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2.6.0ZET

Amag: Elektif total kal¢a ve diz protezi sonrasi gelisen derin ven
trombozunu Onlemek ig¢in profilaktik olarak verilen nadroparin kalsiyum ve

fondaparinuks sodyum’un etkinlik ve giivenilirliklerinin karsilagtirilmasi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 64 TKP, 44 TDP uygulanan toplam 108
hasta alindi. Fondaparinuks Grup F’i, nadroparin Grup N’yi, TKP uygulanan
hastalar Grup FK ve Grup NK’y1 ve TDP uygulanan hastalar Grup FD ve Grup
ND’yi olusturmaktaydi. Calisma acik, rastgele ve prospektif olarak yapildi.
Antikoagulan profilaksi almasi riskli olmayan ve doppler ultrasonografi ile derin
ven trombozu olmadig1 kesinlesen hastalar randomize edilmislerdir.
Antikoagulanlarin etkinlik ve giivenilirligi i¢in, operasyonun 1. , 5. ve 2I.
giinlerinde doppler ultrasonografi, tam kan sayimi, biyokimya, koagulasyon
testleri, anti-FXa ve anti-FIla plazma diizeyleri, insizyon yeri ve g¢evresindeki

zedelenme(ekimoz) subjektif viziiel anolog skalasiyla degerlendirildi.

Bulgular: Grup FK, Grup FD ve Grup NK’da DVT’na rastlanmazken,
Grup ND’de 1(%1.8) hastada proksimal DVT goriildii. Glivenilirlik acasindan
iki grup arasinda anti-FIla degerlerinde nadroparin lehine bir artis varken, anti-
FXa fizerine etkilerinde anlamli fakliligin olmadig goriildi (p>0.05).
Takiplerimizde hicbir hastada major kanamaya rastlanmamigtir. Ancak Grup
F’de 5 (%8.3) hastada Grup N’de 2 (%3.6) hastada bosaltim gerektiren
hematom, kanama ve yaygin ekimoz goriildii. Subjektif viziiel anolog skalada
Grup FK’da Grup NK’ya, Grup FD’de Grup ND’ye gore anlamlhi farklilik
mevcuttu (p<0.05).

Sonug: Elektif total kalca ve diz protezi sonrast DVT gelisimini
onlemede fondaparinuks nadroparine gore daha etkin olmasina ragmen,
operasyon sonrasi kanama ve hematomun fazla olmasi, ekimozun yogunlugu

dikkate alindiginda giivenilirligini bir daha diistinmek gerekir.

Anahtar kelimeler: Total kalca protezi; total diz protezi; derin ven

trombozu; anti FXa
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2.7. SUMMARY

Aim: To compare the safety and efficacity of Nadroparin calcium and
Fondaparinux sodium which were used as a profilactic agents for deep vein
thrombosis (DVT) after elective total hip (THA) and knee artroplasty (TKA).

Patients and Methods: 64 THA, 44 TKA totally 108 patient were
randomized either for fondaparinux (group F) or nadroparin (group N). THA is
group FK-NK, TKA is group FD and ND. The study was opened, randomized
and prospective. The patients who weren’t risky for anticoagulant prophylaxis
and patients who were dear off for DVT with doppler ultrasound were
randomized, in the manner of effectiveness and safety of anticoagulants,
biochemistry, complete blood count, coagulation tests, anti FXa, anti Flla plasma
levels, doppler ultrasonography at 1, 5 and 21 days were considered by visual
anolog scala.

Results: DVT wasn’t seen in group FK, FD and NK. In group ND,
proximal DVT was seen in one (%1.8) patient. Between to groups, in the manner
of safety, anti Flla was higher in nadroparin group. There was no significant
difference between two groups (p>0.05). We did not record any major bleeding.
But bleeding, extended echimosis and haematome that was needed to be drained
were seen in 5 patient of group F (%8.3) and 2 patient of group N (%3.6).
According to subjective anolog scala, there was significant difference for group
FK to group NK and for group NK to group ND (p<0.05).

Conclusion: After elective THA and TKA fondaparinux is more
effective for DVT prophylaxis compared to nadroparine. However, 1t’s safety
must be considered one more time, because of the more echimosis, bleeding and
haematome.

Key words: Total hip artroplasty, total knee artroplasty, deep vein

thrombosis, anti FXa
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3.1. GIRIS VE AMAC

Elektif total kalga protezi (TKP) ve diz protezi (TDP) uygulanacak hastalar ¢cok
yiikksek bir derin ven trombozu (DVT) riski ile kars1 karsiyadir (1-3). DVT’nin
prevalanst ve teshis edilmedigi takdirde potansiyel olarak yetersizlige yol acan
sonuglar1 nedeniyle tromboprofilaksi rutin bir uygulama olarak kabul edilmis ve hem
Kuzey Amerika hem de Uluslararast Gorilis Birligi bildirimlerinde onerilmistir (4 —
6). Bu kosullarda DVT’nin 6nlenmesi i¢in ¢esitli antitrombotik ajanlar Onerilmis
olmakla birlikte, bunlar biiyiikk 0lclide smirlamalardan olumsuz yonde
etkilenmektedir (7). Bu antitrombotik ajanlarin kullanimina ragmen venografik
olarak kanitlanmis DVT insidans1 yine de TKP sonras1 %1440, TDP sonras1 %30—
56 oraninda goriilmektedir (4, 6). Elli yildan daha fazla siire i¢inde intravenoz
standart heparin (UFH) ve vitamin K antagonisti (Warfarin) DVT nun tedavi ve

profilaksisinde kullanilmig, bu antikoagulan ilaglarin koagiilasyon kaskadinda daha



diisiik selektivite gostermeleri, devamli laboratuvar monitorizasyonu gerektirmeleri

bilim adamlarin1 daha selektif antikoagulan arayisina itmistir.

Bu calismada, elektif TKP ve TDP sonrast DVT nin gelismesini 6nlemek igin
profilaktik olarak verilen ve koagiilasyon kaskadi {izerinde pihtilasma faktorleri olan
Xa ve Ila tizerinden etki eden diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) Nadroparin
kalsium (Fraxiparine®, Fraxodi®, Sanofi, Fransa) ile secici Faktor Xa
inhibitdrlerinin yeni sinifinin ilk 6rnegi Fondaparinuks Sodyum (Arixtra®, Glaxo

Smith Kline, U.S.A.)’un etkinlik ve giivenilirlikleri karsilastirilmigtir.



3.2. GENEL BILGILER

3.2.1. TARIHCE

DVT; TKP, TDP ve kalca kirig1 cerrahisi sonrast en sik goriilen ciddi
komplikasyondur (9). Biiyiik oranda klinik olarak sessiz seyreder. Tromboprofilaksi
yoklugunda TKP ve kalca kirigi cerrahisi sonrasi %50, TDP sonrasinda %60
oraninda DVT gelisir (5). Hastalarin kisa ve uzun donem yagamlarini

etkileyeceginden dolay1 tiim DVT’li vakalarin riskini azaltmak onemlidir.

Eklem artroplastisi sonras1 populasyondaki yiiksek tromboz riskine cevap
olarak son 50 yil igerisinde ortopedik cerrahide birka¢ farmakolojik ajan ileri
striilmiistiir. 1960’larda Dextran’la baglayan kemoprofilaksi, 1970’lerde UFN’le
devam devam etti. 1980’lerde Warfarin kullanilmaya baslandi. Bunu takiben

1990’larda DMAH kullanildi. Selektif Faktor Xa ve direk trombin inhibitorleri son



yillarda kullanilmaya baslandi. Literatiir calismalar1 da gostermektedir ki her yeni
farmakolojik ajanin kullanimiyla bir 6nceki jenerasyona gore bunlarin etkinliginde

artma goriilmiistiir (11- 13).

3.2.2. DERIN VEN TROMBOZU

DVT veya flebotromboz, derin venlerin tromboze olarak kismen ya da
tamamen tikanmasidir. Trombozlar baldir venlerinde, popliteal, femoral venlerde
veya iliak venlerde olusabilir. En sik trombozun baldir venlerinde goriilmesine
ragmen, Oliimciil akciger embolisine neden olan trombiislerin kaynagi femoral ve
iliak venlerdir. DVT, akut donemde akciger embolisine, ge¢ donemde ise
posttrombotik sendroma sebep olabilir (14, 15).

Kan pihtilasma olayr karmasik bir siiregc olup, heniiz tamamen
aciklanamamustir. Pihti olusumu ve fibrinolizis dinamik bir denge olustururlar. Bu
denge, dolasim sisteminin yapisal i¢eriginde bir bozulma olusturdugu zaman, hastay1
kanama veya pihtilasmanin 6liime gotiirmesini engeller. Bircok faktér bu dengeyi
bozar. Bu faktorler Virchow tarafindan 3 gruba ayrilmistir (16). DVT nin triad1 1856
yilinda Virchow tarafindan tanimlanmis ve gilinlimiize kadar gegerliligini
korumustur. Virchow’a gore DVT nin olusumunda ii¢ 6nemli faktor rol oynar (14,
17, 18). Bunlar; staz, intima lezyonu ve hiperkoagiilopatidir.

3.2.2.1. Staz

Normal diizenli kan akisinda, tiim sekilli elmanlar endotel ylizeyinden hiicresiz
plazma tabakalari ile ayrilmistir. Staz diizenli akis1 bozar ve trombositlerin endotele
temas etmesine yol acar. Uyarilmis pihtilasma faktorlerinin kritik diizeyin altindaki
yogunluklara dogru seyrelmesini engeller. Pihtilagsma faktorleri, inhibitdrlerin
gelisini geciktirir. Trombositlerin kiimelesmesini ve yavaslayan akim icerisinde ya
da staz ceplerinde fibrin olusmasina izin verir. Venlerde kan akis hiz1 diisiik oldugu
i¢in, staz trombiis olusumunda etkili bir rol oynar. Kan akim1 bu kosullarda, 6zellikle
ven valvleri i¢inde yavaglar. Hipoksi gelisir, fibrinolitik aktivite azalir ve bdylece
trombiis olusmasi i¢in uygun bir ortam dogar (14, 17, 18).

3.2.2.2. Intima Lezyonu

Damar yaralanmasi, doku tromboplastinin ve bagka trombojenik maddelerin

ortaya cikmasimma neden olur. Ayrica sobendotelyal bolgedeki kollajen lifler,



trombositlerin kolayca adhezyonuna neden olur. TKP veya TDP gibi girisimler
sirasinda venler gerilerek, intima yirtiklari ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar vendz trombiis
icin zemin olustururlar (14, 17, 18).

3.2.2.3. Hiperkoagiilopati

Kanin viskositesinde artis, gebelik, oral kontraseptif ilaclar ve malign
hastaliklar kanin pihtilasma yetene8ini artirirlar.  Antitrombotik faktorlerdeki
(Antitrombin III, Protein C ve S) konjenital bir defekt koagiilasyona zemin

hazirlayabilir (17, 18).

3.2.3. ETYOPATOGENEZ

Kardiyovaskiiler sistem iginde kanin piht1 kitlesi olusturmasina trombozis ve bu
kiitleye de trombiis ad1 verilir. Kan pihtisi, zedelenmis damarda ise yasam kurtarici;
yasamsal bir yapiy1 besleyen damarda ise yasami riske edici olabilir. Ortaya ¢ikan
trombiistin kismen ya da tamamen parcalanmasi ve akimla uzak bolgelere gitmesi
emboli ile sonuglanir. Tromboz ve emboli bu nedenle yakindan iligkilidir ve
genellikle tromboemboli teriminin kullanilmasi bu olaylar1 belirtir (14). Trombiisiin
bilesimini belirleyen temel faktor, olustugu yerdeki kan akiminin niteligidir. Bu
nedenle, venlerde ve arterlerde olusan trombiisler arasinda olugsum mekanizmast,
bilesim ve diger nitelikler bakimindan 6nemli farklar vardir. Vendz trombiis, kan
akiminin yavas olmasindan dolay1r veya primer hastalik nedeniyle proteinlerinin
aktivasyonuna bagl olarak meydana gelir. Bu olayda trombositlerin katkisi azdir ve
damar ¢eperi genellikle normaldir. Vendz trombiiste, kan hiicreleri fibrin ag1 i¢inde,
kandaki oranlarina uyan miktarlarda bulunurlar; bu nedenle vendz trombiis kirmizidir
ve "kirmizi trombiis" olarak adlandirilir. Vendz trombiisiin ¢epere yapisan bas
kismindan bagka liimen i¢inde sallanan kuyruk kismi vardir; bu kisim kolayca
koparak hayati organlara tasinir ve emboli gelisebilir. Arteriyel trombiis (beyaz
trombiis) olusmasinda arter ¢eperinin, ateroskleroza bagli lezyonlar (ateroskleroz
plagmin yirtilmasi ile tlser olusmasi gibi) tarafindan bozulmus olmasi kuraldir ve
olayin primer nedeni trombosit doku etkilesmesine bagli olarak trombositlerin
aktivasyonudur; trombiis olugsmasinda pihtilagma proteinlerinin aktivasyonu ikincil
katkida bulunur. Arteriyel trombiis kan akimimi tikayarak distalde iskemiye neden

olur (14).



3.2.3.1. Pihtihsma Mekanizmasi

Pihtilasma, kanamanin durmasi (hemostaz) sirasinda damar disinda ve tromboz
sirasinda ise damar i¢inde meydana gelir. Bu durum pihtilagma faktorleri adi verilen
ve cogu birer plazma proteini olan, dogal maddelerin kendi aralarinda belirli bir
hiyerarsik diizene gore etkilesimleri sonucu olusan karmagsik olaylar zinciridir.
Pihtilagsma olayina kismen onciiliik eden, kismen de onunla ayn1 zamanda gelisen ve
onunla yakindan etkilesen olay trombositlerin aktivasyonudur (14).

Pihtilagmayi olusturan olaylar zincirinin, pihtilasmanin plazmadaki (intrensek)
veya dokudaki (ektrensek) baslatici sistemlerinin aktivasyonu ile baslatmasina gore
ilk kisim farklidir. Sonraki kisim her iki durum i¢in ortaktir. Pthtilasma mekanizmasi
Sekil 1°de goriilmektedir (19).

Pihtilagma faktorlerinin baslicalar: Tablo 1°de gosterilmistir.

3.2.3.2. intrensek yol

Plazma i¢inde olusur. Zedelenen damar g¢eperindeki subendotelyal kollejene
temas sonucunda Hegeman faktorii (Faktor XII) aktive olur. Bu aktivasyonu
Kalikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMW-K)-prekalikrein (Pre-K)
kompleksi yapar. Aktive edilmis Hegeman faktorii (Faktor XIla), Pre-K’den kendini
aktive eden Kalikrein (Ka) olugsmasini artirir. Faktor XIla’nin baslattig1 reaksiyon
zincirindeki faktorlerden herbiri Cat++ ve diger bazi faktorlerin yardimiyla
kendisinden sonra gelen faktorii aktive eder. Boylece aktive edilmis Faktor X (Faktor
Xa) olusur ve koagiilasyonun bundan sonraki kismi, ektrensek yolun aktivasyonuna
bagl koagiilasyonda oldugu gibidir (14, 19).

3.2.3.3. Ektrensek yol

Dokuda olusan doku tromboplastini (Faktor IIT) tarafindan baslatilir. Faktor ITT
hem direkt olarak, hem de Faktor IX’u aktive etmek suretiyle indirekt olarak, Ca++
yardimi ile, Faktor X’u aktive eder; yolun bundan sonraki kismi endojen yol ile
ortaktir. Intrensek yol iizerinden olusan koagiilasyonun tamamlanmas: dakikalarca
siirdigli halde, ektrensek yol {izerinden olusan koagiilasyon saniyelerle Olgiilecek
kadar kisa zamanda olmaktadir. Ektrensek yol iizerinden olan koagiilasyonun bir
ornegi, tek basamakli Quick protrombin zamani testidir (14, 19). Protrombin zamani
ektrensek ve ortak yolun fonksiyonunu belirlerken, parsiyel tromboplastn zamani ile

intrensek ve ortak yolun fonksiyonunu ortaya ¢ikarir.
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Sekil 1. Koagiilasyon kaskadi

3.2.3.4. Ortak yol

Pihtilasma yolunun ortak kisminda, Faktor Xa, Ca++’un, Labil faktor (Faktor
V)’iin ve trombosit kaynakli fosfolipid migellerinin yardimi ile protrombin (Faktor
I1)’1 trombin (Faktor Ila)’e dontstiiriir. Faktor Ila, pihtilasma olayinin gézle goriinen
kismi olan fibrinojen (Faktor I)’in fibrine doniismesi olayini baslatir; 6nce Faktor I’in
iki peptit zincirinin her birinden iki ufak peptit parcasi koparilir ve fibrin
monomerleri (Faktor Ia) olusur; bir transglutaminaz’in (aktive edilmis faktor IIla)
yardimi ile Faktor la kovalent capraz baglarla polimerize olurlar; boylece suda ¢oziil-
meyen, plazmin ve diger proteolitik enzimlere oldukca direngli olan fibrin olusur.
Fibrin iplikleri dolasimdaki eritrositleri ve kimi zaman da l6kositleri hapseden
kirmiz1 pthtinin matriksini olusturur. Koagiilasyon kaskadi bdylelikle pithti olusumu
ve bilyiimesiyle sonuclanir (Sekil 2). Faktor Ila, Faktor XIII’iin aktivasyonunuda
katalize eder. Ayrica trombosit agregasyonunun giiclii bir stimiilatoriidiir (14, 19,
20).

Olusan fibrinolitik sistem, olusan pihtinin eritilmesinden sorumludur.
Plazminojen, doku aktivatorleri, Faktor Ila ve trombin’in yardimiyla plazmine
cevrilir. Proteolitik bir enzim olan plazmin fibrin pihtisin1 pargalar. Plazmada
trombin, antitrombin III (AT-III) adli endojen madde tarafindan inhibisyon altinda

tutulur. Bu madde diger pihtilasma faktorlerini de inhibe eder. AT III diizeyinin



normal olmasi ve aktive edilmis pihtilasma faktorlerine baglanmasi, kanin
akigskanliginin korunmasi ve trombozun 6nlenmesi i¢in gerekli goriilmektedir. Kanda

pihtilagma faktdrleri yaninda, pihtilasmay1 engelleyen faktorler de bulunur.

Tablo 1. Pihtilasma faktorleri

Sayisi veya Simgesi Adi

I Fibrinojen

11 Protrombin

I Doku Tromboplastini

v Cat++

A\ Labil Faktor (Akselatdr Globulin)
VII Prokonvertin

VIII Antihemofilik Globulin

IX Christmas Faktorii

X Stuart Faktorii

XI Plazma Tromboplastin Onciisii
XII Hegeman Faktorii

XIII Fibrin Stabilize Edici Faktor
HMW-K (Fitzgerald Faktorii) Yiiksek Molekiil Agirlikli Kininojen
Pre-K (Fletcher Faktorii) Prekalikrein

Ka Kalikrein

Koagiilasyon, koagiilasyon faktorleri ile doku faktor yolu inhibitorii (TFPI), protein
C ve protein S gibi endojen inhibitorleri arasinda bir denge saglayan fizyolojik bir

mekanizma tarafindan kontrol edilir (14, 20).

3.2.4 TROMBOEMBOLI RiSK FAKTORLERI

Venoz tromboemboli risk faktorlerinin bazilar hastaya ait iken, digerleri cerrah
tarafindan kontrol edilebilen faktorlerdir. Bazi risk faktorlerinin varliginda, DVT
daha kolay bir sekilde olusabilmektedir. National Institutes of Health Consensus

tarafindan bu risk faktorleri sdyle siralanmistir (2).
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Sekil 2. Koagiilasyon — Faktor Xa’nin ¢ekirdek rolii

3.2.4.1. Kalitsal Risk Faktorlari

AT III eksikligi, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi (Disfibrinojenemi) ve
plazminojen hastaliklar1 gibi.

3.2.4.2. Edinsel Risk Faktorleri

Tromboflebit ve tromboemboli oykiisii, varikdéz patolojilerin bulunmasi,
obezite, ileri yas, malignite, nefrotik sendrom, konjestif kalp yetmezligi, oral
kontraseptif kullanimi, tekrarlayan cerrahi girisimler, alt ekstremiteyi ilgilendiren
cerrahi girisimler ve immobilite gibi.

1992 yilinda yapilan THRIFT (Tromboembolic Risk Factors) konferansinda
(21), hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli grup olarak siiflandirilmigtir. Diistik risk
grubunda; 30 dakikadan kisa siiren cerrahi girisim gegiren ve yas grubunda risk
faktorii olmayan hastalar, 40 yasin altinda daha biiyiik cerrahi girisime (30 dakikadan
uzun) maruz kalip, baska risk faktorii olmayan hastalar bulunmaktadir. Orta riskli
grup; risk altinda olan yatan hastalarin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. Genel,
Urolojik, Jinekolojik, kardiotorasik, vaskiiler yada ndrolojik cerrahi girisimler, kalp
yada akciger rahatsizlifi, kanser veya enflamatuar barsak hastaligi, mindr travmalar
ve yaniklar, 6nceden DVT, PE yada trombofili rahatsizlig1 olanlarda yapilacak
cerrahi girisimler girmektedir. Yiiksek risk grubunda ise; pelvis, kalca veya alt
ekstremitede kirik olusumu ya da bu bolgelerde uygulanacak ortopedik cerrahi
girisim, kanser tedavisi i¢in pelvik veya abdominal cerrahi girisim, onceden DVT,
PE ve trombofili rahatsizlig1 olanlarda major cerrahi girisim, alt ekstremite paralizi

ve major alt ekstremite amputasyonu bulunmaktadir (21).



Cerrahi girisim uygulanan hastalarda bagka risk faktorlerinin de devreye girdigi
diisiintiliirse, ameliyat sirasindaki ve sonrasindaki risk faktorlerini de eklemek
gerekir. Alt ekstremite ortopedik girisimleri vendz tromboemboli yoniinden daha
yiiksek risk tasirlar. Bu risk cerrahi prosediiriin riskinden daha yiiksektir (2).
Sebeplerini soyle siralayabiliriz.

1- Kalga dislokasyonu sirasinda ana femoral vende gelisen, katlanma ve

oklliizyon. Bu manevra sirasinda, endotelyal interselliiler kopriiler
genisleyerek kirilir, sonucta kollajen ve diger prokoagiilasyon

maddeler sirkiilasyona girer.

2- Ekartorler ve cerrahi manipulasyonlar asir1 vendz endotelial hasara
sebep olabilir
3- Rimerizasyon sirasinda, kemik hazirlanirken ve implantlarin

uygulanmasi sirasinda tromboplastin antijenlerinde artig izlenmistir.
4- Metil-Metakrilatin polimerizasyou sirasinda olusan 1s1 endotel
hasarina sebep olabilir.
5- Immobilizasyon ve yatak istirahati vendz staza sebep olabilir (18, 22).
Ameliyat sonrast donemde hastanin uzun siire immobilize edilmesi DVT nin
en oOnemli nedenlerindendir. Ameliyat sonrasi erken donemde yapilacak
rehabilitasyonla, pasif ve aktif hareketlerle vendz sistem iizerindeki adele
kontraksiyonlar1 harekete gegirilmez ise DVT i¢in uygun zemin hazirlanmis olur
(17).

DVT’nun ameliyattan sonra degil de, ameliyat sirasinda basladigi tespit
edildikten sonra tek bagina ameliyat sonrasi profilaksiye giivenmek yerine, amaliyat
icerisinde Onlem alma konusu 6nem kazanmistir. TKP sirasinda kan dolagiminda
bulunan trombin olusturan kompleksler ve fibrin olusturan maddeler isaretlenerek
trombogenezin aktivasyonun ameliyatin basinda baglamadigi tesbit edilmistir. Daha
cok femur hazirlanirken bu olayin basladigi ve c¢imentosuza gore c¢imentolu
uygulanan protezlerin yerlestirilmesi sirasinda arttigir goriilmiistiir. Ameliyatin bu
sathasinda ayrica femoral vendz okliizyon gelisebilir. Femoral kanaldan femoral ven
igerisine Faktor III ve diger intramediiller prokoagiilanlar salinirlar ve sonucta
femoral vende tromboz aktive olur. Kanal hazirlanmasi ve komponentin
yerlestirilmesini kisa tutarak femoral vendeki okliizyon siiresini azaltmayi

amaglamak gerekmektedir (2, 23). Femur hazirlanmaya baslamadan birka¢ dakika
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once selektif olarak heparin uygulamasinin, trombojenik uyariy1 azalttig1 veya bloke

ettigi goriilmiistiir (23).

3.2.5. TANI

DVT siklikla bacakta tibial venlerde, soleal siniislerde baslamakta ve sonra
giderek uyluga dogru ilerlemektedir. Bu nedenle ilk bulgular bacakta ortaya ¢ikar.
Trombozun olustugu lokalizasyonda duyarlilik, 1s1 artisi, sislik, hareketlerde agr1 ve
pozitif Homan’s bulgusu DVT nin klasik bulgularidir. Ancak kesin tan1 i¢in yeterli
degildir. DVT nin klinik muayene ile kesin tan1 konma sans1 %50-90 arasindadir.
Baz1 tan1 yontemleri ile kesin tan1 konma sansi olugmakla beraber kesin tani
koydurucu bir yontem heniiz daha bulunmamustir.

3.2.5.1. DVT Tanisinda Kullanilan Yontemler

a- Radyoaktif Madde ile Isaretlenmis Fibrinojen

b- Impedans Pletismografi

c- Venografi
d- Doppler Ultrasonografi
e- Magnetik Rezonans Venografi

3.2.5.1.a. Radyoaktif Madde ile Isaretlenmis Fibrinojen

Bu yontem invazif olmayan fakat pahali ve zaman alan bir tetkiktir. Tiroid
bezinin iyotla blokajindan sonra kalp tlizerinde bulunan radyoaktivitenin bir yiizde
degeri alt ekstremite tizerinde belirli bolgelerden de elde edilir. Bir alanda %20 yada
daha fazla bir artis, altta bulunan trombiis varligina isaret eder. Yapilan tetkik, yalniz
trombiistin aktif olugsmasi ve yayilmasi esnasinda pozitiftir. Bundan dolay1 tromboz
olaymnin bagladigi zamanda arastirilirsa iyi sonug¢ alinir. Bu tetkik yapildigi zaman
yiizeyel tromboflebit, hematom, seliilit, 6dem varsa bu durumlar radyoaktivite
tutulumuna yol agacagindan sonug degersiz olacaktir (14).

3.2.5.1.b. iImpedans Pletismografi

Semptomatik hastalarda DVT tespitinde kullanilan invazif olmayan testlerdir
(24). Venoz tikaniklik veya vendz trombiis olusmasi esnasinda vendeki kan akimi
hacmindeki degismeyi kayit etme esasina dayanir. Bu yontemin dezavantaji bacak

venlerindeki trombiisii ve eski posttrombotik sekelleri tespit edememesidir (25).
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3.2.5.1.c. Venografi

Kontrast metaryelin enjeksiyonu ile ekstremitenin vendz sisteminin direkt
goriilebilmesi, vendz trombiis teshisini koymada ve tutulumun genisligini tespit
etmede en uygun metotdur. Enjeksiyon, yiizeyel venler turnike ile tikali tutulurken
genellikle ayak bolgesinden yapilir (2). Venografide akut DVT tanisinin en giivenilir
kriteri en azindan iki radyografide sabit liimen i¢i dolum defektinin gosterilmesidir
(14).

Venografi altin standart teknik olarak diisiiniilsede bu tetkikinde sikintilart
vardir. Tetkikin hasta i¢in kolay bir tetkik olmadigi, agrili olmasi, kontrast maddeye
kars1 reaksiyon riski oldugu, kontrast madde verildikten sonra trombozun gelismesi
riski ve tetkikin pahali olmasidir (26). Gegmiste iyonik kontrast maddelerin zaman
zaman tromboz komplikasyonu olusturdugu goriilmiis olup, son yillarda iso-osmolar,
iyonik olmayan kontrast madde ile risk azalmistir (27-29). Diger invasif olmayan
tetkiklere gore venografi distal trombiisii ve tam tikanma yapmayan trombiisii daha
iyl gosterebilirken (27), pelvik tromboz hakkinda siirli bilgi verir (30).
Incelemelerin %4-12’sinde bazi damarlar1 hi¢ doldurmayan veya eksik dolduran
yetersiz venografiler rapor edilmistir. Bu durumda venografinin hassasiyeti ve
ozgilligii %100 olmayabilir (28).

3.2.5.1.d. Doppler Ultrasonografi

Semptomatik hastalarda DVT tespitinde kullanilan invasif olmayan tetkiktir.
Doppler USG taramasi ile vendz trombiisleri yiiksek duyarlhilikla tespit
edebilmektedir. Bu testin basaris1t muayene yapan kisinin bireysel deneyimine bagh
olup, prensibi liimen igindeki trombiisiin ortaya cikardigi sinyal degisikliklerinin
kayit edilmesine dayanir. Duyarliligt %90 kadardir fakat vendz kan akimini bozan
hematom, baker kisti gibi durumlar sunucu yaniltabilir. Doppler degerlendirilmesine
real-time B-mode goriintiilemesi eklendiginde vendz trombiisiin tespiti ve
karekterizasyonu daha kolay hale gelmistir. Renkli akim Doppler ise bacak
venlerinden iliak venlere kadar yiiksek duyarlilikta incelenmesine izin verir. Alt
ekstremite DVT unda bu cihazlarla trombiisii teshis etmedeki duyarlilik %71-91
arasinda, 0zgiilliik ve dogruluk %95-98 oranlarina ¢ikmistir (31). Daha da 6nemlisi
artik negatif bir dubleks ultrasonografi sonucu venografi yapilmasina gerek
duyulmaksizin tanty1 ekarte ettirebilmektedir. Bu tetkik yontemi altin standart olan
venografinin yerini almaktadir. Ayni zamanda; distal trombozlara kiyasla, proksimal

tromozlar tespitti daha fazla duyarliliga sahiptir (32-35), zira proksimal derin ven
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trombozlarimin PE (33) ve post-trombotik sendrom (36) olusturma riskleri daha
yiiksektir.

3.2.5.1.d. Magnetik Rezonans Venografi

Invasif olmayan bir tetkik olup akim 6zelliklerine gére damarlar1 ayirt etme
ozelligi vardir. Pelvis ven6z sistemindeki trombiisleri ortaya ¢ikarabilen tek tarama
Ozelligine sahiptir. Konvansiyonel magnetik rezonans venografi, asetebuler travma
ve pelvik travma sonrasinda gelisen gizli DVT u teshis edebilme 6zelligine sahiptir
(27, 30, 37, 38). Pahali bir tetkik olmasi ve yatak basinda yapilamamasi

dezavantajlaridir.

3.2.6 DVT PROFILAKSISI

DVT riskini azaltmak i¢in ¢ok sayida mekanik ve farmakolojik yontemler

kullanilmustir.

3.2.6.1. Mekanik yontemler

1- Antiembolik coraplar; Yiizeyel venlerin kan akimini derin venlere kanalize
ederek derin ven akimini artirir. Femoral ven akis hizin1 %150 artirir.

2- Pnomatik kompresyon cihazlari; Mekanik etki ile vendz drenaji artirir.
Hasta mobilize oluncaya kadar kullanilir. Dezavantaj olarak toleransini
diisiirtr.

3- Yatak ici egzersizler; Aktif ayak bilegi hareketi femoral ven akimin1 %100,
pasif ayak bilegi hareketi %50 artirir.

4- Siirekli pasif hareket yaptiran cihazlar.

5- Vena cava filtreleri; DVT riski yiiksek olan hastalarda kullanilabilir.
Dezavantaji, rutin kullanimi1 pratik degil, aynm1 zamanda fiyat acisindan
avantaji yok (15).

3.2.6.2. Farmakolojik yontemler

DVT’nun akut tedavisi ve sekonder olusumunun 6nlenmesinde antikoagulan

tedavinin uygulanmasinin etkinligi gosterilmistir. Gelismis etkinlik ve gilivenlik
profiline, diisiik monitorizasyon gereksinimine sahip yeni ajanlarin kullanilabilirligi
tromboprofilaksinin uygun bir sekilde yapilmasinda hekime yardimci olabilmektedir.

Glinlimiize kadar DVT nun profilaksisinde kullanilan ilaglar sunlardir.
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a- Dekstran

b- Aspirin

c- Vitamin K Antagonistleri

d- Intravendz Standart Heparin(UFN)

e- Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin(DMAH)

f- Direk Trombin Inhibitérleri(Lepirudin, desirudin, bivalirudin, argatroban )

g- Sentetik, Indirek F Xa Inhibitorleri(Fondaparinux)

3.2.6.2.a. Dekstran

Antitromboembolik ilag olarak 1970’li yillarda sik¢a kullanilmistir. Molekiil
agirhigi 40.000 ve 70.000 dalton olan dekstran polisakkarit yapidadir. Plazma
voliimiinii ve kan akiciligini artiran etki gosterir. Ayrica trombosit fonksiyonunu
azaltip, trombilis yapisim1  zayiflatict  Ozelligi  antitromboembolik  olarak
kullanilabileceginin gostergesidir. Voliim artiric1 etkisiyle kalp ve bobrek hastaligi
olanlarda riskli olmasi ve zaman zaman kanamaya neden olmasi dolayisiyle artik
proflaksi amagh kullanilmamaktadir (39).

3.2.6.2.b. Aspirin

Trombosit fonksiyonlar: iizerine etkili olan aspirin, kolay kullanimi, yan etki
azlig1 ve ucuz olmasi dolayisiyla DVT proflaksisinde kullanilmasina karsin hala
tartismalidir. 1970’11 yillarda diisiik doz aspirin ile proflakside iyi sonuglar alindigi
bildirilmistir; ancak daha sonraki yillarda trombosit agregasyonun vendz degil,
arteriyel dolasimda 6nemli oldugunun kabul edilmesiyle, DVT’da aspirinin yeri olup
olmadig1 son yillara kadar tartisilmistir. Ancak son c¢alismalarda, aspirinin DVT’ de
koruyucu olarak kullanilabilecegini gostermistir. Siklooksijanaz I ve I1‘yi nonselektif
olarak inhibe ederek prostoglandin sentezi engellenmis olur (40, 41).

3.2.6.2.c. Vitamin K Antagonistleri

Warfarin, kalca cerrahisinde antitromboembolik ila¢ olarak 40 yildir
kullanilmaktadir. Fizyolojik koagulasyonda inaktif proteinlerin sentezlenmesini
saglayarak, protein C ve S’e etkiledigi gibi Faktor II, VIL, IX ve X’un karacigerde
karboksillenmesine engel olur (Sekil 3). Warfarin direk olarak koagulasyon
faktorlerinin inhibisyonundan ziyade, aktif molekiillerin sentezini engelleyerek etki
gosterdiginden, terapotik antikoagulan seviyesine ulagmasi giinler alabilir (42).
Antikoagulan etkisi 24-36 saat sonra goriiliir. Gergek antikoagulan etkisi 72-96 saat
sonra degerlendirilir. Dolayisiyla, warfarin tedavisinde ilk dozla birlikte erken

antikoagulan etki ic¢in heparinizasyon gereklidir. Warfarinin monitorizasyonu
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protrombin zamani (PT) 6l¢iimii ile yapilir. PT warfarinin etkili oldugu faktor II, VII
ve X’a duyarhidir. Ayrica, warfarin’in degisken biyoyararlanimi ve karmasik
farmakolojisinden dolayr uluslararas1 normalize oran (INR) olarak bilinen
antikoagulan aktivitesini dnceden tahmin etmek zor olabilir (42). Diisiik INR yetersiz
antikoagulasyon saglayacagindan, yiiksek INR’de kanama riskini artiracagindan
dolay1 siirekli INR monitorizasyonu ve doz ayarlamasi gerekmektedir. ilag-ilag ve
ilag-besin etkilesimleri yaparak yiiksek riskli komplikasyonlara sebep olabilir (43).
3.2.6.2.d. intravenéz standart haparin (UFN)

Heparin, hayvan dokularindan elde edilmis (genellikle domuz barsagi, bazen
inek akcigeri), molekiil agirligi 12.000-15.000 dalton olan gilikozaminoglikan
(GAG) yapisindaki molekiillerinin heterojen karigimlarini icermektedir. Heparin
preparatlar1 antikoagulan etkilerini antitrombin III’e baglanarak koagulasyon
mekanizmasinin faktor Ila, IX, Xa, Xla, ve Xlla’ya etki ederek gosterir (Sekil 4)
(44-45). Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi, unun yarilanma omriinii
kisaltmakta ve biyoyararlanimini diistirmaktedir (46). Damar i¢ine ya da deri altina
enjekte edilen heparinin yar1 dmrii bir saattir. Parsiyel tromboblastin zaman1 (PTT)
Ol¢timii ile izlenen heparin, yiiksek doz uygulanirsa ciddi kanamalara yol agabilir.
Heparin kullanan olgularda %4-10 trombositopeni (TSP) goriiliir. Reversibl TSP nin

problem yaratmamasi i¢in sikc¢a, tercihen ii¢ glinde bir trombosit sayimi1 gerekir (47).
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Sekil 3. K vitamini antagonistleriyle inhibe edilen koagulasyon faktorleri
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3.2.6.2.e. Diisiik molekiil agirhikh heparinler (DMAH)
UFN’nin kimyasal ve enzimatik depolimerizasyonu ile daha diisiik molekiil
agirlikl heparin preparatlari elde edilmistir (45). Molekiil agirliklart 3.000-10.000
dalton arasinda degigsmektedir. En sik kullanilanlar Nadroparin, enoxaparin,
dalteparin, tinzaparin’dir.
UFN’den iiretilen tim DMAH firiinleri farkli uzunluklarda mukopolisakkarit
zincirlerin karisimi halindedir (46). Daha fazla uzun zincire sahip olan DMAH
daha yiiksek oranda siilfatlanabilir. Buda protamin siilfatla daha etkili bir sekilde
notralize edilebilmektedir. Ayrica bu uzun zincirler sayesinde Onemli bir
fizyolojik antikoagulan olan duku faktor yolu inhibitoriintin (TFPI) salinimim
daha fazla arttirmaktadir (48, 49).
DMAH’ler koagulasyon kaskadi lizerinden etki gosterirler. Kanimizda dolasan
faktor Ila lokal hemostaz icin gereklidir. Trombiislin onlenmesi i¢in ise Faktor
Xa’nin inhibisyonu gerekir. Faktor IIa’nin inhibisyonu trombin ile AT-III arasinda
bir koprii olusmasiyla mimkiindiir. Bu koprii UFN ile olugmasina karsin,
DMAH’le olusmamaktadir. Bu koprii Faktor Xa inhibisyonu i¢in gerekli degildir.
Dolayisiyla DMAH yiiksek anti-Faktor Xa aktivasyonu gosterirken rolatif olarak
diisiik anti-Faktor Ila etkisi gosterir. Diger bir 6nemli fizyolojik antikoagulan,
damar duvarindaki bir hasar sonrasinda damar duvarindan saliman TFPI’diir.
TFPIL, koagulasyon kaskadmin erken doneminde Faktor Xa ile kompleks
olusturarak, FaktorVIla-doku tromboblastini kompleksine geri dontigiimlii olarak
baglanir ve Faktor Xa’y1 inhibe ederek antikoagulan etki gosterir (Sekil 4).
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Sekil 4. Heparinlerle inhibe edilen koagulasyon faktorleri
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UFN ve DMAH’ler uygulandiktan sonra, uygulama dozuna bagl olarak
endotelden TFPI salimir. TFPI artis1 aslinda heparinin antikoagulan etkisinin
yaklasik 1/3’iinden sorumludur. Heparinin etkisinin kalan 2/3’ AT-III tarafindan
saglanmaktadir (50). Ancak UFN uygulamasindan sonra endotelde TFPI tiikenir.
Etkisi gecince tiikenmis olan TFPI nedeniyle bir g¢esit “geri ¢ekilme” etkisi
meydana gelir ve koagulasyon siireci yeniden aktive olabilir (51). DMAH
kullanilmast TFPI'nin serbestlesmesine de sebep olur. Bu da antikoagulan etkinin
giiclenmesine sebep olur. UFN bircok pihtilagsma faktoriine etki ederken, DMAH
Ozellikle Faktor Xa tizerine etki eder. Bu durumda heparin, uzamis pihtilasma
zamani (aPTT, TT) ile kanama riskini artirirken, DMAH; antitrombin aktivite
lizerine etkisi olmamasi dolayisityla aPTT ye minimal etki ederek kanama riskini
azaltir. UFN’de anti-Faktor Xa etkisinin anti-Faktor Ila etkisine orami 1/1 iken,
DMAH’de bu oran 3/1°dir. UFN’nin trombositlerin kiimelesmesini dnleyici etkisi
mevcutken, DMAH’ler iizerinde yapilan c¢alismalar gostermistir ki, trombosit
kiimelesmesi iizerine etkisi heparine gore 1/10 oranindadir (40).

DMAH’lerin plazma proteinlerine daha az baglanma ve bunun getirdigi diisiik
intraselliiler degredasyon orani, UFN’e gore daha yiiksek ve daha ongoriilebilir
bir biyoyararlanima sahip olmalarina sebep olur. Dolayisiyla subkiitan (s.c.)
yoldan uygulandiktan sonra daha tutarli bir antikoagulan etki gosterirler (52).
DMAH’larin biyoyararlanimi s.c. enjeksiyon ardindan %100’lere varirken, UFN
yaklasik %30 biyoyararlanima sahiptir (53, 54).

DMAH’lerin eliminasyonu neredeyse tamami renal yoldan gergeklesir; verilen
dozun %80-90°1 idrarda ve yalnizca %1-2’si fecesten olmaktadir. Yarilanma 6mrii
3—-18 saat arasinda degismektedir. DMAH’lerin kan seviyesi direkt olarak
Olciilemez. Ancak klinik arastirmalar i¢in anti-Faktor Xa ve anti-Faktor Ila
aktivitesi Olciilebilir. UFN’ye gére DMAH ii¢ kat daha az trombostopeniye sebep
olur. Reversibl TSP i¢in en ge¢ haftalik trombosit sayimi yapilmasi gereklidir
(55).

3.2.6.2.f. Direk trombin inhibitorleri

Hirudin, lepirudin, desirudin, bivaluridin ve ximelegatran trombini direk olarak
inhibe eden sentetik ilaclardir. Oral olarak alinabilmeleri, plazma proteinlerine
baglanmadiklar1 i¢in doz-cevap iliskisini dnceden kestirilebilmesi, TSP’ye neden
olmamalar1 ve monitorizasyona gerek duyulmamasi avantaji iken, Avrupa da

caligmalar hala devam etmektedir (56).
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.3.2.6.2.g. Fondaparinuks Sodyum (Arixtra®)

Tamami gliikoz, glikozamin ve sellobiozdan sentezlenmis temel yapi taslarindan
kimyasal sentez yoluyla elde edilen bes sakkarid iinitesinden olusmus bir molekiil
olan, yeni bir pentasakkarittir (57).

Plazmadaki tek hedefi AT-III’e kuvvetle baglanmak ve boylece Faktor Xa
aracilifiyla dogal olarak meydana gelen inaktivasyonunu artirmak iizere ¢ok 6zel
olarak  tasarlanmigtir ~ (58). Faktor Xa’nin segici bir inhibitoridiir.
Fondaparinuks’un her molekiilii belirli bir bolgedeki bir AT-III molekiiliine
oldukca yiiksek bir afiniteyle baglanir. Baglanma hizli, non-kovalent ve geri
doniistimliidiir. AT-III"teki pentasakkarit baglanma bolgesine yaklagir ve yiiksek
afiniteyle baglanir. Bu baglanma AT-III'te konformasyonel degisikligi
indiikleyerek faktor Xa’yr baglayan arginin kalintist igeren bir dongili sergiler.
Arginin igeren dongiiye maruziyet, AT-III"iin Faktor Xa’ya afinitesini artirarak
AT-IITin faktor Xa’ya karsi dogal inhibitor etkisini kuvvetlendirir. AT-III,
Faktor Xa’ya kovalent baglandiktan sonra, daha ileri bir konformasyonel
degisiklik fondaparinuksu degismemis olarak baglanma bolgesinden serbest
birakir. Boylece, fondaparinuks serbest kalinca daha fazla AT-III molekiiliiniin
Faktor Xa’ya baglanmasini katalize eder (Sekil 5) (67).

Ayrica, fondaparinuks aktivitesi AT-III varligina bagh oldugundan, doz asimi
durumunda AT-III fondaparinuksun antikoagulan aktivitesinide sinirlamayacaktir.
AT-III doydugunda fondaparinuksun antitrombotik etkisi plato yapar ve hizla
bobreklerden temizlenir. Trombin {izerine dogrudan etkisi yoktur (59). Bununla
birlikte, Faktor Xa’nin notralizasyonu hem ektrensek hem de intrensek yollarla
trombin {iretiminin etkin ve lineer doza bagimli inhibisyonuyla sonuglanir (60—

62). Trombositler iizerine herhangi bir etkisi saptanmamustir (62).

Heparine kuvvetle baglanabilen bir katyonik protein olan protamin, heparinin doz
asimi durumunda kullanilir (7). Protamin DMAH kullaninminda da Onerilir.
Fundoparinuks doz asiminda da indiiklenen trombin iiretimi inhibisyonunun
rekombinant aktive edilmis Faktor VII (rVIla, NovoSeven®) ile énemli 6l¢iide
tersine ¢evrilmistir (63).

Fondaparinuks’un plazma preteinlerine az oranda baglanmasi s.c. enjeksiyondan
sonra %100’lere varan biyoyararlanimina sebep olur. Plazma yarilanma Omrii

yaklasik 17-20 saattir. Eliminasyonu renal yoldan gerceklesir (63- 65).
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3.3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Eyliil 2005 ile Eyliil 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali ve Radyoloji Anabilim
Dalimin ortak katkilar1 ile yapildi. Calisma protokolii igin Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Hastalara yapilacak tetkikler hakkinda bilgi

verildi ve izinleri alinda.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
Poliklinigi’ne basvuran ve Ortopedi servisinde yatirilarak tedavi goren, tanisi
konulmus, primer ve sekonder kal¢a ve diz osteoartriti bulunan 128 hasta ¢alismaya
alinmistir. Ancak; 5 hastaya rejyonel anestezi, 8 hastaya sementli TKP yapildigi, 7
hastada bosaltim gerektiren hematom, kanama ve yaygin ekimozdan dolay1 4. giin
ilaclan kesilerek calismadan c¢ikarildi. Ancak; calismamimizin sonuglar kisminda

degerlendirilmeye alindi.

Caligmaya dahil edilen, TKP uygulanan hastalarda sementsiz, TDP uygulanan

hastalarda sementli protez kullanilmigtir.
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25-70 yasinda, hospitalize edilmis hastalar, doppler USG tetkikinde DVT

acisindan negatif bulunmalar1 halinde, randomize edilmislerdir.
Asagidaki grupta yer alan hastalar, ¢alisma dis1 birakilmislardir;

1- Gegirilmis PE veya DVT 0Oykiisii

2- Calisma donemi Oncesinde herhangi bir antitrombosit veya antikoagulan
ila¢ tedavisi

3- Son bir ayda major ortopedik cerrahi ge¢irme Sykiisii

4-  Son li¢ ay icinde beyin ve goz ameliyat1 gegirme Oykiisii

5- Malignite dykiisii

6- Son alt1 ayda miyokard infarktiisii ve inme dykiisii

7- Heparin ve iyot-radyoopak madde allerjisi

8- Antitrombin, protein C veya protein S eksikligi

9- Kontrol altinda olmayan ciddi hipertansiyon (HT) (diastolik kan basinci
>120 mmHg; sistolik kan basinc1 >200 mmHg)

10- Hepatik ve renal yetmezlik.

Calismaya alinan hastalar iki grupa ayrildi.

Fondaparinuks Sodyum uygulanan hastalar Grup F’i, bunun i¢inde de TKP
yapilanlar Grup FK’y1, TDP yapilanlar Grup FD’yi olusturdu.

Nadroparin kalsiyum uygulanan hastalar Grup N’yi, bunun i¢inde de TKP
yapilanlar Grup NK’y1, TDP yapilanlar Grup ND’yi olusturdu.

Hastanede kaldiklari siire zarfinda tiim hastalara subkutan yolla nadroparin
kalsiyum ve fondaparinuks sodyum uygulanmustir. ilk doz nadroparin kalsiyum da
preoperatif olarak, ameliyattan 12 saat Once verilmistir; ikinci doz postoperatif
olarak, ameliyattan 12 saat sonra verilmistir. Giinliik nadroparin dozu standart bir
protokole gore, hastanin viicut agirhigmma gore giinde tek doz olarak ayarlanmistir
Tablo 2 (31). Fondaparinuks sodyum ise ameliyattan 6 saat sonra baslanarak giinde
tek doz 2,5 mg uygulanmis, devaminda da ayni1 dozla 24 saatte bir olacak sekilde 21
giin proflaksiye alinmistir (34, 38, 56). TDP uygulanan tim hastalara 21 giin
boyunca elastik bandaj kullandirilmig ve tiim hastalar operasyonun en ge¢ 3—4. giinii

mobilize edilmislerdir.

Biitiin hastalardan ameliyat oncesi, ameliyatin 5’inci ve 21’inci giinlerinde, tam

kan sayiminda; Hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) ve trombosit sayisi, biyokimya
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parametrelerinden BUN, kreatinin, AST, ALT, direk ve indirek bilirubin degerleri,
koagulasyon parametrelerinden; trombin zamani (TT), protrombin zamani (PTT),
aktif parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), PT INR, fibrinojen ve AT-III
degerlerinin Ol¢glimii ayn1 glin yapilmis, anti Flla ve anti FXa sitrath vakumlu
koagulasyon tiiplerine alindiktan sonra 2500 g’de 20 dk santrifiij edilerek test
plazmasi edildi ve ependorf tiiplerine bu plazmalar alinarak -80° de saklandi,

calisilacak kit sayisina ulasilinca ependorf tiiplerindeki donmus plazma kendi halinde

Tablo 2. Nadroparin kalsiyum dozlar1

Hastanin agirhg (kg) Ameliyat oncesi dozu | Ameliyat sonras1 dozu
(ml) (ml)
50 kg ve alt1 0.2 ml 0.3 ml
51-70 kg 0.3 ml 0.4 ml
71-95 kg 0.4 ml 0.6 ml

*Her mililitre 9500 Uluslar aras1 Faktér Xa Inhibitér Unite nadroparin calsiyum
igerir.

coziildiikten sonra, anti FXa degerini bulmak icin Amarican diagnostica inc.
Firmasinin Heptest® No. 830 kitine ve anti Flla degerini bulmak i¢in AMAX
firmasiin Faktor II Deficient Plasma (Proscedure No. F2D) kitine eklendi. AMAX
200 Amelung (Trinity, Biotech) (Resim 2) cihazindan geg¢irilerek anti Flla degeri %
(ylizde) olarak, anti FXa degeri U/ml olarak belirtildi.

Ayrica hastalarin; yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, viicut kiitle orani,
operasyon sliresi, intraoperaif kanama miktari, intraoperatif verilen kan miktari,
postoperatif verilen kan miktari, operasyonun tipi (TKP, TDP), artroplasti tiirii
(¢imentolu veya ¢imentosuz), major kanama, operasyon sahasinda zedelenme

subjektif bir viziiel anolog skalasi ile degerlendirilmis ve sonuglar kaydedilmistir.
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Subjektif viziiel anolog skalasinda (78) hem TKP uygulanan hem de TDP
uygulanan hastalarin insizyon yeri ve c¢evresindeki ciltte meydana gelen renk
degisiklikleri 5 puan iizerinden degerlendirilmis, postoperatif 5. ve 21. giinlerde elde
edilen degerler kaydedilmistir. Insizyon yeri ve ¢evresindeki renk degisikliginin

degerlendirilmesinde; O puan, renk degisikligi yok
1 puan, agik sar1
2 puan, koyu sar1
3 puan, sar1 ancak avug i¢i alanindan biiytik
4 puan, sari-siyah
5 puan, sari-siyah ancak avug i¢i alanindan biiyiik

puanlama sistemi kullanilip degerler kaydedilmistir.

Resim 1. AMAX 200 Amelung (Trinity, Biotech)

Grup F’de yer alan 65 hastanin 5’s1 rejyonel anestezi yapildigl icin
calismadan c¢ikarildi. Grup FK’dan 2, Grup FD’den 3 hasta bosaltim gerektiren
hematom, kanama ve yaygin ekimozdan dolay1 4. giin ilaglar1 kesilerek calismadan

cikarildi.

Grup N’de yer alan 62 hastanin 7’si rejyonel anestezi yapildigi icin, Grup
ND’den 2 hasta bosaltim gerektiren hematom, kanama ve yaygin ekimozdan dolay1

4. giin ilaglan kesilerek ¢alismadan ¢ikarildi.
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Grup F ve Grup N’de bosaltim gerektiren hematom, kanama ve yaygin
ekimozdan dolayr ¢ikarilan bu 7 hasta c¢alismamizin sonuglar kisminda

degerlendirilmeye alind1.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Grup FK, Grup FD, Grup NK, Grup ND’de yer alan hastalarin tiim istatistiki
verileri SPSS 13.0 Windows programi (SPSS Inc Chicago, Illinois) ile
degerlendirilmistir.

Grup FK, Grup FD, Grup NK, Grup ND’de yer alan hastalarda olg¢iilebilen
verilerin analizleri Kolmogorov- Smirnov Z testi ile yapilmis olup, normal dagilan
veriler X+ Sd olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki fark, student’s t testiyle yapildi.
Zamanlar arasindaki farklilik Repeated Measures ANOVA testi kullanilarak bakildi.
Hangi zamanin farkli oldugu ise Bonferroni testi kullanilarak yapilmastir.

Normal dagilmayan olgiilebilen veriler Medyan (Min-Max) olarak tanimlandi.
Gruplar arasindaki farkliliga Kruskal Wallis Varyas analizi kullanilarak bakildi.
Hangi grubun farkli olduguna ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildi. Iki zaman arasindaki farklihiga ise Wilcoxon rank testi
kullanilarak bakildi.

Sayilabilen veriler ise yiizde (%) olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki
farkliliga Chi-Square testi kullanilarak bakildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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3.4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 108 hastanin 55’ini Grup F, 53’ini Grup N
olusturmaktaydi. Grup F igindeki 60 hastanin 38’sine TKP uygulandi, Grup FK’y1
olusturdu. Bununda 2’sinde bosaltim gerektiren hematom, kanama ve yaygin
ekimozdan dolay1 36’s1 (%65.5) ¢alismaya dahil edildi. 22 hastaya TDP uygulandi,
Grup FD’yi olusturdu. Bununda 3’iin de bosaltim gerektiren hematom, kanama ve
yaygin ekimozdan dolay1 19°u (%34.5) calismaya dahil edildi. Toplamda Grup F’den
5 hasta (%8.3) calismadan c¢ikarildi. Grup N icindeki 55 hastanin 28’ine (%52.8)
TKP uygulandi, Grup NK’y1 olusturdu. 27 hastaya TDP uygulandi, Grup ND’yi
olusturdu. Bununda 2’in de bosaltim gerektiren hematom, kanama ve yaygin
ekimozdan dolay1 25 hasta (%47.2) calismaya dahil edildi. Grup N’de de 2 hasta
(%3.6) c¢alismadan c¢ikarilmis oldu. Ancak; sonucglar kisminda antikoagulanlarin

giivenilirlikleri i¢in degerlendirilmeye alindu.
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Gruplarin cinsiyet dagilimlart; Grup F, 21 erkek (%38.2) ve 34 bayan (%61.8)
hastadan olusmaktaydi. Grup N, 2 erkek (%3.8) ve 51 bayan (%96.2) hastadan

olugsmaktaydi.

Gruplarda kaydedilen demografik veriler tablo 3’de 6zetlenmistir. Gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo 3. Gruplarda kaydedilen demografik veriler

Grup II
Grup 1 n: 53 t p
n: 55 (X x£Sd)
(X £ Sd)

Yas (y1) 58.7+13.6 60.0 + 8.4 0.6 0.50
Boy (metre) 1.63+0.07 1.6 +0.05 1.5 0.08
Kilo (kg) 72.5+12.6 752+ 11.0 1.3 0.20
BMD (m?*/kg) 272+44 28.7+4.1 2.2 0.05
0S (dk) 99,18+ 20,6 91,7+ 21,6 1,1 0.13
IKM (ml) 390,0+ 168,1 364,7+ 144,2 0,9 0.31
IVKM (ml) 614,4+ 2362 648,0+ 258,4 2,7 0.07
PVKM (ml)) 525,44 169,7 509,4+ 155,9 1,7 0.40

Gruplarda mevcut DM dagilimi; Grup F’de 5 (%9.1) , Grup N’de 4 (%7.5)

hasta da DM mevcuttu.

Gruplarda mevcut HT dagilimi; Grup F’de 12 (%21.8), Grup N’de 10 (%18.9)

hasta da HT mevcuttu.




Calismaya dahil edilen hastalarin 3 haftalik takipleri sirasinda, Grup ND’de

TDP uygulanan 1 (%]1.8) hastada 21. giin yapilan Doppler USG’sinde proksimal

DVT saptandi. Kalp Damar Cerrahisiyle konsiilte edilerek heparin tedavisine

baslandi.

TKP uygulanan hastalarda;

Grup FK ve Grup NK hastalarin Hb, Htc. ve Trombosit degerlerinde; Grup FK

ve Grup NK’nin kendi i¢lerinde 5. ve 21. giin degerleriyle, 1. giin degerleri arasinda

ki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ancak 5. ve 21. giinler arasindaki

degerler istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Grup FK ve NK aralarindaysa;

l.giin, 5. giin ve 21. giin degerlerinde fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

(Tablo 4).

Tablo 4. Grup FK

karsilastirilmasi

Grup FK
Hb (g/dl)
Grup NK

Grup FK
Htc (%)
Grup NK

Grup FK
Trombosit(10%/pl)

Grup NK

35

29

35

29

35

29

ve Grup NK’nin hemogram (tam kan sayimi) degerlerinin

1. giin
X +Sd

13.3+£1.47"
12.8+1.5
t:1.4 p:0.15

38.3+3.8™
37.0+4.04™
t:1.3p: 0.2

238.9+629"

229.0+630.1°%

t:0.9 p:0.35

1. giine farkli olan grubu gosterir.

21. giine farkli olan grubu gosterir.

a:

b: 5. gline farkli olan grubu gosterir.
c:

Ko

: Anlamlik sayis1 (P<0.05)

5. giin
X +Sd

11.5+17
11.4+£0.9"
t:0.25 p: 0.8
409 £4.2™
33.0+2.7.0"
t:0.9 p:0.3
235.5+118.0"

213.2+59.4™

t:0.9 p:0.3

27

21. giin
X +Sd

12.1£1.4"
11.8+1.0™
t:1.0p:0.3

35.6+3.8"
34.6+2.7"

t:2.1p:0.06

292.8+80.5

276.2492.2"

t:0.7 p:0.4

F

22.9

11.3

10.6

16.07

9.7

7.3

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.03



Grup FK ve Grup NK’nin BUN, Kreatinin degerlerinde; hem grup iginde, hem
de gruplar arasinda 1.giin, 5. giin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Grup FK ve Grup NK’nin AST degerlerinde; Grup NK’nin kendi i¢lerinde 5.
ve 21. giin degerleriyle, 1. giin degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Ancak 5. ve 21. giinler arasindaki degerler istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Gruplar arasinda 1.gilin, 5. giin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Grup FK ve Grup NK’nin ALT degerlerinde; Grup NK’nin kendi i¢lerinde 5.
ve 21. giin degerleriyle, 1. giin degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Ancak 5. ve 21. giinler arasindaki degerler istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Gruplar arasinda 1.gilin, 5. giin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Grup FK ve Grup NK’nin total ve indirekt bilirubin degerlerinde; hem grup
icinde, hem de gruplar arasinda 1.giin, 5. giin ve 21. gilinlerde ki fark istatiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 5 ).

Grup FK ve Grup NK’nin PT ve PTZ degerlerinde; Grup FK’nin kendi iginde
ve gruplar arasinda, 1.giin, 5. giin ve 21. gilinlerde ki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Ancak; Grup NK’nin kendi i¢inde ki 5. ve 21. gilin degerleriyle, 1.
giin degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Grup FK ve Grup NK’nin aPTT degerlerinde; Grup FK’nin kendi i¢inde ve
gruplar arasinda, 1.giin, 5. giin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Ancak; Grup NK’nin kendi i¢inde ki 5. ve 21. gilin degerleriyle, 1.
giin degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Grup FK ve Grup NK’nin PT INR, AT-III degerlerinde; Grup FK’nin kendi
icinde ve gruplar arasinda, 1.gilin, 5. giin ve 21. glinlerde ki fark istatiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05). Ancak; Grup NK’nin kendi icinde ki 5. ve 21. giin
degerleriyle, 1. glin degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Grup FK ve Grup NK’nin fibrinojen degerlerinde; Grup FK’nin kendi i¢inde
ve gruplar arasinda, 1.giin, 5. giin ve 21. gilinlerde ki fark istatiksel olarak anlaml

degildi (p>0.05). Grup NK’nin kendi iglerinde 5. ve 21. giin degerleriyle, 1. giin
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degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ancak 5. ve 21.

giinler arasindaki degerler istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 6 ).

Tablo 5. Grup FK ve Grup NK’nin biyokimya degerlerinin karsilagtiriimasi

Grup FK
BUN (mg/dl)
Grup NK

Grup FK
Kreatinin (mg/dl)
Grup NK

Grup FK
AST (U/T)
Grup NK

Grup FK
ALT (U/T)
Grup NK

Grup FK
T. bil. (mg/dl)
Grup NK

Grup FK
L. bil. (mg/dl)
Grup NK

n

35

29

35

29

35

29

35

29

35

29

35

29

1. giin
X +Sd

17.5£8
17.1£5.9
t:0.2 p:0.8
0.9+0.2
0.9+0.3
t:0.1p: 0.9
28.5+18.3

27.249.7°%

t:0.34p:0.7
20.2+14.2
22.249.2™
t:0.7p:0.5
0.90+0.4

0.67+0.28

t:2.8p:0.06
0.26+0.18

0.21£0.08

t:3.9p:0.16

a: 1. gline farkli olan grubu gosterir.
b: 5. giine farkli olan grubu gosterir.
c: 21. giine farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)

Tablo 6. Grup FK ve Grup NK’nin koagulasyon degerlerinin karsilastirilmast

29

5. giin
X+Sd

16.4 +8.7
17.6 +7.4
t:0.6p:0.5
0.8+0.26
09+04
t:1.2 p:0.2
29.1+13.2

32.5+10.1°°

t:0.5p:0.58
21.1£10.6
21.6+6.9™
t:0.2 p:0.8
1.26£1.57

0.70+ 0.3

t:1.7p:0.09
0.25+0.18

0.20+0.08

t:1.4p:0.17

21. giin
X +Sd

16.6 £7.5
19.3£8.0
t:1.3p:0.17
0.77+0.27
09+04
t:1.5p:0.12
27.8+11.9

29.3+9.64°%

t:0.5p:0.58
20.8 £11
22.4+7.8"
t:1.4p:0.15
097+ 1.1
0.66+0.21
t:1.5p:0.13
0.25+0.19

0.23+0.64

t:2.8p:0.21

F

0.8

1.6

5.47

1.1

6.7

6.3

3.9

0.21

1.0

4.02

0.04

9.3

p
0.45

0.21

0.05

0.34

0.21

0.01

0.13

0.01

0.38

0.06

0.96

0.80



Grup FK
TT (Sec.)
Grup NK

Grup FK
PTZ (Sec.)
Grup NK

Grup FK
aPTT (Sec.)
Grup NK

Grup FK
PT INR (INR)
Grup NK

Grup FK

Fibrinojen(mg/dl)

Grup NK

Grup FK
AT-III (%)
Grup NK

n

35

29

35

29

35

29

35

29

35

29

35

29

1. giin
X +Sd

12.1+£ 0.35
12.0+0.85™
t:1.8 p:0.06

12.0+ 1.06

11.8+1.0™
t:0.5 p: 0.6
292429

28.3+3.03™

t:1.2 p:0.22
0.99 +0.22

0.95+0.117

t:1.1 p:0.25
397.0£110.0

398.0+116.0™

t:0.04 p:0.9
103.0£13.9

102.6+£16.0™

t:0.17 p:0.8

a: 1. gline farkli olan grubu gosterir.
b: 5. giine farkli olan grubu gosterir.
c: 21. giine farkli olan grubu gosterir.

*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)

5. giin
X+Sd

12.4+0.98
12.7+0.8™
t:2.09 p:0.06

12.5+1.04

12.8+1.01™
t:1.3 p:0.2
30.7+3.14

29.7+3.7%

t:1.2 p:0.21
1.05+0.16

1.05+0.17
t:0.1 p:0.9
616.0+150.0

595.0+121.0™

t:3.2 p:0.21
104.5 £15.6

103.4+16.6™

t:0.5 p:0.6

21. giin
X + Sd

12.5+0.8
12.8+0.7®
t:1.8 p: 0.07

12.7 £0.87

12.3+0.8™
t:1.9 p:0.06
31.1+3

30.0£2.57"

t:4.3 p:0.25
1.01+£0.2

1.05 +0.08™

t:2.2 p:0.25

520.0+139.0

528.0+162.0™

t:0.2 p:0.8
103.8+16

109.6 + 16™

t:0.2 p:0.8

F

24

6.1

11.5

6.4

4.2

53

21.2

27.7

22.6

7.5
9.3

0.09

0.02

0.06

0.01

0.06

0.02

0.08

0.01

0.11

0.01

0.09

0.03

Grup FK ve Grup NK’nin Anti-FIla degerlerinde; Grup FK ve Grup NK’nin

kendi i¢lerinde 1.giin, 5. ve 21. giin degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlaml

degildi (p>0.05). Gruplar arasinda 1.giin, 5. glin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel

olarak anlamliyd1 (p<0.05).
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Grup FK ve Grup NK’nin Anti-FXa degerlerinde; Grup FK ve Grup NK’nin
kendi iclerinde 5. ve 21. giin degerleriyle, 1. giin degerleri arasinda ki fark istatiksel
olarak anlamliydi (p<0.05). Ancak 5. ve 21. giinler arasindaki degerler istatiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Gruplar arasinda 1.gilin, 5. giin ve 21. giinlerde ki
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Anti-Flla ve Anti-FXa degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

1. giin 5. giin 21. giin
n X+Sd X +Sd X +Sd F p

2.1
Grup FK 35 74.1+17.0 80.4+13.4  82.1+12.3 0.08

Anti-FIIa (%) 1.6
Grup NK 29 90.2+17.7 96.8+19.3  94.4+18.0 0.16

t:4.0p:0.01
t:3.6p:0.01 t:3.1p:0.03

Grup FK 35 0.0240.04 0.15+0.117" 0.15£0.1™* 21.2 0.01
Anti-FXa (U/ml)

Grup NK 29 0.01+0.02° 0.1+0.8" 0.13£0.95* 21.6 0.01

t:0.9p: 0.35  t:2.1p:0.14 t:1 p:0.3
a: 1. gline farkli olan grubu gosterir.
b: 5. giine farkli olan grubu gosterir.

c: 21. giine farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)

TDP uygulanan hastalarda;

Grup FD ve Grup ND hastalarin Hb, Htc ve Trombosit degerlerinde; Grup FD
ve Grup ND’nin kendi i¢lerinde 5. ve 21. giin degerleriyle, 1. giin degerleri arasinda
ki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ancak 5. ve 21. giinler arasindaki
degerler istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Grup FD ve ND aralarindaysa;
l.giin, 5. glin ve 21. giin degerlerinde fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo 8).

Grup FD ve Grup ND hastalarin BUN, Kreatinin degerlerinde; hem grup
icinde, hem de gruplar arasinda 1.giin, 5. giin ve 21. gilinlerde ki fark istatiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

Grup FD ve Grup ND’nin AST, ALT degerlerinde; hem grup icinde, hem de
gruplar arasinda 1.giin, 5. giin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).
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Grup FD ve Grup ND hastalarin total ve indirekt bilirubin degerlerinde; hem
grup i¢inde, hem de gruplar arasinda 1.giin, 5. giin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 9 ).

Tablo 8. Grup FD ve Grup ND’nin hemogram (tam kan sayimi) degerlerinin

karsilastirilmasi
1. giin 5. giin 21. giin
n  Xz=Sd X +Sd X +Sd F p
Grup FD 19 13.4£1.4™ 11.3£0.9™ 11.4£0.9™ 19.1 0.01
Hb (g/dI)
Grup ND 25 13.4£1.3™ 11.8£1.2™ 11.6£09® 168 0.01
t:0.1 p:0.9 t:2.1p:0.06 t:0.7 p: 0.5
Grup FD 19 38.8+3.9™ 33.0+£3.2" 33.8+£3.5% 18,6 0.0l
Htc (%)
GrupND 55 3944377 349+4.0™  347+28% 179 0.0l
t:0.6p:0.55 t:1.8p:0.08 t:0.9p:0.37
Grup FD 19 242.0+8.6™  235.0+80.6™  329.6£982™  9.06 0.01
Trombosit(103/ pl)
Grup ND 25 23404532 220.5+£52.0™  2852+71.8™ 857 0.01

t:0.46 p:0.65

t:0.7 p:0.46

t:1.8p:0.08

a: 1. gline farkli olan grubu gosterir.
b: 5. giine farkli olan grubu gosterir.
c: 21. giine farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)
Grup FD ve Grup ND hastalarin TT, PTZ, aPTT, PT INR, Fibrinojen ve AT-

I degerlerinde; Grup ND’nin kendi i¢inde, 5. ve 21. giin degerleriyle, 1. giin
degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ancak 5. ve 21.
giinler arasindaki degerler istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Grup FD’nin
kendi i¢inde ve gruplar arasinda ki; 1.giin, 5. giin ve 21. giin degerleri istatiksel

olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 10).

Grup FD ve Grup ND’nin Anti-Flla degerlerinde; Grup FD ve Grup ND’nin
kendi i¢lerinde 1.giin, 5. ve 21. giin degerleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05). Gruplar arasinda 1.giin, 5. glin ve 21. giinlerde ki fark istatiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Grup FD ve Grup ND’nin Anti-FXa degerlerinde; Grup FD ve Grup ND’nin

kendi iglerinde 5. ve 21. giin degerleriyle, 1. giin degerleri arasinda ki fark istatiksel
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olarak anlamliydi (p<0.05). Ancak 5. ve 21. giinler arasindaki degerler istatiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Gruplar arasinda 1.giin, 5. giin ve 21. giinlerde ki
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 9. Grup FD ve Grup ND’nin biyokimya degerlerinin karsilagtirilmasi

1. giin 5. giin 21. giin
n X +Sd X +Sd X +Sd F p
Grup FD 19 16.7£6.6 17.8£11.4 17.1£ 8.0 6.7 0.07
BUN (mg/dl)
Grup ND 25 14.8+3.9 142 +3.7 149+ 4.4 1.08 0.35
t:1.1p:0.26 t:1.7 p:0.09  t:2.8p:0.29
Grup FD 19 0.78+0.2 0.9 £0.57 0.95+0.5 1.5 024
Kreatinin (mg/dl)
Bt N 25 0.7420.1 0.780.1  0.7+0.16 24 0.10
t:1.0p: 0.3 t:1.0 p:0.3 t:1.7 p:0.1
Grup FD 19 24.8+6.0 31.5£12.4 26.3+9.4 2.8 0.08
AST (UM)
Grup ND 25 23.0+4.9 26.2+7.1 21.6+6.1 1.2 0.30
t:2.4p:0.07 t:2.4p:0.06  t:2.0p:0.15
Grup FD 19 21.5+14.3 18.6 £9.4 20.8+ 8.8 0.54 0.60
ALT (UNM) 2.02
Grup ND 25 22.6+£6.2 23.7+10.0 25.2+6.9 0.15
t:0.3 p:0.7 t:1.9p:0.06  t:2.7p:0.11
Grup FD 19 0.76+0.25 0.78+0.17 0.86:0.27 14 0.26
T. bil. (mg/dl)
Grup ND 25 0.72+0.26 0.75+0.3 0.71£ 0.2 57 0.11
t:1.2p:0.23 t:0.02p:0.97  t:1.7p:0.09
6.0
Grup FD 19 0.19+0.96 0.21+0.11 0.24+0.16 0.05
L. bil. (mg/dl) 6.2
Grup ND 25 0.20+£0.91 0.23+£0.14 0.21 0.1 0.07
t:0.5p:0.58 t:0.54p:0.62  t:2.8p:0.06

a: 1. gline farkli olan grubu gosterir.
b: 5. giine farkli olan grubu gosterir.
c: 21. giine farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)



Tablo 10. Grup FD ve Grup ND’nin koagulasyon degerlerinin karsilagtirilmasi

1. giin 5. giin 21. giin
n XzSd X +Sd X +Sd F p
Grup FD 19 12.5+0.7 123+ 1.0 12.6 +0.9 22 0.3
TT (Sec.)
Grup ND 25 12204 122+06°  12.6+0.7° 3.7 0.03
t:2 p:0.06 t:0.12p: 0.9  t:0.14p: 0.88
Grup FD 19 11.9+0.9 122+0.7 124+0.5 51 0.16
PTZ (Sec.)
Grup ND 25 117+08™  123+12°  122+07® 252 0.0l
t:0.8 p: 0.4 t:0.7 p:0.4 t:0.4 p:0.7
Grup FD 19 28.7+3.6 29.5+3.6 29.4+29 0.6 0.56
aPTT (Sec.)
Grup ND 25 27717  304+29®  274+47* 132 001
t:1.1 p:0.27 t:0.9 p:0.36 t:1.6 p:0.11
Grup FD 19 0.94+0.11 0.95+0.2 0.96£0.09 4.0 023
PT INR (INR)
Grup ND 25 0.92+0.08™ 097017 098+0.1" 122 0.01
t:0.6 p:0.56 t:1.3 p:0.18 t:1.5 p:0.14
Grup FD 19 407.0£69.4  706.0£131.0  592.0+125.0  36.0 0.07
Fibrinojen(mg/dl)
Grup ND 25 395.£94.6 ™ 650.0+152.0" 594.0£197.0® 17.9 0.01
t:0.5 p:0.6 t:4.8 p:0.08 t:0.05 p:0.95
Grup FD 19 110.0£10.4* 108.5+12.6° 111.5+12.5°  0.02 0.98
AT-III (%)
Grup ND 25 112.7+13.0™ 114.7+22.4™ 122.0£19.5* 6.1 0.01

t:0.7p:0.45 t:1.1 p:0.26  t:2.0p:0.06
a: 1. gline farkli olan grubu gosterir.
b: 5. giine farkli olan grubu gosterir.
c: 21. giine farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)

Subjektif viziiel anolog skalasinin degerlendirilmesinde; Gruplar arasinda 5.
giin ortalama degerlerinde istatiksel olarak fark anlamli degildi (p>0.05). Ancak; 21.
giin ortalama degerlerinde Grup FK ile Grup NK ve Grup FD ile Grup ND arasinda
istatiksel olarak fark anlamliydi (p<0.05), Gruplarin kendi iglerinde; Grup FK ve
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Grup FD’nin 5. ve 21. giin ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark yokken, Grup

NK ve Grup ND’nin 5. ve 21. giin ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark

mevcuttu (p<0.05) (Tablo 12).

Caligmaya alinan hastalarda takiplerimiz sirasinda her iki grupta da major bir

kanama goriilmemistir.

Tablo 11. Anti-FIla ve Anti-FXa degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup FD
Anti-FIlIa (%)
Grup ND

Grup FD
Anti-FXa (U/ml)
Grup ND

1. giin
n X=Sd

19 83.8+26.2
25 98.2+17.7
t:0.8 p:0.03
19 0.03+0.04™
25 0.01+0.006"™

t:1.5p:0.13

a: 1. gline farkli olan grubu gosterir.
b: 5. giine farkli olan grubu gosterir.
c: 21. giine farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)

Tablo 12. Gruplar arasinda subjektif viziiel anolog skala ile operasyon sahasindaki

renk degisikliginin degerlendirilmesi

Grup FK
Grup FD
Grup NK

Grup ND

5. giin
X +Sd

80.6+17.5
103.6+23.3
t:3.9p:0.02
0.2+0.12™
0.16+0.12™

t:0.9p:0.35

5. giin
n Med (0-5)
35 2.6
19 2.7
29 29
25 2.6
P:0.31

21. giin
X +Sd F p
86.5£23.2 44 0.10
101.8+18.6 4.3 0.13
t:0.2p: 0.04
0.18+0.10™ 34.1 0.01
0.18+0.13™ 21.7 0.01
t:0.05p:0.99

21. giin p
Med (0-5)

24 0.98
3.0 0.18
1.2** 0.01
1.7*b 0.02

P:0.01

a: Grup NK’nin Grup FK’ya gore farkli olan grubu gosterir.
b: Grup ND’nin Grup FD’ye gore farkli olan grubu gosterir.
*: Anlamlik sayis1 (P<0.05)
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3.5. TARTISMA

Derin ven trombozu, alt ekstremite cerrahisinden sonra oldukga sik goriilmekte
olan bir komplikasyondur. Bu sorun cerrahi prosediiriin riskinden daha yiiksektir
(14). DVT’nin klinik tamisindaki glivensizlikten ve artroplasti sonrasi kullanilan
profilaksi metodlarina ragmen, profilakside kullanilan farmakolojik ajanlarin
koagulasyon  kaskad:  lizerindeki etki ~mekanizmalarinin, ilag¢  plazma
konsantrasyonlarina ulagmadaki farkliliklari, uygulama sirasinda monitorizasyon
gerekliligi, hastalarda olusturduklar1 yan etkiler her zaman yeni antikoagulanlarin
elde edilmesini gerekli kilmistir. Amag; asemptomatik DVT nin profilaksisinde daha
etkin, giivenilir antikoagulan ilaglarin kullanilmasidir.

Sonuglan etileyebilecek olan yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, viicut kiitle
orani, operasyon siiresi, intraoperatif kanama miktari, intraoperatif verilen kan
miktar1 ve postoperatif verilen kan miktar1 i¢in yapilan ¢aligmalarda A. Gordois, J.

Posnett ve ark.lar1 (66), Kenneth A., Bauer MD ve ark.lar1 (67) ile Coussement PK ,
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Bassant JP ve ark.larinin (68) yaptig1 calismalarda; renal fonksiyonda yasa bagh
tahmin edilen degisikliklerle baglantili olarak, yaslilarda eliminasyon kapasitesinin
diisiik oldugunu, 75 ve iizeri yastaki hastalarda tahmin edilen plazma klirensi 65
yasindan daha geng hastalardakinden 1.2 ile 1.4 daha yavas olmasina ragmen, 75 ve
lizeri yastaki hastalarda kanama komplikasyonlarinin orani, 2.5 mg doz cerrahi
islemin bitiminden 6 saat 6nce baslandiginda genc hastalara oranla daha ytiksek, 2.5
mg doz cerrahi islemin bitiminden 6 saat sonra baslandiginda ayni olmustur.
Dolayistyla DVT engellemek amaciyla yaslilarda doz ayarlamasina gerek olmadigini
vurgulamiglardir. Ancak, 75 ve flizeri yastaki hastalarda ilk doz fondaparinuks
enjeksiyonu uygulamasina bagli kalinmasi1 gerektigini, cerrahi operasyondan 6 saat
sonra verilmesinin uygun oldugunu belirtmislerdir. Aym1 calismalarda
fondaparinuksun  farmakokinetigi  bakimindan cinsiyetlere gore degisiklik
gozlenmedigi belirtilmistir. Viicut agirligiyla fondaparinuksun plazma klirensinin
birlikte arttig1, ancak bu artisin obez ortopedik cerrahi hastalarda DVT profilaksisini
degistirmedigi belirtilmistir. Operasyon sirasinda ve operasyon sonrasinda yapilan
transflizyonlar arasinda, DMAH’lerle kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamustir.

P. Haetjeans ve ark.lar1 (69) ile M. C. Yoo ve ark.lariin (70) nadroparin ile
plesabo kontrollii c¢alismalarinda bu sonuclar etkileyebilecek faktorlerin DVT
profilaksisini degistirmedigi belirtilmistir.

Yapmis oldugumuz calismada; TKP ve TDP uygulanan hastalarda verilen
fondaparinuks ve nadroparinin operasyon sirasinda ve sonrasindaki transfiizyon
gereksinimleri daha 6nceki ¢alismalarla paralellik gostermektedir.

Inge M.F, Bonneux ve ark.lar1 (71), Lassen MR ve ark.lar1 (72) ile P.
Haentjeans ve ark.larinin (69) caligmalarinda elektif TKP ve TDP uygulanan
hastalarda ameliyat oncesi, ameliyat sonras1 hastanede kalis siiresinde ve taburcu
olduktan sonraki takiplerinde hematolojik tetkiklerden Hb, Htc ve trombosit
degerleri lizerine herhangi bir etkilerinin olmadigin1 savunmuslardir.

Calismamizda her iki major cerrahi dncesinde elde edilen tam kan sayimi
degerleriyle, 5. giin ve 21. giinde ki elde edilen degerler arasinda anlamli fark
mevcutken (p<0.05), post-operatif takipteki degerler arasinda anlamli fark olmadigi
ve sonucun yapilan ¢alismalarla uyumlu olmadigi goriilmistiir. Calismada elde
ettigimiz preoperatif tam kan sayimi degerlerinin postoperatif elde ettigimiz
degerlerden yiiksek oldugu, Ancak postoperatif takiplerimizde 21. giin degerlerinin

5. giin degerlerine gore yiikksek oldugu goriildi. Bu sonug¢ bize, hastalarin
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intraoperatif donemde ve postoperatif ilk bir iki giin igerisinde kan
transifiizyonlarinin yeterli diizeyde yapilmadigi kuskusunu diisiindiirmektedir.

Coussement PK ve arklarimin (68) yaptigt bir invitro c¢aligmada,
fondaparinuksun insan karaciger (KC) mikrozomlarinda stokrom p450 enzim
komplekslerini inhibe etmedigi gosterilmistir . Bu nedenle karacigerde metabolize
olduguna veya safrada elimine olduguna dair kanit yoktur. Bundan dolay1 hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Ancak, ciddi hepatik
bozuklugu olanlarda koagulasyon faktorlerinin yetersizligi nedeniyle kanama riski
arttigindan dolay1 dikkat edilmesi gerektigi ve DMAH KC’de minimal diizeyde
metabolize oldugu, ciddi hepatik bozuklugu olanlarda koagulasyon faktorlerinin
yetersizligi nedeniyle kanama riski arttifindan dolayr dikkat edilmesi gerekliligi
belirtilmistir. Ayn1 calismada (68), 75 yasmna kadar olan saglikli bireylerde
fundoparinuksun tek s.c. dozunun %77 kadar1 72 saat i¢inde degigsmemis ilag olarak
idrarla elimine oldugu gosterilmistir. Plazma eliminasyon yar1i omrii saglikli
deneklerde yaklasik 17 saat oldugu, saglikli yash deneklerde ise 21 saat oldugu
belirtilmistir.

Fundoparinuksun renal eliminasyonuyla tutarli olarak, renal yetmezligi olan
hastalarda eliminasyonu uzun siirer. Renal fonksiyonu normal (kreatinin klirensi >80
ml/dk) olan hastalarla karsilastirildiginda, hafif renal bozuklugu olan hastalarda
plazma klirensi %20 ila 40, orta diizey renal bozuklugu olan hastalarda ise ortalama
iki kat1 daha diisiik oldugu (kreatinin klirensi 30 ila 80 ml/dk), ciddi renal buzuklugu
olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml/dk), plazma klirensi renal fonksiyonlari
normal olan hastalardan yaklasik bes kat1 daha diisiik oldugu gdsterilmistir. Bununla
iligkili terminal yar1 6mrii orta ve ciddi renal bozuklugu olan hastalarda sirasiyla 29
saat ve 72 saate kadar uzadig: belirtilmistir (68).

Hainer JW, Barrett JS ve ark.larmin (73) calismalarinda, DMAH’lerin
eliminasyonun neredeyse tamaminin renal yoldan gerceklestigini, verilen dozun
%80-90’1 idrarda ve yalmizca 9%]1-2’si feceste bulundugunu belirtmislerdir.
Hastalarda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi her ilagta oldugu gibi burada da
ilaglarin birikimine yol agtigi, bununda major cerrahi geciren, ozellikle yash
hastalarin uzun tedavi siire¢leri, hastalarda ila¢ birikimi ve kanama agisindan her
zaman daha fazla risk tasidigi bildirilmistir.

Caligmamizda; TKP uygulanan hastalarda verilen antikoagulan ilaglarin bobrek

ve KC fonksiyonlar iizerine olan etkisi degerlendirilmistir. Fondoparinuksun BUN,
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kreatinin, AST, ALT, total ve indirekt bilirubin degerleri iizerine herhangi bir
etkisinin olmadig goriildii. DMAH’nin ise KC fonksiyon testlerinden AST ve ALT
degerleri lizerinde, ameliyat Oncesi ve sonrasinda anlamli fark mevcuttu. Ancak;
ameliyat sonrast 21. giin degerleri 5. giin degerlerine gore normale daha yakin
oldugu goriildii. Yapilan calismalarla karsilastirildiginda sonuglar fondaparinuks
grubunda paralellik gostermekteyken, nadroparin kullanilan hastalarin ameliyat
oncesine gore AST ve ALT degerlerinin, ameliyat sonrasinda yiiksek c¢ikmasi
DMAH’lerin KC’de kismende olsa metabolize olarak KC fonksiyonlarini etkilemis
olmasindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniildi.

The Rembrant Investigators (74) semptomatik proksimal DVT nun baglangic
tedavisi i¢in fondaparinuksla doz belirleme calismasinda dort tedavi grubunda 8
giinliik tedavide aPTT’de hafif bir artis gozlenmistir. Turpie AGG, Gallus AS ve ark.
larinin (75) TKP uygulanan hastalar iizerinde yapilan bir Faz II doz belirleme
calismasinda aPTT’ de 6nemli bir degisiklik goriilmemistir. Coussement PK ve ark.
larmin (68) yaptig1 calismalarda; Fondaparinuksun aPTT {izerinde yalnizca ¢ok
yiiksek dozlarda kiiciik bir etkisi oldugu goriilerek, aPTT nin fondaparinuksun
etkisini belirlemek i¢in uygun bir belirteg olmadig1 sonucuna varmislardir.

Ayni sekilde Coussement PK ve ark.larinin (68) yaptig1 Faz I calismalarinda;
PT, TT, A-III ve fibrinojenin plazma diizeylerinde herhangi bir degisiklige neden
olmadig1 gosterilmistir.

M. C. Yoo, C. S. Kang ve ark.larinin (70) elektif TKP yapilan hastalarda
nadroparinin etkinligi ve giivenilirligi arastirilmis, antikoagulanin koagulasyon
testlerinin plazma diizeylerinde operasyon dncesine gore, operasyon sonrasinda hafif
bir artis oldugu goriilmiis ancak anlamli olmadig1 belirtilmistir.

Calisgmamizda; TKP ve TDP uygulanan hastalarda verilen antikoagulan
ilaglarin koagulasyon degerleri iizerine olan etkisine bakildi. Fondoparinuksun her
iki ameliyatta da TT, PTZ, aPTT, PT INR, fibrinojen ve AT-III degerleri iizerine
herhangi bir etkisinin olmadigr goriildii. Aynmi1 sekilde nadroparinin koagulasyon
testlerinin plazma diizeyleri iizerine olan etkisi; TKP uygulanan hastalarda TT, PTZ,
aPTT, PT INR, fibrinojen ve AT-III plazma diizeylerinde ameliyat 6dncesi ve sonrasi
diizeyler arasinda anlamli fark oldugu goriildii. Aym1 zamanda; TDP uygulanan
hastalarda da koagulasyon testlerinin plazma diizeylerinde ameliyat 6ncesi ve sonrasi
plazma diizeyleri arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii. Ancak; ameliyat sonrasi

21. giin degerlerinin 5. giin degerlerine gore normale daha yakin oldugu goriildii. Bu
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sonuglarla fondaparinuks profilaksisi alanlarda koagulasyon plazma degerlerlerinde,
yapilan calismalarla karsilastirildiginda bir paralellik mevcutken, nadroparin
propfilaksisi alanlarin PTZ, aPTT, PT INR, fibrinojen ve AT-III plazma degerlerinde
yapilan c¢aligmalarla karsilastirildiginda bir benzerligin mevcut olmadigi gorildii.
Nadroparinin bu sekilde koagulasyon testlerinin plazma degerlerini artirmasinin
sebebi, KC’de kismen metabolize olmasi ve koagulasyon kaskadinin farklh
noktalarina etki etmesinden kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Walenga JM, Jeske WP ve ark. lar1 (76) ile Herbert JM, Petitou ve ark. larinin
(62) yaptig1 calismalarda; fondaparinuksun spesifikligi ve segiciligi nedeniyle
trombin iizerine dogrudan etkisinin olmadigi, plazmadaki AT-III konsantrasyonunun
iki kat1 oldugu tahmin edilen yiiksek bir konsantrasyona kadar fondaparinuksun anti-
FIla aktivitesinin ortaya ¢ikmadigi belirtilmistir. Ayni1 c¢aligmada; FXa’nin
fondaparinuksla nétralizasyonu, hem ekstrensek hemde intrensek yollarla trombin
(Faktor IIa) iiretiminin etkin ve lineer doza bagli inhibisyonuyla sonuglandigi
belirtilmistir.

Freidel HA, Balfour JA ve arklann (8) calismalarinda; DMAH’lerin
koagulasyon kaskadi iizerinde antitrombotik etkilerini pihtilasma faktorlerinden
Faktor Xa ve Ila iizerindeki etkileri aracilifiyla artaya c¢ikardigini belirtmislerdir.
Jeske W, Fareed J ve ark.larinin (77) calismasinda DMAH’lerin molekiil yapilarinin
farkli olmasi ve sonugta etkilerinin molekiil biiyiikliigiine ve yapilarina bagli olmasi
nedeniyle antikoagulan etkilerinde farkliliklar oldugunu, anti-FXa ve anti-FlIla etki
giiclerinde belirgin farkliliklar oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda; TKP ve TDP uygulanan hastalarda fondaparinuksun ve
nadroparinin anti-FXa ve anti-FIla aktivitesi karsilastirildi. TKP ve TDP uygulanan
hastalarda fondaparinuksun ameliyat 6ncesine gore ameliyat sonrasi anti-FXa plazma
diizeylerini anlamli bir sekilde artirdigi, ancak; 5. ve 21. giin plazma degerleri
arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Ayni sekilde; nadroparinin ameliyat
Oncesine gore ameliyat sonrast anti-FXa plazma diizeylerini anlamli bir sekilde
arttirdigi, 5. ve 21. giin degerleri arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Bu
sonuglarla fondaparinuksun nadroparine gore anti-FXa plazma diizeylerini daha fazla
arttirmasina ragmen aralarinda anlamli bir fark olmadigr goriildii. Anti-FIla plazma
diizeylerinde ise her iki antikoagulanin amaliyat Oncesi ve sonrasi degerlerinde
anlaml fark yokken, fondaparinuksla nadroparin arasinda anti-FIla plazma diizeyleri

tizerine etkisinde nadroparin lehine bir anlamlilik mevcuttu. Bu ¢alismada gosteriyor

40



ki her ne kadar fondaparinuks FXa {izerine spesifik etki etse de nadroparine gore
anti-FXa tizerine etkisinde bir istiinliigiiniin olmadigi sonucuna varildi. Anti-FIla
tizerine olan etkilerinde yapilan c¢aligmalarla uyumlu olarak nadroparinin
fondaparinukstan daha etkili oldugu goriildii.

Derin ven trombozu profilaksisindeki ¢cogu yayinlanmis ¢calismada kullanilmis
olan tan1 yontemi venografidir (28,29). Ancak venografinin ¢esitli sakincalar1 vardir:
0zel ekipmana sahip bir radyoloji departmani ve deneyimli personel bulunmasini
gerektirir, hasta icin konforlu bir uygulama olmayip, bazen gerceklestirilmesi giic
veya imkansiz olabilir ve hastalar kullanilan kontrast maddeye karsi istenmeyen
reaksiyonlar gelistirebilir, nadir vakalarda teknigin bizzat kendisi vendz trombozu
presipite edebilir (26). Bu nedenle bazi arastirmacilar asemptomatik postoperatif
DVT taramasinda venografinin yerini alabilecek non-invaziv ydntemlere olan
gereksinimden bahsetmislerdir (31-34). Gilinlimiizde, venografiye kiyasla doppler
USG’nin duyarliliginin daha diisiik oldugunun bildirilmis olmasina ragmen giinliik
uygulamada hekimlerin ¢ok biiyiik ¢ogunlugu DVT tanisi koymada ilk-sira yontem
olarak doppler USG goriintiilemeyi kullanmaktadirlar (Anket verileri, Help Medical
deep venous thrombosis Forum, 1998). Venografi ile karsilastirildiginda, doppler
USG taginabilir olma, agrisiz, non-invaziv olma, yan etkilerinin bulunmamasi ve
daha ucuz olma avantajlarin1 tagimaktadir (31, 34, 35).

Her ne kadar doppler USG’nin duyarlilik ve sipesifitesi kosullara bagli olarak
degisebilmekteyse de, Grady-Benson JC, Oishi CS ve ark. larmin (31) yaptiklari
caligmalarda; TKP veya TDP uygulanan hastalarda proksimal DVT tanisi
konmasinda doppler USG’nin duyarliliginin %71 ile %91 arasinda, spesifitesinin de
%98 oldugunu belirtmislerdir. Doppler USG be nedenle bu calismadaki hastalarin
taranmasinda kullanilacak tan1 yontemi olarak se¢ilmistir. Ayrica doppler USG distal
trombozlara kiyasla, proksimal trombozlar tespitte daha yiiksek duyarlilifa sahiptir.
Thomasson E, Strauss O ve ark. lar1 (35), Ciccone WJ, Fox PS ve ark. lar1 (27) ile
Serafini S, Beltrametti O ve ark. larinin (36) yaptiklar1 g¢alismalarda, doppler
USG’nin proksimal derin ven trombozlar i¢in daha yiiksek bir duyarliliga sahip
olmasi, bu teknigin giincel klinik uygulamalarda kullanimi i¢in bir baska neden
olusturdugunu, zira proksimal derin ven trombozlarmin PE ve post-trombotik
sendrom olusturma ihtimallerinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Lassen MR, Bauer KA ve ark. larinin (72) TKP uygulanan hastalarda

fondaparinuks ve enoksaparin ameliyat sonrasi profilaksi verilmis 10. giinde
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sonlandirildiktan sonra venografiyle distal ve proksimal DVT’nun varliga
arastiritlmstir. Sonugta distal DVT; fondaparinuks verilen hastalarda %3, enoksaparin
verilenlerde %7, proksimal DVT ise %1 ve %2 olarak bulunmus, TKP uygulanan
hastalarda fondaparinuksun ameliyat sonrasinda DVT’nu Onlemede daha etkili
oldugunu vurgulamislardir. Bagka bir ¢alismada Torpie AG, Eriksson BI ve ark.
larmin (75) yaptigi calismada, ameliyat sonrasi 11. giin sonundaki profilaksinin
etkinligine venografi yapilarak bakilmig, DVT gelisimini fondaparinuksun DMAH
olan enoksaparinden %50’den daha az oranlarda risk azalmasi meydana getirdigi
belirtilmistir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada DVT varligi, doppler USG ile degerlendirildi.
TKP uygulanan her iki grupta distal ve proksimal DVT goriilmezken, TDP
uygulanan ve nadroparin verilen grupta 1 (bir) hastada (%1.8) proksimal DVT
goriildii. Bu sonu¢ fondaparinuksun etkinligini gostermesi bakimindan yapilan
caligmalarla uyumlu bulunmustur. Ayni1 zamanda, doppler USG’nin distal
trombozlara kiyasla, proksimal trombozlari tesbitte daha yiiksek duyarliliga sahip
oldugunu gostermistir. Calismamizda kullanilan antikoagulanlarin takibinde,
venografi uygulanmis ¢alismalara gére DVT nun daha az goriilmesinden kismen
doppler USG’nin sorumlu olabilecegini diistindiirmektedir.

Major cerrahi geciren hastalarda operasyon sonrast DVT’nun olusumunu
onlemek i¢in yapilan antitrombotik profilaksinin uygulanmasindan sonra kanama
onemli bir komplikasyondur. Keneth A, Bauer KA ve ark. larinin (67) yaptiklari
calismada, TDP uygulanan hastalarda kanama indeksinin (Kanama indeksi = (Preop.
Hb degeri — Postop. Hb degeri) + Transflizyonda verilen {inite sayisi < 2)
fondaparinuksta enoksaparine gore yiiksek oldugu, major kanama (retroperitonel,
gastrointestinal, intraokuler ve intrakranial kanama ) agisindan her iki grup arasinda
anlaml fark olmadig goriilmiistiir. Yine Lassen MR, Bauer KA ve ark. larinin (72)
yaptiklar1 caligmalarda TKP ve TDP uygulanan hastalarda fondaparinuks ve
enoksaparin arasinda major kanama agisindan anlamli bir farkin olmadigi
belirtilmistir.

Yaptigimiz calismada her iki antikoagulanin kullanimi sonrasinda major
kanamaya rastlanilmamistir. Elde edilen sonuc¢ yapilan literatiir ¢alismalariyla
uyumluluk gdstermektedir.

Warwick D. ve ark. larmin (78) yaptig1 bir calismada DMAH’lerle pnomatik

kompresyon cihazinin giivenilirliginin karsilastirmasinda TKP uygulanan hastalarin
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postoperatif 4. ve 7. giinlerinde insizyon yeri ve g¢evresindeki renk degisikligi ve
zedelenme subjektif viziiel anolog skalasiyla degerlendirilmis, pndmatik kompresyon
cihazina géore DMAH’lerde daha fazla renk degisikligi ve zedelenmenin oldugu
belirtilmistir. Bannister G. C. ve ark. larmin (79) yaptiklarn DMAH’lerle plasebo
kontrollii caligmalarda, DMAH’lerin kontrol grubuna gore operasyon sahasinda daha
fazla zedelenme ve renk degisikligi yaptigi, fakat intraoperatif, postoperatif kan
transifiizyonu gerekliligi ve major kanama komplikasyonlar1 agisindan bir farklilik
olmadigini ileri siirmiislerdir.

Calismamizda insizyon c¢evresindeki renk degisikligi ve zedelenme igin
subjektif viziiel anolog skalas1 kullanildi. Fondaparinuksla profilaksiye alinan TKP
ve TDP uygulanan hastalarin 5. giin ve 21. giin ortalama degerlerinde anlaml fark
yokken, nadroparin profilaksisine almman hastalarin 5. ve 21. giin ortalama
degerlerinde anlamli fark mevcuttu. Yani; renk degisikligi ve zedelenmenin 21. giin
takiplerinde diizelmeye bagladigr goriildi. TKP wuygulanan, fondaparinuks ve
nadroparin profilaksisi alan hastalar kiyaslandiginda 5. giin ortalama degerlerinde
bir anlamlilik yokken, 21. giin ortalama degerlerinde anlamlilik mevcuttu. Yani; 21.
giinde renk degisikligi ve zedelenmenin fondaparinuks grubunda daha fazla oldugu
gorildii. TDP wuygulanan hastalarda da renk degisikligi ve zedelenmenin
fondaparinuks profilaksisi alanlarda daha fazla oldugu goriildii.

Sonucta; selektif FXa inhibitdrii olan fondaparinuksun profilakside kullanimi
sonrasinda giivenilirligini belirlemek i¢in yapilan Hb, Htc ve trombosit gibi tam kan
sayimi plazma diizeylerini, BUN, kreatinin AST, ALT, total ve indirekt bilirubin gibi
KC ve bobrek fonksiyonlariin degerlendirildigi biyokimya plazma diizeylerini ve
kloagulasyon testlerinin plazma diizeylerini etkilemedigi, insizyon yeri ve ¢evresinde
renk degisikligi ve zedelenmenin nadroparine gore daha fazla oldugu goriildii. Anti-
FXa flizerine olan etkilerinde nadroparinle karsilastirildiginda anlamli fark yokken,
anti-FIla Tlzerine olan etkilerinde nadroparin lehine bir anlamlilik mevcuttu.
Nadroparinde ise AST ve ALT gibi biyokimya plazma diizeyleri ile koagulasyon
testlerinin plazma diizeylerini operasyon dncesine gore operasyon sonrasinda anlamli

bir sekilde arttirdig1 gorildi.
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Her iki antikoagulanin etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan doppler
USG’de, nadroparin grubunda TDP uygulanan 1 (%]1.8) hastada proksimal DVT
goriilmesi, fondaparinuksun DMAH’lere gore major ortepedik cerrahi geciren
hastalarin postoperatif asemptomatik DVT gelisimini 6nlemede daha etkin oldugunu

diistinebiliriz.

44



3. 6. SONUCLAR

DVT ulusumunu o&nlemek i¢in profilakside verilen antikoagulanlarin
sonuglarini etkileyebilecek olan faktorler iizerine (yas, cinsiyet, viicut agirhigi,
boy, viicut kiitle orani, operasyon siiresi, intraoperatif kanama miktari,
intraoperatif verilen kan miktar1 ve postoperatif verilen kan miktari)
etkilerinin olmadigini diistinmekteyiz.

Her iki antikoagulanin Hb, Htc, Trombosit, Bobrek ve KC fonksiyonlarina
etki etmediklerini diistinmekteyiz.

. Koagulasyon degerlerine (TT, PTZ, aPTT, PT INR, fibrinojen ve AT-III)
Fondaparinuksun etki etmedigine, Nadroparinin’se uzatabilecegine
inanmaktayi1z.

. Major kanama bakimindan her iki antikoagulaninda giivenli olabilecegini,
ancak; operasyon sonrasi kanama ve hematomun fazla olmasi, ekimozun
yogunlugu dikkate alindiginda Fondaparinuksta daha fazla olduguna

inanmaktayi1z.
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5. DVT’nu 6nlemede Fondaparinuks’un Nadroparin’e gore daha etkin oldugunu
diistinebiliriz.

6. Anti FIla aktivitesi bakimindan Nadroparinin daha iyi olduguna, anti FXa
aktivitesi bakimindansa Fondaparinuksla aralarinda anlamli fark olmadigina
inanmaktayiz. Ancak, bunun daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha fazla hasta

populasyonlu ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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