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ARAfiTIRMA

ÖZET

Venöz tromboemboli tedavisinde standart heparine (SH) alternatif olarak düflük molekül a¤›rl›kl› heparin (DMAH) yayg›n olarak kullan›l -

maktad›r. Bu çal›flmadaki amac›m›z pulmoner tromboemboli (PTE) tedavisinde her iki tedavinin etkinli¤inin karfl›laflt›r›lmas›d›r.

Klini¤imize PTE tan›s›yla yat›r›lan, yafl ortalamas› 57.16±15.9 olan 54 hastan›n 34’üne intravenöz infüzyonla SH, 20’sine ise günde iki kez

subkutan yolla DMAH tedavisi baflland›. ‹kinci günde eklenen oral varfarin ile tedavileri 3 aya tamamlanan hastalar, tedavi öncesinde, 10.

günde (erken dönem) ve 3. ayda (uzun dönem) akci¤er perfüzyon sintigrafisi, Doppler ekokardiyografi ve arteriyel kan gazlar› ile de¤erlen -

dirildiler.

Bafllang›ç verileri aras›nda fark olmayan iki grubun tedavinin 10. günü ve 3. ay›ndaki de¤erlendirmelerinde perfüzyon sintigrafisinden he -

saplanan pulmoner vasküler obstrüksiyon skorunun SH alan grupta %43.3’ten 10. günde %25.5’e ve 3. ayda %13.3’e düfltü¤ü (p <0.001,

p <0.001), DMAH alan grupta %47.6’dan 10. günde %26.2’ye ve 3. ayda %21.4’e düfltü¤ü (p <0.001, p <0.005) görüldü. ‹ki gruptaki

düzelme oranlar› aras›nda anlaml› fark bulunmad›. 

Pulmoner arter bas›nc›n›n her iki grupta da anlaml› olmamakla beraber düfltü¤ü, iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda düzelmelerin birbirinden fark -

l› olmad›¤› görüldü (SH ve DMAH alan hastalarda 1., 10. gün ve 3. ayda s›ras›yla 33.9, 30, %8.3 mm Hg; 38.4, %34.7, 33.3 mm Hg).

Onuncu günde kontrol edilen kan gazlar›nda PO 2’nin SH alan grupta 65.87 mm Hg’dan 76.48 mm Hg’ya (p <0.001), DMAH alan grup -

ta 67.16 mm Hg’dan 75.26 mm Hg’ya (p <0.005) yükseldi¤i, alveoler-arteriyel oksijen gradiyentinin SH alan grupta 42.2 mm Hg’dan 25.3

mm Hg’ya (p <0.001), DMAH alan grupta 43.2 mm Hg’dan 29 mm Hg’ya (p <0.005) düfltü¤ü, düzelmelerin gruplar aras›nda farkl› olma -

d›¤› gözlendi.

Sonuç olarak PTE tedavisinde DMAH’lerin en az SH kadar etkin oldu¤u karar›na var›ld›.
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ABSTRACT

Comparison of the Efficacy of Standard Heparin with Low-Molecular-Weight Heparin in the Treatment of

Pulmonary Embolism

Low-molecular-weight heparins (LMWH) are widely used for the treatment of venous thromboembolism as an alternative to standard he -

parin (SH). The aim of this study was to compare the efficacy of these two types of heparins in pulmonary thromboembolism (PTE).

We randomly assigned 54 patients (aged 57.16±15.9) hospitalised for PTE to either intravenous infusion with SH (n= 34) or subcutane -

ous LMWH given twice daily (n= 20). The patients were evaluated with lung perfusion scans, Doppler echocardiography and arterial blo -

od gases at baseline, 10 days and 3 months after the therapy with either form of heparin.

The baseline characteristics of the treatment groups were similar. The mean pulmonary vascular obstruction percent (PVO) in perfusion

scans of the SH group was 43.3% at enrolment, 25.5% at day 10 and 13.3% at 3 rd month (p<0.001, p<0.001). Among the patients assig -

ned to LMWH, the mean PVO was 47.6% at enrolment, 26.2% at day 10 and 21.4% at 3 rd month (p<0.001, p<0.005). No significant dif -

ference was found between the groups in terms of improvement of PVO.

Maximum systolic pulmonary arterial pressure (PAP) mildly decreased with treatment in both groups with similar recovery rates (PAP in

patients assigned to SH and LMWH; at enrolment, day 10 and 3 rd month were; 33.9, 30, 28.3 mmHg; 38.4, 34.7, 33.3 mmHg respecti -

vely). PO 2 increased from 65.87 mm Hg to 76.48 mm Hg (p<0.001) in SH group whereas it increased from 67.16 mm Hg to 75.26 mm

Hg (p<0.005) in LMWH group. Alveolar-arterial gradient decreased from 42.2 mm Hg to 25.3 mm Hg (p<0.001) and from 43.2 mm Hg

to 29 mm Hg (p<0.005) in SH and LMWH groups respectively. No significant difference was found when the effects of two treatment mo -

dalities on arterial blood gas changes were compared.

In conclusion, LMWH was no less effective than SH for the treatment of PTE.
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G‹R‹fi VE AMAÇ
Pulmoner tromboemboli (PTE) son y›llarda gerek tan› gerek

tedavi ve korunma aç›s›ndan önemli geliflmelerin sa¤land›¤›

hastal›klardan biridir. PTE, asl›nda derin ven trombozu

(DVT) gibi venöz tromboembolizmin (VTE) bir di¤er klinik

formudur. Bat› ülkelerinde her y›l 1000 kifliden 2-4’ünün

DVT veya PTE nedeniyle tedavi edildi¤i bildirilmifltir [1].

Elli y›l› aflk›n süredir kullan›mda olan standart anfraksiyone

heparin ve oral antikoagülan ile idame tedavisinin fatal re-

kürren PTE insidans›n› azaltt›¤› bilinmektedir. Yak›n zama-

na kadar akut VTE’de klasik tedavi yaklafl›m› intravenöz

yolla 5-10 günlük standart heparin (SH) infüzyonu ve bunu

takiben en az 3 ayl›k varfarin tedavisi idi. SH infüzyon teda-

visinin dezavantaj›, vücut a¤›rl›¤›na göre doz ayar› yap›lan

kullan›mlar›nda dahi, ilaç düzeyini terapötik aral›kta tut-

mak için s›k laboratuvar monitörizasyonu gereklili¤idir. 

Düflük molekül a¤›rl›kl› heparinlerin (DMAH) SH’ye

göre farmakokinetik üstünlükleri onlar› son y›llarda VTE

tedavisinde popüler hale getirmifltir. DMAH’ler de SH gibi

glikozaminoglikan yap›s›nda bilefliklerdir ve etkilerini Fak-

tör Xa ve trombini inhibe ederek gösterirler. Ancak, arala-

r›ndaki önemli fark DMAH’lerin Faktör Xa’ya karfl› aktivi-

telerinin, trombine olan aktivitelerinden fazla olmas›d›r

[2,3]. Bu nedenle DMAH’ler, en az SH kadar antitrombo-

tik aktivite gösterirken, hemoraji riskinin daha az oldu¤u

yay›nlarda belirtilmektedir [2,4].

Yap›lan karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda DVT’li hastalarda

DMAH’lerin yinelemeyi önlemede ve olas› komplikasyon

riski aç›s›ndan en az SH kadar etkili ve güvenli oldu¤u gös-

terilmifl [1,4,5], bu veriler PTE tedavisinde de do¤rulanm›fl-

t›r [1,6,7].

Bizim bu çal›flmadaki amac›m›z, PTE’li hastalarda erken

ve uzun dönemde her iki tedavi yaklafl›m›n›n etkinli¤inin

akci¤er perfüzyon sintigrafisi, Doppler ekokardiyografi ve ar-

teriyel kan gaz› bulgular› ile karfl›laflt›r›lmas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEM
Rastgele yöntemli ve aç›k olarak planlanan çal›flmaya klini-

¤imize akut PTE tan›s›yla yat›r›lan semptomatik 54 hasta

al›nd›. Çal›flma Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Etik Kuru-

lunca onayland› ve hastalardan yaz›l› onay belgesi al›nd›.

Hastalar: 18 yafl üzerinde, klinik olarak akut PTE düflü-

nülen hastalar çal›flmaya al›nd›. PTE tan›s› nükleer incele-

mede akci¤er perfüzyon (Q) ve ventilasyon (V) sintigrafi

bulgular›n›n PIOPED kriterlerine göre de¤erlendirilmesi ile

konuldu [8]. V/Q sintigrafisi ile karar verilemeyen olgular-

da ise tan›, alt ekstremite Doppler ultrasonografisinde

DVT’nin gösterilmesi ile konuldu.

Masif PTE’si olup trombolitik tedavi gerektiren olgular,

aktif kanamas› olan olgular, son 24 saatte terapötik dozda

antikoagülan tedavi alan olgular çal›flmaya al›nmad›.

Tedavi protokolü: SH tedavisine al›nan hastalara 80

IU/kg  heparin intravenöz yolla yükleme yap›ld›ktan sonra,

idame tedavisi olarak 18 IU/kg/st 24 saat süreyle olmak üze-

re infüzyona baflland›. Günlük aPTT takiplerine göre infüz-

yon dozu literatürde önerilen flekilde ayarland› [3]. DMAH

tedavisine al›nan hastalara 1 mg/kg enoksaparin günde iki

kez subkutan yolla uyguland›. Hastalar›n hepsine heparin

tedavisinin ilk iki gününde oral antikoagülan olarak varfa-

rin sodyum bafllanarak tedavi 3 aya tamamland›. Varfarin

dozu INR (international normalized ratio) 2-3 aras›nda ola-

cak flekilde ayarland›. SH veya DMAH tedavisi en az 5 gün

boyunca varfarin ile birlikte  verilerek, INR’nin en az 2 gün

üst üste istenen düzeye ulaflt›¤› idame varfarin dozu belirle-

nince heparin tedavisi kesildi. 

‹zlem ve Çal›flma Parametreleri: Hastalara tedavi öncesin-

de, tedavinin 10. gününde (erken dönem) ve 3. ay sonunda

(uzun dönem) V/Q sintigrafisi ve ekokardiyografi planlan-

d›. Tedavi öncesi ve 10. gününde arteriyel kan gaz› al›nan

hastalar›n parsiyel oksijen bas›nc› belirlenerek alveoler-ar-

teriyel gradiyent hesapland›.

Doppler EKO bulgular› tüm hastalarda tedavi protokolünü

bilmeyen ayn› kardiyoloji uzman› taraf›ndan de¤erlendirile-

rek maksimum sistolik pulmoner arter bas›nc› (PAB) ölçüldü.

Akci¤er perfüzyon sintigrafisi, hastan›n tedavi protoko-

lünü bilmeyen iki nükleer t›p uzman› taraf›ndan ayr› ayr›

de¤erlendirilerek, pulmoner vasküler obstrüksiyon (PVO)

derecesi yüzde (%) olarak literatürde tan›mlanan flekilde

hesapland› [6].

BULGULAR
Çal›flmaya Kas›m 1999-Aral›k 2000 tarihleri aras›nda belirle-

nen kriterlere uygun, yafl ortalamas› 57.1±15.9 [21-86], 20’si

erkek, toplam 54 hasta al›nd›. Hastalar›n 34’üne SH, 20’sine

DMAH tedavisi baflland›. Her iki gruptaki hastalar›n demog-

rafik verileri ve klinik özellikleri Tablo 1 ve 2’de görülmek-

tedir. Her iki gruptaki hastalar›n bafllang›ç çal›flma paramet-

releri benzer olup, aralar›nda anlaml› bir fark yoktu.

Sintigrafik inceleme sonuçlar›: Onuncu günde yap›lan kont-

rol Q sintigrafilerinde PVO derecesinde SH tedavisi alan ol-

gularda ortalama %41, DMAH tedavisi alan olgularda ortala-

ma %44 anlaml› düzelme görüldü. Üçüncü ay sonunda SH

alan 34 olgunun takipte kalan 16’s›na, DMAH alan 20 olgu-

nun takipte kalan 11’ine Q sintigrafi kontrolü yap›labildi.

Uzun dönemde SH ve DMAH tedavisi alan olgularda PVO’da

s›ras›yla %69.7 ve %55.3 oran›nda düzelme görüldü. Her iki

grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda erken ve uzun dönemdeki düzelme

yüzdeleri aras›nda anlaml› fark bulunmad› (Tablo 3 ve 4).
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PAB sonuçlar›: Tüm olgulara EKO yap›lmas›na karfl›n

teknik nedenlerden dolay› SH alan 34 olgunun 22’sinde,

DMAH alan 20 olgunun 10’unda maksimum PAB ölçüle-

bildi. SH ve DMAH tedavisi alan olgularda tedavi öncesi

ve 10. günde PAB s›ras›yla 33.9-30 mm Hg ve 38.4-34.7

mm Hg olarak ölçüldü (Tablo 3). Her iki grupta 3. ayda sa-

dece 3’er hastada ölçüm yap›labildi. ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda PAB de¤erlerindeki erken ve uzun dönemdeki düzel-

meler birbirinden farkl› bulunmad› (Tablo 4).

Arteriyel kan gaz› de¤erlendirmeleri: Tan› an›nda ortalama

parsiyel oksijen bas›nc›, SH alan hastalarda 65.8±11.2 mm

Hg, DMAH alan hastalarda 67.1±9.9 mm Hg idi. Tedavi-

nin 10. gününde her iki grupta da bu de¤erlerde düzelme ol-

du¤u (Tablo 3), ancak gruplardaki düzelmeler karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda aralar›nda anlaml› fark olmad›¤› görüldü (Tablo 4).

Alveoler-arteriyel gradiyentteki anlaml› düzelmelerin de

gruplar aras›nda farkl› olmad›¤› görüldü (Tablo 3-4).

Hastalar›n hiçbirinde tedaviye ba¤l› kanama veya trom-

bositopeni komplikasyonu görülmedi. Üçüncü aya kadar ta-

kipte kalan 27 hastan›n hiçbirinde VTE yinelemesi görül-

medi.
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Pulmoner Tromboemboli Tedavisinde Standart Heparin ve DMAH

Tablo 1. Hastalar›n demografik verileri

SH* DMAH** 

(n:34) (n:20)

Yafl 57.3±15.2 56.9±17.6

Cinsiyet (kad›n/erkek) 23/11 11/9

Yatk›nlaflt›r›c› faktör:

‹mmobilizasyon 19 (%55.9) 10 (%50)

Operasyon 7 (%20.6) 5 (%25)

Eski DVT öyküsü 4 (%11.8) 2 (%10)

Travma 4 (%11.8) -

Malignite 2 (%5.9) 3 (%15)

Östrojen kullan›m› 2 (%5.9) -

Uzun süreli yolculuk 3 (%8.8) 1 (%5)

*Standart heparin

**Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin

Tablo 3. Çal›flma parametrelerinin tedavi öncesi,
10. gün ve 3. aydaki de¤erleri

SH** DMAH***

PVO (%)****

Tedavi öncesi 43.3±13.9  (n=34) 47.6±15.5  (n=20)

10. gün 25.5±15.3* (n=34) 26.2±16.2* (n=20)

3. ay 13.3±2.9* (n=16) 21.4±5.5¢ (n=11)

Maks. sis. PAB 

(mm Hg)

Tedavi öncesi 33.9±13.4 (n=22) 38.4±12.1 (n=10)

10. gün 30±13.8‡ (n=15) 34.7±16.1‡ (n=8)

3. ay 28.3±10.4‡ (n=3) 33.3±11.5 ‡ (n=3)

PO2 (mm Hg)

Tedavi öncesi 65.8±11.2 (n=34) 67.1±9.9 (n=20)

10. gün 76.4±12.1* (n=34) 75.2±12.8¢ (n=20)

Alveoler-arteriyel 

Gradiyent

Tedavi öncesi 42.2±16.3 (n=34) 43.2±11.1 (n=20)

10. gün 25.3±12.6* (n=34) 29±12¢ (n=20)

Tedavi öncesi de¤erle karfl›laflt›r›ld›¤›nda *p <0.001, ¢p <0.005,
‡anlaml› de¤il.

**Standart heparin

***Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin

****Pulmoner vasküler obstrüksiyon skoru

Tablo 4. Standart heparin (SH) ve düflük 
molekül a¤›rl›kl› heparin (DMAH) tedavisi ile 
çal›flma parametrelerindeki erken ve uzun 
dönemdeki de¤iflmelerin karfl›laflt›r›lmas›

SH DMAH p

PVO’daki düzelme 

oran›* 

10. gün %41 (n=34) %44 (n=20) AD**

3. ay %69.7 (n=16) %55.3 (n=11) AD

PAB’daki düflme 

(mmHg)

10. gün 3.9 (n=15) 3.7 (n=8) AD

3. ay 5.6 (n=3) 5.1 (n=3) AD

PO2’deki yükselme 

10. gün (mm Hg) 10.6 (n=34) 8.1 (n=20) AD

Alveoler-arteriyel 

gradiyentteki azalma

10. gün (mm Hg) 16.9 (n=34) 14.2 (n=20) AD

*Pulmoner vasküler obstrüksiyon skoru

**AD: Anlaml› de¤il

Tablo 2. Hastalar›n klinik özellikleri

SH* DMAH**

(n:34) (n:20)

Semptomlar: Nefes darl›¤› 29 (%85.3) 15 (%75)

Gö¤üs a¤r›s› 25 (%73.5) 15 (%75)

Hemoptizi 9 (%26.5) -

Çarp›nt› 10 (%29.4) 1 (%5)

Semptom süreleri (ort. gün) 7.8±1.8 4.1±0.8

Solunum say›s› (dk) 28.1±6.3 28.9±6.2

Nab›z (dk) 94±14 92±15.1

Sistemik kan bas›nc› (mm Hg) 114/70 116/73

Maks. sis. PAB (mm Hg) 33.9±13.4 38.4±12.1

PO2 (mm Hg) 65.8±11.2 67.1±9.9

Alveoler-arteriyel Gradiyent 42.2±16.3 43.2±11.1

PVO (%)*** 43.3±13.9 47.6±15.5

*Standart heparin

**Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin

***Pulmoner vasküler obstrüksiyon skoru



TARTIfiMA
PTE ölümle sonuçlanabilen ciddi bir hastal›k olup, antiko-

agülan tedavi ile dramatik düzelmeler sa¤lanmakta ve mor-

talite riski belirgin olarak azalmaktad›r. Hemodinamik kol-

laps› olan ve trombolitik tedavi gerektiren olgular d›fl›nda,

SH her ne kadar klasik tedavi seçene¤i olsa da genifl serili

çal›flmalar DMAH’lerin de rekürrensi önlemede en az SH

kadar etkin oldu¤unu göstermifltir [1,6,7].

Bizim çal›flmam›z›n sonuçlar› da göstermektedir ki,

DMAH akut PTE’de sintigrafik, hemodinamik ve fizyolojik

parametrelerde SH kadar düzelme sa¤lamaktad›r. DMAH’

lerin gittikçe artan kullan›m›na neden olan tek özellikleri

kanama riskinin daha az olmas› de¤ildir. SH’ye göre en

önemli avantajlar› farmakokinetik özelliklerinin üstün ol-

mas›d›r. Plazma proteinlerine, kan hücrelerine ve endotele

daha az ba¤lanarak tam bir biyoyararlan›m sa¤larlar. Plazma

yar› ömürleri daha uzundur. Bütün bu özellikler stabil bir an-

tikoagülan yan›t›n ortaya ç›kmas›na neden olur [2,3].

DMAH’ler subkutan yolla  günde bir veya iki kez verilmek-

te ve laboratuvar monitörizasyonu gerektirmemektedir.

Böylece VTE’li uygun hastalar›n hastaneye yat›r›lmas›na ge-

rek kalmadan ayakta tedavisine olanak tan›yarak tedavi ma-

liyeti azalt›lmaktad›r. Gould ve arkadafllar› SH ile karfl›lafl-

t›rmal› yapt›klar› çal›flmalar›nda, DMAH’lerin akut DVT

tedavisinde yatan hastalarda dahi, komplikasyonlar›n teda-

visi ve laboratuvar hizmetleri göz önüne al›nd›¤›nda, maliyet

aç›s›ndan avantajl› oldu¤unu göstermifllerdir [9]. Yatan has-

talarda DMAH’lerin bir di¤er avantaj› da SH’deki gibi, has-

talarda sürekli intravenöz kateterizasyon gerektirmemesi ve

dolay›s›yla bunun komplikasyonlar›ndan korunmalar›d›r.

DMAH’lerin DVT d›fl›nda PTE tedavisinde kullan›m›na

dair genifl serili çal›flmalar yay›mlanm›flt›r. THESEE Çal›fl-

ma Grubu’nun çokmerkezli çal›flmas›nda 612 PTE hastas›n-

da üç ayl›k takip sonucunda yineleyici VTE, majör kanama

ve ölüm oranlar› aç›s›ndan SH ile DMAH aras›nda fark bu-

lunmam›flt›r [6]. Bu sonuçlar, American-Canadian Throm-

bosis Study Group’un 200 PTE olgusunda ve The Colum-

bus Investigators’›n 1/3’ünü PTE’li olgular›n oluflturdu¤u

1021 VTE olgusunda yineleyici VTE, majör kanama, ölüm

ve trombositopeni aç›s›ndan desteklenmifltir [1,7].

THESEE Study Group ayr›ca PTE’li hastalar›n bafllang›ç-

ta ve tedavinin 8. günü çekilen Q sintigrafilerini de karfl›lafl-

t›rm›fl ve her iki tedavi grubunda benzer oranda düzelme ol-

du¤unu göstermifltir. Biz çal›flmam›zda sintigrafik düzelmele-

ri 10. gün ve 3. ayda karfl›laflt›rd›k. Erken dönemde oldu¤u

kadar uzun dönemde de düzelmenin her iki grupta da devam

etti¤ini, 3. aydaki düzelmenin SH alan grupta daha fazla ol-

mas›na ra¤men, istatistiksel aç›dan iki gruptaki düzelme

oranlar› aras›nda anlaml› fark bulunmad›¤›n› gösterdik.

Bu çal›flmada ayr›ca di¤er çal›flmalardan farkl› olarak te-

davi etkinli¤i de¤erlendirilirken pulmoner vasküler t›ka-

n›kl›¤a ba¤l› ortaya ç›kan hipoksemi ve artm›fl alveoler-ar-

teriyel gradiyent de de¤erlendirildi. PVO’daki düzelmeye

paralel olarak her iki grupta da benzer düzelmeler oldu¤u

gösterildi.

PTE’de pulmoner arteriyel dolafl›mdaki embolizasyon

nedeniyle pulmoner damar direncinin artmas›, sa¤ kalp art

yükünde (afterload) art›fla yol açmakta, bu da pulmoner ar-

ter bas›nc›n› yükseltmektedir. Olgular›m›z›n hafif ve sub-

masif PTE’li hastalardan oluflmas› nedeniyle, PAB her iki

grupta da çok yüksek olmamas›na ra¤men tedavi ile düfl-

müfl, iki gruptaki düzelmeler birbiri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

farkl› bulunmam›flt›r. Üçüncü ayda her iki grupta da sadece

3’er hastada PAB bak›labilmesine karfl›n de¤erlerde düzel-

me oldu¤u gösterilmifltir. Hipoksemideki düzelmeler ve

maksimum pulmoner arter bas›nc›ndaki düflmeler, her iki

tedavi modeli  ile erken ve uzun dönemde yineleyici embo-

lizmin önlenerek pulmoner damar yata¤› perfüzyonunun

benzer derecede düzeldi¤ini ve düzelmelerin 3 aya kadar de-

vam etti¤ini göstermektedir.

Küçük bir hasta grubu ile yap›lan bu çal›flman›n sonuçla-

r›, DMAH’lerin hemodinamik aç›dan stabil PTE’li hastala-

r›n tedavisinde SH kadar etkin oldu¤unu desteklemifltir.

DMAH’ler günümüzde pek çok farmakokinetik avantajlar›

ile  PTE tedavisinde SH’ye bir alternatif oluflturmaktad›r-

lar.
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