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DERIN VEN TROMBOZUNDA, GUNDE iKi KEZ UYGULANAN VE GUNDE
TEK DOZ UYGULANAN DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN
TEDAVILERININ KARSILASTIRILMASI

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

Hakan UNCU
Ankara Giiven Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

Ozet

Amag: Derin ven trombozu (DVT) tedavisinde, giinde iki kez uygulanan duflik molekdl amsrl>kl> heparinlerin etkili ve
guvenilir olduru gosterilmiflir. Bu prospektif cal>fimanyn amac ise, akut derin ven trombozunda, giinde iki kez uygulanan ve
glinde tek doz uygulanan duflik molekdl axsrl>kl> heparin tedavilerinin karfblafitsr>Imas dbr.

Yontem: Duplex-Doppler ultrasonografi ile alt ekstremite akut derin  ven trombozu tams konan hastalar randomize
olarak iki gruba ayr>ld>. Birinci gruptaki hastalar glinde iki kez yaplan 9500 1U Axa/ml nadropariniile, ikinci gruptaki hastalar
ise giinde bir kez yap>lan 19000 1U Axa/ml nadroparin ile 10 giin boyunca tedavi edildiler. Oral antikoagulana 3 ay boyunca
devam edildi. Hastalar 3 ay sireyle kontrol edildi.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalar>n semptomlar> diizeldi ve gunliik ydlamlarsna dondiler. Gunde iki kez uygulanan gruptaki
bir hastada DVT tekrarladb. <ki grupta da 6ltim, blyik kanama, pulmoner emboli gorulmedi.

Sonug: DVT tedavisinde giinde tek doz uygulanan diifluk molekdl amri>kl> heparin, giinde iki kez yaprlan tedavi kadar etkili
ve guvenilirdir. <yi tolere edilen, maliyeti difliren ve daha kolay bir uygulama olarak, tedavide ilk tercih olabilir. (Damar Cer
Der 2006;15(3):15-19).

Anahtar Kelimeler: Derin ven trombozu, duflik molekul assrl>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 1U Axa / ml ) twice
daily and the patients in the second group were treated with nadroparin ( 19000 1U 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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Oltmciil olan veya olmayan pulmoner embolilere
sebep olabilen, ya da kronik ventz yetmezlikle
sonlanabilen derin ven trombozu (DVT), sk
karfblafblan ve 6nemli bir sarl>k problemidir. Baz>
toplumlarda her 100.000 kiflide y>ll>k 160 yeni vaka
gorulmektedir.”’ DVT tedavisinde amag; tromboz
nuksind ve pulmoner emboli oluflumunu 6nlemek,
bunu yaparken de kanamaya sebep olmamakt>r. Son 30
yldbr yaprlan klasik uygulama ; en az 5 gin siireyle
intravendz standard heparin tedavisi ve oral
antikoagulan ile en az 3 ay devam edilmesidir. Bu
tedavi baflar>l> olmakla birlikte, hastan>n hastanede
yatmasn> gerektirmekte ve tedavi srassnda stirekli
olarak aktive parsiyel tromboplastin zaman> (aPTT)
bak>Imas> zorluau bulunmaktadsr. Daha sonra
gelifitirilen dufluk molekl aasrl>kl> heparinlerin
(DMAH), klasik heparin kadar etkili olduklar>
anlafbImsfitsr. Subkutan uygulanan ve gunlik aPTT
takibi gerektirmeyen diflik molekil aasrl>kl> heparinler
ile yap>lan tedavide, hastanede yatmak mecburiyeti
olmad>o> igin, maliyet de difimektedir. Daha iyi
biyoyararlan>m ve daha uzun yar>lanma émri olan
DMAH’ lerin dizer avantaj> da, major kanama
komplikasyonunun az olmas ve daha diflik oranda
trombositopeni gorilmesidir.“?

Gdliftirilen DMAH’ler hastanyn kilosuna gore giinde iki
kez yaprlmakta idi. Halbuki ayn> etkiyi yapan ve daha
fazla riski olmayacak tek doz subkutan uygulanabilen
DMAH ile tedavi daha kolaylaflacaktsr. Etkis 24 saat
devam eden tek doz DMAH, hasta i¢in daha konforlu
ve daha ucuz olup, uygulama kolayl>o> vardsr®”

Bu prospektif randomize gal>flman>n amac> da,
pulmoner emboli bulgusu olmayan akut semptomatik
derin ven trombozlu hastalarda ginde tek doz
uygulanan difiik molekil aesrl>kl> heparinin, giinde iki
kez uygulanan DMAH kadar etkili ve givenli olup
olamadb@> sorusuna cevap aramaktsr.

HASTALAR VE YONTEM

Fizik muayene ve renkli duplex Doppler ultrasonografi
incelemes ile, at ekstremitede poplitea ven veya daha
yukar> bolgeye uzanan akut derin ven trombozu tans
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konan yirmi hasta randomize olarak iki gruba ayrld.
V.cava inferior trombozu olan, son 6 ayda DVT
geciren, son 48 saatte antikoagulan uygulanan, son 15
gun icinde ameliyat geciren hastalar ve hamileler bu
cal>filmaya al>nmad>. Aktif hemoraji veya kanama
diyatezi bulunan hasta yoktu.

Hastaneye kabul edildikten sonra, tim hastalar>n alt
ekstremitelerinde g ayr> bolgeden karfbl>kl> olarak
Olgimleri yap>ld> ve elevasyona baland>. Tam kan
say>mp, aPTT, protrombin zamany, bébrek ve karacioer
fonksiyon testlerine bak>ld>. Higbir hastan>n bu
laboratuvar sonuglar-nda patolojik bulgu yoktu. Ug giin
hastanede yat>r>lan ve bu silre icinde bacak
elevasyonuna devam edilen hastalar, ikinci giinden
itibaren 30/40 mm Hg basngl> kilotlu kompresyon
coraplar> ile mobilize edildiler.

Birinci gruptaki on hastaya, 9500 IU AXa /ml
nadroparin 12 saat arayla glinde iki kez subkutan
uyguland>. <kinci gruptaki hastalara ise 19.000 1U
AXa/ml nadroparin formilasyonundaki DMAH glnde
tek doz olarak uyguland>. Her iki gruptaki hastalarda
uygulama dozu 0.01ml/kg nadroparin idi. DMAH
tedavisine iki gruptaki hastalarda da 10 giin siireyle
devam edildi. Hastalara ilk Gc gliin 500 ml dextran 40
i.v inflizyon verildi. Uglincli giinden sonra oral warfarin
bafland>. Dordiinct, 7.nci ve 10.ncu ginlerde PTZ,
aPTT, hemoglobin, hematokrit ve trombosit say>mlar>
yaplds. Yirmi gin

aral>klarla protrombin zaman> bak>larak , INR
(Uluslararas> norm oran») 2-3 aras>nda tutulacak
flekilde, 3 ay siireyle kullanylan warfarin dozu ayarland.
<ki gruptaki hastalarn 6zellikleri verisk faktorleri tablo
1vetablo 2’ de gosterilmiftir. Gruplar arasnda farkl>l>k
olmadbo> belirlenmiftir.

Tablo 1. Hastalar>n 6zd likleri

Grup | (n=10) Grup Il (n=10)
Giinde iki doz Giinde tek doz
Y ofl 51.4 (30-80) 51.1 (24-89)
Aorbk (kg) 83.0 (60-90) 83.2 (70-106)
Erkek/Kadbn 5/5 5/5
DVT* diizeyi
diak 3 3
Femoral 6 5
Poplitea 1 2

DVT* Derin ven trombozu
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Tablo 2. Risk Faktorleri

Grup| (n=10) Grupl (n=10)
Giinde ikidoz Giinde tek doz
Aile hikayes 2 3
OKS*/ Hormon - -
Malignite 2
Obezite 1
Varis 2
Gegirilmifl DV T** 2
Son 3 aydaimmobilizasyon 1
Son 3 aydatravma 2
Son 1 y>ldaameliyat 3
1
4
2
1
2

Kap yetmezlizi

Hipertansiyon

Diabet

Pulmoner hastal>k
Nefrolitiazis+Uriner enfeksiyon

OKS* Ora Kontraseptif
DVT** Derin ven trombozu

P A PP NDDNPFEPDNDNDDN

Birinci gruptaki bir hastada kolon karsinomu, bir
hastada ise kolanjiokarsinoma tan>s vard>. Travma
anamnezi, birinci gruptaki iki hastada vard>. Bunlar
patella fraktiri ve meniskis lezyonu olarak kaydedildi.
<kinci grupta ise, bir hastada trafik kazas> sonras
vertebra fraktirt oldusu belirlendi.

<lk gruptaki hastalarda, son bir y>I icinde ameliyat
edilen ¢ hasta bulunuyordu. Y ap>lan amdliyatlar; kalca
protezi, kolon rezeksiyonu ve sezeryan idi. <kinci
grupta, vertebra fraktlrt ve femoral vaskiler yaralanma
sebebi ileameliyat edilen iki hastavard>.

BULGULAR

Semptomlarn gkmas ile bize bdlvurulars arasndaki
gecen sire, birinci gruptaki hastalarda ortalama 12 giin
(1-30 gliny, ikinci gruptaki hastalardaise 15.2 giin (1-45
gun) idi. Baflvuru ile birlikte tedaviye bafland>. Hastalar
3 ayl>k tedavi slresince izlendi. Sonuglar tablo 3'de
gosterilmektedir.

<Ki grupta yer alan hicbir hastada 6lUm olmad>.
Gruplarda yer aan highir hastada pulmoner emboliyi
duflinderecek gorls aor>s,dispne gibi herhangi bir
semptoma rastlanmad>@» icin goals sintigrafisine gerek
gorilmedi. <kinci gruptaki hicbir hastada DVT niksii
gorilmezken , birinci gruptaki bir hastada gunde iki kez
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yap>lan DMAH tedavis srasndaDVT tekrarlamfl, tan>
Doppler USG ile doarulanmsfl, tedavi protokoliine
devam edilmiftir.

Tablo 3. Tedavi sonuclars

Grup | (n=10) Grup 11 (n=10)
Giinde iki doz Giinde tek doz
Mortalite -
Pulmoner emboali -
DVT* tekrar 1
Magj6r kanama -
Min¢r kanama 1 1
Trombositopeni -
Semptomlarda diizelme 10 10

DVT* Derin ven trombozu

Gruplardaki hicbir hastan>n hemoglobin diizeyinde 2
gr/dl den daha fazla bir difime kaydedilmemiftir. Kan
transfiizyonu ihtiyac> olan, tedaviyi kesmeyi ya da
midahaleyi gerektiren bir kanama olmad>. Birinci ve
ikinci gruptaki birer hastada (%210) belirgin cilt
kanamalar> fleklinde ortaya ¢kan minor kanama tesbit
edildi. Hicbir hastada tedaviye barl> olarak
trombositopeni geliflmedi, trombosit say>s»
100.000/mm3 alt>na diflen hasta olmad>. Baz»
hastalarda tedavi sonras>nda trombosit say>lar>nda
yikselme olduau dikkati ¢ekti .

Her iki grupta yer alan hastalarda 10.ncu ginde
semptomlarsn dizeldizi belirlendi. Aosrl>k hiss ve aor
fikayetleri kalmad>. Strdirmekte olduklar> hayat
kalitesi yeniden saaland> ve normal hayatlar>na
donehildiler. Onuncu giin 6l¢ciimlerinde, gruplardaki
sekizer hastada karfbl>kl> cap dlctimleri diitlendi. <kifler
hastada ise, trombozlu ekstremitede cap fark> azalmakla
birlikte, birer cm.lik fark kald>o> kaydedildi. Oral
warfarin tedavisi srasnda bu hastalarda da ¢aplarn
eflitlendizi belirlendi. Yapslan kontrol renkli doplex
Doppler USG ile, tum hastalarda trombuslarda
kictlme ve rekanalize aksmlar belirlendi.

TARTISMA

DMAH’ler 1970'li y>llarda gelifttirilmifl ve riskli
ameliyat hastalar>nda ol uflabilecek tromboemboliyi
Onlemede standard heparinlerden daha baflarsl> olduau
cok k»sa stirede belirlenmifltir. “® Daha sonraki
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araftsrmalarn konusu, yarslanma 6mri daha uzun olan
DMAH'lerin derin ven trombozu tedavisindeki yeri
olmufltur. DVT tedavisinde baflarss ortaya konmufl olan
standard klasik heparin tedavisine karfb, DMAH’lerin
bir aternatif olup olamayacam> ardit>r>Imfit>r. Doksanl>
y>llarda yapslan calsfimalar; subkutan glinde iki kez
uygulanan DMAH’lerin intravendz standard heparinin
yerini alabileceini gostermifltir.**® Dexifik DMAH’ler
ile yap>lan 6nemli karfblaflt>rmal> calsfimalar>n
sonuclarn> decerlendiren Lensing, tromboz niiksinin
daha az oldurunu, trombus boyutlarsnda daha anlaml>
kiicllme belirlendizini, mortalitenin % 47 oran>nda,
major kanama riskinin de % 68 oran>nda azal d>a>n>,
dolay>s ile DMAH’lerin standard heparinden daha
givenli ve etkili olduaunu bildirmiftir.” DMAH lerin
baflar>sn> decerlendirmedeki dnemli kriterler; oldm,
pulmoner emboli, tromboz riski ve major kanama
gorilme oranlar>n>n difliklGed, minor kanama ve
trombositopeni olufimamas, hastalarda semptomatik ve
radyolojik olarak diizelme belirlenmesidir. Leving' nin
enoxiparin ile yapt>o> calfimada major kanama oran> %
2, tromboz nilksii % 5.3,"2 Koopman'>n nadroparin
cabfimasnda ayn> oranlar srasyla % 0.5, % 6.9
olarak belirlenmiftir.? Bu sonuglar da, DMAH’ lerin
endifleye gerek duyulmadan etkin olarak
kullanslabilecesini gostermiftir.

Evde DVT tedavisi; pulmoner emboli fliphesi ve
kanama ihtimali ylksek olan hastalarda mumkin
olamayacaa> gibi, hastanede tedavi edilenlere oranla
riski daha fazlad>r®. Fakat hastalarsn % 91'i evde
yaps>lacak tedaviyi tercih etmektedir™. Bu da
DMAH’lerin tercih edilmesinin en 0Onemli
sebeplerinden birisidir. DMAH ile tedavi edilen
hastalar>n % 75’i erken taburcu edilmekte ve
tedavilerine ayaktan devam edilmektedir. Bu flekilde
yaplan tedavi, kifilerin aktiviteleri ve sosyal hayatlars
apsndan olumlu olmaktad>r. Ote 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 azal maktadbr ®

Etkinlik ve glvenilirlici belirlenen DMAH’lerin giinde
iki kez uygulanan dozun toplam>n>n tek bir
enjeksiyonla uygulanmas>n>n olabilirlizi konusu
alollara gelmifitir. Bir kerede verilen toplam dozun
kanda ulaflacans yiiksek diizey sebebi ile kanama riskini
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art>rabileceni ve kandaki diizeyinin 24 saat etkili
dizeyde kalamayacam> icin tromboz niksini
Onleyemeyecerinden endifle edilmiflir. Fakat gondllt
saal>kl> insanlarda nadroparin ile yapslan ¢alfimada;
renal yetmezlik yok ise, anti Xa aktivitesinin viicuttan
uzaklafit>rslabildiai, birikmedizi gosterilmiftir.” Giinde
tek doz DMAH uygulamasnda Hull’>n tinzaparin ile ve
Lindmarker'in deltaparin ile yapt>os ilk calfimalardan
olumlu sonuglar al>nmyfltsr.®* <ki y>| sonra yine
deltaparin ile yaplan bir calxfimada, ciddi kanama oran»
% 0.9, tromboz niksi % 1.6 olarak bulunmufl, bu
sonuclarsn ginde iki kez DMAH  uygulamalar>ndan
hic farkl> olmadbe> belirlenmiftir.® Tek doz deltaparin
ile yap>lan uygulamalarn, standard heparin ve giinde iki
kez DMAH tedavisi kadar baflar>I> olduklar>n>n
gosterilmesinden sonra, glinde tek doz nadroparin ile ,
651 hastal>k ¢ok genifl, randomize ve klinik sonuglar
ile denerlendirilen bir cal>fima yap>Im>fitsr. Bu
¢afimada; DV'T niks tek doz uygulanan %2.5, iki kez
uygulanan grupta % 3.9, major kanama oranlar> ise
gruplardasras ile %1.3 ve % 1.2 olarak bulunmufttur.
Tek doz uygulamanyn dizeri kadar givenli oldusu,
etkinlicininise daha fazlaolduou anlafblmsfitr *©

Tek doz DMAH'in etkinlik ve guvenilirlicini araflt>ran
cal>flmam>z>n sonuglar> da, bu calfimalar ile paralel
okmsfitsr. Bu tedaviyi uygulad>esms>z hastalarsm»zda,
DVT nuksii ve major kanama, mortalite gorulmemifkir.
Hasta say»>s olarak biiyiik olmayan bir calfimaolsada;
klinik 6zellikler apondan ardarsnda farkl>l>k olmayan
iki hasta grubunda ayn> ilac>n iki farkl> uygulamasn»
karfblafltran lkemizdeki ilk calsfimalardan bir tanesidir.
Etkinlik ve glvenilirliai klinik ve radyolojik sonuglar
ile dererlendirilmifl, sonuglar>m>z giinde tek doz
DMAH uygulamasn> desteklemiftir.

Halen DMAH ile yaplan DVT tedavilerinde; hastalarn
yandan fazlas hastaneye uzak>k,ydl>I>k veya dllik
eden hastal>klar> sebebi ile ya daikna edilememelerinin
sonucu olarak hastaneye yat>rImakta ise de, bu yénde
cabfimalar arttrkga, daha fazla DVT hastas hastaneye
yabrlmadan, daha konforlu, daha ucuz ve daha kolay
bir yontem olarak giinde tek doz DMAH ile tedavi
edilebilecektir.
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