birlikte diger trombofilik hastaliklara gére daha iyi seyirlidir. Protrombin gen
mutasyonu ikinci siklikta goriilen trombofili nedenidir. Tanis1 i¢in genetik testlere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Plazma protrombin diizeyi bir¢gok dis faktérden

etkilenebileceginden, tarama amaciyla kullamlmamalidir 22424

Tablo 9. Asagida protrombin gen mutasyonu ve FV Leiden tasiyan hastalardaki VTE icin odds

oranlari verilmistir.22

a. Heterozigot protrombin gen mutasyonu 3.8
b. FV Leiden heterozigot 4.9
c. Her iki mutasyonun bir arada bulunmasi 20.0

9.4. HIPERHOMOSISTEINEMI

Hem arteriyel hem de vendz tromboemboliye neden olabilecegi
gosterilmis tek kalitsal trombofili nedenidir. Dogustan bir metabolizma
hastaligidir. Otozomal resesif gegislidir ve nadir goriiliir. Hiperhomosisteinemi ilk
VTE atag: ile gelen hastalarin %10’unda saptanmaktadir. Saglikli kontrollerle

kiyaslandiginda bu hastalardaki risk artist 2.3 olarak saptanmistir. Venoz



tromboemboliye ek olarak, gen¢ bireylerde hiperhomosisteineminin bulgulari

arasinda erken yagsta goriilen arteriyoskleroz da bulunmaktadir. 224

9.5. PROTEIN C EKSIKLIiGI

Protein C, vitamin K’ya bagimli olarak karacigerde sentezlenir. Protein
C’nin aktif hale doniistimiinii yalnizca trombin saglamakta, bunun daha etkili bir
sekilde olmasi i¢in trombinin endoteliyal trombomoduline baglanmasi
gerekmektedir. Aktif protein C (aPC), FVa ve FVIlIa’nin inaktivasyonuna neden
olmaktadir. Aktif protein C’nin bu inhibitor etkisi bir bagska K vitaminine bagli
olarak sentezlenen protein S tarafindan 6nemli bir miktarda artirilmaktadir.
Heterozigot protein C eksikligi otozomal dominant gegisli olup, saglikli toplumda
1/200-1/500 sikligin-da bulunmaktadir. 22

Klinik tablo :

a.Cocukluk ¢ag1 ve yetiskinlerde goriilen heterozigot, homozigot veya cift
heterozigot mutasyona bagli VTE.

b. Homozigot veya ¢ift heterozigot yenidoganlarda ortaya c¢ikan purpura
fulminans.

c. Heterozigot ¢cocuk ve yetiskinlerde warfarinin indiikledigi deri nekrozu.

Protein C eksikligi olan kadinlarda ortaya ¢ikan fetal kayiplar (spontan diisiikler)

9.5.1. Edinsel protein c eksikligi

Karaciger hastaliklari, siddetli enfeksiyonlar (menin-gokoksemi), septik
sok, DIK, ARDS, ameliyat sonrast dénem, siklofosfamid, metotreksat, 5-
florourasil ve L-asparajinaz tedavisi edinsel protein C eksikliginin basta gelen

nedenleridir.2-2



9.6. PROTEIN S EKSIKLIiGi

Protein S, vitamin K bagimli sentez edilen glikoproteindir, karaciger
hiicresi ve megakaryositler tarafindan sentez edilir. Hastalik otozomal dominant
gecis gostermektedir. Plazmada iki formda bulunur; %40-50 kadar1 serbesttir ve
geri kalan1 ise C4b-Bp’ye baghdir. Serbest olan protein S protein C’yi kofaktor
olarak aktive etmektedir. Protein S’nin varhiginda aktive protein C, FVa ve
FVIIIa’y1 inaktive etmektedir. Ayrica protein S, protein C’nin fibrinolizis etki-sini
artirmaktadir. Protein S direkt olarak protrombinin FVa ve FXa ile etkilesimini
inhibe etmektedir. Klinik tablo Heterozigot tasiyicilarda da AT-III eksikligine ve
protein C eksikligine benzer sekilde VTE insidanst artmistir. Derin venlerde
(aksiler, femoral, vb.), mezenterik venlerde, serebral venlerde, yilizeyel venlerde
tromboembolik olaylar goriilebilmekte ve pulmoner emboli de ortaya
cikabilmektedir. Ayrica warfarinin indiikledigi deri nekrozu da goriilebilmektedir.
Protein S eksikligi bulunan arteriyel tromboemboli ¢ok sayida olgu bildirimi
bulunmakla birlikte biiylik calismalarda arteriyel tromboemboliyle ilgili kafa

karistirict sonuglar bulun-maktadir 222

9.6.1. Edinsel protein s eksikligi

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, akut tromboembolik olaylar, HIV
enfeksiyonu (hatirt sayilir sekilde total ve serbest protein S seviyelerini
diistirmektedir), Nefrotik sendrom (total protein S seviyelerinde artis ancak
serbest fraksiyonda azalma goriilmektedir), karaciger hastaliklari, L -asparajinaz
tedavisi ve su ¢igegi hastalifinin iyilesme sathasinda edinsel protein S eksikligi

goriilebilmektedir. 32



9.7. DOGUSTAN VENOZ ANOMALILER
1.Paget-Schroetter sendromu: Ust ekstremitede spontan gelisen VTE ile
karakterizedir. Altta yatan neden torasik c¢ikimdaki sinir kompresyonuna
baglidir. Buradaki dogustan anomaliler venin ilk kosta ile hipertofik skalen ya
da subklavius kas tendonlarinin arasinda sikigmasi ile ortaya ¢ikar. Ayrica bu
sendroma klavikula ile servikal kosta arasindaki venlerde neden olabilecegi
bildirilmistir.
2.May-Thurner sendromu: Sol kommon iliak venin, sag kommon iliak
arter ile alttaki vertebranin gévdesi arasinda sikigmasi ile olusan ve nadiren sol
kommon iliyak vende tromboza neden olan veya kronik vendz yetmezlige yol
acan duruma May-Thurner send-romu denilmektedir. Daha ¢ok 20-50 yaslar
arasindaki kadinlarda goriilmektedir. Antikoagiilan tedaviye kotii yanit
verebilmektedir. Bu yiizden diger tedavi segenekleri diisiiniilmelidir. 33
3.Inferior vena kava anomalileri: Inferior vena kavanmn dogustan
malformasyonlari; inferior vena kavanin tamamen yoklugu, az gelismesi ya da
malformasyonlar seklindedir ve bu anomaliler VTE’ye yol acabilmektedir. 3¢
Vendz tromboemboli daha ¢ok genglerde ortaya ¢ikmaktadir ve klinik tablo

herediter trombofililere benzer. Venoz tromboemboli ataklari iki tarafli ve

tekrarlayan nitelikte olabilir.

10. VENOZ TROMBOEMBOLIZMIiN TEDAVISi
10.1.Tedavinin amaci

Derin ven trombozu tedavisinin amact PE ve pulmoner hipertansiyon,

periferik vendz hastaliklar, VTE niiksii ve posttrombotik sendrom gibi kronik

9-37-38-39

komplikasyonlarin olugsmasini dnlemektir.



Objektif yontemlerle tanis1 konmus DVT'li tiim hastalara antikoagiilasyon
tedavisi miimkiin oldugunca ¢abuk baslanmalidir. Eger klinik siiphe kuvvetli ise
ve tani testlerinin yapilmasit gecikecekse, testler beklenmeden tedaviye
baglanmalidir. 2 Antikoagiilasyonda kullanilacak temel secenekler ve uygulama

yontemleri Tablo 10 ve 11°de verilmistir.

Tablo 10: Derin ven trombozu tedavi secenekleriZZ#

Antikoagiilan ilaglar

Standart heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin, fondaparinuks
Oral antikoagiilanlar (varfarin ve direkt FXa/trombin inhibitorleri)
Trombolitikler

Vena kava filtreleri

Cerrahi tedavi

Tablo 11: Antikoagtlan tedavi uygulama yéntemleri3—7

Antikoagiilan ilaglarla asagida belirtilen farkli yontemler uygulanabilir:
SC DMAH (laboratuvar izlemi yapmadan)

IV veya SC SH (laboratuvar izlemi yaparak)

Kilo bagina SC SH (laboratuvar izlemi yapmadan)

SC sabit doz fondaparinuks* (laboratuvar izlemi yapmadan)

SC: Deri alt1, IV: Intravenéz, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, SH: Standart
heparin *Ulkemizde fondaparinuks bu alanda endikasyon almamistir.

10.2.Tedavi siireleri

Derin ven trombozunun en kisa tedavi siiresi 3 aydir. Hiperkoagiilabilite
sendromu olanlarda genetik bozukluk kombine tip veya homozigot ise uzun bir
stireyle tedavi yapilmalidir. Nedeni bilinmeyen (idiyopatik) proksimal DVT varsa,

kanama riski yoksa ve antikoagiilasyon tedavi takibi miimkiinse, 3 aydan uzun




stireli tedavi yapllmahdlr.9

Idiyopatik tiplerde kanser olasilig1 %20'ler civarinda oldugu i¢in hastalarin
aile anamnezlerinde kanser Sykiisii bulunuyorsa kanser taramasi dnerilir. 3

Akut DVT'li hastalarin tedavisi hastanede ya da evde yapilabilir.
Hastanede ya da evde tedavinin sonuglarini karsilastiran ¢alismalarda tekrarlayan

DVT orani, major kanama ve mortalite agisindan anlaml fark sap‘[anmamlstlr.g

Hastanede tedavi edilmesi gereken grubun 6zellikleri Tablo 12°de verilmistir

Tablo 12: DVT tedavisinin hastanede yapilmasi gereken durumlar?

Trombotik yiikii yiiksek olan hastalar

Kanama riski yiliksek olan hastalar

Aktif kanamasi olanlar

Yeni cerrahi islem gegirenler

Ileri evre karaciger hastalig olanlar

45 kg’dan zayif, 100 kg’dan agir olanlar

Cocuklar,

Komplikasyonu olan hamileler

Hastaneye yatmay1 gerektiren medikal hastaligi olanlar
Venoz gangren hastalari

Baslangi¢ heparin tedavisinin siiresiyle ilgili ¢alismalar, 5-7 giin siireli SH
tedavisinin, 10-14 giin siireli SH tedavisi kadar etkili oldugunu gostermistir.
Heparin tedavisinin kisa tutulmasi heparine bagli trombositopeniyi Onlemek
acisindan 6nemlidir. Bu konudaki giincel yaklasim heparin ve varfarinin tani
sirasinda birlikte baglanmasi ve heparinin 5.-7. giinden sonra kesilmesi seklindedir
(INR 24 saat ara ile 2 kez >2 oldugu zaman heparin kesilir. Bu da genellikle

heparin tedavisinin 5. giiniine denk gelir.) Varfarin baslangic dozu ortalama 5



mg’dir ve hastanin yasina bagh olarak degisir. Yash hastalarda 2,5 mg dozunda

baslanmalidir. 3

10.3. Derin ven trombozu tedavisinde standart heparin

Derin ven trombozu baslangi¢ tedavisinde SH uygulamasi devamli IV
infiizyon seklindedir. Derin ven trombozunda 1V SH dozu, 5000 U IV bolus
seklinde ve devaminda 24 saatte 30000 U olacak sekilde devamli infiizyon veya
kilo ayarli rejimde 80 U/kg bolus ve devaminda 18 U/kg/ saat infiizyon seklinde
uygulanmalidir. Her 6 saatte bir aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ)
kontrol edilerek doz ayarlamasi yapilmalidir. Aktive parsiyel tromboplastin
zamani testinin sorunlu oldugu ve kullanilamadigi durumlarda anti-faktér Xa
aktivitesi testi yapilmalidir. Standart heparin dozu anti-faktor Xa aktivite 0.3-0.7
IU/mL araliginda olacak sekilde ayarlamr.?’—7

Derin ven trombozu idame tedavisinde ayarlanmis dozda SC SH etkili bir
yaklagimdir, ancak diisiik doz (2x5000 U) SH bu amag icin yeterli degildir. Daha
az osteoporoz gelisme potansiyeli, takip gerektirmemesi ve giinde tek doz
uygulanabilmesi nedeniyle uzun dénem VTE tedavisinde SH yerine DMAH

tercih edilmelidir 2

10.4. Derin ven trombozu tedavisinde diisiik molekiil agirhkh
heparinler

Diisiik molekiil agirlikli heparinler, SH'ye gore daha Ongoriilebilir
farmakokinetik 6zelliklere ve daha yiiksek biyoyararlanima sahiptir. Bu nedenle
¢ogu hastada izlem gerektirmeden bir veya iki doz seklinde SC olarak
uygulanabilmektedir. Yine de bobrek yetersizligi veya gebelik gibi bazi klinik

durumlarda, DMAH dozu anti-faktér Xa aktivitesine gore ayarlanarak izlenir.22



Son zamanlarda yapilan ve DMAH ile SH kullaniminin karsilastirildignr 17
calismay1 kapsayan bir meta-analizde, DMAH grubunda tekrarlayici trombotik
komplikasyonlarin, major kanamanin ve Olim olaylarinin SH grubuna gore
anlamli derecede daha az gorildiigi saptanmlstlr.@

Gebe hastalarda VTE tedavisi 5-10 giin siireyle, DMAH veya SH derhal
uygulanmas1 ve tedaviye DMAH ile devam edilmesi oOnerilmektedir. Bu
hastalarda DMAH, SH'ye tercih edilebilmektedir.12

Ulkemizde akut VTE’si olan 246 hastayla gerceklestirilen cok merkezli,
18 ay takip siireli bir ¢alismada 1,5 mg/kg enoksaparin ile fiziksel degerlendirme
Olciitlerindeki olumlu gelismelerin yani sira, ultrasonografik incelemede tikali ven
sayisinda anlamli azalma saptanmistir. VTE niikks oran1 %4.47 olmus ve tim
niiksler hastalarin her hangi bir tedavi almadigi 12. hafta vizitinden sonra ortaya
cikmigtir. Bu c¢alisma, akut vendz tromboembolik hastaligin tedavisinde
ambulatuvar olarak enoksaparin ve oral antikoagiilan kombinasyonunun en az 3
ay boyunca kullanilmasinin, alt ekstremitelerin her seviyesinde trombiis
olusumunu azaltma agisindan etkili bir tedavi oldugunu gostermistir. Calismada

ilagla iligkili olabilecek sadece 1 ciddi yan etki gérﬁlmﬁstﬁr.g

10.5. Derin ven trombozu tedavisinde fondaparinuks

Aktif faktor X'un (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitorii olan
fondaparinuksun yarilanma siiresi 15-20 saat oldugundan giinde tek doz SC
uygulanir. Doz ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmez. Tedavi dozu 50 kg
altinda hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg aras1 hastalarda 7,5 mg/giin ve 100 kg'in

{istii hastalarda 10 mg/giin'diir 3 Fondaparinuksun iilkemizde bu endikasyonda



ruhsat1 bulunmamaktadir.2

10.6. Trombozu ortadan kaldiran tedavi secenekleri

Akut DVT'li hastalarda trombiisiin giderilmesine yonelik medikal veya
cerrahi tedaviler, akut semptomlar1 ve posttrombotik sendrom gelisme riskini
azaltma potansiyeline sahiptir. Trombiisiin giderilmesi vendz obstriiksiyonu
ortadan kaldirir ve trombiis tarafindan tikanan kapakgiklarin fonksiyonunu
diizeltebilir. Ayrica trombiis obstriiksiyonunun erken dénemde giderilmesi daha
sonra gelisebilecek olan distal vendz segmentlerdeki dilatasyona bagli venoz
kapak yetersizligini, boylelikle Posttrombotik sendromu (PTS) engelleyebilir.
Klinik c¢alismalarda basarili tedavinin hastalarin  prognozunu iyilestirdigi

gosterilmistir. Ancak her hastaya uygulanmamasi gerektigi vurgulanmalidir. 242

10.7. Akut derin ven trombozunda perkiitan mekanik venoz
trombektomi

Perkiitan mekanik vendz trombektomi, trombiisiin mekanik olarak
parcalanmasini1 tanimlar; genellikle kateterli trombolizle birlikte uygulanan bu
islem (farmakomekanik tromboliz) sirasinda trombiis parcalari aspire edilebilir.2

Bu yontem; iliofemoral DVT’si bulunanlar, 14 giinden kisa bir siiredir
semptomu olanlar, fonksiyonel durumu iyi olanlar ve yagam beklentisi en az 1 yil
olan hastalarin dahil oldugu yaygin akut DVT’si bulunan ve kanama riski diisiik

olan secilmis hastalarda kullaniimaktadir.?2

10.8. Akut DVT'de sistemik tromboliz

Yapilan caligmalarda antikoagiilan tedaviyle birlikte uygulanan sistemik



trombolizin posttrombotik morbiditeyi ve bacak iilserlerini azalttig1 goriilmiistiir.
Toplam 701 hastanin katildigi, 12 ¢alisma igceren Cochrane analizinde tek basina
antikoagililasyona kiyasla erken PE ve ge¢ rekiiren DVT'min azaldigi
saptanmlstlr.ﬁ

Bu yontem; 14 giinden kisa bir siiredir semptomu olanlar, fonksiyonel
durumu iyi olanlar ve yasam beklentisi en az 1 yil olan hastalarin dahil oldugu
yaygin proksimal DVT’si bulunan ve kanama riski diislik olan se¢ilmis hastalarda

kullanilmaktadir %2

10.9. Akut DVT'de operatif ven6z trombektomi

Operatif ven6z trombektomi genellikle iliofemoral DVT'si olan hastalarda
uygulanan bir yontemdir. Vendz trombektominin degerlendirildigi 509 hasta
katiliml1 (520 ekstremite) 9 randomize olmayan ¢aligmada hastalarin %65-85'inin
damarlarinda kalic1 agiklik saglanmis ve %65-75'inde femoral-popliteal kapakgik
fonksiyonu korunmustur. Bu islemde operatif PE komplikasyonu seyrek olarak
gérﬁlmektedir.g

Bu yontem; 7 gilinden kisa bir siliredir semptomu olanlar, fonksiyonel
durumu iyi olanlar ve yasam beklentisi en az 1 yil olan hastalarin dahil oldugu
yaygin proksimal DVT’si bulunan ve kanama riski diisiik olan secilmis hastalarda

kullanilmaktadir %2

10.10.Vena kava inferior filtreleri

Filtre kullanilmas1 gereken hasta gruplar1 Tablo 18‘de verilmistir. Filtreler;
kalic1 ve gecici filtreler olarak iki tiptedir. Vena kava inferior filtreleri genellikle

renal venlerin altindaki diizeylere perkiitan veya cerrahi yollarla yerlestirilir. Eski



yillardaki yaygin kullanimina karsilik, son yillarda filtre uygulamasi tartismali
duruma gelmistir.&

Antikoagiilan tedaviye ek olarak filtre kullanilan hastalarla sadece
antikoagiilan kullanilan hastalarin karsilastirildig1 bir calismada, semptomatik PE
goriilme orani filtre grubunda hafifce azalmistir. Fakat filtre kullanilmayan
hastalarda tekrarlayan DVT %11.6 oraninda goriiliirken, filtre kullanilanlarda bu
oran %20.8 olmustur (p=0.02). Hastalarda filtre uygulansa da antikoagiilan tedavi

verilmelidir .2

Tablo 13: Filtre kullanilmasi 6nerilen hasta gruplari 2

e Antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu proksimal DVT'li ve yiiksek riskli
hastalar

e Antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan VTE'si olan hastalar

e Tekrarlayan VTE’ye bagli pulmoner hipertansiyon olgularinda endarterektomi
oncesi
Akut masif PE nedeniyle uygulanan embolektomi sonrasi

e Biiyiik travma ve kal¢a kirig1 olan hastalar
Antikoagiilan tedavi altinda kanama komplikasyonu olan hastalar

Akut DVT hastalarinda antikoagiilasyon yerine veya antikoagiilasyonla
birlikte vena kava inferior ve daha seyrek olarak vena kava superior filtreleri
uygulanabilir. Yapilan tek, randomize olmayan ¢aligsma; rutin vena kava filtresi
uygulamasiin VTE niiksii ve total mortalite oranlarin1 degistirmedigini, DVT'de
artma ancak PE'de azalma sagladigini, posttrombotik sendrom sikligini
etkilemedigini isaret etmistir. Genis kapsamli bir derleme, filtre bélgesinde venoz
tromboz olusumunun sik (hastalarin yaklasik %10'u) oldugunu ve filtrelerin
gereginde renal venlerin {lizerine yerlestirilebilecegini, vena kava superior

filtrelerinin kullanish oldugunu gdstermistir. Epidemiyolojik veriler vena kava



inferior filtrelerinin DVT hastalarinda VTE niiksii riskini artirmadigini
diistindiirmektedir. Kanama riski nedeniyle antikoagiilan tedaviye baslanamayan
hastalara gecici filtre uygulanmasi ve antikoagiilan tedaviye baslandiginda

filtrenin ¢ikartilmasi da olasidir. 2

10.11. Akut DVT'de uzun siireli tedavi

Uzun siireli tedavinin amaglari; akut DVT ataginin tedavisini tamamlamak
ve akut olayla dogrudan iligkili olmayan tekrarlayan VTE ataklarini Snlemektir.2

Derin ven trombozunun antikoagiilan tedavisini, kanama riski daha az
oldugu siirece, devam ettirmek, trombozun tekrarlamasini engellemesi acisindan
diisiiniilmelidir. Bu amagcla genellikle 3 ay siireli tedavi Snerilmektedir.#2

Ulkemizde SH, bemiparin, dalteparin, enoksaparin, nadroparin, parnaparin
ve tinzaparin bu alanda endikasyon alan ilaglardir. Fondaparinuks iilkemizde bu

alanda endikasyon almamstir. 22

10.12. Akut derin ven trombozu tedavisinde genel éneriler

* Derin ven trombozu oldugu objektif olarak dogrulanan hastalarda, kisa siireli
(5-7 giin) derialt DMAH, IV SH, laboratuvar izlemi ile birlikte deri alt1 SH,
sabit doz deri alti SH veya sabit dozda deri altt fondaparinuks tedavisi
uygulanmalidir (Timii ¢ok giiclii 6neri). (Fondaparinuksun iilkemizde akut
derin ven trombozu tedavisinde endikasyonu bulunmamaktadir.)

» Klinik olarak DVT olasilig1 yiiksek olan hastalarda, tanisal testlerin sonucu
beklenirken antikoagiilan tedavi baglanmalidir ( gii¢lii 6neri )

« Akut DVT'li hastalarda, DMAH, SH veya fondaparinuks ile birlikte varfarin
tedavinin ilk giinii baglanmalidir (Cok gii¢lii 6nert).

» Akut DVT'li hastalarda, DMAH, SH veya fondaparinuks tedavisine en az 5 giin



ve INR 24 saat arayla ardi ardina 2 kez >2 olana kadar devam edilmelidir
(Gtiglii 6nert).
Varfarin tedavisi INR 24 saat arayla ardi ardina 2 kez 2 oldugunda parenteral

antikoagiilan kesilip, varfarine en az 3 ay devam edilmelidir (Cok giiclii 6neri).

10.13. Hareket ve mekanik tromboprofilaksi onerileri

Derin ven trombozu olan hastalar antikoagiilan tedavinin yani sira erken
mobilize edilmelidir. En az 2 yil, PTS semptomlar1 varsa daha uzun siireyle
basingli (30-40 mmHg) ¢oraplarla kompresyon tedavisi yapilmasi onerilir.
Kompresyon tedavisine miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir.

10.14. Uzun siireli tedavi onerileri

Gegici bir risk faktoriine ikincil gelisen DVT'si olan hastalarda, 3 ay boyunca
varfarin ile tedavi uygulanmalidir (Cok gii¢lii 6neri).

Tetiklenmemis DVT hastalarinda, en az 3 aylk varfarin tedavisi
onerilmektedir. (Cok gii¢lii oneri). Ug aylik antikoagiilan tedaviden sonra, tiim
hastalarda uzun stireli tedavinin risk-yarar orani degerlendirilmelidir (Gtiglii
oneri). Ik atagim gegiren, kanama riski bulunmayan ve diizgiin antikoagiilan
takibi yapilabilen hastalarda ve ikinci atagimi gegirenlerde uzun siireli tedavi
onerilir (Cok giiclii 6neri). Tetiklenmemis ilk distal DVT hastalarinda, 3 aylik
antikoagiilan tedavi yeterlidir (Zay1f 6neri). Gegici risk faktori olan distal DVT
olan hastalarda 6-12 ay tedavi onerilir (Zayif oneri).

DVT ve kanser hastalarinda uzun siireli antikoagiilan uygulamasinin ilk 3-6
aymnda DMAH uygulamasi 6nerilir (Cok gii¢lii 6neri). Daha sonra DMAH veya
varfarin ile kanser iyilesene kadar veya uzun siireli olarak antikoagiilasyon

yapilmalidir (Giiglii 6nert).



* Uzun siireli antikoagiilasyon yapilan hastalarda tedavinin risk-yarar orani
diizenli araliklarla degerlendirilmelidir (Gtiglii 6neri).

» Varfarinin dozu hedef INR 2.5 (2.0-3.0) olacak sekilde ayarlanmalidir (Cok
giiclii oneri). ik 3 aylikk uygulamay1 takiben daha seyrek INR takibi
yapilabilecek olan hastalarda, tedavinin kesilmesi yerine diisiik yogunluklu

tedavi Onerilir (INR araligi: 1.5-1.9), (Cok giiclii 6neri)

Tablo 14: Derin ven trombozu tedavisinde ulusal kilavuz dnerileri

HASTA OZELLIKLERI

Akut DVT

FARMAKOLOJIK TEDAVI

*Parenteral antikoagiilan tedavi: SC DMAH,
1v SH, monitorize SC SH, sabit doz SC SH,
SC fondaparinuks: Cok giiglii 6neri,
(Fondaparinuks iilkemizde endikasyon
almamugtir)

« Siiresi: En az 5 giin, INR 24 saat arayla

2 kez > 2 olana dek: Giiglii oneri

Varfarin: DMAH, SH, fondaparinuks ile
birlikte: Cok giiglii 6neri

* Siiresi: En az 3 ay: Cok giiclii 6neri;
Gegici risk faktorii olan distal DVT
hastalarinda 6-12 ay: Zayif oneri

GIRIiSIMSEL TEDAVILER

Yaygin akut proksimal
DVT’si bulunan kanama
riski diistik olan se¢ilmig
hastalar

Sistemik tromboliz: Zayif 6neri

Kateterle tromboliz ve
perkiitan mekanik vendz
trombektomi: Zayif
oneri

Akut iliofemoral DVT’si
olan se¢ilmis hastalar

Operatif venoz
trombektomi: Zayif
oneri

Akut DVT

Rutin vena kava inferior
filtresi Onerilmez:
Cok giiclii 6neri

Kanama riski yiiksek

Vena kava inferior
filtresi:
Zayf oneri

Kanama riski azaldiginda

Parenteral antikoagiilan tedavi: Giiclii 6neri

DVT + Kanser

3-6 ay siireyle DMAH: Cok giiclii 6neri
DMAH veya varfarin ile kanser iyileseme
kadar veya uzun siireyle tedavi: Giiglii neri




10.15. Tedavi oncesi kanama riskinin belirlenmesi

Antikoagiilasyonun mutlak kontrendikasyonlari; aktif i¢ organ kanamasi
ve yeni olusmus spontan intrakraniyal kanamadir. Bu durumda cerrahi veya
mekanik tedavi yontemleri diisiiniilmelidir. Son iki hafta i¢cinde ameliyat olmus
veya travma gecirmis olmak, kanama diyatezi, kontrol altinda olmayan agir
hipertansiyon (sistolik >200 mmHg, diyastolik >120 mmHg) ve diger kanama
riski bulunan durumlar goreceli kontrendikasyonlardir. Agir kanama riski olan
olgular disinda kanama riskini degerlendirmek i¢in Wells ve arkadaglarinin

gelistirdigi indeks kullanilabilir (Tablo 16).§

Tablo 15: Wells kanama risk skorlamasi®

Yas >65

Gastrointestinal kanama oykiisii

Inme &ykiisii

Asagidakilerden biri veya daha fazlasinin
varligi:

* Hematokrit < %30

* Kreatinin >1.5 mg/dL

* Diabetes mellitus

* Yakin zaman i¢inde akut miyokard
infarktiisii

[ N HEN =Y

Risk degerlendirme:
Toplam skor = 0

Diisiik risk
Toplam skor = 1-2
Orta risk

Toplam skor > 3
Yiiksek risk

10.16. Tedavi komplikasyonlari

a) Heparine bagh kanama: Heparinin antidotu protamin siilfat; son 60-

90 dakikada verilen SH'min tamamini, DMAH'larin ise %30-70'ini notralize



edebilir. Protamin siilfat bir kerede 50 mg'1 asmayacak sekilde ve 10-30 dakikada
yavas intravendz injeksiyon veya serum fizyolojik i¢inde inflizyon (>1 saat)
seklinde uygulanir. Etkisi hemen baglar ve iki saat siirer. Gereginde injeksiyon en
az 10 dakika sonra tekrarlanabilir 2

Her 100 IU SH igin gereken protamin siilfat dozu heparin kesildikten
sonraki 30 dakika icinde uygulanacak ise 1.0-1.5 mg; 30-60 dakika icinde
verilecekse 0.5-0.75 mg ve 60-120 dakika arasinda ise 0.25-0.375 mg olmalidir.
Ulkemizde 1 ml’si 1000 IU heparini nétralize eden 10 mg protamin HCI igeren,
5000 IU/5ml'lik protamin HCI formu bulunmaktadir.2

DMAH'lara bagl gelisen kanamalarda, doz son 8 saat icerisinde verilmisse
100 anti-faktor Xa'sine karsilik 1 mg protamin ile noétralize edilir (1 mg
enoksaparin yaklasik 100 anti-faktor Xa IU tasir). Doz 8 saatten daha once
verildiyse protamin dozu daha diisiik olmalidir

Protamin siilfat anaflaksiye neden olabilir, bu nedenle yavas
uygulanmalidir; en sik goriilen yan etkisi ise hipotansiyondur. Protamin alerjisi
olan hastalarda heparin antagonisti olarak, toluidin mavisi (5 mg/kg, IV yavas
olarak veya 0.2-0.3 gr oral) ve heksadimetrin bromiir (heparininin her miligrami
kadar ve 1 mg/ml olacak sekilde 15 dakikada) gibi heparinle kompleks

olusturabilen diger maddeler kullanilabilir.2

b) Heparine bagh trombositopeni: Heparin alan hastalarda immiin
trombositopeni gelisebilir. Olgularin {igte birinde, mevcut VTE ilerler veya yeni
vendz/arteriyel trombiisler olusabilir. Antikoagiilan tedavinin 5-15. giinleri
arasinda (hasta daha 6nceden heparin tedavisi aldiysa daha erken olabilir),

trombosit sayisinin tedavi oncesi degerinin %50'sinin altina indigi veya trombosit



sayisinin 100.000/mm*iin  altia distiigli  saptanirsa  heparine  bagh
trombositopeni diisiiniilmelidir. Kesin tani igin trombosit faktér 4-heparin
kompleksine kars1 gelisen IgG bakilmasi yeterlidir. Mortalitesi %20-30 arasinda
olan bu tablo gelisirse heparin kesilmelidir. Varfarin; protein C azalmasina ve
buna bagl hiperkoagiilabiliteye neden oldugu icin heparine bagli trombositopeni
olgularinda tek basina kullanilmamalidir. DMAH'lar SH ile ¢apraz reaksiyona
girebildikleri i¢in Onerilmezler. Hizli antikoagiilasyon gerektiginde hirudin
(Iepirudin) ve danaparoid sodyum gibi direkt trombin inhibitorleri kullanilir.
Hirudin tedavisine 400 mcg/kg dozda baslanir, daha sonra 150 mcg/Kg/s olarak
stirekli infiizyon yapilir. Danaparoid sodyuma ise 400 U/s dozda baglanir, sonra 2
saat stireyle 300 U/s, daha sonra 200 U/s dozda devam edilir. Ancak bu ilaglar
tilkemizde bulunmamaktadir. Alternatif olarak fondaparinuks; 50 kg altindaki
hastalarda 5 mg, 50-100 kg arasindakilere 7,5 mg ve 100 kg'dan fazla olanlara 10
mg giinde bir kez subkutan yoldan uygulanir. Fondaparinuksun diinyada ve
tilkemizde bu endikasyonda ruhsati bulunmamaktadir. Trombosit sayis1 normale
ulastiginda tedaviye varfarin eklenir. Ardigik iki giin INR degeri 2-3 arasinda

bulundugunda antikoagiilan tedaviye tek basina varfarin ile devam edilir. 24

¢) Oral antikoagiilana bagh kanama: Ozellikle ileri yasta (>65) olanlar,
inme veya gastrointestinal kanama Oykiisii, ciddi karaciger veya bdobrek
yetmezligi olanlar ve antitrombositer tedavi uygulananlarda (ASA, klopidogrel
vb) kanama riski artar.® Varfarine bagli kanamada uygulanabilecek ydntemler

Tablo 17’de verilmistir.



Tablo 16: Oral antikoagilana bagli kanamalarda uygulanacak tedavi yéntemleri§

Doz azaltilir veya atlanir, daha sik kontrol gerekir,
INR terapotik araliga geldiginde 6ncekinden daha
distik dozda devam edilir, terapotik dozun ¢ok az
Uistiinde ise doz azaltimi gerekmeyebilir.

INR terapotik araliktan
yuksek ancak <5.0 ve ciddi
kanama yok

ilk veya ilk iki dozu atlanir, INR daha sik kontrol
edilir, terapotik araliga ulaginca doz dikkatle ayarlanir.
Alternatif olarak hasta ciddi kanama riski tasiyorsa
ilk doz atlanir ve vitamin K (1.0-2.5mg oral) verilir.
Daha hizli diizelme isteniyorsa 6rnegin acil
operasyon yapilacaksa, vitamin K (<5 mg oral)
INR’deki diismenin 24 saatte olacagi dustnulerek
verilebilir. INR hala yiiksekse yeniden vitamin K (1-
2 mg oral) verilebilir.

9> INR >5.0 ve ciddi
kanama yok

Varfarin tedavisi kesilir ve INR’nin 24-48 saat iginde
diisecegini diistinerek daha yiiksek doz vitamin K
INR > 9.0 ciddi kanama yok verilir. Daha sik kontrol edilir ve gerektikge yeniden
vitamin K verilir. INR terapotik araliga geldiginde
dikkatle ayarlanmis bir dozda devam edilir.

Varfarin kesilir ve 10 mg IV yavas infiizyon ile vitamin
K verilir, durumun aciliyetine gore taze donmus
plazma (TDP), protrombin kompleks konsantresi
(PCC) veya rekombinan faktor Vila (rVIla) verilebilir.
Vitamin K gerektiginde 12 saatte bir tekrarlanabilir.

Herhangi bir INR diizeyi,
ciddi kanama ile birlikte

Varfarin tedavisi kesilir ve 10 mg iV yavas infiizyon
ile vitamin K ile birlikte TDP, protrombin kompleks
konsantresi veya rekombinan faktor Vlla (rVila)
verilir. INR’ye gore gerektikce tekrarlanabilir.

Hayati tehdit eden kanama

d) Varfarine bagh cilt nekrozu: Varfarine baglh cilt nekrozu nadir bir
durum olup protein C veya protein S eksikligi olan hastalarda goriiliir. Varfarin
tedavisinin baslangicindan ortalama 3-8 giin sonra kiiciik damarlarin trombotik

okliizyonu sonucunda gelisir.2



11. DVT TEDAVIiSINDE UKT

UKT Kateteri ultrason dalgalar1 yayan g¢ekirdekler iceren, kateter boyunca
uzanan porlardan trombolitik verebilen, ¢ok liimenli inflizyonu saglayan ve 6
cm’den 50 cm’ye kadar tedavi etkinlik araligt sunan Ozelliklere sahiptir.
Ultrasonik ¢ekirdeklerden tedavi alanina radyal olarak yiiksek frekansh diisiik
enerjili (2.2-MHz, 0.45-W) yayilan ultrason dalgasi trombiisiin fibrin baglarinin
zayiflamasimni ve trombolitik ajanin hedef bdlgesine transportunu arttirilmasini

saglamaktadir. %4

Ultrasonik enerji fibrine yayilarak distal embolizasyona neden olmadan
fibrin liflerini inceltir ve gevsetir. Boylece plazminojen reseptdr bolgeleri aciga
cikar. Trompusun gecirgenligi ve trombolitik penetrasyonu artar. Trombolitik

ajanin etkisi hizlanir. Diisiik dozlarda ve hemolize yol agmadan pihtiy1 temizler. s

Lin ve ark. Tarafindan yapilan bir analizde 33 hastada uygulana kateter
temelli trombolitik tedavi ve ultrason ile hizlandirilmis kateter esliginde
trombolitik tedavi karsilastirilmistir. Tedavi ve klinik sonuglarin benzer ¢iktigi
calismada UKT tedavisi ile daha az trombolitik inflizyonu uygulanmasi ve daha

az komplikasyon gériilmesi bu tedavinin belirgin avantaji olarak gosterilmistir. %

Resim 1’de UKT Kkateteri, ultrason dalgalar1 vererek agiklik oranini
gosteren cihaz ve trombolitik verilen kateter icinden ilerletilen ultrasonik dalga

yayan kateter goriilmektedir.



Resim 1.

11.1. Cahisma Prensipleri

Calismamizda ultrason ile hizlandirilmis kateter esliginde trombolitik
tedavi (UKT) i¢in EKOS ( EkoSonik Endovaskiiler Sistem) cihazi kullanilmistir.
EKOS cihazi iki ana kisimdan olusmaktadir. Birincisi ekosonik kontrol {initesi Ki
bu iinite igeriginde ekosonik kontroliinitesi ve konnektor arafaz kablosu da
bulunmaktadir. Tkinci kisim ise ekosonik endovaskiiler kisimki bu kisimda iki ana
kisimdan olusmaktadir; ultrason dalgalarin1 yayan mikrosonik cihaz sistemi ve

akilli ilag dagitim kateter sistemi.




Sekil 3: Ekosononik kontrol sistemi

Ekosonik kontrol sistemi cihazin tedavi bolmesinde ekosonik kisim
tarafindan tretilen radyofrekans enerjiden piezoelektrik etkisiyle olusan ultrasonik
enerji yayar. Ultrason dalgalar1 kateterden radial olarak yayilarak tedavi
bolgesinde kan, tromboz veya cevreleyen dokuya isler ve bu suretle zerkedilen

stvilarin damar sistemine lokal invazyonunun daha iyi olmasini saglar.

Belirli bir ultrasonik enerji profilinin elde edilmesine ek olarak, ekosonik
kontrol tinitesi cihazin 1s1 ve enerji ¢ikis degerlerini devamli olarak kontrol altinda
tutar. Onceden belitlenip programlanmis parametrelerin sapmasi durumunda

sistem gerekli emniyet devreleriyle donatilmstir.
11.2. Mikrosonik cihaz sistemi teknik ozellikleri

e Kendisiyle beraber kulanilabilen ve uyguladigi ses dalgas1 giiclinii
monitdrize edebilen bir cihaz ile ¢alisabilmelidir.

e 5,4 french akilli ilag dagitim kateteri igerisinden yerlestirilebilmelidir.

e Pulmoner emboli ve derin ven trombozu igin ayn1 anda birden fazla
mikrosonik cihaz kullanilabilmelidir.

e 135 cm uzunlugunda olmas1 gerekmektedir.

e Trombozun biiyiikliigiine gore se¢cim yapabilmek i¢in 12, 30, 40, 50 cm
uzunlukta ultrasonik tedavi boliimlerine sahip tiplerde opsiyonlari
olmaldir.

e Tedavi kism1 boyunca her cm de bir ultrasonik baglik bulunmalidir ve ses
dalgalar1 yayabilmelidir.

e Mikrosonik cihazin kalinligi 2,7 french olmalidir.



Mikrosonik cihaz damar igerisindeki tikanikligin durumuna gore gerekli
ses dalgasi giiciinii uyguluyabilmelidir.

Steril olmalidir.

11.3. Akilh ila¢ dagitim Kkateter sistemi teknik 6zellikleri

Kendisiyle beraber kullanilmak {iizere dizayn edilip iretilmis 6zel bir
cihaza irtibathi olarak tromboz olusmus damar icerisinde istenilen dozda
ilag dagitimi yapabilmeli ve igerisinden ultrason dalgalar1 yayabilen bagka
bir kateter ile kullanilabilmelidir.

Icerisindeki ayr1 bir mikrosonik ultrason ayim cihazi ile beraber istenilen
damar igerisine girebilecek esneklikte olmalidir.

Pulmoner emboli ve derin ven trombozu i¢in aymi anda iki Kateter
kullanilabilmelidir.

135 cm uzunlugunda olmas1 gerekmektedir.

Tromboz biiyiikliigiine gore se¢im yapabilmek i¢in 12, 30, 40, 50 cm
uzunlukta ila¢ dagitim1 yapabilen mikrodelikler bulunan tedavi
boliimlerine sahip tiplerde opsiyonlar: olmalidir.

Igerisinde mikrosonik ultrason yaymm cihazi, akilli ilag dagitimi ve
sogutma s1vis1 i¢in ayr1 ayri limenler bulunmalidir.

Akilli ilag dagitim kateterinin kalinlig1 5,4 french olmalidir.

Sistem 6 french silt ile beraber kullanilabilmeli ve tromboz bolgesindeki
yerine yerlestirilebilmelidir.

Akilli ilag dagitim sisteminin distal ve proksimal uglarinda platin
markerlar bulunmalidir.

Steril olmalidir.



Sogutucu Liimen

Termal Sensor

ilac Limeni

Sekil 4: UKT kateterinin ig yapisi




12. MATERYAL - METOD

Calismaya Gazi Universitesi Hastanes Kalp ve Damar Cerrahi Klinigi’ne
Mayis 2013 ile agustos 2014 tarihleri arasinda Dopper USG ile DVT tanist
konulmus ve EKOS tedavisi uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Islem
uygulanan hastalar akut ,subakut ve kronik trombus olusan hastalardan
olugmaktadir. Hastalarin baslica sikayetleri etkilenen ekstremitede agri, sislik ve
O0dem idi. Calismada UKT islemi uygulanan hastalarinin demografik 6zellikleri
ve postop akut donem ve ileri donem agiklik ve derin vendz yetmezlik oranlarinin
degerlendirilmesi ve bu oranlara etkili olan faktorleri belirlemek amaciyla

retrospektif olarak yapilmaistir.

Islemler anjio labaratuarnda USG ve skopi esliginde steril sartlarda
yapildi. Kateter yerlestirme islemi lokal anestezi altinda popliteal venden USG
esliginde Seldinger Yontemi ile yapildi. Bir miktar opak verilerek skopi altinda
popliteal vende olundugu dogrulandi. Popliteal vene silt yerlestirildi. Silt
icerisinden hidrofilik tel ilerletilerek inferior vena cava seviyesine kadar ulasildi.
Hidrofilik tel {izerinden TPA ve Heparinize sogutucu mayinin gidecegi kateter
ilerletildi. Kateter zerindeki klavuz noktalar yardimi ile kateter trombiisiin en
proksimalinden en distalini igerisine alacak sekilde tespitlendi. Hidrofilik tel
cikarildiktan sonra ayni yerden ultrasonik dalga yayan tel, kateter icerisinden
ilerletildi. Ulrasonik dalga yayan tel ve TPA giden kateter ayn1 boyda olmasi
nedeniyle ultrasonik telin kateterden disari ¢ikmasi gibi bir durum yasanmadi.
Yapilan bu islemlerin hepsi skopi altinda yapildi ve islemin dogru sekilde
yapildigindan emin olundu. Rekombinat insan doku plazminojen aktivatorii
alteplase (Actilyse®, Boehringer Ingelheim GmbH&-Co, Ingelheim, Germany)

mayi kateterinden 5 mg (5 cc) 5 cc sf ile sulandirilarak 10 cc ye tamamlandi ve



mayi kateterinin TPA verilecek olan kisitmindan 5 cc olarak puselendi. Kalan 5 cc
lik kisim hastanin transportu sirasinda mayi kateterinin iizerindeki deliklerin
tikanmamasi i¢in ara ara verildi. Kateri sogutma amaciyla heparinize mayi giden
kistimdan ise 1000 cc serum fizyolojik igerisine 2cc (5000 {inite) konuldu ve 10cc
lik enjektdte cekilerek transport agamasinda tikanmamasi igin ara ara verildi.
Hasta klinigimize gelip stabilize edildikten sonra mayi kateterinin ilag kisimindan
Rekombinat insan doku plazminojen aktivatorii alteplase (Actilyse®, Boehringer
Ingelheim GmbH&-Co, Ingelheim, Germany) 0.02 mg/kg/saatten 24 ile 48 saat
arasinda infiize edildi. Kateterin santral liimeninden 50 ml/saatten 1000 cc serum
fizyolojik igerisine 5000 iinite heparin konularak hazirlanan heparinize mayi
verildi ve tiim islem boyunca kateterin ultrasonik dalga fonksiyonu calistirildi.
Islem sonrasinda hastalar klinikte pulmoner emboli ve kanama yoniinden takip
edildi ve 12 saatlik hemotokrit ve ACT takipleri yapildi. Islemin 24. Saatinde
hastalarin fizik muayene ve portabl doppler USG ile degerlendirildi. Bu
degerlendirmeye gore UKT tedavisinin sonlandirilmasina veya 36 ila 48saate
uzatilmasina karar verildi. Islem sonrasinda kateter steril sartlarda cikarildi ve
vendz yap1 USG veya venografi ile kontrol edildi. Tiim hastalara taburcu edilirken
kontrendikasyon olmayan hastalar warfarin, kanser ve emizme durumu bulunan
veya warfarin kullanamayacagi diisiiniilen hastalara diisik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) tedavisi baslandi1 ve warfarin kullanan hastalarin INR degerleri
2-3 arasinda olacak sekilde takipleri yapildi. Ayrica tiim hastalara en az 6 ay
boyunca varis ¢orab1 giymeleri tavsiye edildi. Hastalarin hepsine istinasiz olarak
DVT ye sekonder vendz yetmezlik gelisimini azaltma amaciyla diosmin-
hesperidin tedavisi baglandi. Hastalar islemden taburcu edildikten bir ay

sonrasinda kontrole c¢agirildi. Kontrol sirasinda doppler usg ile degerlendirildi.



Kontrolde problem goriilmeyen hastalar INR kontrolii disinda genel kontrolleri

i¢in 6 ay araliklarda ¢agirildi.

Resim 3: Popliteal kateterin yerlestirilmesi. A:USG yardimiyla seldinger
ignesinin girisi, B-C-D : silt’in popliteal vene takilis1 E : siltin yerinin USG ile

kontrol edilmesi. F : silt takildiktan sonra.

Hastalar 6 aylik araliklarla doppler kontrolii yapildi. Hastalarin dopler
USG kontroliinde derin vendz yapilarda reflii olup olmadigina, tromboz olup
olmadigina bakildi. Fizik muayenelerinde postrombotik sendrom 6zelliklerinin
var olup olmamasina dikkat edildi. Hastalarin tiimiine asetil salisilik asit tedavisi

de eklendi. Hastalara sik mobilizasyon ve varis ¢orabi 6nerildi.



Resim 4: Popliteal venden girildikten sonra

Bhei «

bir miktar opak verilerek skopi altinda
popliteal vende olundugundan emin
olunur.PTE riski olusturmamak amaciyla
kateterden daha fazla opak verilmez kateter

vena kavaya kadar ilerletildikten sonra

kateter igerisinden bir miktar opak verilerek
kateterin ucunun vena kavada olup olmadig:

kontrol edilir.
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Resim 5: EKOS islemi uygulanirken ultrasonik dalga yayan kateterin common

iliak venden inferior vena cavaya uzanimini gosteren venografi goriintiisii



13. BULGULAR

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama

+ standart sapma, (Min-Maks), n (%)] olarak sunuldu.

Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi. Damar aciklik ve reflii verilerinin degerlendirilmesi Chi-

square veya Fisher’in kesin Chi-square testleri ile yapildi.

UKT tedavisi yapilan 24 hastanin 44.83 + 15,49 idi. Hastalarin %50’1
(n=12) erkek, %50’1 (n=12) kadin idi. Semptomlarin baslangicindan gecen siire
degerlendirildiginde ortalama 15,08 giin olarak tespit edildi. Bunlardan %58,4’1
(n=14) akut, %20,8’inde (n=5) subakut ve %20,8’inde (n=5) kronik idi. Tromboz
hastalarin  %75’inde (n=18) sol bacakta, %?20.8’inde (n=5) sag bacakta,
%4.2’sinde (n=1) sol kolda idi. Tromboz hastalarin %33,3’linde (n=8) ana
femoral ven (AFV), %33,3’iinde (n=8) eksternal iliak ven (EIV), %25’inde (n=6)
ana iliak ven (AIV), , %4.2’sinde (n=1) subclavian ven (SCV) ve %4.2’sinde

(n=1) vena cava inferior (VCI)’da sonlanmakta idi (Tablo 17).



Tablo 17. Gruplardaki olgularin ézellikleri [Ort£SS (Min-Maks), n]

Yas (yil) 44,83+15,49
(18-75)
Semptomlarin baslama zamani (giin) 15,08+10,38
(2-35)
Cinsiyet E 12 (50)
K 12 (50)
Semptomlarin Zamani akut 14 (58,4)
subakut 5(20,8)
kronik 5(20,8)
Etkilenen ekstremite Sag bacak 5(20,8)
Sol bacak 18 (75)
Sol kol 1(4,2)
Trombusiin sonlandigl nokta AFV 8(33,3)
AV 6 (25)
Eiv 8 (33,3)
Scv 1(4,2)
VCi 1(4,2)

Hastalarin %25’inde (n=6) c¢esitli nedenlere bagl olarak ( lumbal disk
herni operasyonu, ortopedik operasyonlar, omurilik felci gibi ) immobilizasyon,
%20.8’inde (n=5) oral kontraseptif (OKS) kullanimi, 20.8’inde (n=5) malign
neoplazm ( mide ca , endometrial stromal sarkom, akciger ca, larink ca, lenfoma
gibi ), %16.7’sinde (n=4) kalitsal trombofili (proten C eksiklgi, protein S
eksikligi, faktor V leiden mutasyonu gibi ) ve %8.3’tiinde (n=2) sezeryan (C/S) ile
dogum sonras1 Oykiisi mevcuttu. OKS kullanimi olan 5 hastanin 3’iinde de

kalitsal trombofili bozuklugu goriilmiistiir. (Tablo 18).



Tablo 18. Hastalarda komorbitide verileri [n, (%)]

I —

immobilizasyon 6 (25)
C/S ile dogum sonrasi 2 (8,3)
OKS kullanimi 5(20,8)
Kalitsal trombofili 4 (16,7)
Malign neoplazi 5(20,8)

Islem sonrasi erken dénem vendz rekanalizasyonun degerlendirilmesinde
hastalar dort gruba ayrildi. Birinci grup trombiisiin hi¢ kalmadigi komplet
rekanalize olan grup, ikinci grup ven duvarinda trombiis kalintilarinin mevcut
oldugu parsiyel rekanalize olan grup, ii¢lincli grup damar igerisinde az bir miktar
kan akimina gecis izni veren ve trombiisiin biiyiik bir kismininislem sonrasi
devam ettigi minimal rekanalize grup, dordiincii grup ise trombolizin hi¢ olmadig:
veya iglem sonrasi saatler igerisinde tekrar trombiis gelisen rekanalize olmayan
grup. Minimal rekanalizasyon olmasi ve rekanalizasyonun olmamasi iglem
basarisizlig1 olarak degerlendirildi, komplet ve parsiyel rekanalizasyonun olmasi

ise islemin basarili bir sekilde gergeklestirilmesi olarak kabul edildi. (Resim 6)

Hastalarin  %83.3’linde (n=20) tromboliz basarili oldu. Hastalarin
%37.5’inde (n=9) komplet rekanalizasyon saglanirken, %45.8 (n=11) hastada
parsiyel rekanalizasyon elde edildi. islem basarisizligi olarak Kabul edilen
minimal rekanalize ve rekanalize olmayan hastalarin sayis1 %16.7 (n=4) idi. islem
basarisizlig1 olan hastalarin %12.5’inde (n=3) minimal rekanalizasyon goriiliirken

%4.2’sinde (n=1) hi¢ rekanalizasyon goriilmedi.
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Bl Resim 6: Islem sonrasi erken dénem
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Uzun donem takipler sirasinda da hastalarin vendz aciklik durumu,
komplet a¢ik, minimal tromboze, ve parsiyel (kismi) agik olarak degerlendirildi.
Hastalarin %37.5 (n=9) hastada vendéz yap1 komplet acik olarak bulunurken,
%33.3 (n=8) hastada minimal trombiis varligi izlendi, %16,6 (n=4) hastada
parsiyel rekanalizasyon bulundu. Uzun doénem kapak fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde ise hastalarin en erken islem sonrasi birinci yilini



tamamladiktan sonraki Doppler USG leri dikkate alindi. Doppler USG
incelemesinde vendz kapaklarin hepsi tek tek incelenmesi teknik olarak miimkiin
olmadigindan vendz reflii akimina bakildi. Hastalarin %45,86 (n=11) patolojik
vendz reflii akimi gézlenmezken, %41,7 (n=10) hastada anlamli derecede reflii
gozlendi. PTS degerlendirilmesinde hastalarin kontrol muayenelerindeki sikayet
ve muayene bulgular1 dikkate alindi. Hastalarin %77,5 (n=21) PTS semptomlari
ve bulgular1 gdzlemlenmedi. Ancak exitus nedenli uzun dénem takibi alinamayan
hastalarin sayis1 hesaba katilmadan yapilan degerlendirmede hastalarin %100
‘inde  Posttrombotik sendrom izlenmemistir. Hastalarin = %75’i1  (n=18)

Warfarin+ASA, %25’i (n=6) DMAH kullanmakta idi (Tablo 19).



Tablo 19. Ugulanan islem sonrasi verileri [n, (%)]

islem sonrasi venéz durum Minimal agikhk 3(12,5)
Parsiyel agiklik 11 (45,8)
Komplet aciklik 9 (37,5)
Aciklik yok 1(4,2)
A =
Warfarin+ASA 18 (75)
Uzun dénem trombis varlig Ex 3(12,5)
Minimal trombiis 8(33,3)
Komplet agiklik 9 (37,5)
Parsiyel agiklik 4 (16,6)
Uzun donem kapak, derin venoz kapak | Ex 3(12,5)
Normal 11 (45,8)
Refli 10(41,7)
Posttrombotik sendrom Ex 3(12,5)
Yok 21(77,5)
Tedaviyi diizenli alim Ex 3(12,5)
iyi 21(77,5)

Akut donemde bagvuran hastalarin  %57.1’inde  (n=8) komplet,
%35.7’sinde (n=5) parsiyel aciklik elde edildi. Subakut donemde basvuran
hastalarin hi¢birinde komplet aciklik elde edilmedi, %60’sinda (n=3) ise parsiyel
aciklik elde edildi. Kronik donemde basvuran hastalarin %20’sinde (n=8)
komplet, %60’sinda (n=3) parsiyel aciklik elde edildi. Trombolizin basarili kabul
edildigi oranlarin akut donemde sayisal olarak fazla olmasina karsin istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 20).



Tablo 20. Hastalarda tromboliz uygulamalarimin ayrintih verileri [n, (%0)]

| e e |

Komplet

8(57,1) 0(0) 1(20)
Parstyel 5(35,7) 3(60) 3 (60) =10.118
MllE] 1(7,1) 1(20) 1(20) S
Retrotrombs 0(0) 1(20) 0(0)

Akut donemde basvuran hastalarin %28.6’sinda (n=4) reflii izleniken
%57.1’inde reflii goriilmedi, subakut dénemde basvuran hastalarin  %60’sinda
(n=3) reflii izlenirken, %40 ‘inda ( n=2 ) reflii goriilmedi ve kronik donemde
basvuran hastalarin %60°sinda (n=3) reflii tespit edilirken %20’sinde ( n=1 ) reflii
goriilmedi. Reflii goriilen hastalarin sayis1 akut donemde tromboliz uygulanan
hastalarda sayisal olarak az olmasina karsinstandart derin ven trombozu tedavisi
alan veya parenteral trombolitik tedavisi uygulanan hastalarla karsilagtirma

yapilamadigindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarda tromboliz uygulamalarindan sonra reflii verileri [n,

(%0)]

I T T T

Ex 2 (14,3) 0(0) 1(20)

o X?=4.157
8(57,1) 2 (40) 1(20) p=0.385

Reflu 4 (28,6) 3 (60) 3 (60)




14. TARTISMA

Calismamiza katilan hastalar etyopatogenetik faktorler agisindan
degerlendirildiginde bu gurupta hasta yasimin 18 ile 75 yas arasinda
degismektedir. Bu nedenle bu ¢alisma dahilinde etyopatogenetik degerlendirmede
hasta yasinin herhangi bir degerlendirmede 6lgiit olarak alinamamaktadir. Ayrica
calismaya giren hasta popiilasyonunda kadin ve erkek hasta orami %50-%50
seklinde esit olarak dagilmistir. Genel olarak derin ven trombozu kadin hastalarda

daha fazla goriilmektedir.

Klavuz kaynaklarda bakildiginda; Dogumdan itibaren yasla beraber DVT
riski artig gosterir. Seksen yasindaki erkek niifusta DVT 7,65/1000 iken
kadinlarda 8,22/1000 oranindadir. Risk oran1 30 yasinda bireye gore 80 yasinda
30 kat artis gostermektedir. On dort yasina kadar olan ¢ocuklarda DVT orani

0,006/1000 iken, 40-54 yas aras1 niifusta 0,7/1000 kisiye ¢ikmaktadir 2

Aktif kanser vendz tromboemboli i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Kanserli hastalarda tekrarlayan vendz tromboemboliye bagli hastaneye yatis orani
kanserli olmayan hastalara gore daha fazladir. Tekrarlayan vendz tromboembolik
olay riski 2 yilda %17,5, 5 yi1l sonra %24,6, 8 yil sonra %30,3’diir. Posttrombotik
sendrom riski 2 y1l sonra %22,8, 5 yil sonra %28, 8 yil sonra %29,1 diizeyindedir
2 Calismaya giren 24 hastanin %20.8 (n=5) ‘i kanser nedeniyle tedavi alan hasta
grubundadir ve bu hastalarin 3l exitus nedeniyle uzun dénem sonuglarina
almamamuistir. Kalan 2 hastanin ise Posttrombotik sendrom izlenmemistir. Diger
hasta gruplarina oranla kanama riski daha yiiksek olan kanser tanili bu hastalara
uygulanan UKT tedavisinde herhangi bir komplikasyon ile karsilasiimamast UKT

tedavisinin giivenilirligini gostermektedir. Ayrica kanser tanili bu hasta grubunda



bir hasta DVT etyolojisi arastirmak iizere istenilen batin USG de kitle goriilmesi
lizerine tan1 almistir. Kanser tanili hasta grubuna uygulanan UKT islemi sonrasi
akut donem agiklik durumunda ise 1 hasta minimal rekanalize, 3 hasta parsiyel
rekanalize ve 1 hasta ise komplet rekanalizasyon saglamistir. Bu ¢alismada UKT

islemi kanser hastalarinda giivenle kullanilmistir.

Dogum kontrol haplari: Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilen venoz
tromboemboli olaylarinin %?25’inde oral kontraseptiflerle baglanti vardir. Geng
kadinlardaki Olimlerin  yaklasik %2 nedeni tromboembolik olaylardan
kaynaklanmaktadir. Oral kontraseptiflere bagli mortalite 20-34 yas arasinda
1,3/100000, 34-45 yas arasinda 3,4/100000 diizeyinde olmaktadir. Oral
kontraseptif kullanimi herediter trombofilik durumlarla birlikte veya trombus
olusumuna neden olan olaylarla (travma, yolculuk gibi) sinerjistik etki yaratir.
Protein C, S eksikligi, Faktor V Leiden mutasyonu durumlarinda DVT riski 30-
50 kat artig géstermektedir.ﬂ calimaya giren 12 bayan hastanin 5’inde oral
kontrseptif kullanimi mevcuttu. Ayrica OKS kullanan bu 5 hastanin 3 ‘linde
kalitsal trombofili tespit edilmistir. OKS ve kalitsal trombofilini bulundugu bu
hasta grubunda DVT etyolojisinde baska bir neden saptanilmadi ve bu hastalar
dogurganlik doneminde bulunan genc¢ bayanlardan olusmaktaydi. Bu verilere

bakilarak ¢alismamizin daha dnce yapilan ¢alismalar1 dogruladigi sdylenilebilir.

Calismaya giren 24 hastanin 6’sinda ¢esitli nedenlere (major cerrahi,
hemipleji vb.) bagli olarak immobilizasyon anamnezi alinmistir. I-125 fibrinojenle
yapilan ¢alismalarda heparin tedavisi yapilmazsa akut hemiplejisi olan hastalarin
%350’sinde 2 hafta icinde DVT gelistigi goriilmiistiir. Olgularin ¢ogu hemiplejik

ekstremitededir ve asemptomatiktir. Genellikle 2/3 oraninda diz altinda goriiliir,



paralitik olmayan ekstremitelerde semptomatik DVT goriilebilir. Bunlar genelde
proksimal trombozdur ve siklikla 2-7 giin arasinda goriilir 2. DVT riski

paralizinin ciddiyetiyle paraleldir ve yasl, atriyal fibrilasyonlu hastalarda siktir.4*

Gebeligin son 20 haftasinda vendz tromboemboli olay riski ilk haftalara
gore daha fazladir. Ozellikle uterusun biiyiiyerek vendz déniiflii bozdugu bu
evrede en fazla bastya maruz kalan bolge sol iliyak ven oldugu icin radyolojik
olarak ispatlanmis DVT olgularinin %81-97 bu bolgede gozlenmektedir. 2 Venoz
tromboemboli insidansit 50000 dogum sonrasi yapilan bir ¢aligmada 1. haftada
%3,6, ikinci haftada %1,5°dir = Calismaya giren 12 bayan hastanin 2’sinde
immobilizasyon veya diger etyolojik faktorlere rastlanmaksizin sezeryan (C/S) ile
dogum sonrasi gelisen akut derin ven trombozu goriilmiistiir. 1ki hastanin biri
akut donemde gelmis ve UKT islemi sonrasi uzun dénem sonuglarinda minimal
trombus kalintis1 ve venoz kapak fonksiyonlarmin normal oldugu, kronik
donemde gelen diger hastanin uzun donem sonuglarinda ise parsiyel rekanalize
akim ve patolojik reflii izlenmistir. Bu hastalara uygulana UKT islemi sirasinda

herhangi bir komplikasyon gelismemis. Emzirme doneminde olan hastalar

DMAMH ile eksterne edilmistir.

Derin ven trombozu ve komplikasyonlari; mortalitelerinin yiiksek olmasi,
uzun siireli ve pahali tedavileri gerektirmesi ve yagam kalitesini ileri derecede
bozmasi nedeniyle bir halk sagligi sorunudur. Erken tani ve tedavi ile bu
komplikasyonlar oldukca azaltilabilir®® Standart DVT tedavisi; pulmoner
emboliyi Onlemek i¢in yapilan antikoagiilan tedavisidir. Ancak antikoagiilan
tedavisi direk olarak lezyona etkili degildir ve ayrica vendz yapida trombiisden

dolay1 meydana gelen kalict kapak hasarin1 6nlemez. Hizli ve etkili bir sekilde



vendz trombiisiin ortadan kaldirilmasi vendz sistemin kapak yapisini korur,
refliiyli ve vendz obstruksiyonu azaltir. Tiim bunlarin sonucunda DVT'nin geg
donem komplikasyonu olan PTS' nin gelismesini ve trombiisiin rekiirrensini
azaltir. 2 Calismaya giren 24 hastanin 21 tanesinin uzun dénem sonuglari takip
edilebilmis ve hastalarin higbirinde postrombotik sendrom lehine bir bulgu
saptanmamustir. Venoz refliisii bulunan hastalarin bacaklarinda vendz yetmezlige
bagli yanma, sislik gibi bulgular olmasma ragmen hicbir hastada PTS

izlenmemistir.

Caligmaya giren 24 hastanin uzun dénem verileri alinan 21 tanesinin 10
tanesinde reflii tespit edilmis (%41.7 orneklem biytlikligi 24 ), 11 tanesinde
(%45.8) reflii tespit edilememistir. Venoz refliinlin olmayisi akut donemde gelen
hastalarda %57.1, subakut donemde gelen hastalarda %40, kronik donemde gelen
hastalarda %20 seklinde diisiis gostermekte ve bu veri UKT tedavisinin vendz
kapaklar1 koruma fonksiyonunun akut donemde basvuran hastalarda daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.

Trombolitik ilacin dogrudan trombiis i¢ine, sistemik trombolitik tedavide
kullanilandan ¢ok daha az miktarda wverildigi kateter aracili ultrasonla
hizlandirilmis kateterle trombolitik tedavi sistemi yonteminde ise major kanama
oranlar1 oldukga diisliktlir. Kullanilan ultrason dalgalar1 hem trombolitik ajanin
piht1 i¢ine yayilimini kolaylagtirmakta hem de plazminojen reseptorlerinin agiga
¢ikmasimi artirmaktadir. Kateter aracili ultrasonla hizlandirilmis tromboliz
uygulanan hastalarda Doppler ultrasonografi kontrollerinde venéz fonksiyondaki
diizelme acikga gozlenmektedir. Klasik trombolitik tedavi sadece sistemik

tromboliz saglamakta, ven kapaklarinin arkasinda kalan trombiislere yonelik etkisi



olmamakta ve bu kapaklarin fonksiyon dis1 kalmasiyla posttrombotik sendrom
gelismesini engelleyememektedir. Bu durum ultrasonla hizlandirilmis kateter
aracili tromboliz tedavisinde alinan sonuclarin, klasik trombolitik tedaviye gore
neden daha olumlu oldugunu da aciklamaktadir.2 (resim 7) Calisma grubunda
hastalara diisiik doz trombolitik (0,02 mg/kg/st) infiizyonu uygulanmis hastalarda
kanamaya bagli ciddi bir komplikasyon goriilmemistir. Hastalarda komplikasyon
olarak silt kenarindan minimal sizma, tetkik amagli kan alinan yerlerde ekimoz

gibi komplikasyonlar izlenmistir.

Ugurlu ve ark. tarafindan yapilan 69 hastalik bir calismada 20 hastaya
sistemik heparin ile antikoagiilasyon ve 49 hastaya da sistemik trombolitik
uygulanarak rekanalizasyon dereceleri degerlendirilmistir. Heparin ile antikoagiile
edilen hastalarin sadece birinde (%35) tekrar akim gozlenirken, trombolitik tedavi
uygulanan 28 hastada rekanalizasyon (%57) oldugu goriilmiistiir. iki hastada
kanama saptanmis ve konservatif olarak tedavi edilmistir. Trombolitik tedavi
uygulanan hasta grubu kendi icinde degerlendirildiginde; dort giin ve Oncesi
semptomlarla gelen hastalarda basar1 oran1 %87 iken, bes glin ve sonrasi gelen

hastalarda bagar1 oraninin %31’e diistiigii saptanmistir



LEFT COMMON FEMORAL VEN

Resim 7: yaklasik 1,5 yil sonrasinda hastaya gekilen dopler usg de hastanin ana femoral

ve ylzeyel femoral ven gorintisi

UKT tedavisinin diger perkiitan mekanik trombektomilere gore bazi
avantajlara sahiptir. Son calismalar mekanik perkiitan trombektomi araglarinin
etkinligini, kullanighiligin1 ve trombiisii ortadan kaldirmadaki etkinlikleri
gosterilmistir. Fakat vendz yap1 hasari, vendz kapak hasari ve pulmoner emboli
riski hala bu tekniklerde ciddi bir sorundur®®, UKT tedavisi trombiisiin
gecirgenligini arttirarak trombolitik ajanin trombiis i¢ine penetrasyonunu artirir ve
bu sayede trombiisiin hizli ve tam olarak ¢ozililmesini saglayarak perkiitan
mekanik trombotik cihazlarin mevcut komplikasyonlarindan hastayr korur. Bu
konuda yapilan ilk ¢aligmalar diger mekanik trombektomi yontemleri ile
karsilastirildiginda UKT tedavisinin hizli ve tam bir sekilde tromboliz sagladigini,
kanama ve trombo-embolik komplikasyonlara daha az sebep oldugunu
gostermektedir 2. Ayrica UKT tedavisi trombolitik dozunu ve infiizyon zamanin

da azaltmaktadir.



15. SONUC

Sonu¢ olarak derin ven trombozunda ultrason ile hizlandirilmis kateter
esliginde trombolitik tedavi (UKT) uygulamalari o6zellikle akut derin ven
trombozunda derin vendz kapaklar1 koruyarak tromboliz saglamakta, 6zelliklede
Posttrombotik sendrom olusumunu engellemekte, trombolitik miktarinin az
tutulmas1 ile kanama komplikasyonlarinin oniline ge¢mekte, ve kanser gibi
kanama komplikasyonlarinin yiiksek oldugu hasta populasyonunda giivenlik alani

yiiksek bir endovaskiiler yontem olarak kullanilabilmektedir
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