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Amag: Bu calismada kiloya gore ayarlanmig dozlarda
subkiitan dusitk molekul agirlikli heparin (DMAH) uygu-
lanmasinin, sekonder derin ven trombozu (DVT) profilak-
sisinde oral antikoaguilan (OA) ile karsilagtirarak etkinlik
ve guvenirliligi belirlendi.

Caligma plani: Alt ekstremite akut DVT’si objektif
olarak belgelenen ardisik semptomatik 40 hasta c¢alig-
maya dahil edildi. Hastalar DMAH ve OA grubu olarak
ayrildi. Her iki grupta da ilk yedi gun DMAH tedavisi
kullanildi. Bundan sonra, bir grup, sadece DMAH alma-
ya devam ederken, diger grup OA eklenmesi ile tedaviye
devam etti.

Bulgular: Her iki grupta da olumcul kanama komp-
likasyonu yoktu. Kirk hastanin hicbirinde mortalite
goriilmedi. DMAH grubunda dort hastada (%20), OA
grubunda alt1 hastada (%30) vendz yetmezlik gelisti.
Alt1 aylik izlem surecinde DMAH grubunda 20 hasta-
dan ikisinde, OA grubunda 20 hastadan dordiinde tek-
rarlayan tromboz gelisti. Bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmada.

Sonu¢: Calismamizda akut DVT’nin sekonder profilak-
sisinde, laboratuvar takibi yapmadan subkiitan DMAH
kullaniminin etkili ve guivenli oldugu gosterildi.

Anahtar sozciikler: Derin ven trombozu; dusik molekuler agir-
likl1 heparin; oral antikoagiilan; profilaksi.

Akut derin ven trombozu (DVT) tanisi konulan bir
hastanin standart tedavisi 7-10 giin boyunca (primer
tedavi) intravendz infuzyonla uygulanan standart hepa-
rin ve ardindan en az ug¢ ay sureyle oral antikoagullan
(OA) uygulanmasidir (sekonder profilaksi).!* Yaygin
olarak warfarin ile yapilan uzun sureli antikoagiilasyo-

Background: In this study, the efficacy and safety of
weight-adjusted doses of subcutaneous low-molecular-
weight heparin (LMWH) in the secondary prophylaxis
of deep vein thrombosis (DVT) were determined in
comparison with oral anticoagulants (OA).

Methods: Forty consecutive symptomatic patients with
objectively documented acute DVT of the lower extremities
were included in the study. The patients were divided into
LMWH and OA groups. Both groups used LMWH during
the first seven days of treatment. Thereafter, one group
continued to receive only LMWH while the other group
continued that treatment with the addition of OA.

Results: There were no fatal bleeding complications in
either group. Mortality was not observed in any of the 40
patients. Venous insufficiency developed in four (20%)
patients in the LMWH group and in six (30%) patients in
the OA group. During the six-month follow-up, recurrent
thrombosis developed in two patients in the LMWH group
and in four patients in the OA group. This was not found
to be statistically significant.

Conclusion: In our study, the use of subcutaneous LMWH
without laboratory monitoring has been shown to be effective
and safe for the secondary prophylaxis of acute DVT.

Key words: Deep vein thrombosis; low-moleculer-weight heparin;
oral anticoagulan; prophylaxy.

nun tekrarlayan vendz tromboembolinin dnlenmesinde
etkin oldugu kanitlanmig olmasina ragmen, uygulamada
bazi sorunlarla karsilagsmaktayiz. Oral antikoagilan
tedavi, siki laboratuvar kontroli ve ardindan ila¢ doz
ayarlamast gerektirmektedir. Kanama komplikasyonu
riski vardir.'*4 Plasentay1 gectigi i¢in, ilk u¢ aylik
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donemde kullanildiginda karakteristik bir embriyopati
olusturmas: ve gebeligin tim donemlerinde merkezi
sinir sistemi anomalilerine neden olmasindan dolay1
gebelerde kullanilmamaktadir.™

Son yillarda yapilan calismalarda, dusuk molekul
agirliklt heparin (DMAH) venoz tromboemboliden
korunmada guivenilir ve etkin oldugu hatta akut DVT
baglangi¢c tedavisinde standart heparine alternatif ola-
bilecegi gosterilmistir.”® Klinigimizde agirliga gore
ayarlanmig dozda subkutan DMAH uygulanmasinin
sekonder DVT profilaksisinde OA’lar ile karsilastirila-
rak etkinlik ve guivenirliligin belirlenmesini amagladik.

Hastalar, semptomatik tekrarlayan DVT sikligi,
kanama epizodu, trombiis rekanalizasyon hizi, vendz
yetmezlik gelisimi, 6liim sayisi, pulmoner emboli komp-
likasyonu gibi parametreler goz dniinde bulundurularak
degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Klinigimize bagvuran ve Doppler ultrasonografi
(USQG) ile alt ekstremite DVT’si objektif olarak belge-
lenen ve akut DVT tanisi konulan ardigik semptomatik
40 hastanin caligmaya uygun olduklar1 dusunuldu ve
prospektif olarak degerlendirilmesi planlandi. On sekiz
yasindan kuguk olanlar, ayn1 bacakta daha onceden
DVT epizodu gecirenler, heparin veya warfarine baglh
gecirilmis komplikasyonu olanlar, sevk edildikleri mer-
kezde tam doz antikoagiilan almig olanlar veya tedaviye
onay vermeyi reddedenler calisma disinda tutuldu.

Hastalar, hastaneye yatirildi ve hemen DMAH
(n=20) ve OA kullanilacak olanlar (n=20) diye iki gruba
ayrildi. Primer tedaviye iki gruba da DMAH verile-
rek bagland1 ve toplam yedi gun siiresince DMAH’ye
devam edildi. Yedinci guin DMAH grubundaki hasta-
lara, sadece DMAH verilerek tedaviye devam edildi.
Oral antikoagillan grubundaki hastalara, 7. gin OA
eklendi ve u¢ guin DMAH ve OA ortugerek verildi.
Daha sonra DMAH tedaviden ¢ikarildi ve yalniz OA
verilerek tedaviye devam edildi. Tedavide, DMAH
olarak sabit dozda nadroparin kalsiyum igeren enjektor-
ler kullanildi. Nadroparinin kiloya gore optimal dozu
(85 anti-Xa IU/kg) uygulandi. Klinik olarak hastalarin
uctincl gun yurimelerine, basingli kompresyon corap-
lar1 veya elastik bandaj kullanmalarina izin verildi.
Dusuk molekul agirlikli heparin grubuna ayrilan has-
talara, giinde bir kez uygulanacak olan sabit subkutan
nadroparin dozu evde kendileri veya yakinlar1 ya da
bir saglik merkezinde hemsireler tarafindan uygulandi.
Oral antikoagiillana randomize edilen hastalarda, war-
farin 7. gunden itibaren giinde bir kez 5 mg baglangi¢
dozuyla baglandi. Daha sonraki dozlar, 2 ve 3 arasinda
normalize edilen uluslararasi oran (INR) elde edecek
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sekilde ayarlandi. Bu grupta 7.-10. giinler arast DMAH,
OA ile ortusecek sekilde birlikte verildi, 10. gunde
DMAH tedaviden kesildi ve tedaviye OA olarak devam
edildi. Taburcu olduktan sonra bu hastalar INR’nin 2-3
arasinda tutulmasi icin rutin OA tedavisi takibi amaciy-
la klinigimize bagvurdu.

Iki tedavi de ti¢ ay surdi ve DVT, iliyak ve femoral
venleri etkilediyse veya hastada tromboz ya da idiyo-
patik DVT yonunden inatci risk faktorleri varsa alti
aya uzatildi. Uctincii aydan sonra aymi sekilde nadro-
parin kiloya gore ayarlanmig sabit dozda guinde bir kez
uygulanirken, warfarin dozaji 2-3 aras1 INR korunacak
sekilde ayarlandi.

Tum DVT’ler Doppler USG ol¢iimlerinin kombinas-
yonuyla dogrulandi. Incelenen venler sirasiyla ana ve
eksternal iliyak venler, ana femoral ven (CFV), yuzeyel
femoral ven (SFV), popliteal ven (PV) ve infrapopliteal
venler seklindeydi. Kismi veya tam vendz basing eksik-
ligine ait standart bulgular ve Doppler akis sinyallerinin
eksikligi veya azalmasi incelendi. Tam tikanma (%100);
agir tikamiklik icin (%61-99), orta derecede tikaniklik
icin (%31-60), hafif tromboz i¢in (%1-30) ve acgik olma
durumu i¢in 0 (%0) olarak siniflandirildi. Tromboz; ana
femoral ven (AFV), superfisial femoral ven (SFV) ve
popliteal ven (PV)'de Doppler USG incelemeleriyle kali-
tatif olarak skorlandi. Iki gruba ait 1, 3, 6. ve 12. aydaki
trombiis skorlar1 baslangictaki skorlarla karsilagtirildi ve
rekanalizasyon (tam lizis veya >%90 duzelme), 6nemli
gerileme (%30-90 duzelme), orta derecede gerileme
(%30-60), hafif gerileme (<%30), degismemis seklinde
yansitildi. Proksimale veya distale dogru trombils uzama-
st (bnceden etkilenmemis venoz segmentte tromboz) veya
kotulesme (onceden etkilenen venoz segmentte tromboz
derecesinde artig) bulundugunda, standart incelemeden
24-48 saat sonra Doppler USG tekrarlandi. Ek olarak, 6.
ve 12. aylarda Doppler USG incelemesine, derin venlerde,
yuizeyel venlerde ve komuinikan venlerdeki venoz akim ve
reflintin varliginin kontrolu de dahil edildi.

BULGULAR

Tedavi gruplari arasinda cinsiyet, yas, agirlik, tutu-
lan ekstremite ve hasta sayisi agisindan anlamli fark
yoktu. Benzer sekilde, iki grubun cesitli predispozan
faktorlerinin insidansi arasinda da fark yoktu (Tablo 1).
Tum hastalar calismayi tamamladi. Degerlendirme sira-
sinda mortalite olmadi. Istatiksel olarak Student t-testi
analizinde kullanilan p>0.05 degerleri ve gruplar arasi
ikigerli kargilagtirilmada kullanilan Fisher kesin testin-
de p>0.016 degerleri anlamsiz olarak kabul edildi.

Parametrelerin degerlendirilmesi

a. Tekrarlayan venoz tromboembolizm: Ug aylik
takip sirasinda, DMAH grubundaki 20 hastadan birinde
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Tablo 1. Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki 6zellikleri

Ozellik DMAH grubu OA grubu
Say1 Ort.+SS Say1 Ort.+SS p

Say1 20 20 >0.05
Cinsiyet

Erkek 13 14

Kadin 13 6 =0.0575
Yas 45.6+19.2 51.6+12.2 =0.246
Ekstremite

Sag 10 13 _

Sol 10 7 =0.522
Tutulan segment

Iliofemoral 3 1

Femoropopliteal 14 17

Popliteal 3 2
Predispozan faktorler

Cerrahi girisim 7 9 >0.05

Travma 5 6 >0.05

Inmobilizasyon 2 3 >0.05

Oral kontraseptif - -

Dogum/gebelik 4 - >0.05

Hiperkoagulopati 1 - >0.05

DMAH: Dusuk molekiuil agirlikli heparin; OA: Oral antikagiilan; Ort.£SS: Ortalama + standart sapma.

(%5) ve OA grubundaki 20 hastadan ikisinde (%10)
olmak uzere toplam ii¢ hastada DVT nuks etti; ama
farkliliklar anlamli degildi (Fisher kesin testi, p>0.05).
OA grubundaki bir hastanin disinda DVT niiksleri ayni
ekstremitedeydi. U¢ ay-alt1 aylik izlem doneminde ise
u¢ vendz tromboemboli riski olustu, bu hastalardan
biri DMAH, ikisi OA grubundaydi (Fisher kesin testi,
p>0.05). 11k ti¢ aylik donem ve 3-6 aylik izlem sirasinda
olusan retrombozlar farkl: hastalardi.

Toplam alt1 aylik izlem suirecinde DMAH grubunda
20 hastanin ikisinde, OA grubunda 20 hastanin dor-
dunde tekrarlayan tromboz gelisti (Fisher kesin testi

p>0.05). Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (Tablo 2).

b. Kanama komplikasyonlari: Fetal kanama komp-
likasyonu iki grupta da yoktu. Oral antikoagiilan ve
DMAH tedavisi alan hi¢bir hastada major kanama
ortaya ¢ikmadi. Baslangi¢c doneminde DMAH grubun-
da ¢ hastada (1. ay), OA grubunda iki hastada (1. ay)
minodr kanama gozlendi (Fisher kesin testi, p=1.000).
Uzun donemli DMAH tedavisi sirasinda bir minor
kanama (4. ay) olurken, OA grubunda dort hastada (5.
ay) minor kanama oldu. Anlamh farklilik bulunmadi
(Tablo 3).

Tablo 2. Tekrarlayan tromboemboli komplikasyonu

Retromboz DMAH grubu OA grubu
(n=20) (n=20)
Say1 Say1 D

0-3 ay aras1

Akut derin ven trombozu nuiksit 1 2 >0.05

Pulmoner emboli - -

Ipsilateral/kontralateral 1/- 171 >0.05
3-6 ay arasi

Akut derin ven trombozu nuiksit 1 2 >0.05

Pulmoner emboli - -

Ipsilateral/kontralateral 1/~ 1/1 >0.05
Toplam 2 4 >0.05

DMAH: Dusuk molekiull agirliklt heparin; OA: Oral antikagiilan.
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Tablo 3. Kanama komplikasyonunun dagilimi (0-6 ay
arasi)

Kanama DMAH grubu  OA grubu p

0-3 ay arasi
Major kanama - -
Hematuri - -
Mindr kanama 3 (1. ay) 2 (1. ay)
3-6 ay arast
Major kanama - -
Hematuiri - -
Minor kanama 1 (4. ay) 4 (5. ay)
Toplam 4 6

=1.00

>1.00
>0.05

DMAH: Dusiik molekul agirlikli heparin; OA: Oral antikagilan.

c. Lokal komplikasyonlar: Ug aylik nadroparin teda-
visinden sonra, hemen hemen tim hastalarda injeksiyon
yerlerinde kuicuk hematomlar, subkutan noduller veya
her ikisi de mevcuttu.

d. Mortalite: Kombine tedavi ve gozlem periyodu
sirasinda 40 hastanin hicbirinde mortalite gortilmedi.

e. Pulmoner emboli: Baglangi¢ tedavisi ve sekonder
profilakside pulmoner emboli atagina rastlanmadi.

f- Trombiis geligimi: Gozlem periyodu sirasinda,
DMAH grubunda 60 ve OA grubunda 60 olmak uzere
toplam 120 Doppler USG incelemesi yapildi. Her eks-
tremitede U¢ vendz segment rutin olarak arastirildi ve
global skorlara ulasildi. Baslangictaki ortalama pihti
boyutu, iki grupta benzerdi ve tim DVT bolgelerinde
takip sirasinda azaldi (Sekil 1, 2).

Iliofemoral, femoropopliteal ve popliteal DVT’de 3.
ve 6. aylardaki Doppler USG incelemelerimizde trom-
bus boyutunda iki grupta da azalma oldugunu gozlemle-

Sekil 1. %90 rekanalize olmus trombusiin Doppler gortintiisii.
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dik. Ortalama trombuis boyutu DMAH tedavisi sonrasi
iliofemoral ve popliteal DVT’de tamamen geriledi, fakat
OA ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamlilik bulunma-
d1 (Tablo 4, 5).

Takip doneminin sonunda, Doppler USG inceleme-
lerine gore trombiis rekanalizasyon oraninin:

DMAH grubunda: lliofemoral DVT’si olan iki has-
tanin tamami %100 rekanalize oldu. Femoropopliteal
DVT’si olan 15 hastanin 13’t (%86.6) tam rekanalize
oldu, 15 hastanin birinde (%6.6) rekanalizasyon yoktu.
On bes hastanin birinde (%6.6) %30-90 aras: rekanalizas-
yon vardi. Genel toplamda 20 hastanin 18’inde (%90) tam
rekanalizasyon vardi, birinde (%3) rekanalizasyon yoktu,
diger biri (%5) ise %30-90 arasi rekanalize olmugtu.

OA grubunda: lliofemoral DVT’si olan bir hasta
tam rekanalize oldu. Femoropopliteal DVT’si olan 17
hastanin 15’1 (%88.2) tam rekanalize oldu, diger ikisin-
de (%11.7) ise rekanalizasyon yoktu (Fisher kesin testi:
p>0.05; Tablo 5). Iki grup arasinda farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

g. Venoz yetmezlik: On ikinci aydaki refli ozellikle-
ri, yuzeyel, derin ve komiinikan venlerde takibin altinci
ayindakilere benzerdi.

Iki grupta da, iliofemoral trombozdan sonra, safena
magna ven yetersizligi daha sik goruldu. Etkilenen eks-
tremitede DV'T’den sonra perforan ven yetersizligi orani,
OA grubunda daha yuksekti. Genel toplamda DMAH
grubunda dort hastada (%20), OA grubunda alt1 hastada
(%30) venodz yetmezlik gelisti (p>0.05). Gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 6).

TARTISMA

Derin ven trombozu, genel olarak kisa suireli intrave-
nodz (i.v.) heparini takiben en az ui¢ ay sureyle OA uygu-
lanarak tedavi edilmektedir.!” Yapilan calismalarda

Sekil 2. %100 rekanalize olmus trombiuistin Doppler gortintisii.
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Tablo 4. Diisiik molekiil agirlikh heparin grubunun rekanalizasyon oranlari

Tromboz rekanalizasyonu Iliofemoral (n=2)

Femoropopliteal (n=15)

Popliteal (n=3) Toplam (n=20)

Say1 Yuzde Say1  Yuzde Say1  Yuzde Say1 Yuzde
%100 rekanalizasyon 2 100 13 86.6 3 100 18 90
%30-90 rekanalizasyon - - 1 86.6 - - 1 5
9%0-30 rekanalizasyon - - - - - - - -
Rekanalizasyon yok - - 1 6.6 - - 1 5

cesitli DMAH ile yapilan tedavinin iv. heparin tedavi-
sinden daha etkili ve daha guvenilir oldugunu goster-
migtir.®!1 Bugiine kadar DMAH’lerin uzun donemli
etkinligi, caligmalarda ortaya konmustur®'®'! ve bu
caligmalarin sadece bir kisminda DMAH’ler OA ile
kargilagtirilmigtir.l'%!0

Buradaki randomize calismada, ortalama mole-
killer agirligi 4.5 dalton olan anfraksiyone heparinin
nitroz asid depolimerizasyonuyla olusturulan bir dusuk
molekul agirlikli heparini, yani nadroparin kalsiyumu
uyguladik. Bir¢ok calismada nadroparinin, proksimal
DVT’nin baglangi¢ tedavisinde ayarlanmig iv. heparin
kadar veya daha ¢ok etkili oldugu gosterilmigtir.">!%

Onceki calismalarda, sekonder profilakside war-
farinin, akut DVT’de nadroparinin komplikasyonlari
gosterilmigtir. Fakat bildirilerle tam bir kargilagtir-
ma yapilabilmesi miimkiin olmadi. Cunkil kullanilan
ilaglar, dozaj semalar1, baslangi¢c tedavisinin ve uzun
donemli tedavinin siiresi, gozlem periyotlarinin stiresi
ve degerlendirme yontemleri farkliydi.

Antikoagulan tedavinin optimal siiresinin hala tar-
tisma konusu olmasina ragmen, tedaviyi u¢ ay uygu-
ladik ve uzayan tromboz durumunda tedaviyi alt1 aya
uzattik. Warfarin uygulandiginda INR’yi 2 ve 3 arasin-
da tuttuk. Uzun siireli nadroparin dozaj semamiz ilk 10
gunde iki kez ve sonraki ii¢ ay icin giinde bir kez olmak
tizere ampiriktir.

Dusuk molekiul agirlikli heparin tedavisi alan grup
ve OA alan gruptaki hastalarda 3. ayin sonunda Doppler
USG sonucuna gore tromboz ortadan kalkmis ise tedavi
sonlandirildi. Tromboz devam ediyorsa DMAH ve OA
tedavi siiresinin alt1 aya tamamlanmasi planlandi.

Calismalarda arastirmacilar, ilk DVT epizodundan
sonra ii¢ ay stireyle enoksiparin''” ve deltaparin'! gibi
bir bagka DMAH preparatinin giinde bir kez subku-
tan injeksiyonunu bildirmiglerdir; fakat bir¢ok gozlem,
antikoagulan tedavi siirecinde erkenden uygun bir anti-
koagiilan etkiye ulagilamamasinin, daha sonra niikslere
yol agabilecegini ileri suirmektedir."”’ Biz gunde iki kez
injeksiyon kullandik, ¢iinki bu donemde retrombozlar
dugtinuldigiinde muhtemelen giinde bir kereden daha
yuksek duzeyler tercih edilmelidir.

Bu tedavi doneminden sonra, bir¢ok hastada sekon-
der profilaksiyi ti¢ ay daha uzattik; nadroparini giinde
bir kez kullandik. Dusiik molekul agirlikli heparinin
bu dozajinin etkinlik ve guvenirligi, daha onceki calis-
malarda gosterilmistir."” Ancak, alti aylik tedaviyi
takiben DMAH grubunda bir trombotik nuks goruldu.
Bu durum, bu uzun sureli tedavinin veya bu dozajin
bile tromboembolik hastalik risk faktorleri inat¢i olan
hastalarda, yeni trombotik olaylar1 dnlemede yetersiz
oldugunu gostermektedir.

Buna karsin ikinin izerindeki INR ile OA grubunda
ilk ¢ aylik tedavi donemi sirasinda iki DVT nukst
gorildii. Bunun anlami retrombozlarin klinik semptom-
lardan 6nce baglamig olmasi olabilirdi ve bu durumu tek
basina OA’larin trombotik hastaligin akut doneminde
yetersiz kalabilecegi seklinde yorumladik.

Akut DVT’den sonra kalici anomaliler olusabi-
lir. Kapak¢ik hasar1 ve akima karsi venoz obstriiksi-
yondan kaynaklanan vendz hipertansiyon ve anormal
mikrosirkillasyonun kombinasyonunun neden oldugu
post-trombotik sendrom ortaya c¢ikmaktadir. Kronik
obstruiksiyonun hemodinamik siddet derecesi karmasik-
tir; etkilenen vendz segmentlerin duzeyi ve yayginligi,

Tablo 5. Oral antikagiilan grubunun rekanalizasyon oranlari

Tromboz rekanalizasyonu Iliofemoral (n=1)

Femoropopliteal (n=17)

Popliteal (n=2) Toplam (n=20)

Sayr Yuzde Sayr Yuzde Say1  Yuzde Sayr Yuzde
%100 rekanalizasyon 1 100 15 86.2 2 100 18 90
%30-90 rekanalizasyon - - - - - - - -
%0-30 rekanalizasyon - - - - - - - -
Rekanalizasyon yok - - 2 11.7 - - 2 10
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Tablo 6. Ven6z yetmezligin gruplara gére dagilimi
DMAH grubu (n=20)

[liofemoral-femoropopliteal-popliteal

OA grubu (n=20)

Iliofemoral-femoropopliteal-popliteal

(n=2) (n=15) (n=3) (n=1) (n=17) (n=2)
Derin yetmezlik 1 - - - - -
Yuzeyel yetmezlik 1 1 - 1 1 1
Perforan yetmezlik - 1 - - 3 -
Toplam (n) 4 (%20) 6 (%30)

DMAH: Dusuk molekul agirlikli heparin; OA: Oral antikoagulan.

kollateral gelisiminin derecesi veya rekanalizasyon hizi-
nin belirgin olarak farkliligindan kaynaklanabilir.!'*!>!

Post-trombotik sendrom ve kronik vendz yetmezlik
gelisimi reziduel vendz obstritksiyon ve kapakgikta gelisen
reflu ile iligkili olabilir."®! Takip sirasinda derin ve yuzeyel
venoz sistemde trombusiin kendisinin akibetini ve kapak-
cik yetersizliginin gelisimini belgelemek icin Doppler
USG incelemesini kullandik, ¢uinkil reflii ve vendz tika-
niklik kombinasyonu muhtemelen post-trombotik sendro-
mun gelisimi ile iligkilidir. Intravendz heparin ve OA’lar
ile tedavi edilen DVT’li hastalarin ardigik Doppler USG
incelemeleri ile yapilan onceki calismalarda, trombiusiin
temizlenmesinin dereceli bir sure¢ oldugu ve Onceden
tikanmig venoz segmentteki rekanalizasyonun gesitli peri-
odlarla ortaya ¢iktigr dogrulanmigtir.!®

Venoz Doppler ile tromboz degerlendirmelerine daya-
nan bu ¢alismada kullanilan kantitatif/kalitatif skor, uzun
donemli nadroparin uygulamasindan sonra proksimal
vendz segmentlerde yuksek bir venoz rekanalizasyon
orani (%90) gostermektedir. Ancak bir hastada tam reka-
nalizasyon goriilmedi. Oral antikoagiilan tedavisinden
sonra da trombiis boyutunda %100 gerileme goruldi
(%90), ancak rekanalize olmayan iki hasta (%10) ile say1
daha fazla bulundu. Bu sonuglarin nedenleri DMAH nin
baz1 ozellikleri ile iligskilendirilebildi. Subkutan uygu-
lamadan sonra >%95 biyoyararlanim, uzun yar1 omir,
doza bagimli olmayan aktivite ve proteinlere ve aktive
olmus trombositlerden ve endotel hiicrelerinden salinan
proteinlere dugiikk baglanma orami gibi. Bunlar daha
stabil antikoagiilasyon diizeyinin korunmasini miimkiun
kilmaktadir; OA ile sik laboratuvar kontrollerine ragmen
bu durumun saglanmasi bazen miimkiin olmamaktadir.

Takip sirasinda, daha onceden duizelmis olan bazi
etkilenmis ven segmentlerinde yeniden tromboz goril-
di. Bu lumendeki ilerleyici trombozun, artmis trombiis
adezyonuna ve retraksiyonuna bagli oldugunu dugstinii-
yoruz. Ancak, trombiisuin daha onceden etkilenmemis
segmentlerde de semptomatik veya asemptomatik yayil-
mas1 tromboembolik hastaligin gercekten ilerledigini
gostermektedir.
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Doppler USG ile DVT’den sonra vendz yetersizligi
degerlendirmek mumkundur."® Bu organize olan trom-
buisde kapakgik baglantilarinin hasar: ya da kapakgikla-
rin inkorporasyonunun bir sonucudur.

Bizim c¢alismamizda, iki grupta da iliofemoral
DVT’den sonra derin, yuzeyel ve komiinikan venlerdeki
refla daha fazlaydi. Ancak refluniin yerlesimi ve yay-
ginlig1 trombozun eslik ettigi vendz segmentle iliskili
degildi.l'®

Dusuk molekul agirlikli heparin grubundaki hastala-
rin komiinikan venlerinde anlamli sekilde daha az oran-
da reflia bulundu, bunun muhtemel nedeni de oldukga
erken donemdeki rekanalizasyonun kapak fonksiyonunu
koruyabilmesidir."” Bundan bagka, DMAH’nin duz kas
hiicre proliferasyonu ve gogit uizerinde inhibitor bir
etkisi vardir."® Lokal inflamatuvar yanittaki azalmanin
fibrotik reaksiyondaki ve ayrica reziduel kapak lezyon-
larinda ve daha sonraki refli olusumundaki azalmaya
katkida bulundugunu duisiinityoruz.

Uc aylik sekonder profilaksi sirasinda major kanama
insidanst her iki grupta da dusuktu. Daha once yayin-
lanan caligmalarda oldugu gibi DMAH alan hastalarda
OA alan hastalardan daha az minor kanama olustu. Bu
sonuclar DMAH'nin guvenilir bir antitrombotik ilag
oldugunu gostermektedir.

Uc¢ ay sureli sekonder DVT profilaksisi boyunca
DMAR’ler OA’lardan daha fazla maliyete neden oldugu
gozlendi. Bunun nedeni DMAH’lerin daha pahali olma-
st ile agiklanabilir. Bu toplam maliyet DMAH grubunda
daha az hastane yatig suresi ile agagilara cekilebilir.
Dusuk molekul agirlikli heparin kullaniminin ¢esitli
pratik kullanim avantajlar1 vardir. Laboratuvar moni-
torizasyonu ve takibi gerektirmemesi nedeniyle hasta
hastaneden erken taburcu edilebilir, hatta teorik olarak
tedavinin devami evde yapilabilir.

Gruplar arasina iv heparin eklenmemistir. Cunku
biz caligmamizda akut tedavi sonrasi profilaktik teda-
vide dusiuk mekul agirlikli heparinin OA’lara alternatif
olup olamayacagini1 degerlendirdik. Intravendz heparini
yatan hastalarda tercih ettigimiz, fakat uzun donem
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Haliloglu ve ark. Akut derin ven tfrombozunun uzun sureli tedavisinde DMAH ile OA’larin karsilastinimasi

profilakside ayaktan tedavi goren hastalarda tercih
etmedigimiz i¢in kargilagtirmada diuginmedik.

Oral antikoagiilan tedavisinin takibinin miuimkin
olmadig1r durumlarda hastalar DMAH grubuna dahil
edildi. Bunlar cografi olarak uzaklik ve mevsimsel ula-
sim zorlugu nedeniyle INR takibi i¢in her 25 giinde bir
hastaneye gelebilme sorunu olan hastalardi.

Hastalar arasinda OA kullaniminmi ve takibini tum
anlatimlara ragmen gerekli ciddiyette algilamayan,
hasta hekim takibini ihmal eden bir grup vardi. Bu
ihmali minimalize etmek amaciyla bu grubu da takibi
mumkiin olmayan grup olarak niteledik ve DMAH gru-
buna dahil ettik.

Hizmet ettigimiz bolgenin en iicra kesiminde bile
hizmet verebilecek bir saglik ocag1 veya saglik evi ve bir
saglik calisan1 bulunmaktadir. Bu yerlerde laboratuvar
olarak INR takibi yapilamamakta fakat verilen DMAH
tedavisini uygulayan personelin olmasi igimizi kolaylas-
tirmaktadir. Bu hastalarin bir kismi da subkutan DMAH
injeksiyonunu evde kendileri yapmiglardir. Hastalarin
DMAH igeren enjektor kullanmasi hem saglik calisanla-
rinin yeterliligi hem de hastalarin bir kisminin sorumlu-
lugu almasi agisindan avantaj olarak goruilmektedir.

Bizim calismamizda da laboratuvar takibi yap-
madan subkutan DMAH kullaniminin vendz trom-
boz ile bagvuran hastalarda etkili ve guivenli oldugu
gosterilmistir. Dusiik molekul agirlikli heparin kul-
lanilan hastalarda klinik dizelmenin OA kullanilan
hastalarla benzer seyretmesi, tekrarlayan DVT sik-
liginin daha fazla olmamasi, bu hastalarda hicbir
major kanama episodunun goriillmemesi, erken ve geg
donemde yapilan Doppler USG incelemelerde benzer
rekanalizasyon oranlar1 izlenmesi bu tedavi se¢enegi-
nin daha dusuk riskle en az OA kadar etkin oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak,

* Gunde bir kez subkutan yoldan uygulanan
DMAH’ler sekonder profilakside OA tedavisi
kadar guvenilir ve en az o kadar etkili oldugu
sonucuna varabiliriz.

*  Oral tedaviye uyumun ¢ok daha iyi olmasi nede-
niyle DMAH’nin DVT’li hastalarin ¢ogunda OA
yerini alma olasilig1 dusuktir. Bununla birlikte,
subkutan uygulanan dozu agirliga gore ayarla-
nan DMAH secilmis hasta gruplarinda OA’larin
alternatifi olabilir.

* Dugsiuk molekul agirliklt heparin uygulamasi
laboratuvar kontrolu yapilmasini gerektirmedi-
ginden, OA tedavi takibinin olanaksiz oldugu ya
da pratik olmadig1 cografi olarak uzak alanlarda
yasayan hastalarda tercih edilen tedavi olabilir.
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* Dusuk molekul agirlikli heparin ile yapilacak
sekonder profilaksi icin uygun hastalar, yeterli
ve duizenli laboratuvar kontrolu sikintili oldugu
icin OA tedavisi i¢ aydan uzun surmeyecek
olan gecici DVT risk faktorii bulunan hastalar
olabilir. Kronik alkolizm ve gebelik gibi OA’lara
goreceli kontrendikasyonu bulunan hastalarda
uzun suireli DMAH tedavisi Onerilebilir.

* Sosyal guvencesi olmayan hastalarda dusuk
maliyet duguiniilerek OA’lar tercih edilebilir.
Fakat daha az hastane yatis suresiyle DMAH
grubunda da maliyetin asagilara cekilebilecegi
unutulmamalidir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakigmasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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