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Aksiller ven trombozunda lokal t-PA infiizyon tedavisinin etkinligi

The efficacy of local t-PA infusion in the treatment of axillary vein thrombosis

Dr. Hakan BINGOL, Dr. Faruk CINGOZ, Dr. Celalettin GUNAY,
Dr. Ufuk DEMiRKILIC, Dr. Ahmet Turan YILMAZ, Dr. Harun TATAR

AMAC

Akut aksiller ven trombozu saptanan hastalarda lokal doku plaz-
minojen aktivatorii (t-PA) tedavisinin sonuglar1 degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Kolda sislik ve agn sikayetiyle bagvuran 14 erkek hastada
(ort. yag 23+2) efora bagh akut aksiller ven trombozu tanisi
kondu. Tanida fizik muayene yani sira vendz Doppler ultraso-
nografi, dubleks goriintiileme veya venografiden yararlanildi.
Sikayetler 10 hastada sag iist ekstremitede, dort hastada sol
tist ekstremitede idi. Sikayetlerin baglamasindan bagvuruya
kadar gegen siire alt1 hastada 1-3 giin, ti¢ hastada 3-7 giin, iki
hastada 7-10 giin, ii¢ hastada ise 10-14 giin idi. Tromboze
olan iist ekstremiteye yapilan girisimle venoz kateter brakiyal
ven distaline kadar ilerletildi ve t-PA (0.25 mg/kg) toplam bir
saat icinde infiize edildi. Venoz ag¢iklik Doppler ultrasonogra-
fi ve venografi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Ortalama 4.2 saat i¢inde 11 hastada vendz Doppler ultraso-
nografi ile ven liimeninin tama yakin a¢ildig1 gozlendi. Klinik
gerileme gozlenmeyen li¢ hastaya ise ilk uygulamadan yakla-
sik alt1 saat sonra idame t-PA (0.05 mg/kg/saat) infiizyonu uy-
gulandu. Infiizyon uygulamasindan yaklasik alt1 saat sonra bir
hastada, yedinci saatte ikinci hastada, 11. saatte ise lgiincii
hastada venoz Doppler ile yapilan kontrollerde ven liimeninin
tama yakin acildif1 gozlendi. Tedaviden sonra tiim hastalara
antiagregan profilaksisi uygulandi. Ug ay sonraki kontroller-
de, iki hastada venografide, 12 hastada ise venoz Doppler ult-
rasonografide ven liimenlerinin tama yakin agik oldugu goz-
lendi. Higbir hastada niiks goriilmedi.

SONUC

Aksiller ven trombozunda fibrinolitik ajanlarla ¢ok iyi sonug
alinmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Alteplaz; aksiller ven; infiizyon, intravendz;
subklaviyan ven; trombolitik tedavi; tromboz.

BACKGROUND

We evaluated the results of local tissue plasminogen activator
(t-PA) infusion in the treatment of axillary vein thrombosis.

METHODS

Fourteen male patients (mean age 2312 years) who presented
with pain and swelling in the arm were diagnosed as having axil-
lary vein thrombosis. Besides physical examination, diagnoses
were made with the use of venous Doppler ultrasound, duplex
scanning or venography. Complaints were localized in the right
upper arm in 10 patients, and in the left upper arm in four
patients. Time to presentation from the onset of complaints
ranged 1-3 days, 3-7 days, 7-10 days, and 10-14 days in six,
three, two, and three patients, respectively. Infusion of t-PA (0.25
mg/kg) was performed for one hour via a venous catheter insert-
ed to the distal part of the brachial vein. Venous patency was
evaluated using Doppler ultrasound and venography.

RESULTS

Axillary vein was shown to be patent by venous Doppler ultra-
sound in eleven patients within a mean of 4.2 hours. Three
patients who exhibited no improvement received another t-PA
(0.05 mg/kg/h) infusion six hours after the initial treatment.
Venous Doppler ultrasound showed almost complete patency of
the lumen after six, seven, and 11 hours of the subsequent infu-
sion, respectively. Following therapy, all the patients were
administered prophylactic anti-aggregating treatment. On
control examinations after three months, venous Doppler ultra-
sound and venography showed that the lumens were almost
completely patent in 12 patients and two patients, respectively.
No recurrences were detected.

CONCLUSION

Fibrinolytic agents yield high efficacy in the treatment of
axillary vein thrombosis.

Key Words: Alteplase; axillary vein; infusions, intravenous; subcla-
vian vein; thrombolytic therapy; thrombosis.
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Ust ekstremite derin ven trombozlari arasinda en
sik aksillo-subklaviyan ven tutulumu goriilmektedir.
Geng yaslarda goriilme orani nispeten daha fazladir.
Dogustan olabilecegi gibi sonradan da olusabilir.
Sonradan ortaya cikanlar siklikla kol ve omuz kasla-
rinin agirt hareketi sonucu geligir."” Aksiller ven
trombozlari, olayin gelisimine gore akut veya kronik
olarak iki grupta incelenmektedir. Akut donem, si-
kayetlerin baglamasindan sonraki ilk 14 giinliik sii-
rectir. Bu donemde gelisen iist ekstremite derin ven
trombozlarinda antikoagiilanlar yan1 sira fibrinolitik
tedavi uygulanmakta; bunun sonucunda, derin ven
trombozuna ait ge¢ donem komplikasyonlarin
(postflebitik kapak yetmezligi, kismi rekanalizas-
yon) daha az goriildiigii bildirilmektedir."" Ozellik-
le iist ekstremite ven trombozlarinin geng kisilerde
sonradan gelismesi nedeniyle erken ve etkin tedavi-
nin yeri tartigilmaz niteliktedir.

Bu calismada, klinigimizde efor sonrasi 14 giin
icinde aksiller ven trombozu tanist konan hastalarda
uygulanan lokal doku plazminojen aktivatorii (t-PA)
infiizyonunun sonuglarint degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1999-Aralik 2001 tarihleri arasinda, efor
sonrasinda kolda sislik ve agn sikayetiyle klinigi-
mize bagvuran 14 erkek hasta (ort. yag 23£2) calis-
maya alindi. Hastalarin hepsinde primer vendz
tromboz tanist kondu. Venoz torasik outlet sendro-
muna bagl tromboz gelisen hastalar ¢calisma digin-
da birakildi. Sikayetler 10 hastada sag iist ekstre-
mitede, dort hastada sol iist ekstremitede idi. Has-
talarin 6zgegmislerinde son 14 giin i¢inde uzun sii-
reli efora bagli sikayetler vardi. Sikayetlerin basla-
masindan bagvuruya kadar gecen siire alt1 hastada
1-3 giin, ii¢ hastada 3-7 giin, iki hastada 7-10 giin,
tic hastada ise 10-14 giin idi. Fizik muayene ile bir-
likte, 12 hastada iist ekstremite vendz Doppler ult-
rasonografi ve dubleks goriintiileme, ikisine ise ve-
nografi uygulanarak aksillo-subklaviyan derin ven
trombozu tanist kondu (Sekil 1a, 1b). Rutin kan tet-
kikleri, fibrinojen diizeyleri, kanama zamani, pihti-
lagsma zamani, aktive edilmis parsiyel tromboplas-
tin zamani, aktive edilmis protein C direnci diizeyi,
protein C diizeyi, protein S diizeyi (Dignostica Sta-
go, Fransa) 6lclimleri i¢in biitiin hastalardan tedavi
oncesinde kan ornekleri alindi. Antikardiyolipin
antikoru dl¢iimii ise yar1 kantitatif enzim immuno-
sorbent testi ile yapildi. Sekiz hastada aktive edil-
mig protein C direnci (>300 sn), dort hastada anti-
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kardiyolipin antikoru varligi, iki hastada ise prote-
in C eksikligi (ort. %43.2) gozlendi.

On iki hastada tromboze olan koldaki tercihen
bazilik venden, girisimin basarilamadig: iki hasta-
da ise sefalik venden kateter ile (Polyurethane
Drum-Cartridge Catheter, Abbott) girisim yapildi.
Venoz kateter brakiyal ven distaline kadar ilerletil-
di. t-PA (0.25 mg/kg) 50 mI’lik %0.9 serum fizyo-
lojik soliisyonu icinde toplam bir saatte infiize edil-
di. t-PA tedavisine baslandig1 andan itibaren, diger
koldan bagka bir intravendz yol ile 24 saat siireyle
1000 U/saat heparin infiizyonu yapildi.

BULGULAR

On bir hastada ortalama 4.240.7 saat icinde ve-
ndz Doppler incelemesi ile ven liimeninin tam ola-
rak acildigir gozlendi. Tam olarak klinik iyilesme
gozlenmeyen ve ultrasonografik olarak trombolizis
saptanmayan li¢ hastaya (10-14 giin arasinda bas-
vuran hastalar) ise ilk uygulamadan yaklagik alti
saat sonra idame t-PA (0.05 mg/kg/sa) infiizyonu
uygulandi. Bunlarin birinde infiizyon uygulama-
sindan alt1 saat sonra, bir hastada yedi saat sonra,
son hastada ise idame doz uygulamasindan yakla-
sik 11 saat sonra klinik iyilesme goriildii ve ultra-
sonografide ven liimeninin tama yakin agildigi
gozlendi. Ikinci giinden itibaren heparin infiizyonu
kesilerek, hastalara klinikte yattiklari siirece nadro-
parin kalsiyum 2x0.4 ml uygulandi. Giinliik kan
tetkiki ile hematokrit ve trombosit degerleri kontrol
edildi. Hastalar ayrica, pulmoner emboli kompli-
kasyonu olasilig1 nedeniyle giinliik Rie grafileriyle
izlendi. Takip siiresince bir hastada, ilk doz uygu-
lamasindan beg giin sonra dnce dispepsi, daha son-
ra mide kanamas1 gelistigi i¢in tedaviye son veril-
di. Hi¢bir hastada pulmoner emboli komplikasyo-
nu goriilmedi. Hastalar, ortalama 8.2+1.3 giin icin-
de oral olarak klopidogrel 75 mg/giin ve diisiik doz
diisiik molekiil agirlikli heparin tiirevleri baglana-
rak taburcu edildi. Uc ay sonraki kontrollerde, iki
hastada venografide, 12 hastada ise venéz Doppler
ultrasonografide ven liimenlerinin tama yakin agik
oldugu gozlendi (Sekil 1c, 1d). Ortalama ii¢ aylik
takip siiresince hi¢bir hastada niiks goriilmedi.

TARTISMA

Aksiller ven trombozu tiim vendz trombozlar
icinde %1-2 oraninda goriiliir.""’ Normal saglikli bi-
reylerde nadir goriilen bir hastaliktir. Dogustan (pri-
mer) goriilebildigi gibi sonradan da (sekonder) orta-
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ya ¢ikabilir. Ust ekstremitenin kendiliginden olusan
vendz trombozu genellikle genglerde goriiliir. Efor
sendromuna baglh gelisen vendz tromboz ise iist
ekstremitenin tekrarlayici agir hareketlere maruz
kalmasi sonucu ortaya c¢ikar.”” Sekonder venoz
tromboza yol acan nedenler, primer nedenlere gore
cok daha sik goriiliir; travma, hiperkoagiilabilite ve-
ya diger nedenlerle ortaya ¢ikar. Etyolojisi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, aksiller ven trombozu

Ulus Travma Derg

olan hastalarin biiyiik bir kisminda torasik outlet
sendromu gozlenir.*”' Boyle hastalarda tibbi tedavi-
yi takiben esas neden ortadan kaldirilmadig siirece
niiks fazladir. Lee ve ark.” 13 hastaya venoz torasik
outlet tanisi ile kot rezeksiyonu, skalenektomi uygu-
lamuslar; sadece bir hastanin uzun dénem takibinde
niiks goriildiigiinii belirtmiglerdir. Daha nadir oran-
larda olmakla birlikte, protein C eksikligi, protein S
eksikligi, antifosfolipid antikorlarin varlig1 veya ak-

1 -

Sekil 1. (a, b) Iki olguda aksiller ven trombozunun venografide goriintiilenmesi. (¢) 1a’daki hastamn infuzyonu takiben ii¢ saat

icinde Doppler ultrasonografi ile tam olarak acildig1 goriilen aksiller venografi. (d) 1b’deki hastanin infuzyonu takiben
2.5 saat icinde Doppler ultrasonografi ile tam olarak acildig1 goriilen aksiller veninin kontrol sirasindaki venografisi.
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tive edilmis protein C direnci goriilen durumlarda
aksiller ven trombozlan veya diger derin ven trom-
bozlarinin gelistigi bildirilmistir.”* Antifosfolipid
antikorlariin ven trombozu olusumundaki etkileri
tam olarak bilinmemekle birlikte, endotelden sali-
nan prostasiklin ile, antitrombin aktivitesi ile, pre-
kallikrein aktivasyonu ile ve endoteliyal t-PA ile et-
kilesim One siiriilen bazi teorilerdir.

Ust ekstremite derin ven trombozunda omuz se-
viyesinde vendz kollateraller ¢cok gelismis oldugu
icin semptomlar genellikle azdir. Semptomatik ol-
gularda asil klinik bulgu koldaki 6deme bagh ola-
rak agr ve sisliktir; A-V fistiil acilmis olgularda ek
olarak biil olusumu goriilebilir.” Aksiller ven trom-
bozlarmnin en onemli komplikasyonlarindan biri
pulmoner embolidir. Bunun orani, ven trombozu-
nun nedeni ve ciddiyetine bagl olarak %8-14 ara-
sinda degismektedir."'"

Aksiller ven trombozu diisiiniilen hastalarda ta-
n1 amaci ile birgcok yontem gelistirilmistir. Bunlar-
dan biri olan venografi invaziv girisim gerektirir.
Ayrica, empedans pletismografi, vendz Doppler
ultrasonografi ile birlikte %90 oraninda tani koy-
durucudur.""*” Bunlara ek olarak radyoniikleid ve-
nografi de tanida oldukga yararhdir."” Ultrasonog-
rafi ile, ven6z tromboz varligi, trombozun cevre
duvara yapisikligi, serbest hareketleri; akimin var-
l1ig1 ve trombiisiin ekojenitesinden trombozun akut
veya kronik oldugu hakkinda bilgi edinilebilir.

Aksiller ven trombozunun tedavisinde konser-
vatif, medikal veya etyolojiye yonelik cerrahi teda-
viler denenebilir."" Hastalara konservatif olarak
elevasyon, elastik bandaj, antikoagiilanlar, fibrino-
litik ajanlar uygulanabilir. Cerrahi olarak ise trom-
bektomi ile trombiis c¢ikartilabilir. Son yillarda,
pulmoner emboli ve postflebitik sendrom gelisme
risklerinin yiiksek olmasi nedeniyle daha radikal
tedaviler uygulanmaya baglanmistir. Bunlar arasin-
da antikoagiilanlar, antikoagiilan ve fibrinolitik te-
davi kombinasyonu, vendz trombektomi ve birinci
kotun rezeksiyonu sayilabilir.">'"!

Akut aksiller ven trombozlarinda tek bagina uy-
gulanan oral antikoagiilan tedavi yetersiz kalmak-
tadir. Bu tedavi ile akut donemi geciren hastalarda
siklikla, postflebitik kapak yetersizligi ve kismi re-
kanalizasyon gibi morbiditeler goézlenebilmekte-
dir."”" Bu nedenle, son zamanlarda sik kullanilma-
ya baglanan fibrinolitik tedavi ile oldukca basarili
sonuclar bildirilmektedir. Bu ilaglardan biri olan
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plazminojen aktivatorii t-PA, fibrin pihtilarini ¢6-
zerek fibrinolizise yol agmaktadir.

Efor trombozunda, subklaviyan-aksiller vende-
ki kapak problemi (rudimenter kapak gibi) ve he-
matolojik bozukluklar altta yatan en 6nemli neden-
lerdir. Fibrinolitik tedaviden sonra tam veya tama
yakin agilan olgularda, tromboze aksillo-subklavi-
yen venin incelenmesi (dubleks goriintiileme veya
venografi) ile vendeki kapak lezyonu ortaya kon-
malidir. Hastalarin %15-20’sinde bulundugu bildi-
rilen kapak lezyonlari i¢in cerrahi tedavi uygulan-
mas1 gerekir. Hastalarimizda bu tip lezyonlara rast-
lanmamistir. Calismamizda incelenen olgularda
asil etyolojik nedenler endojen tiirdeydi (trombofi-
1i); etyolojik faktorlerin dagilimi ve sonuglar, konu
tizerinde yapilan calismalarla uyumlu bulunmus-
tur."® Altta yatan hematolojik nedenlere yonelik te-
davi, fibrinolitik girisimden sonra niiks agisindan
cok onemlidir. Calismamizda protein C ve S yet-
mezligi olan hastalarda rutin olarak diisiik molekiil
agirlikli heparin ile profilaksi yapilmasi, niiksiin
onlenmesinde en onemli etkendir. Tiim hastalarda
antiaggregan uygulamasi klopidogrel ile yapilmis-
tir. Niiks cogu olguda erken takip doneminde orta-
ya ¢ikmaktadir."! Calismamizda niiks goriillmemesi
su nedenlere bagli olabilir. (i) Hastalarin hi¢birinde
vendz torasik ¢ikim yolu sendromu (TOS) bulgu-
su yoktu. (ii) Altta yatan hematolojik bozukluklar
hematoloji klinigi ile birlikte tam olarak ortaya ko-
nmus, taniya gore tedavisi ve profilaksisi saglan-
mustir. (7i7) Fibrinolitik tedavide uygulanan doz ile
liimen aciklig1 tam olarak saglanmis; rezidiiel obst-
riikksiyon kalmamistir. (iv) Aksiller-subklaviyan
ven icinde liimeni daraltacak kapak patolojilerinin
olmadigi fibrinolitik tedavi dncesinde ve sonrasin-
da ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Aksiller ven trombozu tanist konan hastalarda,
uygun hasta se¢imini takiben sikayet olan ist ekst-
remitedeki ven yolu kullanilarak uygulanan lokal t-
PA tedavisinin, akut donem iist ekstremite derin
ven trombozunda oldukca basarili sonuclar verdi-
gini diisiinliyoruz.
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