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Bu c¢alismada, giinimiizde tikayici arteriyel hasta-
liklarda yaygm olarak kullanilan trombotik teda-
vinin, derin ven trombozundaki etkisini heparin
tedavisi ile karsilagtirmay1 amagladik.

Bu amagcla; klinigimizde Akut Derin Ven Trombozu
(ADVT) tanist konan 24 olgunun trombolitik tedavi
protokoluna uyan 12'sine Streptokinaz (SK) (250.000
U/30 dk. iv. baslangi¢ dozunu takiben 100.000 U/
saat, 72 saat boyunca idame) diger 12'sine ayni siire
icinde heparin (20 U/kg/saat iv.) tedavisi uygulandi.
Her iki gruba tedaviden hemen &nce ve tedaviden 72
saat sonra venografi yapildi. Her iki tedavi yontemi
Marder' in kantitatif venografik skorlamast ve
Arnesen' in kalitatif lizis siniflamasi kullanilarak
karsilastirildi.

Her iki grubun Marder skorlari karsilastirildiginda;
SK grubunda femoral bolgede tedavi sonrasi
ortalama skor 7.0+5 iken, heparin grubunda 11.8+4.4
(p<0.05) bulundu. Ortalama toplam skor SK
grubunda 21.9+12.0 heparin grubunda 31.6+10.5
olarak bulundu (p<0.05). Arnesen' in lizis siniflama-
sma gore de en anlamli lizis Streptokinaz lehine ve
femoral bolgede bulundu (p<0.001). SK grubunda
olgularin %75' inde, heparin grubunda %25'inde
trombolizis goriildii. Majér kanama ve pulmoner
emboli her iki grupta da goriilmedi.

Sonu¢ olarak; ADVT tedavisinde streptokinazin
heparine gore baslangic tedavisi olarak (ilk 72 saat)
daha {istiin oldugu goriildii. Ozellikle femoral, non-
okluziv trombozlu, en fazla bir haftalik semptomlar
bulunan olgularda streptokinazin baglangi¢ tedavisi
olarak akla getirilmesi gerektigi, olgular iyi se¢il-
diginde kanama ve pulmoner emboli riskinin
korkuldugu kadar olmadig1 kanisina varilmistir.
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A Comparison of Initial Therapy of Acute Deep
Venous Thrombosis With Streptokinase And
Heparin

The aim of the present study was to compare results
of thrombolitic therapy with streptokinase (SK) and
heparin for acute deep vein thrombosis.

The study was carried on 24 patients with acute deep
venous thrombosis (ADVT) of the lower extremity.
12 patients of them with 1 week after acute
symptoms were treated with streptokinase (initial:
250.000 U/30 min. iv. and 100.000 U/h. during 72 h.)
and 12 of them were treated with heparin (20 U/kg/
h. iv). All patients were performed venography
before and 72 hours after treatment. All venograp-
hies were scored by Marder' s quantitative veno-
graphic scoring method and Arnesen' s qualitative
lysis classification. Mean Marder's scor was 7.0+5 in
SK group and was 11.8+4.4 in heparin group in
femoral region (p<0.05). Total mean scor was 21.9+12
in SK group and was 31.6£10.5 in heparin group
(p<0.05). The lysis of thromboembolism is higher in
femoral region veins of SK group than in the other
regions according to Arnesen's lysis classification
(p<0.001). There was thrombolysis 75 percent of SK
group and 25 persent of heparin group. There were
no major bleeding and pulmonary embolism in both
group.

As a result, streptokinase therapy was more effective
than heparine in initial therapy of ADVT of lower
extremity. in addition, the more patients are selected
well, the less major bleeding and pulmonary
embolism are occured.
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Giris

Akut Derin Ven Trombozu (ADVT), kalitsal ve
edinsel risk faktorleri ile daha siklikla alt
ekstremitelerde ortaya c¢ikan; erken komplikas-
yon olarak fatal pulmoner emboliye, ge¢ komp-
likasyon olarak posttromboflebitik sendroma
neden olabilen olduk¢a ciddi bir hastaliktir
12

Venoz trombozun etyolojisi tam olarak anla-
stlamamus  olmakla  birlikte, 1856  yilinda
Virchow'un (3) ortaya attig1 triad; staz, hiper-
koagiilabilite ve endotel hasari halen gecerlili-
gini korumaktadir. Deneysel ve klinik ¢alisma-
lar, vendz tromboembolizmin patogenezinde;
damar duvari, staz, koagiilasyon faktorleri inhi-
bitdrleri ve fibrinolitik sistem potansiyelindeki
azalma; Ozellikle antitrombin III, Protein C ve
Protein S diizeylerinde azalma gibi olaylarin
tiimiiniin birden rol oynadigini gostermistir (4).

Giliniimiize dek ADVT tedavisinde kullanilan
en yaygmn yontem; "konvansiyonel antikoa-
giilasyon" olarak bilinen kisa siireli heparine
ilaveten uzun siireli Warfarin tedavisidir (5).
1933' de Tillett ve Garner, B hemolitik strep-
tokok filtratimin insan plazma pihtistim hizla
erittigini buldular (6). Bunu takiben Johnson ve
McCarty ilk kez insanda intravaskiiler trom-
bozda streptokinaz kullanimim bildirdiler (7).

ADVT tedavisinde, gecen 25 yil boyunca gesitli
serilerde  streptokinaz ~ kullammmu  bildirilmek-
tedir. Ancak ciddi hemoraji korkusu, over
dozajmmn kesin belli olmamast ve tedaviyi
izlemede ¢ok ileri laboratuvar Ol¢limlerinin
gerekli  oldugu konusundaki yanlis kanilar
rutin kullanimini kisitlamaktadir (8).

Bu caligmada akut ven trombozunda baslangic
tedavisi olarak uygulanan sistemik heparin ve
streptokinaz ~ tedavi  sonug¢larmin  Kkantitatif
olarak karsilastirilmasi amaglandi.

Materyel ve Metod

Klinigimize Akut Derin Ven Trombozu bulgu-
lartyla bagvuran ve venografik olarak alt

ekstremite DVT tamis1 konan 24 olgudan,
trombolitik tedavi protokoluna uygun ve kontr-
endikasyon bulunmayan 12 olguya strepto-
kinaz, diger 12 olguya heparin tedavisi uygu-
landi. Trombolitik tedavi kon t rendikasy onlari
Tablo I' de gosterilmistir.

Tablo 1. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1.

Kesin Kontrendikasyonlar:
Aktif kanama

Son 2 ay iginde serebrovaskiiler kaza
Intrakranial patoloji

Relatif-major kontrendikasyonlar:

Son 10 giin i¢inde major cerrahi, obstetrik girisim, organ
biopsisi

Sol kalpte trombiis

Aktif peptik iilser veya gastrointestinal patoloji

Son zamanlarda gegirilmis major travma

Kontrol edilemeyen hipertansiyon

Relatif-minor kontrendikasyonlar:

Mindr cerrahi veya travma

Son zamanlarda uygulanmis kardiovaskiiler resiistasyon
Mitral kapak hastaliginda atrial fibrilasyon

Bakteriyel endokardit

Hemostatik defektler-bobrek veya karaciger hastalig
Diabetik hemorajik retinopati

Gebelik

Yas(>75)

Streptokinaza 6zgii kontrendikasyonlar:
Bilinen allerji

Son zamanlarda gegirilmis streptokokal enfeksiyon

Son 6 ay iginde strepkokinaz ile tedavi

Streptokinaz grubunda yas ortalamasi 45.7+3,
heparin grubunda 49.144 idi. Kadin-erkek oram
streptokinaz grubunda 4/8, heparin grubunda
5/7 idi. Semptomlarin baslamasi ile tedavi bas-
langic1 arasinda gegen ortalama siire strepto-
kinaz grubunda 3.5+0.7 giin ve heparin gru-
bunda 2.9+0.6 olarak bulundu. Olgularin klinik
ozellikleri Tablo 2' de gosterilmistir.

Streptokinaz tedavisi grubuna; her iki cinsten
yast 18' in fizerinde, venografik olarak alt
ekstremite DVT tamst almug, semptomlarinin
baslangic1 7 gilinli ge¢cmeyen, kanama egilimi
olmayan, aktif gastrointestinal veya genito-
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Tablo 2. Olgularmn klinik 6zellikleri.

Klinik Ozellikler Streptokinaz Grubu Heparin Grubu
(n=12) 0=12)
Yas Ortalamast 45743 49.1+4
Kadm-Erkek Orant 4/8 5/7
Semptom baslangici- tedavi baslangici aras1 gegen siire (giin) 3.540.7 2.9+0.6
Risk faktorii karsilastirmasi p>0.05 p>0.05
Kesin tan1 yontemi Venografi Venografi
Uygulanabilen ortalama tedavi
Siiresi 68+4 72
PTT Kontroliin 2-5 kat1 60-100 sn
Fibrinojen 2%60 mg >%60 mg

Sekonder arterial dolagim bozuklugu

iriner kanamas: bulunmayan, agir sistemik
hipertansiyonu, serebrovaskiiler hastaligi,
hemorajik retinopatisi, atrial fibrilasyonu
olmayan olgular secildi. Gebeler, son 10 giin
icinde cerrahi girisim yapilmus, hepatik veya
renal biopsi yapilmus, translomber aortografi
uygulanmis ve yast 70'in lizerinde olan olgular
calisma dist  birakildi. Son 6 ay iginde
Streptokinaz tedavisi gormemis ve streptokok
enfeksiyonu  gecirmemis  olmalarma  dikkat
edildi. Laboratuvar testlerine gore; derin ane-
misi, trombositopenisi, hepatik disfonksiyonu,
iremi ve koagiilasyon bozuklugu olan olgular
calisma dis1 birakildi.

Olgulara streptokinaz tedavisi; FDA' in (Food
and Drug Administration) derin ven trombozu
tedavisinde kabul ettigi dozlarda uygulandi.
Buna gore; baslangic dozu olarak 100 cc serum
fizyolojik iginde 250.000 U 30 dk iginde intra-
vendz yolla, idame dozu olarak; 72 saat siire-
since saatte 100,000 U gidecek sekilde intrave-
noz yolla Streptokinaz (Kabikinaze, Kabi Phar-
macia, Stockholm, Sweden) verildi. Infiizyon
icin perfiizator {Life Care Pump, Abbott Lab;
North Chicago, USA) kullanildi.

Heparin grubunda olgulara, baglangic dozu;
150 Ul/kg, intravendz bolus ve idame dozu; 20
Ulkg/saat intravendz olarak 72 saat boyunca
heparin  (Liquemine, La Roche Ltd, Basel
Switzerland) uygulandi.

Tedavi Oncesi tiim olgularda tam idrar,
hemoglobin, hemotokrit, trombosit sayisi, iire,
kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, PT, PTT,
fibrinojen diizeyi ¢alisildi. Her iki grupta
tedaviye baglandiktan sonra 4. saatte ve daha
sonra her 12 saatte PTT, fibrinojen diizeylerine
bakildi. Her 24 saatte bir tam kan saymu ve tam
idrar tetkiki yapildi. Streptokinaz grubunda
proteolitik olusum PTT ve fibrinojen diizeyle-
riyle izlendi. PTT, kontroliin 2-5 kati arasinda
tutulmaya ¢alisildi. PTT' nin kontroliin 5 katin-
dan fazla uzamast durumunda streptokinaz
tedavisi kesildi. PTT normale geldikten sonra
diisiik doz ile tedaviye devam edildi. PTT'nin
uzamasina fibrinojenin %60 mg altina diismesi
ve mindr kanamalar eklenmesi durumunda
streptokinaz ~ sonlandirlldt  ve taze donmus
plazma  verilerek  hipokoagulabilite  durumu
diizeltildi. Heparin grubunda ise PTT 60-100 sn
arasinda tutuldu.

Olgularin tiimiine tedavi oncesi ve tedavinin
72. saatinde venografi cekildi. Marderin kanti-
tatif venografik puanlamas: kullanilarak tim
olgular tedavi Oncesi ve sonrast skorlandt
(Tablo 3). Buna gbre venografik skorda diisme;
trombolizis' i, skorda artig; trombozda yayil-
may1 gostermekteydi.

Her iki grup olgulari ayni zamanda venografik
olarak Arnesen ve arkadaslarmm tammladig
kalitatif lizis smiflamasina gore degerlendirildi
(Tablo4).
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Tablo 3. Marder'in kantitatif venografik puanlamasi.

Twowhoze Dearin Venler Puan

Miac ven alr

Conunon femoral ven 41

Siperfisiyel famaoral ven 10T

Poplibeal ven 417
Antericrtibial venler 4 1T {herbiri 2 1)
Posterior tihial venler & 1T (hethiri 3 )
Perermeal wenley A TTrhethan 51T
Toplan 4011

Tahlo 4. Heriki gnibun tedawi sonras: &rnesen'in kalitatif
limis sunuflamasina gére degerlendivibmesi.

Streptokinaz Grabu  Hepatin Gk

Olgn Ya Olgn %5

FAFI5L 5a151
Balivgm Lims & 0 1 23
Ortadereceds lizs 3 25 2 lag
Diegisiklik yok 1 3.3 4 B5
Eati 2 laa 5 418

Kotii 2 16.6 5 416

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak deger-
lendirilmesi igin x* testi, student-t testi ve
Pearson korelasyon matriksi kullamldi. P dege-
ri 0.05'den diisiik olan bulgular, anlamli olarak
degerlendirildi.

Bulgular

Her iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasi veno-
grafileri Marder'in kantitatif puanlama yOnte-
mine gore skorlandi. Buna gore streptokinaz
grubunda tedavi Oncesi ortalama skor 30.7+2.1,
heparin grubunda 29.842.8 olarak bulundu ve
aralarinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavi
sonrast 72. saatte c¢ekilen venografi skorlama-
sinda ise streptokinaz grubunda ortalama skor
21.9+3 4'e diiserken heparin grubunda 31.6+3.0'c
yikseldi.  Streptokinaz  grubunun  skorunda
tedavi sonrasit istatistiksel olarak heparin
grubuna gore anlamli diiglis goriildi (p<0.05),
(Grafik 1).

Grafik 1. Streptokinaz ve Heparin gruplarinda tedavi sonras1 Arnesen Skorlama sonuglarinin karsilastiriimast.
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Her iki gruptaki olgular baldir, popliteal,
femoral ve iliac olarak subgruplara ayrilarak
skorlandi ve bu ortalama bolgesel skorlar
karsilastirildt (Tablo 5). Streptokinaz grubunda
tedavi sonrasi femoral bolge skoru 7.0+5 iken
heparin grubunda 11.8+1.2 bulundu. Buna gore
tedavi sonrast en anlamli bolgesel skor azal-
mast femoral bolgede goriildii (p<0.05).

Her iki grup olgulari Arnesen'in Kkalitatif lizis
simiflamasina gore degrelendirildi. Buna iliskin
sonuclar Tablo 6'da gosterilmistir. Buna gore
her iki grup arasinda trombolizis agisindan en
anlaml fark streptokinaz lehine femoral bolge-
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de bulundu (p<0.01). iliac bolgede ve toplam
skorda da anlamli fark vardi (p<0.05). Bolgelere
gore trombolizis sonuglart Grafik 2'de goste-
rilmigtir. Buna gbre toplam lizis degerlen-
dirilmesinde ~ streptokinaz grubunda olgularin
%75'inde trombolizis goriiliirken, heparin gru-
bunda olgularin %25'inde trombolizis goriildii.

Her iki grup, erken komplikasyonlar yoniinden
karsilagtirildi. Buna gore major kanama ve
anafilaksi her iki grupta da goriilmedi. Minor
hematom streptokinaz grubunda 2 olguda
goriilirken heparin grubunda goriilmedi. Epis-
taksis, gingiva kanamasi, mikroskopik hematii-

Tablo 6. Her iki grubun tedavi sonrasi trombolizis yoniinden degerlendirilmesi.

Streptokinaz
Baldir Poplitea Femoral Tliac Toplam
SK Hep SK Hep Hep SK Hep SK Hep
Trombolizis var 6 4 5 1 1 4 0 9 3
Trombolizis yok 6 8 7 11 11 8 12 3 9
Degerlendirme X=0.34 X=0.077 X=0.0047 X=0.046 X*=0.019
p>0.05 P<0.05 P<0.001 P<0.05 P<0.05
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Grafik 2. Her iki grupta ve subgruplarda trombolizis ri, rektal kanama, enjeksiyon yerinde kanama

oranlari. gibi mindér kanamalar streptokinaz grubunda 1
olguda goriiliirken heparin grubunda 2 olguda
goriildi. Buna gore kanama komplikasyonu
acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). Streptokinaz grubunda 7 olguda
uygulama sonrast kisa siireli febril reaksiyon
goriilirken ~ heparin ~ grubunda  goriilmedi.
Febril reaksiyon acisindan iki grup arasinda
anlamli fark vardi (p<0.001). Her iki grupta da
pulmoner emboli goriilmedi.

SK Heparin SK Heparin SK Heparin SK Heparin SK Heparin
Toplam Baldir Poplitea Femoral liiac

A B

Sekil 1. A; Tedavi 6ncesi derin femoral ven tromboze oldugu icin goriilememektedir. B; Streptokinaz tedavisi sonrasi derin
femoral ven 1/2 distalde tamamen, 1/2 proksimalde parsiyel olarak vizualize olmaktadir.
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A

$ekil 2. A; Tedavi oncesi 1/3 proksimalde vizualize olan femoral ven, B; heparin tedavisi sonrasi ilk 72 saatte trombozda artig

sonucu vizualize olmamaktadir.

Tartisma

Akut derin ven trombozunda fizik muayene
bulgulart fikir vericidir ancak spesifik degildir.
Flanc ve arkadaslart 1-125 fibrinojen scanning
ve venografi kullanarak yaptiklar1 prospektif
bir c¢alisimada ADVT saptanan olgularin
%50'sinde hi¢ bir klinkk bulgu olmadigim,
semptomatik olan olgularin ise %1l1'inde bilek
capmnda 1 cm'den fazla ¢evre farki, %25'inde
baldir agrisi, %35'lUnde 1s1 farki, %52'sinde
minimal 6dem ve %68'inde baldir kaslarinda
6dem bulmuslardir (9). Bazen hastalik yaygin
bile olsa hi¢ bir klinik bulgu vermemekte, fatal
seyirli pulmoner emboliler ilk bulgu olabilmek-
tedir (10).

ADVT'mun tamsinda, klinik bulgulara dayani-
larak yapilan tamnin kesin ve giivenilir olmadi-
g1 gosteren ¢ok sayida caligmaya ragmen,
yaygin olarak klinik temele gore antikoagiilas-
yona baglanmasi sasirticidir (11). Gergekten de
klinik bulgular kesinlikle ADVT'nu diisiindii-
rilyorsa tedaviye baglanmali, ancak tani, en kisa
zamanda objektif olarak desteklenmelidir.

Gilinlimiizde bir¢ok noninvaziv tam ydntemi
bulunmasma ragmen, ilk kez 1938'de Dos
Santos tarafindan uygulanan venografi
ADVT' unun tamisinda en giivenilir ve kesin
tan1 yontemidir (12). Venografi degerini giinii-
miizde de "altin standart" olarak korumakta ve
diger yontemler icin referans sayilmaktadir
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(13). Bu nedenle c¢alismamizda trombolitik
tedaviyi heparinle karsilagtirirken Marder'in
kantitatif venografik skorlamasi ve Arnesen'in
kalitatif venografik lizis simflamasim kullan-
dik.

ADVT'da tedavinin amaci vendz acikligin
saglanip, valviiler fonksiyonlarin korunmasi ile
posttromboflebitik sendromun ve olast pulmo-
ner embolinin Onlenmesi ilkelerine dayanmak-
tadir (14). ADVT tedavisinde giiniimiize dek
uygulanan en yaygin yontem "konvansiyonel
antikoagiilasyon" olarak bilinen kisa siireli
heprin tedavisini takiben uzun siireli Warfarin
tedavisidir (15).

Heparin 1916'da bulunmus ve ilk kez 1935'te
insanda  kullamlmaya Heparin,
antitrombin III tarafindan inaktive edilen trom-
bin, faktdr Xlla, Xla ve IXa'nin inaktivasyonu-
nu katalize eder. Ancak bu etkiyi yapabilmesi

baslamustir.

icin kesinlikle bir ko-faktére yani antitrombin
[II'e gereksinimi vardir (16).

5 ginlik heparin ve bunu izleyen oral K
vitamini antagonisti tedavisi DVT'unda genel-
likle etkilidir ve konvansiyonel tedavi seklidir.
Ancak tedavi edilen hastalarin %8'inde proxi-
mal DVT'nun ilerleyip asemptomatik pulmoner
emboliye, %0.5'inde de semptomatik pulmoner
emboliye neden oldugu ve heparinin 5 giinden
fazla kullanilmasinin bir yarar saglamadig
bildirilmektedir (17). Bununla birlikte heparin
olmaksizin yalnizca oral antikoagiilan tedavi-
sinin yeterli olmadigi, bdyle tedavi edilen
hastalarmn %20'sinde semptomatik yayilim veya
DVTnun rekiirrensine rastlandigi  bildirilmek-
tedir (18). Son yillarda diisiik molekiil agirlikli
heparinler proksimal ven trombozlarinda kulla-
nilmaya baglanmis ve standart heparin gibi,
rekiirren tromboembolizmi ve trombozun yayi-
limin1  6nlemede etkili; aynm1 ya da daha az
oranda ciddi kanamaya neden olduklar1 bildi-
rilmektedir (19).

Tillett ve Gamer 1933'de B hemolitik streptokok
filtratimin insan plasma pihtisini hizla erittigini

gordiikten 10 yil sonra Christensen ve Mc Leod
streptokoklarin plasminojene etkiyerek aktif bir
madde olusturduklarim gOstermeyi basardilar
(20). Ardindan Johnson ve Mc Carty ilk kez
insanda intravaskiiler trombozda streptokinaz
kullanimini  bildirdiler (21). DVT'nun trombo-
litik tedavisinde kullammu FDA tarafindan
onaylanan ilk ilag¢ streptokinazdir ve bu calis-
mada olgulara FDA dozunda streptokinaz kul-
lanilngtir.

DVT'unda  kullaninmu
konusunda genel bir goriis birligi vardir. Ancak

Bugiin  streptokinazin

ciddi hemoraji korkusu, over dozajinin kesin
belli olmamasi ve bu tedaviyi izlemede ¢ok
ayrintili laboratuvar 6lglimlerinin gerekli oldu-
gu konusundaki yanlis kanilar baslangic teda-
visinde kullanimim kisitlamaktadir. Bu neden-
lerle birgok klinisyen DVT'nun baslangig teda-
visinde heparinin streptokinazdan Once akla
getirilmesine inanmakta ve streptokinaz teda-
visi bu ylizden rutin uygulamada gerekli yeri
alamamaktadir.

DVTunda trombolitikk  tedavinin  kullanilma-
smin temelinde, posttromboflebitik sendrom ve
kronik vendz yetmezligi Onlemek yatmaktadir.
Tedavide yeterli saglanamadig1
takdirde, trombiislerin kapakgiklar civarinda
organize olarak, kronik vendéz valv yetmez-

trombolizis

ligine neden oldugu bilinmektedir. Trombolitik
tedavide aym zamanda bu rezidii trombiis-
lerden  kaynaklanabilecek  olas1  pulmoner

embolinin 6nlenmesi amaglanmaktadir.

Bu c¢aligmamn verileri literatiirdeki sonuglari
destekler niteliktedir; Akut ven trombozunun
tedavisinde, streptokinazin, heparine gore bas-
langi¢ tedavisi olarak ilk 72 saatte daha iistiin
oldugu, ozellikle femoral vende non-okliiziv
trombozlu ve en fazla bir haftalik semptomlari
bulunan olgularda heparine gore daha 1iyi
fibrinolizis sagladigi ve iyi se¢ilmis olgularda
major kanama ve pulmoner emboli riskinin
korkuldugu kadar fazla olmadigi kamsinda-

yIZ.
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