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Ozet

Amag: Bu cabfimaile akut derin ven trombozunun tedavisinde dufiik molekdl amsrl>kl> heparin kullansmsns>n standart heparin
kullan>m> ile glvenilirlik ve etkinlinlik ag>sndan kryaslanmas amaclanch.

Yontem: Semptomatik derin ven trombozu olan 68 hasta doppler USG ile tan> konulmasns takiben akut donemde, hastalarn
amrl>klarsna gore, subkutan sabit doz difluk molekdl amsrl>kl> heparin (Grup 1, n=40) veya aPTT dexrerlerine gore doz
ayarlamas yaprlarak intravendz standart heparin kullanslan (Grup 2, n=28) iki gruba ayr>larak, geriye donik olarak incelendi.
Hastalara efl zamanl> olarak coumadin ile oral antikoagulan tedavi bafland> ve 12 hafta boyunca devam edildi. Hastalar bir y»!

boyunca, klinik bulgularsnda ve doppler USG lerindeki dexifliklikler ag>sndan takip edildiler.

Bulgular: Standart heparin uygulanan hastalarda hastanede yabfl srasnda daha sk kanama komplikasyonu gelifti (p=0.03).

Her iki gruptan 2 fler hastada tekrarlayan derin ven trombozu saptand> (p>0.05). Uzun dénemde Grup 1 de 2, Grup 2 de 1
hastada kullanslan oral antikoagiilana baal> major kanama izlendi (p>0.05). Hastanede mortalite gelifimezken, 1 y>Ibk takip
déneminde Grup 1 den 3, Grup 2 den 2 hasta kaybedildi. Uzun dénemdeki doppler USG bulgular>nda ulafblan INR diizeyinin
etkili oldunu izlenirken, gruplar arasndafarkls>l>k izlenmedi.

Sonug: Fiks doz, subkutan diiflik molekdl acsrl>kl> heparin kullansms derin ven trombozunun bdllangs¢ tedavisinde intravendz
standart heparin inflizyonu ile efldecer etkinliktedir. DUfluk molekul amsrl>kl> heparin ile akut dénemde major kanama riski

daha dufliktir. Uzun dénemde derin ven trombozuna barl> komplikasyonlar>n>n énlenmesi amac»yla yeterli oral
antikoagulasyona ulafblmas blyik énem tebr. (Damar Cerrahi Dergisi 2003;12(3): 15-20)
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Summary

Purpose: In this study our goal was comparison of low molecular weight heparin and standart heparin usage with regard to
safety and efficiency in the treatment of acute deep vein thrombosis .

Methods: Sixty-eight patients with symptoms of deep vein thrombosis and diagnosed with doppler USG who underwent
anticoagulation with either subcutaneous fixed dose low molecular weight heparin (Group 1, n=40) or standart
unfractionated heparin infusion (Group 2, n=28) were investigated retrospectively. Oral anticoagulation with coumadin was
started following admitting to hospital and continued for 12 weeks. Patients were followed for one year with regard to
physical and doppler ultrasonographic findings.

Results: Patients who received standart heparin experienced major bleeding complications more frequently during hospital
stay (p=0.03). Two patients in both groups had recurrent deep vein thrombosis during follow up period (p>0.05). In long
term, 2 patients in group 1 and I patient in group 2 had oral anticoagulant related bleeding (p>0.05). Although there was no
hospital mortality, during 1 year follow up period, 3 patients in group 1 and 2 patients in group 2 died. Although no
differences between groups was observed, long term doppler ultrasonographic findings revealed effects of INR levels over
recanalization rate.

Conclusion: For the initial treatment of deep vein thrombosis, fixed dose, subcutaneous low molecular weight heparin usage
is equally effective with intravenous standart heparin infusion. Incidence of major bleeding with low molecular heparin usage
is lower than standart heparin infusion. In long term, adequacy of anticoagulation is crucial for the prevention of deep vein
thrombosis related complications. (Turkish J Vasc Surg 2003;12(3): 15-20)
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It ekstremite derin venlerinin trombozu, gerek

olufturduau kal>c> morbidite gerekse sebep olabildizi
komplikasyonlar nedeniyle tafbd>a> yiksek mortalite
riski nedeniyle 6nem tafbyan bir patolojidir. Her y»l
her 1000 kifliden 2-4 Gnde semptomatik derin ven
trombozu veya pulmoner emboli nedeniyle
antikoagulan tedavi uygulanmas> gerektigi
bildirilmiftir®. Derin ven trombozuna klasik yaklafbm,
pulmoner emboliye baal> élimlerin énlenmesi, akut
geliflen olaylara baal> morbiditenin azaltslmas> ve
tekrarlamalar>n en aza indirilmesidir.

Y ak>n zamana kadar, derin ven trombozunun standart
tedavisi hastalar>n hastaneye yat>rimasn> takiben, 5-
10 gun stire ile intravendz standart heparin (fraksiyone
olmayan) inflizyonu ve sonrasnda en az 3 ay boyunca
ora antikoaglan tedavi uygulanmas fleklindeydi®.
Y ap>lan ceflitli randomize ¢al>fimalar, derin ven
trombozunun tekrarlamas> ve bahsedilen
komplikasyonlar>n>n dnlenmesinde, bafllang>gta
uygulanan heparin tedavisinin yeterlilizi ve tedavi
edici antikoagulasyon dlizeyine en k»>sa zamanda
ulafblmasnon 6nemini ag>oa ekarmfitsr® . Proksimal
derin bacak venlerinin tutulducu ve yetersiz
antikoagulan tedavi uygulanan hastalarda tekrarlayan
vendz tromboembolizm skl>a> %50 ye uldimaktadsr.
Bu cabflmada alt ekstremite derin ven trombozu olan
hastalar>n tedavilerinde standart heparin ile aternatif
olarak kullan>m> 6nerilen diflik molekdl aosrl>kl>
heparinin givenilirlici ve etkinlizi karfblafit>r>ld>.
Aynca ayn> hastalarda uzun dénemde uygulanan oral
antikoagulan tedavinin etkinliai ve sonuclar>
incelendi.

HASTALAR VE YONTEM:

Calisma Hastalari:

Nisan 1997 ile Nisan 2003 tarihleri aras>nda
klinimimize baflvuran, akut dénemde, semptomatik alt
ekstremite derin ven trombozu olan ve antitrombotik
tedaviye ihtiya¢ duyan 68 hasta retrospektif olarak
incelendi. Bacakta azr»>, sertleflme ve flifllik gibi
semptomlar> nedeni ile derin ven trombozu
olduoundan fliphelenilen hastalara alt ekstremite
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vendz renkli doppler ultrasonografi uygulanarak tan»
konuldu. Bu kriterleri tafbmakla birlikte,
antikoagilasyonun kontrendike olduau, trombolitik
tedavi planlananlar, son 14 giin i¢inde gastrointestinal
kanama gegirenler, son 3 giinde anestezi gerektiren bir
cerrahi midahale gegirenler, son 10 gin icinde inme
gecirenler, trombosit say>s 100.000 in at>nda olanlar,
35 kg. dan daha az kilolu olanlar, 18 yafl alt>ndakiler,
hamile olanlar ve yaflad>o> yer itibariyle taburculuk
sonras> takip edilmesinin zor oldusu hastalar
cal>fimaya dahil edilmediler.

Tedavi Protokolii:

Kliniaimize bahsedilen semptomlarla baflvuran
hastalarda yap>lan renkli doppler USG ile alt
ekstremite venodz sisteminin incelenmesini ve
tromboze venlerin saptanmas> sonras> hastalar
hastaneye yat>r>larak, bdllang>¢ tedavisi amacsyla
diflik molekdl assrl>kl> heparin (Grup 1) ya da
standart heparin ( Grup 2) kullanslan 2 gruba
aypldlar. Grup 1 hastalar>nda, difiuk molekll amsrl>kl
heparin olarak Nadroparin, subkutan, vucut amrl>a 50
kg a kadar olan hastalarda 2X0.4 mL (3800 U AXad),
50 - 60 kg arasndaki hastalarda 2X0.5 mL (4750 1U
AXa), 60 - 70 kg ara> hastalara 2X0.6 mL (5700 1U
AXa), 70 - 80 kg arasndakilere 2X0.7 mL (6650 U
AXa), 80 - 90 kg arasndakilere 2X0.8 mL (7600
AXa), 90 - 100 kg arasndakilere 2X0.9 mL (8550
AXa) fleklinde fiks dozda kullansld>. Grup 2 deki
hastalar, standart heparin 5000 U intraventz bolus,
1250 U/saat intraventz inflizyon ile devam edildi. Bu
inflzyon, aPTT 60-85 sn ya da bafllang>¢ dexerinin
1.5-2.5 kat>na ulaflacak flekilde titre edildi. Bu testler
her giin tekrarland>. Grup 1 deki hastalarda bu testler
sadece haftada 1 kez uyguland>. Oral antikoagilasyon
amacryla Coumadin, tedavinin 1. veya 2. guniinde
bafland> ve toplam 12 hafta boyunca devam edildi. Bu
tedavi boyunca INR diizeyi 1.8-2.5 arasnda tutulacak
flekilde ilag dozu ayarland>. Hastalar taburcu
edildikden sonra da yakon takip alt-nda tutuldular. Bu
takip srasnda vendz tromboemboli ve gelifiebilecek
major komplikasyonlar (kanama, tekrarlayan derin
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ven trombozu, pulmoner embolizm vb.) a¢g>s>ndan
hastalar dezerlendirildiler. Bu komplikasyonlar>n
gelifimifl olabilecerine dair semptomu olan hastalar
tekrar gerekli testler uygulanarak incelendiler.
Hastalarda INR 6lgumleri yansnda belli aral>klarlatam
kan ve aPTT olcimleri de yapsldb.

Klinik Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Bu cal>flmada, kanama, klinik olarak belirgin ve Hb
diizeyinde en az 2 gr I>k bir azalmaya yol agan yada 2
yada daha fazla eritrosit siispansiyonu transflizyonunu
gerektiren, intrakranial ya da retroperitoneal, veya
tedavinin tamamen durdurulmasn> gerektirecek kadar
fiddetli ise major kanama olarak kabul edildi. Renkli
doppler USG de popliteal, ylzeyel femoral, ana
femoral, veya iliyak venlerdeki derin ven trombozlar
proximal, bald>rda yerl€flik trombusler (posteriyor
tibial, gastroknemius, soleil, peroneal ve anterior tibial
venler) ise distal derin ven trombozu olarak kabul
edildiler. Bu incelemelerde, spontan ve augmente
ako>m, intraluminal ekojenik materyal, parsiyel veya
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total kompresibilite kayb>, tromboze vendeki
dilatasyon varl>o> ardlt>r>ld>. Hastalar>n uygulanan
antikoagilan tedavi sonras kontrol amacsyla yapslan
ventz doppler ultrasonografilerinde var olan
lezyonlar>n>n seyri, rekanalizasyon varl>o> yada
progresyon gelifimi araflt>rld>. Semptomlars itibariyle
pulmoner emboli duflinulen hastalarda ventilasyon
perflizyon sintigrafisi ile tan> konuldu.

Istatistiki Analiz:

Gruplar arasnda tedaviye geliflen yanstlar arasndaki
farkb>I>klarsn analizi icin Fisher Exact ve ki-kare (2
tarafl>) testleri kullansld>. 0.05 den kiiclk p dexerleri
istatistiki olarak anlaml> kabul edildi. Devaml>l>k
gosteren dexiflkenlerin analizinde Student’s t testi
kullansldb.

BULGULAR:

Cal>flmaya dahil edilen hastalar>n ilk baflvuru
ssrassndaki karakteristik 6zellikleri benzerlik
gosteriyordu (Tablo 1). Hastalara uygulanan baflang>¢

Tablo 1: Cal>fimaya dahil edilen hastalar>n ilk baflvuru srasndaki karakteristikleri.

Grup 1 (n:40) Grup 2 (n:28) p deceri
Ortalama Y afl (y»l) 59.4+17.2 61.6+16.6 p>0.05
Erkek Cinsiyet 19 (%47) 15 (%53) p>0.05
Gegirilmifl derin ven trombozu 8 (%20) 5 (%18) p>0.05
Son 3 ayda cerrahi 26 (%65) 18 (%64) p>0.05
Bilinen Kanser 2 (%5) 1(%3) p>0.05
Son 3 ayda yatak istirahati 19 (%47) 11 (%39) p>0.05
Hastaneye baflvuru zaman» (giin) 4+6 3.5t5.8 p>0.05
Eflik eden Pulmoner Emboli 3 (%7.5) 2 (%7.1) p>0.05
Lokalizasyon
Distal 23 (%57.5) 13 (%46) p>0.05
Proksimal 11 (%27.5) 10 (%36) p>0.05
Total 6 (%15) 5 (%18) p>0.05
Okllizyonun derecesi
<nkomplet 14 (%35) 10 (%36) p>0.05
Komplet 26 (%65) 18 (%64) p>0.05

Grup 1: Diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanan grup
Grup 2: Standart heparin uygulanan grup
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Tablo 2: Baflang>¢ heparin tedavisi, hastanede yatsfl ve oral antikoagiilan tedavisi ileilgili veriler.

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=28) p deceri

Baflang>¢ tedavi siires 6.3+2.4 58+2.1 p>0.05
Baflang>¢ Heparin Tedavisi Srasnda Mgjor Kanama 0 3 0.03
Hastanede Mortalite 0 0 -
Hastanede kal>fl (giin) 6.4+7.1 9.4+7.8 0.06
Taburculuk dnces

INR<1.8 6 4 p>0.05

INR:1.8-2.5 32 14 0.01

INR>25 2 - -

Grup 1: Diisiik molekiil agirliklt heparin uygulanan grup
Grup 2: Standart heparin uygulanan grup

tedavisi, hastanede yat>fl ve daha sonraki oral
antikoagulasyon ile ilgili veriler Tablo 2 de
Ozetlenmifitir. Hastalar>n klinicimize ilk baflvurulars
srasnda yapslan renkli ventdz doppler USG bulgulars
ksyasland>e>nda gruplar arasnda belirgin fark yoktu
(Tablo 1). Her iki gruptaki hastalarda, bafllang»gtaki
heparin tedavisi yaklafbk 6 gun sirdardldd. Her iki
grupta oral antikoagilasyon ile INR diizeyleri
birbirlerine benzer siirelerde terapétik dizeye ulaftts.
Taburculuk srassnda, grup 1 de daha fazla hastada
terapotik INR diizeylering™®**® ulafblmsfits (p:0.01).
Ortalama hastanede yat>fl siireleri, Grup 2 deki
hastalar>n terapdtik aPTT dizeylerine ulafblmasnda
yaflan>lan glclikler nedeniyle, istatistiki fark
olufiturmamakla birlikte daha uzundu (9.4£7.8 e karfb
6.4+7.1, p=0.06). Hastalar>n tamam>nda tedavinin 3. -
4. glninden itibaren semptomlarda gerileme bafllads.
Hic bir hastada hastanede yatsfl slirecinde mortalite
gérulmedi. Uygulanan tedavi ve takip protokoliine
uyum oran> yiksekti ve tim hastalar taburcu olmalar>
sonras takip edilebildiler. Bu takip srasnda Grup 1
deki 3 hasta (2 hasta malignite, 1 hasta akut MI) ve
Grup 2 de 2 hasta (1 malignite, 1 hasta inme)
kaybedildiler (Tablo 3).

Hastalara uygulanan antikoagulan tedavi surecinde
geliflen komplikasyonlar a¢>s>ndan her iki grup
benzerlik gosteriyordu (Tablo 3). Benzer fliekilde uzun
donemde kronik vendz yetmezlik gelifimi ag>sndan
gruplar arasnda belirgin farkl>I>k yoktu (Tablo 3).
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Hastalar>n tedaviye baflanmassndan sonra 1. y>ldaki
yaprlan renkli doppler USG lerinde, grup 1 deki
hastalarda tam rekanalizasyon oran> %61 iken grup 2
deki hastalarda ayn> oran %55 idi (p>0.05).
Rekanalizasyon skl>asmn, trombozun gelftici vendz
segment ile ilifkili olmad>=> izlendi. Her iki grupta da
hastalar uzun donemde terap6tik INR dizeylerine
ulafbp ulaflmamalar> ag¢g>s>»ndan alt gruplara
ayrld>klar>nda, Grup 1 de INR dizeyi 1.8-.2.5
arasnda olan hastalarda rekanalizasyon oran> %75
(15/20) iken INR diizeyi 1.8 in dt>nda olan hastalarda
%50 (3/6) idi (p>0.05). Grup 2 de ise ayn> oranlar %
57 (8/14) ve % 33.3 (2/6) idi (p>0.05).
Rekanalizasyon oranlar> gruplar aras>nda
ksyasland>o>nda daistatistiki fark yoktu.

TARTISMA

Standart heparinin ortalama molekil ao>rl>ay 12000-
16000 dalton arasndayken son zamanlarda giderek
yayg>nlaflan diflik molekdl am>rl>kl>, fraksiyone
heparin preperatlarsn>n molekil aosrl>klar> 4000-5000
dalton arasndad>r (5). Frydman ve ark. yapt>klars
farmakokinetik cal>flmalarda subkutan uygulanan
duflik molekdl amsrl>kl> heparinin bioyararlan>m>n>n
cok yuksek olduau ve yar> 6mrinun de standart
heparinden daha uzun olducu gdstermifllerdir (6).
Holmer ve ark. tavflanlarda yaptsklar> ¢alsfimalarda
dufluk molekil am>rl>kl> heparin fraksiyonlar>nsn
antitrombotik etkinlicinin standart heparine efldexer ya
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Tablo 3: Tedaviye baflanmas sonras 1. ys>ldaki tekrarlayan vendz tromboemboli, major kanama
ve 6lim oranlar> ve renkli ventz doppler USG sonuglar»

Grup 1 (40) Grup 2 (28) p dexeri
Tekrarlayan Derin Ven Trombozu 2 (%5) 2(%7.1) p>0.05
INR< 1.8 - - p>0.05
INR:1.8-2.5 2 2 p>0.05
Major Kanama 2 (%5) 1(%3.5) p>0.05
INR< 18 1 1 p>0.05
INR:1.8-2.5 1 - -
Doppler Bulgusu
K>smi Rekanalizasyon 6/26 (%23) 5/18 (%27) p>0.05
Tam Rekanalizasyon 16/26 (%61) 10/18 (%55) p>0.05
Dexifliklik yok 3/40 (%7.5) 6/28 (%021) p>0.05
Progresyon - 2/16 (%7) -
Posttrombotik Sendrom 6/40 (%15) 5/28 (%17) p>0.05
1 yll>k mortalite 3(%7.5) 2 (%7.1) p>0.05

Grup 1: Diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanan grup

Grup 2: Standart heparin uygulanan grup

da daha fazla oldueu ve buna ek olarak daha az

hemorajik komplikasyonlara neden olducunu

izlemiflerdir ©. Cefiitli klinik cal>fimalarda, derin ven

trombozu nedeniyle hastaneye yat>r>sImsl hastalarda
duflik molekul amsrlskl> heparinin, hastalarsn sadece
amrlhklar>na gbre doz ayarlamas> yap»larak
kullamImasnon en az standart heparin kadar etkili ve
guvenilir olabilecexi bildirilmiftir®. Hatta, yap>lan
ceflitli meta-analizlerde standart heparine kryasla
diflik molekal azsrl>kl> heparin kullan>ms ile
tekrarlayan vendz tromboemboli riskinde %50 ye
varan bir azalma olabileceni gosterilmiftir®.

Dufluk molekll amsrl>kl> heparin kullansms>nsn célitli

pratik avantajlar> vardsr. Laboratuvar monitorizasyonu
ve inflizyon gerektirmemesi nedeniyle hastalar erken

taburcu edilebilir, hatta teorik olarak tedavinin tamam»
evde yap>labilir®. Hastanede yat>rslan hastalarda ise
intraventz katetere ihtiya¢ duyulmamas> ag>s>ndan
avantaj>ar.

Bizim cal>flmam»zda da monitdrizasyon yap>lmaksz>n
subkutan diiflik molekidl amrl>kl> heparin kullansmenyn
venoz tromboz ile baflvuran hastalarda etkili ve
guvenli olduau gosterilmifitir. DUfidk molekdl asri>kl>
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heparin kullan>lan hastalarda klinik diizelmenin
standart heparin kullanslan hastalarla benzer
seyretmesi, reklrran derin ven trombozu skl>a>nsn
daha fazla olmamas>, bu hastalarda hi¢ bir major
kanama episodunun gorilmemesi, erken ve geg
doénemde yap>lan renkli doppler ultrasonografik
incelemelerde benzer rekanalizasyon oranlar>
izlenmesi bu tedavi segenexinin daha duflik riskle en
az standart heparin kadar etkin olduounu
gostermektedir. Takibe ald>a>m»>z ancak bu calfimaya
dahil edilmeyen 4 hasta hastaneye yat>r>lmadan,
baflar>1> bir flekilde takip ve tedavi edilmiflerdir.

Derin ven trombozu 6zellikle gebelik ve oral
kontraseptif kullansm> srasnda, ¢dlitli major cerrahi
uygulamalar sonrasnda ve kanserli hastalarda skl>kla
gortlmektedir®*. Literatiirle uyumlu olarak bizim
¢al>flma grubumuzda da kanserli hastalarda rekirrens
oldukca sk izlenmiftir. Bu hasta grubunda erken ve
gec dénemde uygulanacak olan antikoagilan tedavi
diizeyinin daha yiksek tutulmas faydal> olabilir®**.
Derin ven trombozunun uzun doénem klinik
sonuclarsn> etkileyen faktorler tam olarak
anlafblamamsflt>r. Akut derin ven trombozu geliflen
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hastalar>n tan>dan 3-13 y»| sonrasnda hastalar>n %30-
80 inde posttrombotik sendrom geliflmektedir™.
Posttrombotik sendrom sonras> kronik ventz
yetmezlik gelifimi reziduel ventz obstriiksiyon ve
kapak yetmezlizine barl> reflt ileilifkilidir. Derin ven
trombozlar>n>n %50-80 i tan>dan sonraki 6-12 ay
icinde p>ht> lizisi ve retraksiyonu ile rekanalize
olmaktadsr**®. Halen akut derin ven trombozu sonras
hangi hastalar>n tam olarak rekanalize olacamns, hangi
hastalarda posttrombotik sendrom geliflecerini tam
olarak tahmin etmek miimkiin deaildir. Onemli
miktarda hastada, trombiisde dexifiklik olmamakta
veya sadece parsiyel rezolisyon geliflmektedir.
Caprini ve ark. renkli vendz doppler ultrasonografi
incelemelerinin Ozetlendini ¢al>flmalarsnda 1 y>lda
vakalar-n %68 inde komplet rekanalizasyon geliftixi,
major dexifiikliklerin ilk 3 ayda yap>lan incelemelerde
izlendizi bildirilmifitir®. Limeni tam t-kayan trombiisti
olan hastalar>n %62 sinde ve tam olarak
tkamayanlar>n %11 inde (p:0.003) ventdz trombozun
kroniklefttioi bildirilmifitir. INR duzeyleri istenen
seviye ulaflan hastalarsn %6 s>nda kronik venoz
tromboz geliflirken, diizeyleri subterapttik olanlarsn
2/3 Unde kronik vendz tromboz izlenmifltir. Ayn»
cal>flmada derin ven trombozunun lokalizasyonu ile
gelecekte geliflecek olan kronik venodz yetmezlik
aras>nda bir korelasyon bulunamamsfit>r®. Bizim
cal>flmam>zda da tam rekanalizasyonun gorildi=i
hastalardaki ortalama INR dlzeylerinin daha ylksek
olduou saptanmfitsr.

Sonug olarak, fiks doz, subkutan diflik molekdil
ao>rh>kl> heparin kullansm»> derin ven trombozunun
bafllang>¢ tedavisinde intraventz standart heparin
infuzyonu ile efldemer etkinliktedir. Duflik molekdil
aorh>kl> heparin ile akut donemde major kanama riski
daha dufluktar. Baflangrcta uygulanan tedavi fleklinin
uzun donemdeki doppler USG bulgularna belirgin bir
etkisi yoktur. Uzun doénemde derin ven trombozuna
baal> komplikasyonlarsn 6énlenmesi amacsyla yeterli
oral antikoagulasyona ulafblmas biyik 6nem tefbr.
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