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DER‹N VEN TROMBOZUNDA, GÜNDE ‹K‹ KEZ UYGULANAN VE GÜNDE
TEK DOZ UYGULANAN DÜfiÜK MOLEKÜL A⁄IRLIKLI HEPAR‹N
TEDAV‹LER‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

COMPARISON OF TWICE DAILY LOW-MOLECULAR-WEIGHT HEPARIN
VERSUS ONCE DAILY REGIMEN FOR THE TREATMENT OF DEEP VEIN
THROMBOSIS

Hakan UNCU 
Ankara Güven Hastanesi, Genel Cerrahi Klini¤i

Özet
Amaç: Derin ven trombozu (DVT) tedavisinde, günde iki kez uygulanan düflük molekül a¤›rl›kl› heparinlerin etkili ve
güvenilir oldu¤u gösterilmifltir. Bu prospektif çal›flman›n amac› ise, akut derin ven trombozunda, günde iki kez uygulanan ve
günde tek doz uygulanan düflük molekül a¤›rl›kl› heparin tedavilerinin karfl›laflt›r›lmas›d›r. 
Yöntem: Duplex-Doppler ultrasonografi  ile  alt  ekstremite  akut  derin    ven trombozu  tan›s›  konan  hastalar randomize
olarak iki gruba ayr›ld›. Birinci gruptaki hastalar günde iki kez yap›lan 9500 IU Axa/ml nadroparin ile, ikinci gruptaki hastalar
ise günde bir kez yap›lan  19000 IU Axa/ml nadroparin ile 10 gün boyunca tedavi edildiler. Oral antikoagulana 3 ay boyunca
devam edildi. Hastalar 3 ay süreyle kontrol edildi.
Bulgular: Her iki gruptaki hastalar›n semptomlar› düzeldi ve günlük yaflamlar›na döndüler. Günde iki kez uygulanan gruptaki
bir hastada DVT tekrarlad›. ‹ki grupta da ölüm, büyük kanama, pulmoner emboli görülmedi.
Sonuç: DVT tedavisinde günde tek doz uygulanan düflük molekül a¤›rl›kl› heparin, günde iki kez yap›lan tedavi kadar etkili
ve güvenilirdir. ‹yi tolere edilen, maliyeti düflüren ve daha kolay bir uygulama olarak, tedavide ilk tercih olabilir. (Damar Cer
Der 2006;15(3):15-19).

Anahtar Kelimeler: Derin ven trombozu, düflük molekül a¤›rl›kl› heparin

Abstract
Background: Low-molecular-weight heparin twice daily have been shown to be safe and effective for the treatment of deep
vein thrombosis (DVT). The aim of this study is to compare a once daily with twice daily regimen of low-molecular-weight
heparin for the treatment of  acute deep vein thrombosis.
Methods: The patients with acute DVT in the lower extremity who were diagnosed using duplex Doppler ultrasonogaphy were
randomly divided into two groups. The patients in the first group were treated with nadroparin ( 9500 IU Axa / ml ) twice
daily and the patients in the second group were treated with nadroparin ( 19000 IU Axa/ml ) once daily for 10 days. Oral
anticoagulant continued for 3 months. The patients were followed-up for 3 months.
Results: The symptoms of the patients in two groups were relieved and they returned to their own daily life. Recurrent DVT
occured only in one patient in twice daily group. Death, major bleeding or pulmonary embolism was not seen in the both once
and twice daily groups.
Conclusion: Once daily low-molecular-weight heparin is as safe and effective as twice daily regimen for the treatment of
DVT. This well tolerated, cost saving and easier regimen may be the first choice for the treatment. (Turkish J Vasc Surg
2006;15(3):15-19).  
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‹R‹fi

Ölümcül olan veya olmayan pulmoner embolilere
sebep olabilen, ya da kronik venöz yetmezlikle
sonlanabilen derin ven trombozu  (DVT), s›k
karfl›lafl›lan ve önemli bir sa¤l›k problemidir. Baz›
toplumlarda her 100.000 kiflide y›ll›k 160 yeni vaka
görülmektedir.(1) DVT tedavisinde amaç; tromboz
nüksünü ve pulmoner emboli oluflumunu önlemek,
bunu yaparken de kanamaya sebep olmamakt›r. Son 30
y›ld›r yap›lan  klasik uygulama ; en az 5 gün süreyle
intravenöz standard heparin tedavisi ve oral
antikoagulan ile en az 3 ay devam edilmesidir. Bu
tedavi baflar›l› olmakla birlikte, hastan›n hastanede
yatmas›n› gerektirmekte ve tedavi s›ras›nda sürekli
olarak aktive parsiyel tromboplastin zaman›  (aPTT)
bak›lmas› zorlu¤u bulunmaktad›r. Daha sonra
gelifltirilen düflük molekül a¤›rl›kl› heparinlerin
(DMAH), klasik heparin kadar etkili olduklar›
anlafl›lm›flt›r. Subkutan uygulanan ve günlük aPTT
takibi gerektirmeyen düflük molekül a¤›rl›kl› heparinler
ile yap›lan tedavide, hastanede yatmak mecburiyeti
olmad›¤›  için, maliyet de  düflmektedir. Daha iyi
biyoyararlan›m ve daha uzun yar›lanma ömrü olan
DMAH’ lerin di¤er avantaj› da, major kanama
komplikasyonunun az olmas› ve daha düflük oranda
trombositopeni görülmesidir. (4,5)

Gelifltirilen DMAH’ler hastan›n kilosuna göre günde iki
kez yap›lmakta idi. Halbuki ayn› etkiyi yapan ve daha
fazla riski olmayacak tek doz subkutan uygulanabilen
DMAH ile tedavi daha kolaylaflacakt›r. Etkisi 24 saat
devam eden tek doz DMAH, hasta için daha konforlu
ve daha ucuz olup, uygulama kolayl›¤› vard›r.(6,7)

Bu prospektif randomize çal›flman›n amac› da,
pulmoner emboli bulgusu olmayan akut semptomatik
derin ven trombozlu hastalarda günde tek doz
uygulanan düflük molekül a¤›rl›kl› heparinin, günde iki
kez uygulanan DMAH kadar etkili ve güvenli olup
olamad›¤› sorusuna cevap aramakt›r.

HASTALAR VE YÖNTEM
Fizik muayene ve renkli duplex  Doppler ultrasonografi
incelemesi ile, alt ekstremitede popliteal ven veya daha
yukar› bölgeye uzanan akut derin ven trombozu tan›s›

konan yirmi hasta randomize olarak iki gruba ayr›ld›.
V.cava inferior trombozu olan, son 6 ayda DVT
geçiren, son 48 saatte antikoagulan uygulanan, son 15
gün içinde ameliyat geçiren hastalar ve hamileler bu
çal›flmaya al›nmad›. Aktif hemoraji veya kanama
diyatezi bulunan hasta yoktu.  
Hastaneye kabul edildikten sonra, tüm hastalar›n alt
ekstremitelerinde  üç ayr› bölgeden karfl›l›kl› olarak
ölçümleri yap›ld› ve elevasyona baflland›. Tam kan
say›m›, aPTT, protrombin zaman›, böbrek ve karaci¤er
fonksiyon testlerine bak›ld›. Hiçbir hastan›n bu
laboratuvar sonuçlar›nda patolojik bulgu yoktu.  Üç gün
hastanede yat›r›lan ve bu süre içinde bacak
elevasyonuna devam edilen hastalar, ikinci günden
itibaren 30/40 mm Hg bas›nçl› külotlu kompresyon
çoraplar› ile mobilize edildiler.
Birinci gruptaki on hastaya, 9500 IU AXa /ml
nadroparin 12 saat arayla günde iki kez subkutan
uyguland›. ‹kinci gruptaki hastalara ise 19.000 IU
AXa/ml nadroparin formülasyonundaki DMAH günde
tek doz olarak uyguland›. Her iki gruptaki hastalarda
uygulama dozu  0.01ml/kg  nadroparin idi. DMAH
tedavisine iki gruptaki hastalarda da 10 gün süreyle
devam edildi. Hastalara ilk üç gün 500 ml dextran 40
i.v infüzyon verildi. Üçüncü günden sonra oral warfarin
baflland›. Dördüncü, 7.nci  ve 10.ncu günlerde PTZ,
aPTT, hemoglobin, hematokrit ve trombosit say›mlar›
yap›ld›. Yirmi gün 
aral›klarla protrombin zaman› bak›larak , INR
(Uluslararas› norm oran›)  2-3 aras›nda tutulacak
flekilde, 3 ay süreyle kullan›lan warfarin dozu ayarland›.
‹ki gruptaki hastalar›n özellikleri ve risk faktörleri tablo
1 ve tablo 2’ de gösterilmifltir. Gruplar aras›nda farkl›l›k
olmad›¤› belirlenmifltir. 

Tablo 1. Hastalar›n özellikleri

Grup I (n=10) Grup II (n=10)
Günde iki doz Günde tek doz

Yafl 51.4    (30-80) 51.1   (24-89)
A¤›rl›k (kg) 83.0    (60-90) 83.2   (70-106)
Erkek/Kad›n 5/5 5/5
DVT* düzeyi

‹liak 3 3
Femoral 6 5
Popliteal 1 2

DVT* Derin ven trombozu
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Tablo 2. Risk Faktörleri

Grup I (n=10) Grup II (n=10)

Günde iki doz Günde tek doz

Aile hikayesi 2 3

OKS*/ Hormon - -

Malignite 2 -

Obezite 1 2

Varis 2 2

Geçirilmifl DVT** 2 2

Son 3 ayda immobilizasyon 1 1

Son 3 ayda travma 2 2

Son 1 y›lda ameliyat 3 2

Kalp yetmezli¤i 1 1

Hipertansiyon 4 4

Diabet 2 1

Pulmoner hastal›k 1 -

Nefrolitiazis+Üriner enfeksiyon 2 1

OKS*   Oral Kontraseptif
DVT** Derin ven trombozu

Birinci gruptaki bir hastada kolon karsinomu, bir
hastada ise kolanjiokarsinoma tan›s› vard›. Travma
anamnezi, birinci gruptaki iki hastada vard›. Bunlar
patella fraktürü ve menisküs lezyonu olarak kaydedildi.
‹kinci grupta ise, bir hastada trafik kazas› sonras›
vertebra fraktürü oldu¤u belirlendi.
‹lk gruptaki hastalarda, son bir y›l içinde ameliyat
edilen üç hasta bulunuyordu. Yap›lan ameliyatlar; kalça
protezi, kolon rezeksiyonu ve sezeryan idi. ‹kinci
grupta, vertebra fraktürü ve femoral vasküler yaralanma
sebebi ile ameliyat edilen iki hasta vard›.

BULGULAR
Semptomlar›n ç›kmas› ile bize baflvurular› aras›ndaki
geçen süre, birinci gruptaki hastalarda ortalama 12 gün
(1-30 gün), ikinci gruptaki hastalarda ise 15.2 gün (1-45
gün) idi. Baflvuru ile birlikte tedaviye baflland›. Hastalar
3 ayl›k tedavi süresince izlendi. Sonuçlar tablo 3‘de
gösterilmektedir.
‹ki grupta yer alan hiçbir hastada ölüm olmad›.
Gruplarda yer alan hiçbir hastada pulmoner emboliyi
düflünderecek gö¤üs a¤r›s›,dispne gibi herhangi bir
semptoma rastlanmad›¤› için gö¤üs sintigrafisine gerek
görülmedi. ‹kinci gruptaki hiçbir hastada DVT nüksü
görülmezken , birinci gruptaki bir hastada günde iki kez

yap›lan DMAH tedavisi s›ras›nda DVT tekrarlam›fl, tan›
Doppler USG ile do¤rulanm›fl, tedavi protokolüne
devam edilmifltir.

Tablo 3. Tedavi sonuçlar›

Grup I (n=10) Grup II (n=10)

Günde iki doz Günde tek doz

Mortalite - -

Pulmoner emboli - -

DVT* tekrar› 1 -

Majör kanama - -

Minör kanama 1 1

Trombositopeni - -

Semptomlarda düzelme 10 10

DVT* Derin ven trombozu

Gruplardaki hiçbir hastan›n hemoglobin düzeyinde 2
gr/dl  den daha fazla bir düflme kaydedilmemifltir. Kan
transfüzyonu ihtiyac› olan, tedaviyi kesmeyi ya da
müdahaleyi gerektiren bir kanama olmad›. Birinci ve
ikinci gruptaki birer hastada (%10) belirgin cilt
kanamalar› fleklinde ortaya ç›kan minor kanama tesbit
edildi. Hiçbir hastada tedaviye ba¤l› olarak
trombositopeni geliflmedi, trombosit say›s›
100.000/mm3 alt›na düflen hasta olmad›. Baz›
hastalarda tedavi sonras›nda trombosit say›lar›nda
yükselme oldu¤u dikkati çekti .
Her iki grupta yer alan hastalarda 10.ncu günde
semptomlar›n düzeldi¤i belirlendi. A¤›rl›k hissi ve a¤r›
flikayetleri kalmad›. Sürdürmekte olduklar› hayat
kalitesi yeniden sa¤land› ve normal hayatlar›na
dönebildiler. Onuncu gün ölçümlerinde, gruplardaki
sekizer hastada karfl›l›kl› çap ölçümleri eflitlendi. ‹kifler
hastada ise, trombozlu ekstremitede çap fark› azalmakla
birlikte, birer cm.lik fark kald›¤› kaydedildi. Oral
warfarin tedavisi s›ras›nda bu hastalarda da çaplar›n
eflitlendi¤i belirlendi. Yap›lan kontrol renkli doplex
Doppler  USG ile, tüm hastalarda trombuslarda
küçülme ve rekanalize ak›mlar belirlendi.

TARTIfiMA
DMAH’ler 1970’li y›llarda gelifltirilmifl ve riskli
ameliyat hastalar›nda oluflabilecek tromboemboliyi
önlemede standard heparinlerden daha baflar›l› oldu¤u
çok k›sa sürede belirlenmifltir. (4, 8) Daha sonraki
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araflt›rmalar›n konusu, yar›lanma ömrü daha uzun olan
DMAH’lerin derin ven trombozu tedavisindeki yeri
olmufltur. DVT tedavisinde baflar›s› ortaya konmufl olan
standard klasik heparin tedavisine karfl›, DMAH’lerin
bir alternatif olup olamayaca¤› araflt›r›lm›flt›r. Doksanl›
y›llarda yap›lan çal›flmalar; subkutan günde iki kez
uygulanan DMAH’lerin  intravenöz standard heparinin
yerini alabilece¤ini göstermifltir.(9,10) De¤iflik DMAH’ler
ile yap›lan önemli karfl›laflt›rmal› çal›flmalar›n
sonuçlar›n› de¤erlendiren Lensing, tromboz nüksünün
daha az oldu¤unu, trombus boyutlar›nda daha anlaml›
küçülme belirlendi¤ini, mortalitenin % 47 oran›nda,
major kanama riskinin de % 68 oran›nda azald›¤›n›,
dolay›s› ile DMAH’lerin standard heparinden daha
güvenli ve etkili oldu¤unu bildirmifltir.(4) DMAH lerin
baflar›s›n› de¤erlendirmedeki önemli kriterler; ölüm,
pulmoner emboli, tromboz riski  ve major kanama
görülme oranlar›n›n düflüklü¤ü, minor kanama ve
trombositopeni oluflmamas›, hastalarda semptomatik ve
radyolojik olarak düzelme belirlenmesidir. Levine’nin
enoxiparin ile yapt›¤› çal›flmada major kanama oran›  %
2, tromboz nüksü % 5.3,(12) Koopman’›n  nadroparin
çal›flmas›nda  ayn›  oranlar  s›ras›yla   % 0.5,  % 6.9
olarak belirlenmifltir.(2) Bu sonuçlar da, DMAH’lerin
endifleye gerek duyulmadan etkin olarak
kullan›labilece¤ini göstermifltir.
Evde DVT tedavisi; pulmoner emboli flüphesi ve
kanama ihtimali yüksek olan hastalarda mümkün
olamayaca¤› gibi, hastanede tedavi edilenlere oranla
riski daha fazlad›r(3). Fakat hastalar›n % 91’i evde
yap›lacak  tedaviyi tercih etmektedir(11). Bu da
DMAH’lerin tercih edilmesinin en önemli
sebeplerinden birisidir. DMAH ile tedavi edilen
hastalar›n % 75’i erken taburcu edilmekte ve
tedavilerine  ayaktan devam edilmektedir. Bu flekilde
yap›lan tedavi, kiflilerin aktiviteleri ve sosyal hayatlar›
aç›s›ndan olumlu olmaktad›r. Öte yandan, DMAH
tedavisi klasik heparin tedavisine oranla % 34.5 daha
ucuzdur. Hastaneye yat›r›lmadan yap›lan  DMAH
tedavisinde ise maliyet % 57.4 oran›nda azalmaktad›r.(6)

Etkinlik ve güvenilirli¤i belirlenen DMAH’lerin günde
iki kez uygulanan dozun toplam›n›n tek bir
enjeksiyonla uygulanmas›n›n olabilirli¤i konusu
ak›llara gelmifltir. Bir kerede verilen toplam dozun
kanda ulaflaca¤› yüksek düzey sebebi ile kanama riskini

art›rabilece¤i ve kandaki düzeyinin 24 saat etkili
düzeyde kalamayaca¤› için tromboz nüksünü
önleyemeyece¤inden endifle edilmifltir. Fakat gönüllü
sa¤l›kl› insanlarda nadroparin ile yap›lan çal›flmada;
renal yetmezlik yok ise, anti Xa aktivitesinin vücuttan
uzaklaflt›r›labildi¤i, birikmedi¤i gösterilmifltir.(7) Günde
tek doz DMAH uygulamas›nda Hull’›n tinzaparin ile ve
Lindmarker’in deltaparin ile yapt›¤› ilk çal›flmalardan
olumlu sonuçlar al›nm›flt›r.(9,13) ‹ki y›l sonra yine
deltaparin ile yap›lan bir çal›flmada, ciddi kanama oran›
% 0.9, tromboz nüksü % 1.6 olarak bulunmufl, bu
sonuçlar›n günde iki   kez  DMAH  uygulamalar›ndan
hiç  farkl› olmad›¤›  belirlenmifltir.(6) Tek doz deltaparin
ile yap›lan uygulamalar›n,standard heparin ve günde iki
kez DMAH tedavisi kadar baflar›l› olduklar›n›n
gösterilmesinden sonra, günde tek doz nadroparin ile ,
651 hastal›k çok genifl, randomize ve klinik sonuçlar
ile de¤erlendirilen bir çal›flma yap›lm›flt›r. Bu
çal›flmada; DVT nüksü tek doz uygulanan %2.5, iki kez
uygulanan grupta % 3.9, major kanama oranlar› ise
gruplarda s›ras› ile %1.3  ve  % 1.2 olarak bulunmufltur.
Tek doz uygulaman›n di¤eri kadar güvenli oldu¤u,
etkinli¤inin ise  daha fazla oldu¤u anlafl›lm›flt›r.(16)

Tek doz DMAH’in etkinlik ve güvenilirli¤ini araflt›ran
çal›flmam›z›n sonuçlar› da, bu çal›flmalar ile paralel
ç›km›flt›r. Bu tedaviyi uygulad›¤›m›z hastalar›m›zda,
DVT nüksü ve major kanama , mortalite görülmemifltir.
Hasta say›s› olarak büyük olmayan bir çal›flma olsa da ;
klinik özellikler aç›s›ndan aralar›nda farkl›l›k olmayan
iki hasta grubunda ayn› ilac›n iki farkl› uygulamas›n›
karfl›laflt›ran ülkemizdeki ilk çal›flmalardan bir tanesidir.
Etkinlik ve güvenilirli¤i klinik ve radyolojik sonuçlar
ile de¤erlendirilmifl, sonuçlar›m›z günde tek doz
DMAH uygulamas›n› desteklemifltir.  
Halen DMAH ile yap›lan DVT tedavilerinde; hastalar›n
yar›dan fazlas› hastaneye uzakl›k,yafll›l›k veya efllik
eden hastal›klar› sebebi ile ya da ikna edilememelerinin
sonucu olarak hastaneye yat›r›lmakta ise de, bu yönde
çal›flmalar artt›kça, daha fazla DVT hastas› hastaneye
yat›r›lmadan, daha konforlu, daha ucuz ve daha kolay
bir yöntem olarak günde tek doz DMAH ile tedavi
edilebilecektir.
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