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OZET

Venoéz tromboemboli tedavisinde standart heparine (SH) alternatif olarak diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) yaygin olarak kullanil -
maktadir. Bu calismadaki amacimiz pulmoner tromboemboli (PTE) tedavisinde her iki tedavinin etkinliginin kargilagtirilmasidir.

Klinigimize PTE tanisiyla yatirilan, yas ortalamast 57.16+15.9 olan 54 hastanin 34’iine intravendz infiizyonla SH, 20’sine ise giinde iki kez
subkutan yolla DMAH tedavisi baslandi. Ikinci giinde eklenen oral varfarin ile tedavileri 3 aya tamamlanan hastalar, tedavi éncesinde, 10.
giinde (erken dénem) ve 3. ayda (uzun dénem) akciger perfiizyon sintigrafisi, Doppler ekokardiyografi ve arteriyel kan gazlan ile degerlen -
dirildiler.

Baglangig verileri arasinda fark olmayan iki grubun tedavinin 10. giinii ve 3. ayindaki degerlendirmelerinde perfiizyon sintigrafisinden he -
saplanan pulmoner vaskiiler obstriiksiyon skorunun SH alan grupta %43.3’ten 10. giinde %25.5% ve 3. ayda %13.3’% diistiigii (p <0.001,

p <0.001), DMAH alan grupta %47.6'dan 10. giinde %26.2’ye ve 3. ayda %21.4% diistiigii (p <0.001, p <0.005) goriildii. Iki gruptaki
diizelme oranlan arasinda anlamli fark bulunmadi.

Pulmoner arter basincinin her iki grupta da anlamli olmamakla beraber diistiigii, iki grup kargilagtinldiginda diizelmelerin birbirinden fark -
It olmadig1 goriildii (SH ve DMAH alan hastalarda 1., 10. giin ve 3. ayda sirastyla 33.9, 30, %8.3 mm Hg; 38.4, %34.7, 33.3 mm Hg).

Onuncu giinde kontrol edilen kan gazlarinda PO ,’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) yiikseldigi, 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) diistiigii, diizelmelerin gruplar arasinda farkli olma -
dig1 gozlendi.

Sonug olarak PTE tedavisinde DMAH’lerin en az SH kadar etkin oldugu kararina varildi.
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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 «d 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 «d 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 ~ month were; 33.9, 30, 28.3 mmHg; 38.4, 34.7, 33.3 mmHg respecti -
vely). PO , 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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GIRIiS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) son yillarda gerek tan1 gerek
tedavi ve korunma agisindan énemli gelismelerin saglandig
hastaliklardan biridir. PTE, aslinda derin ven trombozu
(DVT) gibi venéz tromboembolizmin (VTE) bir diger klinik
formudur. Bati iilkelerinde her yil 1000 kisiden 2-4’tiniin
DVT veya PTE nedeniyle tedavi edildigi bildirilmistir [1].
Elli yil1 agkin siiredir kullanimda olan standart anfraksiyone
heparin ve oral antikoagiilan ile idame tedavisinin fatal re-
kiirren PTE insidansin1 azalttig1 bilinmektedir. Yakin zama-
na kadar akut VTE’de klasik tedavi yaklagimi intravend:z
yolla 5-10 giinliik standart heparin (SH) infiizyonu ve bunu
takiben en az 3 aylik varfarin tedavisi idi. SH infiizyon teda-
visinin dezavantaji, viicut agirhgma gore doz ayari yapilan
kullanimlarinda dahi, ilag diizeyini terapttik aralikta tut-
mak icin sik laboratuvar monitorizasyonu gerekliligidir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH) SH'ye
gore farmakokinetik iistiinliikleri onlart son yillarda VTE
tedavisinde popiiler hale getirmistir. DMAH’ler de SH gibi
glikozaminoglikan yapisinda bilesiklerdir ve etkilerini Fak-
tor Xa ve trombini inhibe ederek gosterirler. Ancak, arala-
rindaki 6nemli fark DMAH’lerin Faktor Xa'ya kars1 aktivi-
telerinin, trombine olan aktivitelerinden fazla olmasidir
[2,3]. Bu nedenle DMAH’ler, en az SH kadar antitrombo-
tik aktivite gosterirken, hemoraji riskinin daha az oldugu
yayinlarda belirtilmektedir [2,4].

Yapilan kargilagtirmali calismalarda DVT’li hastalarda
DMAH’lerin yinelemeyi ¢énlemede ve olasi komplikasyon
riski acisindan en az SH kadar etkili ve giivenli oldugu gos-
terilmis [1,4,5], bu veriler PTE tedavisinde de dogrulanmus-
tir [1,6,7].

Bizim bu caligmadaki amacimiz, PTE'li hastalarda erken
ve uzun dénemde her iki tedavi yaklagimmin etkinliginin
akciger perfiizyon sintigrafisi, Doppler ekokardiyografi ve ar-
teriyel kan gazi bulgular ile kargilagtirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Rastgele yontemli ve acik olarak planlanan calismaya klini-
gimize akut PTE tanisiyla yatirilan semptomatik 54 hasta
alindi. Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lunca onaylandi ve hastalardan yazili onay belgesi alindi.

Hastalar: 18 yas tizerinde, klinik olarak akut PTE diisii-
niilen hastalar caligmaya alindi. PTE tanisi niikleer incele-
mede akciger perfiizyon (Q) ve ventilasyon (V) sintigrafi
bulgularinin PIOPED kriterlerine gére degerlendirilmesi ile
konuldu [8]. V/Q sintigrafisi ile karar verilemeyen olgular-
da ise tani, alt ekstremite Doppler ultrasonografisinde
DVT’nin gosterilmesi ile konuldu.

Masif PTE’si olup trombolitik tedavi gerektiren olgular,
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aktif kanamasi olan olgular, son 24 saatte terapotik dozda
antikoagiilan tedavi alan olgular ¢aligmaya alinmad.

Tedavi protokolii SH tedavisine alman hastalara 80
[U/kg heparin intravendz yolla yiikleme yapildiktan sonra,
idame tedavisi olarak 18 [U/kg/st 24 saat siireyle olmak iize-
re inflizyona baslandi. Giinliik aPTT takiplerine gore infiiz-
yon dozu literatiirde ¢nerilen sekilde ayarland: [3]. DMAH
tedavisine alinan hastalara 1 mg/kg enoksaparin giinde iki
kez subkutan yolla uygulandi. Hastalarin hepsine heparin
tedavisinin ilk iki giiniinde oral antikoagiilan olarak varfa-
rin sodyum baglanarak tedavi 3 aya tamamlandi. Varfarin
dozu INR (international normalized ratio) 2-3 arasinda ola-
cak sekilde ayarlandi. SH veya DMAH tedavisi en az 5 giin
boyunca varfarin ile birlikte verilerek, INR’nin en az 2 giin
{ist {iste istenen diizeye ulastig1 idame varfarin dozu belirle-
nince heparin tedavisi kesildi.

Idem ve Calisma ParametrelerHastalara tedavi éncesin -
de, tedavinin 10. giiniinde (erken dénem) ve 3. ay sonunda
(uzun dénem) V/Q sintigrafisi ve ekokardiyografi planlan-
di. Tedavi 6ncesi ve 10. giiniinde arteriyel kan gazi alman
hastalarin parsiyel oksijen basinci belirlenerek alveoler-ar-
teriyel gradiyent hesaplandi.

Doppler EKO bulgulari tiim hastalarda tedavi protokoliinii
bilmeyen aymi kardiyoloji uzmani tarafindan degerlendirile-
rek maksimum sistolik pulmoner arter basinc1 (PAB) sl¢iildii.

Akciger perfiizyon sintigrafisi, hastanin tedavi protoko-
liint bilmeyen iki niikleer tip uzmani tarafindan ayri ayn
degerlendirilerek, pulmoner vaskiiler obstriiksiyon (PVO)
derecesi yiizde (%) olarak literatiirde tanimlanan sekilde

hesaplandi [6].

BULGULAR

Calismaya Kasim 1999-Aralik 2000 tarihleri arasinda belirle-
nen kriterlere uygun, yas ortalamas1 57.1+15.9 [21-86], 20’si
erkek, toplam 54 hasta alindi. Hastalarin 34’tine SH, 20’sine
DMAH tedavisi baglandi. Her iki gruptaki hastalarin demog-
rafik verileri ve klinik 6zellikleri Tablo 1 ve 2’de goriilmek-
tedir. Her iki gruptaki hastalarin baglangi¢ ¢aligma paramet-
releri benzer olup, aralarinda anlamli bir fark yoktu.
Sintigrafik inceleme sonuglafdnuncu giinde yapilan kont-
rol Q sintigrafilerinde PVO derecesinde SH tedavisi alan ol-
gularda ortalama %41, DMAH tedavisi alan olgularda ortala-
ma %44 anlamli diizelme goriildi. Ugiincii ay sonunda SH
alan 34 olgunun takipte kalan 16’sina, DMAH alan 20 olgu-
nun takipte kalan 11’'ine Q sintigrafi kontrolii yapilabildi.
Uzun dénemde SH ve DMAH tedavisi alan olgularda PVO’da
sirastyla %69.7 ve %55.3 oraninda diizelme goriildi. Her iki
grup karsilastirildiginda erken ve uzun dénemdeki diizelme
yiizdeleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 3 ve 4).
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Pulmoner Tromboemboli Tedavisinde Standart Heparin ve DMAH

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Tablo 3. Calisma parametrelerinin tedavi oncesi,
10. giin ve 3. aydaki degerleri

SH:k*

DMAH***

PVO (%)
Tedavi 6ncesi
10. giin
3. ay

Maks. sis. PAB

(mm Hg)
Tedavi 6ncesi
10. giin
3. ay

PO, (mm Hg)

Tedavi 6ncesi

10. giin

43.3+13.9 (n=34)
25.5+15.3* (n=34)

13.3+£2.9* (n=16)

33.9+13.4 (n=22)
30+13.8% (n=15)
28.3£10.4* (n=3)

65.8+11.2 (n=34)
76.4£12.1% (n=34)

47.6x15.5 (n=20)
26.2+£16.2* (n=20)

21.4+5.5¢ (n=11)

38.4+12.1 (n=10)
34.7£16.1% (n=8)
33.3+11.5 # (n=3)

67.1£9.9 (n=20)
75.2+12.8% (n=20)

Alveoler-arteriyel
Gradiyent
Tedavi 6ncesi

42.2+16.3 (n=34)
25.3+12.6% (n=34)

43.2+11.1 (n=20)

10. giin 29+12¢ (n=20)

SH#* DMAH**
(n:34) (n:20)
Yas 57.3%15.2 56.9+17.6
Cinsiyet (kadin/erkek) 23/11 11/9
Yatkinlastiric1 faktor:
Immobilizasyon 19 (%55.9) 10 (%50)
Operasyon 7 (%20.6) 5 (%25)
Eski DVT oykiisii 4 (%11.8) 2 (%10)
Travma 4 (%11.8) -
Malignite 2 (%5.9) 3 (%15)
Ostrojen kullanimi 2 (%5.9) -
Uzun siireli yolculuk 3 (%8.8) 1 (%5)
*Standart heparin
**Diistik molekiil agirlikli heparin
Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri
SH* DMAH:**
(n:34) (n:20)
Semptomlar: Nefes darlig1 29 (%85.3) 15 (%75)
Gogiis agrist 25 (%73.5) 15 (%75)
Hemoptizi 9 (%26.5) -
Carpint1 10 (%29.4) 1 (%5)
Semptom siireleri (ort. giin) 7.8+1.8 4.1+0.8
Solunum sayis1 (dk) 28.1+6.3 28.9+6.2
Nabiz (dk) 94+14 92+15.1
Sistemik kan basinc1 (mm Hg) 114/70 116/73
Maks. sis. PAB (mm Hg) 33.9+134 38.4+12.1
PO, (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 47.6x15.5

Tedavi 6ncesi degerle karsilastirildiginda *p <0.001, ¢p <0.005,
*anlamli degil.

**Standart heparin

**#*Dyisiik molekiil agirlikli heparin

*#%%Pylmoner vaskiiler obstriiksiyon skoru

Tablo 4. Standart heparin (SH) ve diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi ile
calisma parametrelerindeki erken ve uzun
donemdeki degismelerin Karsilastirilmasi

*Standart heparin
**Diistik molekiil agirlikli heparin
***Pulmoner vaskiiler obstriiksiyon skoru

PAB sonuglan Tim olgulara EKO yapilmasma kargin
teknik nedenlerden dolayr SH alan 34 olgunun 22’sinde,
DMAH alan 20 olgunun 10’unda maksimum PAB olciile-
bildi. SH ve DMAH tedavisi alan olgularda tedavi ¢ncesi
ve 10. giinde PAB sirastyla 33.9-30 mm Hg ve 38.4-34.7
mm Hg olarak ol¢iildii (Tablo 3). Her iki grupta 3. ayda sa-
dece 3’er hastada 6lciim yapilabildi. Iki grup karsilastirildi-
ginda PAB degerlerindeki erken ve uzun dénemdeki diizel-
meler birbirinden farkli bulunmad: (Tablo 4).

Anrteriyel kan gaz degerlendirmeléfiani aninda ortalama
parsiyel oksijen basinci, SH alan hastalarda 65.8+11.2 mm
Hg, DMAH alan hastalarda 67.1+9.9 mm Hg idi. Tedavi-
nin 10. giiniinde her iki grupta da bu degerlerde diizelme ol-
dugu (Tablo 3), ancak gruplardaki diizelmeler kargilagtiril-
diginda aralarinda anlamli fark olmadig: goriildii (Tablo 4).
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SH DMAH p

PVO’daki diizelme
orant*

10. giin %41 (n=34) %44 (n=20) AD**

3. ay %69.7 (n=16) %55.3 (n=11) AD
PAB’daki diisme
(mmHg)

10. giin 3.9 (n=15) 3.7 (n=8) AD

3. ay 5.6 (n=3) 5.1 (n=3) AD
PO, ’deki yiikselme

10. giin (mm Hg) 10.6 (n=34) 8.1 (n=20) AD
Alveoler-arteriyel
gradiyentteki azalma

10. giin (mm Hg) 169 (n=34) 14.2(n=20) AD

*Pulmoner vaskiiler obstriiksiyon skoru

**AD: Anlamli degil

Alveoler-arteriyel gradiyentteki anlamli diizelmelerin de
gruplar arasinda farkli olmadig: goriildii (Tablo 3-4).

Hastalarin hicbirinde tedaviye bagl kanama veya trom-
bositopeni komplikasyonu gériilmedi. Ugiincii aya kadar ta-
kipte kalan 27 hastanin hicbirinde VTE yinelemesi goriil-
medi.
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TARTISMA

PTE oliimle sonuglanabilen ciddi bir hastalik olup, antiko-
agiilan tedavi ile dramatik diizelmeler saglanmakta ve mor-
talite riski belirgin olarak azalmaktadir. Hemodinamik kol -
lapst olan ve trombolitik tedavi gerektiren olgular disinda,
SH her ne kadar klasik tedavi segenegi olsa da genis serili
calisgmalar DMAH’lerin de rekiirrensi énlemede en az SH
kadar etkin oldugunu géstermistir [1,6,7].

Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da gostermektedir ki,
DMAH akut PTE’de sintigrafik, hemodinamik ve fizyolojik
parametrelerde SH kadar diizelme saglamaktadir. DMAH’
lerin gittikge artan kullanimina neden olan tek 6zellikleri
kanama riskinin daha az olmasi degildir. SH’ye gore en
énemli avantajlan farmakokinetik 6zelliklerinin iistiin ol-
masidir. Plazma proteinlerine, kan hiicrelerine ve endotele
daha az baglanarak tam bir biyoyararlanim saglarlar. Plazma
yart dmiirleri daha uzundur. Biitiin bu 6zellikler stabil bir an-
tikoagiilan yanitin ortaya c¢ikmasina neden olur [2,3].
DMAH’ler subkutan yolla giinde bir veya iki kez verilmek-
te ve laboratuvar monitorizasyonu gerektirmemektedir.
Boylece VTE’li uygun hastalarmn hastaneye yatirilmasina ge-
rek kalmadan ayakta tedavisine olanak taniyarak tedavi ma-
liyeti azaltilmaktadir. Gould ve arkadaslari SH ile karsilas-
tirmali yaptiklar1 calismalarinda, DMAH’lerin akut DVT
tedavisinde yatan hastalarda dahi, komplikasyonlarin teda-
visi ve laboratuvar hizmetleri géz 6niine alindiginda, maliyet
acisindan avantajli oldugunu gostermislerdir [9]. Yatan has-
talarda DMAH’lerin bir diger avantaji da SH’deki gibi, has-
talarda siirekli intravenoz kateterizasyon gerektirmemesi ve
dolayistyla bunun komplikasyonlarindan korunmalaridir.

DMAH’lerin DVT disinda PTE tedavisinde kullanimina
dair genis serili calismalar yayimlanmistir. THESEE Calis-
ma Grubu'nun ¢cokmerkezli caligmasinda 612 PTE hastasin-
da ti¢ aylik takip sonucunda yineleyici VTE, majér kanama
ve 6liim oranlart agisindan SH ile DMAH arasinda fark bu-
lunmamustir [6]. Bu sonuglar, American-Canadian Throm-
bosis Study Group’un 200 PTE olgusunda ve The Colum-
bus Investigators'n 1/3’tinii PTE’li olgularin olusturdugu
1021 VTE olgusunda yineleyici VTE, majér kanama, 6lim
ve trombositopeni acisindan desteklenmistir [1,7].

THESEE Study Group ayrica PTE'li hastalarin baslangig-
ta ve tedavinin 8. giinii ¢ekilen Q sintigrafilerini de karsilas-
tirmig ve her iki tedavi grubunda benzer oranda diizelme ol-
dugunu géstermistir. Biz caligmamizda sintigrafik diizelmele-
ri 10. giin ve 3. ayda kargilagtirdik. Erken dénemde oldugu
kadar uzun dénemde de diizelmenin her iki grupta da devam
ettigini, 3. aydaki diizelmenin SH alan grupta daha fazla ol-
masina ragmen, istatistiksel agidan iki gruptaki diizelme
oranlari arasinda anlamh fark bulunmadigini gosterdik.
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Bu ¢aligmada ayrica diger ¢aligmalardan farkli olarak te-
davi etkinligi degerlendirilirken pulmoner vaskiiler tika-
nikliga bagl ortaya ¢ikan hipoksemi ve artmig alveoler-ar-
teriyel gradiyent de degerlendirildi. PVO’daki diizelmeye
paralel olarak her iki grupta da benzer diizelmeler oldugu
gosterildi.

PTE'de pulmoner arteriyel dolasimdaki embolizasyon
nedeniyle pulmoner damar direncinin artmasi, sag kalp art
yiikiinde (afterload) artisa yol agmakta, bu da pulmoner ar-
ter basincini yiikseltmektedir. Olgularimizin hafif ve sub-
masif PTE’li hastalardan olugmasi nedeniyle, PAB her iki
grupta da c¢ok yiiksek olmamasina ragmen tedavi ile diis-
miis, iki gruptaki diizelmeler birbiri ile karsilastirildiginda
farkli bulunmamustir. Uciincii ayda her iki grupta da sadece
3’er hastada PAB bakilabilmesine karsin degerlerde diizel-
me oldugu gosterilmistir. Hipoksemideki diizelmeler ve
maksimum pulmoner arter basincindaki diigmeler, her iki
tedavi modeli ile erken ve uzun dénemde yineleyici embo-
lizmin 6nlenerek pulmoner damar yatagi perfiizyonunun
benzer derecede diizeldigini ve diizelmelerin 3 aya kadar de-
vam ettigini gdstermektedir.

Kiigiik bir hasta grubu ile yapilan bu ¢alismanin sonucla-
r1, DMAH’lerin hemodinamik agidan stabil PTE’li hastala-
rin tedavisinde SH kadar etkin oldugunu desteklemistir.
DMAH’ler giiniimiizde pek ¢ok farmakokinetik avantajlar
ile PTE tedavisinde SH’ye bir alternatif olusturmaktadir-
lar.
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