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Proksimal Derin Uen Trombozu Tedavisinde
Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Etkili mi?
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OZET

Derin ven trombozu (DVT) tedavisinde; diigiik molekil agirlikli heparin (DMAH), siklikla fraksiyonlanmig heparine
(FH) tercih edillmektedir. Prospektif olarak, ileo-femoral ven tikanikhg: olan 10 hastada yapilan bir caligmada, CY 216
(Fraxiparine-Sanofi) 12 saatte bir 225 AXa ICU/kg dozunda kullaniimistir. Tedaviye cevap vermeyen olgularda standart
heparin (Liquemine) inflizyonuna gegilmistir. 1. ve 10. glinlerde Tc 99m vendz sintigrafi (VS} ve/veya duplex ultraso-
nografi (DUS) tetkikleri istenmig ve ayni giinlerde bacak gaplari éi¢ulmustar. Oral warfarin ile taburcu edilen hastalara
ortalama 6 haftada bir radyolojik tetkik yapilmistir. Olgularin 4'i (% 40) DMAH tedavisine cevapsiz olarak kabul edilip,
bunlarda standart heparin infiizyonuna baglanmig ve olumiu cevap alinmistir. Sonug olarak, DVT tedavisinde DMAH ile
% 40 olguda yanit alinamamas; tiim olgularda tikanikhgin proksimal yerlegimli olmasina ve vaka sayisinin yetersizligi-
ne baglanabilir. :

SUMMARY
Is Low Moleculer Weigh Heparin Effective in the Treatment Proximal Deep Vein Thrombosis

Low moleculer weight heparin (LMWH) is being preferred to standart heparin for the treatment of deep vein throm-
bosis (DVT). In this prospective study, 10 patients with ilio-femoral vein occlussion were treated with CY 216 (Fraxipari-
ne-Sanofi) with the dose of 225 AX a ICU/kg every 12 hours. Standart heparin (Liquemin) infusion was started for pati-
ents refractory to treatment. Venous Tc 99m scan and/or duplex ultrasound tests, and leg diameter measures were ob-
tained on days 1 and 10. Patients discharged with oral warfarine were assigned radiological tests every 6 weeks. Stan-
dart heparin infusion was started on 4 patients (40 %), who were irresponsive to treatment. Consequently, the
irresponsivity of 40 % of the patients to CY 216 can be attributed to proximal vein occlusion and insufficient number of
cases.

GIRIS gebelik (% 20), travma (% 20) ve malignite (% 10)

DVT tedavisinde akut olaym morbiditesini  olarak saptanmigtir. Klinige bagvuru semptomlar:
azaltmak ve pulmoner emboli sonucu mortalite-  agr1 (% 100), sislik (% 100), kizanklik (% 70) ve mo-
den korunmak amaci ile antikoagulan tedavi uy- rarma (% 30) idi. Semptomlann baslangici ile klin-
gulanmaktadir (1, 2, 3, 4). DVT sonrasinda, genel- ge bagvuru arasinda gegen ortalama siire 4 giin (2-
likle % 0.1-1 oraminda goriilmekle birlikte (5), 8 giin) idi. DMAH olarak 4.500 Dalton molekiil
Sandler ve Martin'in otopsi ¢aligmalarinda (6), % agirhigmdaki CY 216 (Fraxiparin-Sanofi) 225 AXa
10 oraninda pulmoner emboli insidansindan bah- ~ ICU/kg dozda ve 12 saat araliklarla subkutan ola-
sedilmektedir. Tedavide altin standart olan FH son rak uygulanmugtir. Bu preparatin piyasada mevcut
yillarda yerini DMAH'lere birakmaktadir (7, 8, 9). olan 0.3 ve 0.6 ml'lik formlarindan, 0.3 ml: 7.500
Bizde bu prospektif calismarmizda uzun yillardan  AXa ICU ve 0.6 ml: 15.000 AXa ICU dozlan kulla-
beri DVT tedavisinde kullanmakta oldugumuz FH nilmistir. Avrupa ¢okmerkezli calismasinda (7) ol-
yerine DMAH uygulayip sonuglarini aragtirmayr  dugu gibi DMAH 55 kg'a kadar olan kisilerde 0.5

amacladik. ml (12.500 Axa ICU), 55-80 kg arasinda olanlara 0.6
ml (15.000 AXa ICU) ve 80 kg'dan agir olanlarda

MATERYEL VE METOD 0.7 ml (17.500 AXa ICU) dozda verilmigtir (Tablo

8' kadin ve 2'si erkek toplam 10 hastada olugan 1). Birinci, besinci ve onuncu giinlerde PTT, he-
cahsma grubunda yas ortalamasi 43 (30-58) idi. ~ moglobin ve trombosit sayimlari ile drogun etkin-

Baslica risk faktorleri: dogum (% 30), varis (% 20), ligi aragtirilmustr.
47  Radyolojik inceleme: birinci ve onuncu guinler-



Tablo 1. Tedavide kullanilan ilaglarin ézellikleri

DMAH FH Warfarin
Piyasa ad1 Fraxiparin Liquemine Coumadin
(CY 216)
Ticari gekli enjektor flakon tablet
0.3 ml: 7.500 AXa ICU 25.000 IU/5ml 5-10 mg
0.6 ml: 15.000 AXa ICU
Uygulanmas1  Subkutan iv oral
Dozu ]
225 AXaICU/kg/12 saat 20 IU/kg/saat PT degerini 2-2.5 katinda
480 IU/kg/glin tutacak kadar
Lak takibi PTT, Hb, Trombosit PTT, Hb, Trombosit PT
Antidot Protamin Protamin K vitamini, taze donmug,'

plazma

Tablo 2. Marder skorlama sistemi

Bolge Derin venler
Pelvis+uyluk Iliak
Uyluk+diz Superfisyal femoral
popliteal
Baldur anterior tibial'ler
posterior tibial'ler
kol Subklavia
aksiller

Skor
6

10
4

4 (2'ser)
6 (3'er)

8
4

de Tc99m RBC yoéntemi ile VS ve/veya DUS ile ya-
pimustir. 8 olguda VS ve DUS ile tetkik, 2 olguda
ise sadece DUS ile tetkik yapilmugtir. Radyolojik
bulgular Marder (10 Tablo 2) ve Arnesen'in (11
Tablo 3) skorlama sistemlerine gére degerlendiril-
migtir.

Ayrica, bu giinlerde bacak caplan 6lgiilmiistiir.
Tedaviye yamit vermeyen olgularda 480 IU/kg
glin dozda 15.000 Dalton molekiil agirhigindaki FH
tedavisine gecilmistir. Yedinci giinden baglayarak
oral warfarin, FH ve DMAH ile ti¢ giin birlikte uy-
gulanmig ve ardindan FH ve DMAH kesilmistir.
Taburcu edildikten sonra warfarin dozu PT degeri-
ni 2-2.5 kati diizeyinde tutacak sekilde ayarlanmig
ve en az 3 ay siire ile devam edilmigtir. Hastalarin
tiimiine istirahat disinda varis gorabi uygulanmig-
tir. Kontroller 6. aya kadar her alti haftada bir 6.
aydan sonra her ii¢ ayda bir bacak gaplan 6lgtimii,
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PT degeri, VS veya DUS ile yapilmgtir.

SONUCLAR

Yapilan hematolojik tetkiklerde tiim olgularin
PTT, hemogbolin ve trombosit sayimlari normal
sinirlar icinde belirlenmigtir. VS veya DUS ile yap1-
lan radyolojik incelemelerde tikamiklik tiim olgu-
larda ilio-femoral ven diizeyinde saptanmustr.
Hastalarin 6'sinda (% 60) 10 giinlik DMAH tedavi-
si ile semptomlar diizelirken, 4'linde (% 40) ise 5
glinliik DMAH tedavisine ragmen; agn, sislik, ki-
zarikhk ve morarma gibi semptomlarda giddetlen-
me gozlenmistir.

Tedaviye cevapsiz olan 4 hastada DMAH kesi-
lerek FH'e gegilmistir. Bu hastalarin 3'i kadin, 1'i
erkek olup etyolojik faktor olarak erkek hastada
malignite; kadinlann ikisinde dogum ve birinde
gebelik saptanmagtir. Ortalama 10 giinliik FH teda



Tablo 3. Arneson skorlama sistemi

skor

0 vende trombiis yok

1 tikankilik olmadan venin 1/3'iinde trombiis

2 tikaniklikla birlikte venin 1/3'iinde trombiis

3 tikantklikla birlikte venin 2 /3'inde trombiis

4 tikarmuklikla birlikte venin 3/3'linde trombiis

5 tam tikaruklhiga bagl venin gériintiilenememesi

Bu skorlar anterior tibial venler, posterior tibial venler, peroneal venler, popliteal ven, femoral ven ve iliak ven igin ay-
r1 ayr1 hesaplanup toplamir ve bu sonuglara gore:

Kétiilesme: skorlarda artig

degisme yok: skorlar ayru

orta derecede lizis: skorlarda % 35'den az azalma
belirgin lizis: skorlarda % 35'den ¢ok azalma

Tablo 4. Olgularimizin radyolojik skorlar

1. giin 5. giin 10. giin
Marder
® 24 26 18
27 29 21
24 24 18
27 21
24 18
24 14
24 18
24 18
27 21
20 10
ortalama
245 20.5
Arnesen
# 21 21 15
¥ 21 24 15
® 16 19 12
* 21 21 15
18 15
21 12
18 12
16 12
21 12
18 12
ortalama .
19.1 16.3

* Tedaviye yamt vermeyen olgularda 5. giinde degerlendirilen skorlar hesaplanmistir ve bu olgularda son degerlendir-
me 10 giinliik FH tedavisi sonrasinda yapildigindan 15. giinde radyolojik tetkik yapilmugtr.
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Tablo 5, Heparin preparatlarinin tzellikleri (20)

MA*
1. Standart heparinler
Liquemine (Roche) 15.000
Heparin (Sandoz) 15.000
2. Semi-sentetik heparin analoglari
SSHA 6.000
SP 54 6.000
3. DMAH fraksiyonlar1
Sandoz 7.600
Sandoz (ultrafiltrat) 7.400
ORG 10172 (Organon) 6.200
PK 10169 (Pharmuka) 4.500
CY 216 (Sanofi) 4.500
CY 222 2.500
Kabi 3.200
Kabi 4,300

SA** anti Xa/APTT
(U/mg) orani
anti Xa APTT
150 150 1
150 150 1
-1.0 16 -01
- 1.0 18 -0.1
173 41 4.2
150 40 3.7
16.7 © 32 52
115 30 3.8
200 45 4.4
240 25 9.6
860 10 86.0
540 80 6.8

* molekiil agirlig
** spesifik aktivite

visi ile semptomlar gerilemis ve bu durum baglan-
gictan itibaren 15. giinde radyolojik olarak kanit-
lanmugtir.

10. giinde radyolojik olarak bu 6 olgunun bul-
gularinda gerileme gozlenirken, semptomlarin sid-
detlendigi 4 olguda besinci giinde yapilan radyolo-
jik tetkikte trombiisiin aym oldugu ve hatta bu ol-
gularin 2'sinde tikanikhigin ilerledigi belirlenmistir.
Tablo 4'de goraldigi gibi tedaviye yamt verme-
yen olgulann ikisinde Marder e gore skor ayn1 kal-
mug ve ikisinde artrmigtir. Arnesen'e gore ise ikisin-
de aym ve ikisinde 3 puan artmig olarak bulun-
mustur. Ortalama skorlar hesaplanirken tedaviye
yamt veren olgularda 1. ve 10. gunlerdeki skorlar
ele alinmus, yanit vermeyen olgularda ise 5. glinde-
ki degerlendirme esas olarak alinmustir. Olgular-
mizdaki Marder skorlar1 tedavi baslangicinda orta-
lama 24.5 iken, onuncu giinde 20.5 olmustur. Ar-
nesen skorlar1 ise tedavi baslangicinda 19.1 iken
16.3 olmustur (Tablo 4). Sonuglar degerlendirildi-
ginde olgularin % 20'sinde belirgin lizis, % 40'mnda
orta derece lizis ve % 40'inda ise ayni bulgular ve-
ya kotiilesme saptanmustr.

DMAH , FH veya warfarin tedavisi sirasinda
droga ait bir komplikasyona rastlanmamugtir. Orta-
lama hastanede yatig stiresi 16 giin olmustur. Ba-
cak caplar1 1 yil sonraki kontrollerde dahi ortala-
ma 2 cm kadar artmig olarak bulunmustur. Tabur-
cu edildikten sonra yapilan radyolojik tetkiklerde
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tromboze segmentte kademeli olarak kii¢iilme go-
rilmiistir.

TARTISMA

1930'1u yillara kadar DVT tedavisi yatak istira-
hati, ayak elevasyoun ve elastik bandaj uygulama-
sindan olusmakta idi (12). 19401 yillarda hepari-
nin piyasaya ¢tkmasi ile 6liimciil pulmoner emboli
siklig1 azalmugtir. Onceleri, aralikli olarak IV yolla
kullanilan heparin, glinimiizde kanama riskinin
daha az olmast nedeni ile yerini siirekli infiizyoa
birakmigtir (13). Son dekatta kullamima giren
DMAH, baslangigta DVT profilaksisi igin kullani-
lirken (2, 9,14, 15), son yillarda tedavide FH'in yeri-
ni almaya baglamastir (1, 7, 16, 17). Ayrica, konser-
vatif tedaviye yanit vermeyen nadir olgularda ve-
noz trombektomi bir alternatif olarak bulunmakta-
dir (18, 19).

En sik kullanilan antikoagulan heparindir.
Ucuz ve etkili olmasi, kolayhikla protamin sulfat ile
antagonize edilebilmesi gibi avantajlarin yaninda;
kanama, trombosit kiimelenmesi ve trombositope-
ni gibi istenmeyen etkileri de vardir (8).

FH; sayilar: 2 ile 50 ve molekiil agirliklar: 1.500
ile 30.000 Dalton arasinda degisen stlfath polisak-
karit zincirlerinden olusmaktadir. Calismamizda
kullandigymiz FH, Liquemine (Roche) 15.000 Dal-
ton molekiil agirhgindadir (20 Tablo 5). Heparin
antikoagiilan etkisini, antitrombin III ile pihtilasma



sistemindeki proteazlar arasinda bir molekiil
kompleks olusumunu hizlandirarak (anti Ila akti-
vitesi) gostermektedir (21, 22). Bu komplekse TAT
kompleksi (trombin-antitrombin III kompleksi) ad1
da verilmektedir (23).

DMAH'lerin antitrombotik etkileri (anti-faktor
Xa), antikoagiilan etkilerinden (anti-faktor Ila,
APTT, TT) daha giigliildiir, bu o6zellikleri FH'e
oranla daha az kanama komplikasyonlu goériilme-
sine sebep olmaktadir (14, 23, 24, 25, 26). Calisma
grubumuzda kanama komplikasyonuna rastlan-
mad1. Daha 6nce yayinlanan ¢alismalarimizda (27,
28) heparine ait kanamaya rastlanmamg fakat
warfarin'e ait kanamalara rastlanmisti. Bu nedenle
bizde DMAH tedavisi sonrasi taburcu ettigimiz
hastalarimizda, idame tedavisini daha glivenle
kullanabilcegimiz DMAH ile yapmay1 amacladik,
fakat hastalarimiz SC enjeksiyon yapmaktan hos-
lanmadiklarin ileri siiriip, tablet kullanmayi tercih
ettiler. Boylelikle, sosyo-kiiltiirel nedenlerle warfa-
rin kullanmak zorunda kaldik.

Anti [la, anti Xa'ya oranla daha ¢abuk elimine
oldufundan DMAH'erin etki stireleri FH'ere
oranla daha uzun olup, tedavide siklikla 12 saatte
bir olarak kullanilmaktadirlar. Antitrombotik etki
molekiil agirlik ile ters orantihdir, yani molekiil
agirlik azaldik¢a antitrombotik etki artar (2, 9, 21,
22). FH igin antifaktor Xa'min antifaktor Ila'ya ora-
m 1'dir. DMAH'lerde antifaktér Xa'nin antifaktor
ITa'ya oram 3 ile 5 arasinda degisir. CY 216 i¢in bu
deger 4.4 olarak belirtilmistir, yani antitrombotik
etkisi FH'in 4.4 katidir (20).

DVT'nun radyolojik tami yontemleri arasinda
flebografi, DUS, VS manyetik rezonans, CT, impe-
dans pletismografisinden bahsedilmektedir (29, 30,
31, 32, 33). Flebografi ve sintigrafi icin % 71-100
arasinda hassasiyet ve % 73-100 arasinda 6zgullitk
oranlan bildirilmektedir. Bu oranlar DUS ic¢in %
54-100 arasinda hassasiyet ve % 91-100 arasmnda
ozgillik seklindedir (31, 32, 33). Mitchell ve ark.
caligmasinda (34) DUS ile femoral bolgede hassasi-
yet % 95, 6zgtilliikk % 100 ve dogruluk oram % 96
olup, bu degerler baldir i¢in % 81 hassasiyet, % 89
ozglilliik ve % 70 dogruluk seklindedir. Bizim ¢a-
hismamizda tikanikliklarin hepsi femoral seviyede
olup DUS ve VS ile % 100 liik bir dogruluk orani
elde edilmistir.

Briant ve ark. (24) tavsanlar lizerinde yaptiklari
calismada FH ve CY 216'y1 verilen doz ile biyoya-
rarlanim iliskisi agisindan karsilastirmislardir. Bi-
yoyararlanim, FH 500 U/kg dozda verildiginde %
27.1,5.000 U/kg dozda verildiginde ise % 92.0 ora-
ninda olmustur. CY 216 igin ise bu degerler siras
ile % 126.4 ve % 125.4 olarak bulunmustur. Bu ¢a-
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hismada FH'm ancak yiiksek dozlarda biyoyararla-
niminin arttigl, buna karsin DMAH ile diisiik doz-
larda bile daha yiiksek oranda biyoyararlamum el-
de edildigi ve DMAH de verilen dozun biyoyarar-
lamim etkilemedigi vurgulanmaktadir. Prandoni
ve ark. (1) FH ile semptomlarin % 16'sinda kotiiles-
me belirlerken, bu oran DMAH'de % 5 olmustur.

166 hasta lizerinde yapilan Avrupa ¢okmerkezli
calismasinda (7) ise flebografik tetkik ile Marder
(10) ve Arnesan /11) skorlarma gore CY 216 kulla-
nilan olgularin % 43'linde belirgin lizis, % 27'sinde
orta derecede lizis saptanmis ve % 30'unda tedavi-
ye yanit alinamamustir. Bu oranlar FH igin % 23 be-
lirgin lizis, % 37 orta decede lizis ve % 40'inda ya-
nitsiz olmustur. Bizim sonuglarimiz ise % 20 belir-
gin lizis, % 40 orta derece lizis ve % 40 olguda ya-
nitsiz olmustur. Calismamuzda tedaviye yanit
alinamayan 4 olgunun ikisinde skor ayru kalms ve
ikisinde ise skorlar Marder'e gore 2 puan ve Arne-
sen'e gore ise 3 puan artmustir. Ortalama skorlar
hesaplanirken ise bu 4 olguda besinci gilindeki
skorlar esas alinmustir, ¢linkii bu andan itibaren
FH tedavisine gegilmistir.

Calisma grubumuzdaki olgularn % 40 wun
hem semptomatoloji hem de radyolojik yonden,
bes glinliik tedaviye ragmen yamit vermemesi Av-
rupa cokmerkezli calismasinda (7) elde edilen
DMAH'lere % 30 oraninda cevapsizliga oranla ol-
dukga yiiksek goriinmektedir. Tedaviye yanitsiz 4
olgunun ikisinde radyolojik bulgular aym ve iki-
sinde kotiilesmis olarak bulunmustur. Bu sonucun
alinmasinda, tikaniklarin hepsinin proksimal ko-
numlu olmasi ve olgu sayisimin yeterli olmamasi
etkili olmus olabilecegi kanisina vardik.
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