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DERIN VEN TROMBOZUNDA STANDART HEPARIN TEDAVISI SONUCLARIMIZ

M.Jfsmail BADAK', Tiinay KURTOGLU", Erdem A. OZKISACIK', Mehmet BOGA',
Ugur GURCUN?, Nail SIREK?, Kutsi KOSEOGLU?, Berent DiSCIGIL",

OZET

Amag: Klinigimizde derin vendz tromboz tanmisiyla sirekli unfraksiyone (standart) heparin kullanilarak tedavi
edilenolgularaait sonuglarin retrospektif olarak incelenmes.

Y dntem: Klini gimizde Ocak 2002-Nisan 2005 tarihl eri arasindaderin ventz tromboz tanisiylatedavi vetakipleri
yapilan 44 olgu ¢alismaya dahil edildi. Tedavi protokoliinde tiim hastalara en az 1 hafta siireyle olmak Uzere
mutlak yatak istirahati uygulandi. Stirekli intravendz heparin inflizyonu baslanarak doz a PTT degerlerine gore
titre edildi. Oral antikoagiilan tedavi baslanarak INR degeri 2'nin Uizerine ¢ikincaya kadar intraventz heparin
tedavisine devam edildi. Olgularin timiinde klinik bulgularin yan: siratanisal olarak renkli doppler USG tetkiki
kullanildi.

Bulgular: Yas ortalamalan 43,2 olan olgularin, 27'si erkek (% 61,3) ve 17'si kadin (%38,7) idi. Olgularin %
4.5'inde pulmoner emboli saptand:. Pulmoner emboli gelisen olgulardamortaite gdzlenmedi. Heparin tedavisine
olgularin % 45'inde 5-6. giin, % 36'sinda 7-10. giin devam edildi. 24 hastada yatisinin 0-3. giiniinde, 20 hastada
da 4-7. guninde ord antikoagllan tedaviye baslandi. Tedavi sliresince hichir olguda majoér kanama
komplikasyonu ya da mortalite gézlenmedi. 3 aylik takipte hichir olguda rekirren tromboembolizm ile
karsilasilmadi.

Sonug: Derin ventz trombozda devamli unfraksiyone heparin tedavisinin giivenle uygul anabilecek bir yontem
oldugu goriistiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Derinventztromboz (DVT), standart (unfraksiyone) heparintedavisi

Outcomes Of Standart Heparin Treatment In Deep Vein Thrombosis

SUMMARY

Aim:_In this retrospective study we aimed to investigate the outcomes of continuous unfractioned ( standart )
heparintreatment for deep veinthrombosis.

M ethods:_44 patients who were hospitalized between January 2002 and April 2005 with the diagnosis of deep
veinthrombosisareincludedin thisstudy. Strict bed rest wasappliedintreatment protocol to al cases. Continious
intravenous heparin infusion was started and the dosage wastitrated regarding aPT T val ues. Patientswere put on
oral anticoagulant therapy and intravenous heparin was continued until the INR valueis greater than 2. Besides
clinical findings colour Doppler USG wasused diagnostically.

Results:_The mean age of the patients was 43.2 and 27 were male ( % 61.3 ) and 17 were female ( %38.7 ).
Pulmonary embolism was detected in 4.5 % of cases. There was no mortality in patients who had pulmonary
embolism. Heparin treatment was continued for 5-6 daysin 45 % of casesandfor 7-10daysin 36 % of cases. In24
of cases oral anticoagulant therapy was started on 0 - 3™ day of hospitalization whilein 20 of them therapy was
started on 4 - 7" day of hospitali zation. No mortality or major bleeding complication ocuured during the courseof
therapy. Neither of the casesfaced reccurent thromboembolismin 3 monthsfollow up.

Conclusion: Unfractioned heparin treatment can be suggested asareliable method for the treatment of deep vein
thrombosis.

Keywords: Deepveinthrombosis(DVT), Standart (unfractioned ) heparintreatment.

Klinik Arastzrma

Derinventz tromboz (DVT), bazenklinik bulgu
vermeyen baldir venlerinde trombozdan ventz
gangrene ve dolayisiyla ekstemitenin kaybina kadar
ilerleyebilen bir tablo olusturur. Post-trombotik ventz
yetmezlige ve 6lumctil seyreden pulmoner emboliye
yol actigindan tedavis onemlidir.! DVT yasam
kalitesini etkiledigi gibi tedavisinde ciddi saghik
harcamalarina neden olur. Derin vendz trombozun
tedavisinde farkli yontemler mevcuttur. Biz
klinigimizde standart heparin ile tedavi ettigimiz 44
hastanmn tedaviyecevabim vesonuclarin irdeledik.

MATERYALVEMETOD

Klinigimizde Ocak 2002- Nisan 2005 tarihleri
arasinda derin vendz tromboz tamsiyla tedavi ve

takipleri yapilan 44 olgu calismaya dahil edildi. Bu
olgularin 27's erkek (% 61,3) ve 17's kadin (% 38,7)
cingyette veyas ortalamalar1 43,2 ( kadinlarda 32.38,
erkelerde54.07)idi (Tablo1).

Tablo1

CINSIYET SAYI/ORAN YAS ORTALAMASI
KADIN 17 (%38,7) 32,38

ERKEK 27 (%61,3) 54,07

5 olgudayakin zamandagegirilmis cerrahi ( tanm
aldig: tarihten itibaren en ¢cok 3 ay tnce gecirilmis
drolojik, jinekol ojik ya da ortopedik cerrahi ), 3'inde
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malignens, 4'inde oral kontraseptif kullammu, 2'sinde
travma Oykist bulunmaktaydi. Olgularin 10'nunda
hipertansiyon, 3'Unde diyabet, 2'sinde son 1 hafta
icinde uzun siireli (>3 saat immobilizasyon) yol cul uk,
linde gebelik ya da postpartum durum, 11'inde
obesite ve 6'sinda sigara kullamm 6ykisi vardi
(Tablo2).

Tablo2

RISK FAKTORLERI SAYI/ORAN
Yakin zamanda gegirilmis cerrahi 5 (%11,36)
Malignite 3 (%6,81)
Ora kontraseptiv kullanimi 4 (%9,09)
Travma 2 (%4,54)
Hipertansiyon 10 (%22,72)
Diabet 3 (%66,81)
Uzun sireli yolculuk 2 (94,54)
Gebelik veya pospartum durum 1 (%2,72)
Obesite 1 (%25)

Sigara kullanim 6 (%13,63)

Olgularin timinde klinik bulgularin yam sira
tasal olarak renkli Doppler USG tetkiki kullamld.
Olgularin 43'tnde (%97 ) mevcut ventz tromboz alt
ekstremitedelokalizeidi ve bunlarin 16'sinda(%637,2)
sag alt ekstremite, 26'sinda (%060,5) sol alt ekstremite
ve 1 tanesinde (%2,3) her iki alt ekstremitede tutulum
bulunmaktaydi. Tek bir at ekstremitede tromboz
saptanan olgularda yapilan ultrasonografik
incelemede etkilenen segmentin %20,93'1nda iliyak
ven, %56,13'Unde femoral ven ve %4,65'1nda
popliteal ven ve distali oldugu gorilmekteydi. 7
olguda (%16,27) USG tetkiki sonucunu normal olarak
bildirilmesinekarsin klinik olarak derin ventrombozu
teshisi koyularak tedavi baslanch. Ust ekstremitederin
ven trombozu gézlenen 1 olguda (%2,27) etkilenen
segmentin aksiler ven ol dugu saptand: (Tabl o 3).

Tablo3

ETKILENEN BOLGE ORAN
iliak ven %20,93
Femoral ven %56,13
Poplitea ve distali %¢4,65

Axiller ven %2.27

Basvuru aninda %72,72 oraninda ekstremitede
Odem veeritem, %75 oranindaagri, % 52,27 oramnda
ekstremitede sicaklik hiss gbzlendi. Alt ekstremite
DV T'lerinin baslangic fizik bakisindalokal hassasiyet
% 84,09, yizeyel vendz dilatasyon ve/veya varikdz
venler % 11,36 ve Homans testi pozitifligi % 68,18
oraninda saptandi (Tablo 4). Bunun yaminda alt
ekstremitede tek ekstremitenin etkilendigi DVT
olgularindanormal ekstremiteyegéreortalama3,5cm.
cap artis1 saptandh (Tablo 5). Aksiller ven trombozu
bulunan olguda normal ekstremiteye gére 6n kolda 5
cm. ¢ap artis1 bulunmaktaydi.
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Tablo4

FiziKk BULGU SAY1/ORAN
Odem 31 (%70,45)
Eritem 10 (%22,72)
Agn 33 (%75)
Sicaklik Hissi 23 (%52,27)
Lokal Hassasiyet 37 (%84,09)
Ylzeyel ventz dilatasyon/ varis 5 (%11,36)

Homans testi pozitifligi 30 (%68,18)

Tablo5

Alt Extremite Bolgesi Cap farki
Proximalde 3,25cm.
Distalde 3,58 cm.

Olgularin % 2,27'sinde hemoptizi, %11,3'linde
solunum sikintist bulunmaktaydi. %9,09 oranminda
Okslrik, 9%13,63 oramnda torasik bolgede agri,
%20,45 oraminda ates ve %4,54 oraminda senkop
yakinmalart mevcuttu. Pulmoner emboli disiintlen 2
hastada (%4.5) sintigrafi tetkiki uygulandh ve sonug
yuksek olasilikli pulmoner emboli olarak rapor edildi.
Bu hastalardamortalite gozlenmedi (Tabl06).

Tablo6

Komplikasyon Oran
Ates %?20,45
Torasik bolgede agrn %13,63
Solunum sikintist %11,3
Okstirtk %9,09
Pulmoner emboli %06,81
Senkop %¢4,54
Hemoptizi %2,27

Tedavi protokoltinde tiim hastalaraen az 1 hafta
siireyleolmak tizere mutlak yatak istirahati uygulandi.
26 olguya (%59,09) hospitalizasyon aninda
intraventz ya da subkitan bolus heparin (50001U)
verildi. Subakut DVT'lerde ve kanama
komplikasyonlar1 agisindan risk tasiyan hastalarda
(erken postpartum dénem veyagebelik, malignite, son
3 ay icinde gegirilmis major cerrahi, kanama diyatezi
Oykisi vb.) bolus heparin dozu tercih edilmedi. Her
hastada baza hemoglobin, hematokrit, trombosit
sayimi ve koagulasyon parametreleri (protrombin
zamam, aktive parsiyel tromboplastin zamani)
calisildi. Klinige kabul sonrasi olgulara siirekli
intravendz heparin inflzyonu (1000 1U/saat)
baslanarak doz gunlik a PTT degerlerine gore titre
edildi. Aktive parsiyel tromboplastin zamam
seviyesinin bazal degerin iki kat1 diizeyde tutulmasi
hedeflendi. Heparin tedavisine en az 5 giin sire ile
devam edilmesi planland: ve %45,45 oraninda olguda
tedavinin baslangicindan sonraki 5-6. glinde, %36,36
oraninda olguda 7-10. giinde tedaviye son verildi. %
15,90 olguda ise INR degerinin erken yikselmesi



nedeniyle 3-4. giin heparin inflizyonu kesildi (Tablo
7).

Tablo7

Heparin kullanma siires Oran
3-4gln %15,90
5-6 glin %45,45
7-10 giin %36,36

24 hastada yatisinin 0-3. giiniinde, 20 hastada da
4-7. giniinde oral antikoagilan (Warfarin) tedavisine
basland: ve INR degeri 2'nin Uzerine cikincaya kadar
intraven6z heparin tedavisine devam edildi. Tedavi
siresince higbir olgudamaj6r kanamakomplikasyonu
yadamortalite gbzlenmedi.

TUm hastalarda oral antikoagiilan tedaviye INR
kontrolleri esliginde en az 3 ay siireyle devam edildi.
Olgularin 9%15.9'unda 3. ayda, %43.3'Unde, 3-6 ay
arasinda %9'unda 6. aydan sonraki bir zamanda oral
antikoagulan tedavi sonlandirilmistir. Rekirren
tromboz acisindan riskli kabul edilen %31.8
oranindaki olguda tedavinin sirekli olarak devam
etmesi planlanmustar.

TARTISMA

1856 yilinda Rudolph Wirschoff derin ven
trombozunda hi perkoaguabilite, staz ve endotel hasari
seklinde o©ne surdigi ve halen gecerli olan
patofizyolojik triach tammlamistir. Bu faktorler DVT
ve buna bagli komplikasyonlarin olusmas: riskini
artirmaktadir. Literatirde derin ven trombozu
insidans: % 0.016, pulmoner emboli insidanst ise %
0.006 olarak bildirilmistir”> Pulmoner embolilerin
yarisindan fazlasi bir saat icinde 6lime neden oldugu
icin tam1 konamaz ve tedavi etme imkam
kalmamaktadir. Masif pulmoner emboli geciren
hastalarin %50'sinin semptomlarin  baslangicindan
itibarenilk 30 dakika, %70'ninilk 60 dakika, %85'inin
ise ilk 6 saat icinde kaybedildigi bildirilmektedir.®
Hastanede yapilan tim otopsilerin %10'unda 6lim
nedeni pulmoner emboli olarak tespit edilmistir ve
otopsilerin %83'linde derin ven trombozu bulundugu
gozlenmistir.*

Derin ven trombozunda en énemli nokta erken
ve dogru tamyi takiben vakit kaybetmeden tedaviye
gecmektir. Tedavide temel hedefler pulmoner emboli
tehlikesini en aza indirmek, vendz pihtilasmay:
azaltmak ve olusmus pihtinin rezolisyonunu
saglamaktir. Bunlarin yaninda ekstremite 6deminin
artmasina bagli kompartman sendromu sonucu ortaya
cikabilen phlegmasia cerulea dolens, ventz gangren
ve ekstremite kaybi engellenmelidir. MUmkidn
oldugunca vendz akimin devamlihg saglanarak
vendz kapakciklarin fonksiyonlari korunmali ve geg
dénemde posttromboflebitik sendrom gelismesi riski
azaltilmalidir. Vendz tromboembolizm tedavisinin ilk
basamag: olan antikoagilasyona olabildigince ¢abuk
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baslanmalidur.

Derin ventz tromboz tedavisinde 1930'lu
yillardan itibaren standart (unfraksiyone) heparin
kullanilmigtir. Derin vendz trombozun geleneksel
medikal tedavisi heparin uygulamasi ve oral
antikoagilan tedavi ile yatak istirahatinden
olusmaktadhr.® Derin vendz tromboz tespit edildiginde
ilk tedavi siklikla 5000 1U heparin bolus verilerek
yapilir ve sonrasinda 1000 |1U/saat hizinda intraventz
inflzyon ile devam edilir. Bu tedavide parsiyel
tromboplastin zamam degerinin 45-55 saniye
civarinda tutulmas: hedeflenir.’ Bolus dozunu takiben
4-6 saat araliklarla parsiyel tromboplastin zamanina
bakilarak dozun ayarlanmasi gerekmektedir.* Standart
heparin tedavis protamin ile kolaylikla antagonize
edilebilme avantajim tasimaktadir. Geleneksel
tedavide hastamn hospitalizasyonu ile birlikte
|aboratuar monitorizasyonu ve tedavinin uygul anmast
icintibbi personeleihtiyac duyul maktachr.

Deneysel calismalar, venlerde trombis
olusumundan sonraki ilk 18 saat icinde trombusiin ven
duvarina yapismaya basladigimi ve bunun 7. giine
kadar devam edebildigini gostermektedir.
Giintimizde halen bir cok merkezde pulmoner emboli
riskinin azaltiimas: icin DVT geciren hastaarin
tedavisinde yatak istirahati ve venodz stazin
giderilmesi amaciyla ekstremite elevasyonu
uygul anmaktachr.”

Tedavinin etkili olmasi ve nikslerin 6nlenmes
icin antikoagiilasyonun en az 3 ay slreyle devam
etmesi gerekmektedir. Oral antikoagilanlarin
istenilen aktiviteyi saglamasi icin yaklasik bir haftalik
sireye ihtiya¢ duyuldugundan, tam koyuldugu anda
heparin tedavis ile birlikte oral antikoagiilan da
baslanmalidir. INR (International Normalized Ratio)
degeri 2'nin Uzerinde oldugunda heparin tedavis
kesilerek yamizca oral antikoagilan ile tedaviye
devam edilir. Genellikle 3 aylik bir tedavi yeterli
olmakla birlikte hiperkoagilabilite sendromlarinda
tedavi 6 ay sUrdirdlmeidir. Trombofilik ya da
koagtilabiliteyeyatkinlik yaratan gen mutasyonlarinin
bulundugu olgularda tedavinin émir boyu siirmesi
tercihedilmelidir.’

Bir ¢cok randomize calismada ve meta analizde
akut DVT bulunan hospitalize edilmis hastalarda
gundeiki kez uygulanan subkiitan UFH tedavisininen
az standart siirekli heparin tedavisi kadar etkin ve
guvenli oldugu bildirilmistir.® Ozyazicioglu ve
arkadaslar1 tarafindan 349 DVT olgusu ile yapilan
calismada 90 gunltk takip sonunda rekirren vendz
tromboembolizm orani fraksiyone heparin
(6x50001U) uygulanan grupta % 9 , DMAH verilen
olgularda ise % 4 bulunmustur.’ Disiik molekiil
agirlikli  heparinler ile klasik heparin tedavisini
karsilastiran calismalarda kimtilatif olarak rekirren
vendz tromboembolizm riskinin standart heparin
kullanilan olgularda % 4.6, distk molekdl agirlikl
heparin kullanillan olgularda ise % 4.4 oldugu
saptanmistir. Aym degerlendirme major kanama riski
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icinyapildigindaise standart heparin grubunda % 2.3
ve DMAH grubunda % 2.2 oranlar1 karsimiza
cikmaktadir.! Bizim calismamizda pulmoner emboli
% 4.5 oraninda gorulmis ve bu olgularin hicbirinde
masif emboli ve mortalite gozlenmemistir. Bunun
yaninda hospitalizasyon sirasinda ve 3 aylik takipte
hicbir olguda major kanama veya reklrren
tromboembolizm gézlenmemistir.

GUntmizde, heparinin parcalanmas: ile elde
edilen distk molekil agirlikli heparinler (DMAH)
sagladiklar cesitli avantgjlar nedeniyle Kklinikte
yaygin olarak kullannm kazanmigtir. DMAH'lerin
anti-trombotik aktiviteleri daha ¢ok faktor Xa ile
sinirhidir ve trombin Uzerine etkileri son derece
kisithdir. Bu nedenle de DMAH'ler heparine gore
kanama komplikasyonlari agisindan ¢ok dahagtivenli
bir sekilde kullanilabilir. Heparinden farkli olarak
endotele ya da plazma proteinlerine
baglanmadiklarindan biyoyararlammlari heparine
gbre daha iyidir. DMAH'lerin subkitan
uygulanmasiyla istenilen terapétik etkinlige
ulasilabilir ve bu esnada kanamatestl erinin | aboratuar
takibi de gerekmez. Literatirde bir ¢ok calismada
heparin ile kiyadandiklarinda DMAH'lerin DVT
tedavisinde en az heparin kadar etkili ve hatta kanama
komplikasyonlar: ile mortalite ve morbidite agisindan
da Ustiin olduklar gorilmektedir.>** Son yillarda
DV T'nin tedavisinde tam konuldugu anda pulmoner
emboli yoksa, hastada yandas hastalik ve kanama
acisindan risk bulunmuyorsa evde DMAH ile tedavi
uygulanmasi yéninde bir egilim ortaya ¢ikmustir.
DMAH'ler standart heparine gore daha yiksek
maliyeti olan ilaclardir. Ancak uygulama icin
hospitalizasyona gerek olmamasi nedeniyle uygun
sartlarda tedavi maliyetini disdrticti yonde etkileri
ortaya cikmaktadir. Buna karsin hospitalizasyondan
kacinilarak risk faktorlerinin yeterince
arastinlmamast ve etyolojinin aydinlatilmamast
tedavinin basarist ve komplikasyonlar yontinden
olumsuz sonuglar dogurabil mektedir.*

Klinigimizde DVT tamsi amug olgularin rutin
olarak hospitalizasyonu ve unfraksiyone heparin ile
tedavi edilmesi tercih edilmistir. Bu tedavide elde
ettigimiz sonuclar literatirdeki sonuclar ile benzerdir
ve DVT tedavisinde unfraksiyone heparin
kullaniminin etkin bir ydntem olarak
uygulanabilirligini gostermektedir.
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