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Klinik Calisma

Akut Derin Ven Trombozlarinda Ambulatuvar Dusuk
Molekiil Agirhikli Heparin Tedavisi ile Unfraksiyone
Heparin inflizyon Uygulamasinin Karsilastirilmasi

T. H. Akay!, E. Ashm!, S. Ozkan!, B. Giiltekin!, S. Ozcobanoglu!, A. Ecevit!, I. Akkayal!, U. Yériiker!,

A. Sezgin!

Ozet

Amag: Bu calismada amag akut derin ven trombozunda
tek veya ¢ift doz diigiik molekiil agirlikli heparin ile
ambulatuvar tedavi alan ve hospitalize edilerek heparin
infiizyonu  tedavisi alan  hastalarin  sonuglarin
kiyaslamaktrr.

Materyal ve Metod: Klinigimize Eyliil 2001 - May:s
2007 tarihleri arasinda akut derin ven trombozu
bulgulariyla basvuran ve doppler ultrasonografi olarak
alt ekstremite DVT tamist konan 86 hastadan, 46’sina
ambulatuvar tedavi ile giinde tek veya c¢ift doz diisiik
molekiil agirlikli heparin uygulamas: yapilirken (grup 1)
geri kalan 40 olguya heparin infiizyonu tedavisi
uygulandr (Grup I1). Veriler hasta dosyalarimdan toplan-
di. Hastalarin 3. aylarinda fizik muayene ve doppler
ultrason ile kontrolleri yapilarak bulgular kiyasland.

Sonuglar: Her iki grupta da derin ven trombozu
semptomlarimin diizeldigi 3. ay kontrollerinde tespit
edildi. Hasta yatis stiresi unfraksiyone heparin grubunda
belirgin olarak daha yiiksekti. Grup I de 0.98 £ 0.3 giin
iken Grup Il de 6.1 £2.4 giin idi(p=0.012). Hastane kalig
masrafi kiyaslandiginda Grup II de masraflarin belirgin
olarak daha fazla oldugu goriildii. Grup I de masraflar
hasta bagina 102.3 + + 8.4 YTL olarak hesaplanmigken
Grup 1I de toplam masraflar 757.2 + 21.3 YTL olarak
hesaplandr (p=0.0023). Her iki grupta da mortaliteye
rastlanmad.

Yorum: Akut derin ven trombozunun tedavisinde diigiik
molekiil agirlikli heparin giivenle uygulanan bir yontem
olup ambulatuvar tedavi hem hasta konforunu daha iyi
saglamas1 hemde hastane maliyetlerini diisiirmesi
agisindan iizerinde durulmasi gereken bir yontem oldugu
sonucuna varabiliriz.
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Summary

Comparison of Ambulatory Low Molecular Weight
Heparin and Unfractionated Heparin Infusion
Therapy for Treatment of Acute Deep Vein
Thrombosis

Aim: The aim of this study was to compare the results of
the patients with deep venous thrombosis treated with
ambulatory low molecular weight heparin with those
treated with unfractionated heparin infusion therapy.

Patients and Methods: Between September 2001 and
March 2007, 86 patients were admitted to the hospital
with symptoms of acute deep venous thrombosis, the
diagnosis of which had been confirmed with duplex
ultrasound. In 46 patients, ambulatory low molecular
weight heparin was administered once or twice each day
(group 1), and in 40 patients, unfractionated heparin
infusion therapy was administered in the hospital. Data
were collected from the patient files. In the third month,
a physical examination and duplex ultrasound were
performed, and the results compared.

Results: In the third month, symptoms of deep venous
thrombosis regressed in patients in both groups.
Duration of hospital stay and hospital costs were
significantly lower for patients in group 1 (0.98 £ 0.3
versus 6.1 £2.4; P = .012) than they were for patients in
group 2. Hospital costs, however, were significantly
higher for patients in group 2 (102.3 + 8.4 YTL vs 757.2
+21.3 YTL; P =.0023).
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Conclusions: Low molecular weight heparin is a safe
and reliable means of treating acute deep vein thrombosis.
Ambulatory treatment should be considered as a
treatment option to lower patients’ time spent in the
hospital and hospital costs.

Key Words: Deep venous thrombosis, Low molecular
weight heparin, treatment, hospital costs

Giris

Akut Derin Ven Trombozu (ADVT), kalitsal ve
edinsel risk faktorleri ile daha siklikla alt
ekstremitelerde ortaya cikan; erken komplikasyon
olarak fatal pulmoner emboliye, ge¢ komplikasyon
olarak posttromboflebitik sendroma neden olabilen
oldukca ciddi bir hastaliktir [1,2]. Ven6z trombozun
etyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla
birlikte, 1856 yilinda Virchow'un ortaya attig1 triad;
staz, hiperkoagiilabilite ve endotel hasari halen
gecerliligini korumaktadir. Deneysel ve klinik
calismalar, venoz tromboembolizmin patogenezin-
de; damar duvari, staz, koagtilasyon faktorleri
inhibitorleri ve fibrinolitik sistem potansiyelindeki
azalma; Ozellikle antitrombin III, Protein C ve
Protein S diizeylerinde azalma gibi olaylarin
tiimiiniin birden rol oynadigim gostermistir (3).
Glintimtiize dek ADVT tedavisinde kullanilan en
yaygin yontem; "konvansiyonel antikoagtilasyon"
olarak bilinen kisa stireli heparine ilaveten uzun
siireli Warfarin tedavisidir (4). Giiniimiizde 6nemli
mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer alan
Derin ven trombozu tedavisi son 20-30 yil icinde
¢ok 6nem kazanmis ve genis kapsamli calismalar
yapilmstir. Bu amagla gesitli yontemler 6nerilmistir.
Tedavinin amaclar1 ise semptomlar1 gidermek,
hastanin normal aktivitesini saglamak, niiksleri
onlemek, tedavi siiresi ve maliyetlerini sinirlamak-
tir. Bu tedavinin en énemli komponenti heparindir.
Heparinin 1940’11 yillardan beri kullanima girme-
sinden sonra son on yilda DMAH’ler proflaksi
amagh olarak kullanilmaya baglanmistir. Standart
heparin cuz ve etkilidir, protamin stilfat ile kolayca
notralize edilir, ancak kanama, trombosit
kiimelenmesi ve trombositopeni gibi istenmeyen
etkileri de vardir. DMAH'lerin antitrombotik
etkileri (anti-faktor Xa), antikoagulan etkilerinden
(anti-faktor IIa, APTT, TT) daha gii¢ludiir. Bu

nedenle kanama komplikasyonuna daha az oranda
sebep olurlar Ozellikle diisiik molekiil agirlikh
heparinlerle yapilmis ¢alismalar son yillarda 6ne
akmstir. Diistik molekil agirlikli  heparin
profilaksisi hem etkinlik hem de komplikasyon
insidans1 yoniinden fraksiyone olmayan heparin ve
plasebodan f{istiin, oral antikoagiilanlara esit
etkinlikte bulunmustur (5,6). Bu retrospektif
calismada akut derin ven trombozunda tek veya
cift doz diisitk molekil agirlikli heparin ile
ambulatuvar tedavi alan ve hospitalize edilerek
unfraksiyone heparin infiizyonu tedavisi alan
hastalarin sonuglarini kiyasladik.

Materyal ve Metod

Klinigimize Eyliil 2001 Mayis 2007 tarihinde akut
derin ven trombozu bulgulariyla bagvuran ve fizik
muayene ve Doppler ultrasonografi olarak alt
ekstremite DVT tanis1 konan 86 hasta caligmaya
alindi. 2004 yilindan &nce derin ven trombozlu
hasta grubumuzda klinigimizde uygulanan tedavi
sekli heparin infiizyonu ve yatak istirahati iken
2004 yilinda protokol degistirerek ambulatuvar
tedavi ile giinde tek veya cift doz diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) uygulamasi prensibi
benimsendi. Bu sebeple her iki farkli dénemde
farkli tedavi stratejileri uygulanan hastalar iki
gruba ayrilarak cesitli parametreler retrospektif
olarak arastirildi.

Grup I deki 46 hastaya (2004-2007 arasindaki
donem) ambulatuvar tedavi ile giinde tek veya gift
doz DMAH uygulamasi yapilmisken, Grup II" deki
40 olguya heparin infiizyonu ve yatak istirahati
verildi (2004 6ncesi dénem, 2001-2004 arasi).

Grup I deki hastalara DMAH (Enoxaparin) 1-1.5
mg/kg gilinde tek veya cift doz olarak baslandi.
Hastalar eger hospitalize edilmiglerse cift doz, eger
edilmemislerse tek doz DMAH uygulamasi yapildu.
Grup I de hospitalize edilen hasta sayist 8 olup 1
veya 2 giin stire ile hospitalize edildiler. Grup I deki
hastalara erken donemde kompresyon ¢orab: ve
mobilizasyon onerildi. Grup II' deki hastalara ise
heparin infiizyonuna 5.000 U intraven6z bolus ile
bagland1 ve 1000 U/saat intravendz infiizyona
devam edildi. Infiizyon dozu aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) degeri normalin 2
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kat1 olacak sekilde diizenlendi. Grup II deki
hastalara kompresyon corab1 verilmedi. Grup II'
deki hastalar 2000-2004 dénemine ait hastalar olup
o donemdeki tedavi protokolii mutlak yatak
istirahati ve unfraksiyone heparin ile tedavi
seklinde idi. Her iki gruptaki hastalarda idame
antikoagiilasyon tedavisi Warfarin Na ile saglandi
ve doz INR 2.0-3.0 arasinda olacak sekilde
ayarland.

Her iki grupta risk faktorleri, hastane yatis stiresi,
komplikasyon oranlari, hastane masraflar
incelendi ve kiyaslandi. Akut derin ven trombozu
ile bagvuran tiim hastalarda Protein C ve S
diizeylerine bakildi. Pulmoner emboli, minér ve
major kanama komplikasyonlar: takip edildi.
Solunum sikintis1 gelisen hastalarda pulmoner
emboli tanisi kan gazi, ekokardiyografi ve
bilgisayarli tomografi ile konuldu.

Doppler ultrasonografi ile degerlendirme tedavi
protokoliinden habersiz uzman radyolog tarafinda
yapildi. Degerlendirmede akim paterni, kompresi-
bilite ve trombus varlig1 arastirildi. Kontrol Doppler
ultrasonografi incelemesi tedaviden 3 ay sonra
yapildu

Istatistik: Siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma olarak verildi, analiz t testi ile yapild.
Kategorik degerler ytizde olarak ifade edildi ve
Pearson ki kare testi ile analiz edildi. Istatistik igin
SPPS (Statistical Package for the Social Sciences for
windows, version 10,0, CHI, IL, USA).kullanildi. P
degeri 0.05’in altinda ise istatistiksel olarak anlaml
olarak kabul edildi.

Sonuglar

Hastalarin tedavi 6ncesinde demogafik parametre-
leri incelendiginde her iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Demografik parametreler
Tablo -1 de 6zetlenmistir. Grup I'de 17, grup II de
14 hastada cesitli sebeplerle immobilizasyon
mevcut idi (cerrahi sonrasi immobilizasyon,
malignite, travma gibi). Grup I'de immobilite sebebi
ile derin ven trombozu gelismis olan hastalar ya
mindr cerrahi ya da travma sonras: erken mobilize
olamamuisg hastalar1 icermekte idi. Bu hastalar erken
mobilize olmalar1 igin cesaretlendirildi ve gerekli

destek saglandi. Lokalizasyon olarak derin ven
trombozu en sik olarak iliofemoral sistemde
yerlesmisti. Ana femoral venler lokalizasyon siklig1
olarak ikinci sirada idi. Sol alt ekstremite derin
venleri sag tarafa gore daha sik olarak hastaliga ma-
ruz kalmisti. Derin ven trombozu lokalizasyonlari
tablo 2 de Ozetlenmistir. Hasta yatis stiresi
unfraksiyone heparin grubunda belirgin olarak
daha ytiksekti. Grup I'de 0.98 + 0.3 giin iken Grup II
de 6.1 2.4 gin idi(p=0.012). Her iki grupta da
mortaliteye rastlanmadi. Grup II'de iki hastada
pulmoner emboli gelistigi gorildi ve yine Grup 11
de 4 hastada min6r kanama gorildi. Minor
kanamalar, iki hastada hematiiri ve 2 hastada
injeksiyon yerinde kiiciik boyutta hematom
seklinde izlendi.

Tablo 1: Tedavi 6ncesi Demografik parametreler

Grup I Grup.II P value

(DMHA) (Unfraksiyone

N (%) heparin)
Hasta (n) 46 40
yas (mean + SD) 59.71+18.3  56.8+21.2 0.578
Kadin cinsiyet 26 23 0.133
Obesite 12 9 0.156
Immobilite
(cerrahi, travma,)

17 14 0.095
Hiperkoagtilabilite
(Protein C ve S eksikligi) 6 4 0.078
Sigara 21 18 0.067
Tablo-2 Derin Ven Trombozu Lokalizasyonlar1
Lokalizasyon Grup 1 Grup 2 P degeri
iliofemoral sistem 23 19 0.098

(16 sol, 7 sag) (13 sol, 6 sag)

External fliak - - -
Internal Iliak 4 (3 s0l, 1 sag) 3 (3 sol) 0.071

Ana Femoral ven 10(6 sol, 4 sag)

Yiizeyel Femoral ven 7(4 sol, 3 sag)

11(8 sol, 3 sag) 0.085
6(3sol, 3sag)  0.563
Derin Femoral Ven - - -

Popliteal ven 2 (1sol, 1 sag) 1 (1 sag) 0.782

Hastane kalis masrafi (giinliik yatis ticretine gore)
ve tetkik (PTZ, APTT) inflizyon pompasi ile heparin
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inflizyonu) masraflar1 kiyaslandiginda Grup II de
masraflarin belirgin olarak daha fazla oldugu
goriildi. Grup I de masraflar hasta bagina 102.3 + +
8.4 YTL olarak hespalanmigken Grup II de toplam
masraflar 757.2 + 21.3 YTL olarak hesaplandi.
(p=0.0023). Her iki grupta da hasta say1s1 40 olarak
hesaplandiginda toplam masraf Grup I igin 4092
YTL iken Grup II igin toplam masraf 302088 YTL
olarak hesapland: (p=0.0018). Bu masraflara
hastanin is giicii kaybi ve hospitalizasyon sirasinda
hastane personeli (doktor, hemsire, hastabakici,
yemekhane personeli, labaratuar personeli) dahil
edilmedi. Ug ay sonraki kontrollerde her iki grupta
rekanalizasyon baslamis ve daha sonraki kontrol-
lerde rekanalizasyon saglanmis olarak tespit edild.i.
Tedavi sonrasi unfraksiyone heparin grubundaki 2
hastada postrombotik sendrom gelistigi gozlendi.
Hastalarin ortalama takip stiresi 47.81+16.5 ay idi
(minimum 12 maksimum 72 ay).

Tartisma

Derin Ven Trombozu etkin bir sekilde tedavi
edilmez ise erken dénemde pulmoner embolizme
ve sekonder arteriyel dolasim bozukluklarina, geg
doénemde ise posttromboflebitik sendroma yol
acabilmektedir. Bu hastalikta tedavinin amaci
semptomlar1 gidermek, hastay1 eski aktivitesine
kavusturmak ve rekiirrens vendz trombozlari
engellemektir. Bunlar1 yaparken zaman ve maliyet
yoniinden en avantajli tedavinin se¢imi de Snem
tasimaktadir. Tedavinin erken ve etkin bir sekilde
uygulanmas: vendz kapaklardaki hasar1 ve
pulmoner emboli riskini azaltmaktadir.

Venoz tromboemboli tedavisinin en Onemli
komponenti antikoagiilasyondur. Heparinin 1940’11
yillardan beri kullanima girmesinden sonra son on
yilda DMAH de yaygin olarak kullamilmaya
baslanmistir. Unfraksiyone heparin ucuz ve
etkilidir, protamin siilfat ile kolayca nétralize edilir,
ancak kanama, trombosit kiimelenmesi ve trombo-
sitopeni gibi istenmeyen etkileri de wvardir.
DMAH’in antitrombotik etkileri (anti-faktor Xa),
antikoagulan etkilerinden (anti-faktor ITa, APTT,
TT) daha giigliiddiir. Bu nedenle kanama kompli-
kasyonuna daha az oranda sebep olurlar (7,8).

DMAH tedavisinin gittik¢e artan bir popiilarite ile
kullanimina neden olan tek avantaji kanama

riskinin daha az olmas: degildir. Unfraksiyone
heparine gore 6nemli avantaji farmakokinetik
ozelliklerinin {istiin olmasi. Plazma proteinlerine,
kan hiicrelerine ve endotele daha az baglanarak
biyoyararlanimi yiiksektir. Plazma yar1 omiirleri
daha uzundur. (9,10) DMAH'ler subkutan yolla
gilinde bir veya iki kez verilmekte ve laboratuvar
monitdrizasyonu gerektirmemektedir. Bdoylece
venoz trombozlu hastalarin hastaneye yatirilmasina
gerek kalmadan ayakta tedavisine olanak taniyarak
tedavi maliyeti azaltilmaktadir. Literatiir arastirildi-
g1 zaman degisik calismalarda, DMAHlerin akut
DVT tedavisinde, komplikasyonlar, hastane yatis
masraflar1 ve laboratuvar hizmetleri géz Oniine
alindiginda, maliyet agisindan daha avantajh
oldugunu gosterilmistir (11-16). DMAH tedavisinin
yani sira erken mobilizasyon ve kompresyon ¢orabi
vendz dolasimi artirmakta vendz basina distir-
mekte ve derin ven trombozunun tedavisinin daha
etkili olmasini, tromboze damar duvarmnin daha
erken ve etkili rekanalize olmasini saglamaktadir.
Bizim serimizde standart unfraksiyone heparin
verilmis hastalarda postrombotik sendrom gelisme
sikligi daha fazla idi. Bunun bir sebebi erken
mobilizasyon ve kompresyon c¢orabmmin DMAH
grubunda daha etkili tedavi saglamasi ve
posttrombotik sendrom sikligini azaltmasidir.
Hastalar1 hospitalize etmeden ya da ¢ok kisa hospi-
talize ederek DMAH kullanarak ve erken mobili-
zasyon Onerilerek yapilan tedavinin bir diger
avantaji da unfraksiyone heparin inflizyonu ile
tedavi edilen hastalardaki gibi stirekli intravendz
kateterizasyon gerektirmemesi ve dolayisiyla
bunun komplikasyonlarindan korunmalaridir.
Bizim calismamizdan ¢ikan sonug, derin ven trom-
bozunda diisik molekil agirlikli  heparin
kullanilmas1 ve erken mobilizasyon ile tedavi
uygulamasi, unfraksiyone heparin tedavisi kadar
diizelme saglamaktadir. Bu go6zlemimiz fizik
muayenedeki diizelme, hastalarin sikayetlerinini
azalmasi ve hastalarin 3 ay sonraki takiplerinde
yaptirilan vendz dopler ultrason goriintiilerindeki
diizelme ile de desteklenmektedir. Bu calisma tek
merkezden yapilan ve goreceli olarak az sayida
hastadan olusan bir calismadir ve daha biiyiik hasta
sayilar1 ile yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarin daha
kesin sonuglar verecegi de aciktir. Bununla birlikte
ADVT'nun tedavisinde distik molekiil agirlikli
heparin giivenle uygulanan bir yontem olup
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ambulatuvar tedavi hem hasta konforunu daha iyi
saglamasi hem de hastane maliyetlerini diistirmesi
acgisindan tizerinde durulmasi gereken bir yontem
oldugu sonucuna varabiliriz.
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