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OZET

Total Kal¢ca ve Diz Artroplasti Operasyonlarinda Derin Ven Tombozu ve
Pulmoner Embolinin Profilaksisinde Enoksaparin Sodyum ve Rivoraxaban’in
Karsilastirilmasi

Dr. Necati CICEK

Artroplasti ameliyatlar1 sonrasinda gelisebilen en ciddi erken komplikasyonlardan bir
tanesi derin ven trombozu sonrasi olusan pulmoner tromboembolidir. Bu
komplikasyonun oOnlenmesinde proflaktik olarak verilen medikal tedavi Onem
arzetmektedir. Bu c¢alismada yeni nesil antikoagiilan olan Rivaroxaban ile
enoksaparinin (diisiik molekiil agirlikli heparin) pulmoner tromboemboliye karsi
etkinliginin karsilastirilmas1 amaglanmastir.

Calismaya 166’s1 (%77,6) kadin, 48’1 (%22,4) erkek olmak tizere toplam 214 hasta
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 178’ine (%83,2) total diz protezi,
36’s1na (%16,8) total kalga protezi operasyonu yapildi. Hastalar ilaglarin kullanimina
gore 3 gruba ayrildi. Grup 1°deki 46 hastaya (%21,5) yatarken ve taburculuk zamani
subkutan enoksaparin; Grup 2’deki 123 hastaya (%57,5) hem yatarken hem de
taburculuk zamani oral rivaroksaban; Grup 3’deki 45 hastaya (%21) ise yatarken
subkutan enoksaparin taburculukta oral rivaroksaban (ardisik tedavi)verildi. Her 3
grup hastaya da ilaglar yatig1 siiresince verilip taburculuk sonrasi toplamda 15 giin
boyunca kullanimlari saglandi. Hastalarin yas ortalamasi 65 (min 25, max 89 + 9,64)
idi. Operasyon sonrasi hastanede yatis siiresi ortalama 5,4 (min 2, max 14) giin olup,
tim hastalarda operasyon siiresi ortalama 102 (min 90, max 135) dakika oldugu
saptand1. Ug gruba ayrilan bu hastalar derin ven trombozu, pulmoner emboli, major ve
mindr komplikasyonlar agisindan siniflandirildi. 214 hastanin hicbirinde derin ven
trombozu veya pulmoner emboli saptanmadi.

Postoperatif donemde major ve minor komplikasyonlar acisindan hastalar
incelendiginde; Grup 1’deki 46 hastanin 5’inde, Grup 2’deki 123 hastanin 15’inde,
Grup 3’deki 45 hastanin 6’sinda major komplikasyon goriiliirken; Grup 1°deki 45
hastanin 10’unda, Grup 2’deki 123 hastanin 24’ilinde, Grup 3’deki 45 hastanin 11’inde

mindr komplikasyon gelistigi goriildii. Rivaroxaban ve enoksoparin tedavisi alan bu
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lic grup hasta arasinda pulmoner emboli, DVT olusumu ile major ve mindr
komplikasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.

Sonug olarak pulmoner emboli ve derin ven trombozu agisindan oral olarak
kullanilabilen Rivaroxaban daha invaziv bir kullanima sahip olan enoksaparine benzer
etkilere sahip olmasi nedeniyle rivaroxabanin enoksaparine alternatif bir tedavi

yontemi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rivaroxaban, Enoksaparin, Total Kal¢a Protezi, Total Diz

Protezi, Derin ven trombozu, Tromboemboli



SUMMARY

The Comparison of Enoxaparine Sodium and Rivoraxaban in the Prophylaxis of
the Deep Vein Trombosis and Pulmonary Embolism in Total Hip and Knee
Arthroplasty Operations

Dr. Necati CICEK

Pulmonary thromboembolism that is secondary to deep vein thrombosis is one of the
most serious early complications of arthroplasty. Prophylactic medical treatment is
crucial in the prevention of this complication. This study aims to compare the efficacy
of rivaroxaban, a new-generation anticoagulant, and enoxaparin, i.e. low-molecular-
weight heparin, in preventing pulmonary thromboembolism.

A total of 214 patients were included in the study, 166 (77.6%) of which were female
and 48 (22.4%) were male. 178 subjects (83.2%) underwent total knee prosthesis, and
36 (16.8%) underwent total hip replacement. The patients were divided into 3 groups
according to medical treatment: subcutaneous enoxaparin both during hospitalization
and after discharge (group 1, n = 46, 21.5%); oral rivaroxaban both during
hospitalization and after discharge (group 2, n = 123, 57.5%); sequential subcutaneous
enoxaparin (during hospitalization) and oral rivaroxaban (after discharge) (group 3, n
=45, 21%). All subjects were provided with medication during the entire postoperative
hospital stay and for 15 days after discharge. The mean age of the subjects was 65 +
9.64 years (25-89). The mean length of hospital stay after the operation was 5.4 days
(2-14), and the mean duration of operation was 102 minutes (90-135). The three groups
of patients were evaluated for deep vein thrombosis, pulmonary embolism, and other
major and minor complications. There were no cases of deep vein thrombosis or
pulmonary embolism in any of the 214 subjects.

Major complications were observed in 5 patients in Group 1 (n = 46), 15 patients in
Group 2 (n = 123), and 6 patients in Group 3 (n = 45). Minor complications were
observed in 10 patients in Group 1 (n = 46), 24 patients in Group 2 (n = 123), and 11
patients in Group 3 (n = 45). The three groups were not statistically different in any

parameter.



We conclude that rivaroxaban can be preferred as a less invasive alternative to

enoxaparin due to their similar pulmonary embolism and deep vein thrombosis
outcomes.

Keywords: Rivaroxaban, Enoxaparin, Total Hip Replacement, Total Knee Prosthesis,
Deep Vein Thrombosis, Thromboembolism
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1. GIRIS ve AMAC

Venoz tromboz (VT) en sik alt ekstremite derin venlerinde nadir olarak iist
ekstremite, pelvis ve diger venlerde goriiliir. VT nin yasami tehdit eden en 6nemli
klinik bulgusu pulmoner emboliye (PE) zemin olusturmasidir (1). Total diz
artroplastisi (TDA) ameliyati sonrast mortalite ve morbiditeyi arttiran Onemli
komplikasyonlardan biri vendéz trombozdur (2). Asemptomatik derin ven
trombozundan (DVT) 6limciil pulmoner emboliye kadar ¢esitli klinik bulgularla
kendini gosterir (3).

Derin ven trombozu total kalga protezi (TKP), total diz protezi (TDP) ve kalga
kirigr cerrahisi sonrast en sik karsilagilan ciddi bir komplikasyondur (1,2).
Tromboemboli profilaksisi yapilmayan TKP ve kalga kirigi cerrahisi sonrasi
semptomatik veya asemptomatik olarak DVT gelisme orani %50, TDP sonrasinda ise
%60’a ¢ikmaktadir (1,3). DVT nin semtomatik bulgulari ise, total kalga protezi (TKP)
ve total diz artroplastisi (TDP) yapilan hastalarin yaklasik olarak %15 - 30'unda ortaya
cikar (4,5).

Bu nedenle alt ekstremite artroplastisi uygulanan bu hastalarin morbiditesi
acisindan DVT risk oranlarini azaltmak i¢in proflaktik tedavi 6nem arzetmektedir.
Total diz artroplastisi ameliyati olan hastalara bakildiginda DVT goriilme riski daha
yiiksekken, semptomatik DVT goriilme oran1t TKP'den sonra daha sik goriiliir (4,6,7).
Gelisen cerrahi tekniklerle ve vendz tromboemboliyi (VTE) Onleme yontemleri ile
zaman igerisinde VTE oran1 azalmistir (4). Kabul edilmis VTE profilaksi yontemleri
kullanildiginda, semptomatik DVT orani yaklasik% 1 -% 3 ve pulmoner emboli (PE)
orani yaklasik % 0,2 -% 1,1'dir (3,8-11).

Venoz tomboemboli profilaksisini yaparken, kanama gibi ciddi bir komplikayon
riski olmasi tartisilan konular arasindadir. TKP ve TDP'dan sonra en sik kullanilan
VTE ilag profilaksisi diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH), hedeflenmis INR'si
2-3 olan ayarlanmis doz warfarin, fondaparinux ve aspirindir (3).

Bu ¢aligmada, elektif TKP ve TDP operasyonlar1 sonrasi profilaksi amaciyla
kullanilan, diisiik molekiil agirlikli heparin ve rivoraxaban ilaglarimin ii¢ farklh
prosediir ile verilerek bu iki ilacin postoperatif dosnemde DVT ve pulmoner emboliyi
onlemedeki etkinlikleri, karsilasilabilecek komplikasyonlarin oranlarinin tespit

edilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 TARIHCE

Derin ven trombozu profilaksisinde kullanilacak yontemin etkinliginin yiiksek
olmasi ve hastaya herhangi bir yan etkisinin olmamasi gerekmektedir (12). Derin ven
trombozu profilaksisinde diisilk molekiil agirlikli heparin, unfraksiyone heparin,
dekstran, aspirin ve warfarin gibi farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bunun
yaninda pnomatik kompresyon cihazi, ayak pompasi, varis gorabi gibi mekanik
yontemler gegmiste kullanilmustir (13).

Mekanik Profilaksi Mekanik profilaksi temelde kompresyon cihazlari ile vendz
stazin azaltilmasi ve fibrinolizisin arttirilmasina dayanir. Ancak en sik karsilagilan
sorun hasta uyumudur. Varis Corabi ve Pnomatik Kompresyon: Majér kanama
problemi olan hastalarda tek basina kullanilabilir ancak hasta uyumu ciddi bir sorun
teskil etmektedir. Vena Cava Filtresi: Daha 6nce derin ven trombozu veya PE 6ykiisii
olan ve antikoagiilan ajan kullaniminin uygun olmadigi major travma gecirmis
hastalarda kullanilmalidir. Pahali ve invaziv bir yontemdir (13).

Eklem artroplastisi sonrasi populasyondaki yiiksek tromboz riskini 6nlemek i¢in
son 50 yil icerisinde ortopedik cerrahide kullanilabilecek birka¢ farmakolojik ajan ileri
stiriilmiistiir. 1960’larda Dextran’la baglayan profilaksi, 1970’lerde intravendz heparin
(UFN) ile devam etmistir. 1980’lerde warfarin kullanilirken,1990’°larda DMAH
kullanild1. Selektif Faktor Xa ve direk trombin inhibitorleri son yillarda kullanilmaya
baslanan ajanlardir. Literatiir ¢aligmalar1 da gostermektedir ki her yeni farmakolojik
ajanin kullanimiyla bir Onceki jenerasyona gore ilaclarin etkinliginde artma

gorilmistiir (14-16).

2.2 DERIN VEN TROMBOZU

Derin ven trombozu veya flebotromboz, derin venlerin tromboze olarak kismen
ya da tamamen tikanmasi olarak tanimlanmaktadir. Trombozlar baldir venlerinde,
popliteal, femoral venlerde veya iliak venlerde olusabilir. En sik tromboz baldir
venlerinde goriilmesine ragmen, akciger embolisine neden olan trombiislerin en sik
kaynag1 femoral ve iliak venlerdir. DVT, akut donemde akciger embolisine, kronik
donemde ise posttrombotik sendrom olarak tanimlanan, venlerintrombiis ile tikanmasi,

trombiislin zamanla tam olarak iyilesmeyip damar1 daraltmasi, kapaklarinin bozulmasi



ya da venlerin dokular arasinda sikismasi sonucunda  kaninin iletiminin
engellenmesine neden olabilir (17,18).

Kanin pihtilagsma fizyolojisi karmasik bir siire¢ olup, heniiz bu siire¢ tamamen
aciklanamamustir. Piht1 olusumu ve fibrinolizis kendi arasinda dinamik bir denge
olusturur. Bu denge, dolasim sisteminin yapisal igeriginde bir bozulma olustugu
zaman, hastayr durdurulamayan kanama veya pihtilasmanin 6lime gotiirmesini
engellemektedir. Bu karmasik siireg igerisinde bir¢ok faktor bu dengeyi bozar (19).

Venoz tromboemboli gelisimini kolaylastiran 3 ana patogenetik mekanizma
Virchow tarafindan yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmistir. Kan akiminin yavaglamasi
(staz), damar duvarinda olusan hasar (endotel hasari) ve hiperkoagiilabilite, Virchow
ticliisii (triad1) olarak tanimlanmaktadir. Bu temel patogenetik mekanizmalar halen
kabul gormekte olup, giiniimiiz teknolojisi ile bu mekanizmalar1 etkileyen genetik
defektler (polimorfizmler/mutasyonlar) bulunmustur. Bu genetik kalitsal etkenler
trombojenik potansiyellerine gore “yiiksek riskli" ve "disik riskli" olarak
gruplandirilmaktadir. Antitrombin (AT) eksikligi, homozigot faktér V Leiden (FVL),
homozigot protrombin, ¢ift heterozigot mutasyon yiiksek riskli olarak siniflandirilir.

Heterozigot FVL, heterozigot protrombin, diisiik riskli olarak siniflandirilir (20).

2.2.1 Staz

Normal diizenli kan akisinda, tiim sekilli elemanlar endotel tabakasindan
hiicresiz plazma tabakalar1 ile ayrilmigtir. Staz diizenli kanin akigini bozar ve
plateletlerin endotele temas etmesine yol agar (17). Aktive olan pihtilasma
faktorlerinin kritik diizeyin altindaki yogunluklara dogru seyrelmesini engeller.
Pihtilasma faktorleri, inhibitorlerin  gelisini  geciktirmektedir. Trombositlerin
kiimelesmesini ve yavaglayan akim igerisinde ya da staz bolgelerinde fibrin
olugsmasina izin verir (21). Venlerde kan akimi disiik oldugu igin, staz trombiis
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Kan akimi bu sartlarda, 6zellikle ven valvleri iginde
yavaslar. Hipoksi gelisir, fibrinolitik aktivite azalir ve boylece trombiis olusmasi i¢in

uygun bir ortam olusur (22).



2.2.2 Endotel Hasan

Virchow {igliisiiniin diger bileseni olan endotel hasari, TDA sirasinda bacagin
hiperfleksiyonda olmasi ve tibianin retraktor ile 6ne disloke olmasiyla olusabilir.
Ayrica, bu manipiilasyon sirasinda popliteal venlerde olusan obstriiksiyon ve bacagin
uzun siire hareketsiz kalmasi Virchow {gcliisiinlin {i¢iincii bileseni olan venoz
gollenmeye (staz) neden olmaktadir (20).

Veno6z tromboembolizmin fizyopatolojisinde rol oynayan vendz staz ve ameliyat
bolgesini drene eden venlerde endotel hasar1t TKA uygulamalar sirasinda alt
ekstremite pozisyonuna ve ekartasyona bagli olarak gelisebilir. Kalga ameliyatlarinda
femoral ven, kemiklerin hazirlanmasi ve implantlarin konulmasi asamalarinda
obstriikte olarak alt ekstremitede vendz staza yol agar (15,19).

Ameliyat sirasinda anesteziye bagli vazodilatasyon ve anestezinin kas gevsetici
etkisi, kaslarin pompalama etkisini kaybetmesine ve bdylece kanin gollenmesine
sebep olur. Bu olay sonucunda ven valvleri i¢cinde kan akimi yavaslar ve bunun
sonucunda hipoksi gelisir. Fibrinolitik aktivitenin azalmasina bagli olarak trombiis
olusmasi igin uygun bir ortam olusur (22,23). Damar yaralanmasi, doku
tromboplastinin ve diger trombojenik maddelerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayrica
subendotelyal bolgedeki kollajen lifler, trombositlerin kolayca adhezyona ugramasina
neden olur. TKP veya TDP gibi islemler esnasinda venler gerilerek, intima yirtiklar

ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar vendz trombiis olusmasi i¢in zemin olustururlar (17,21,22).

2.2.3 Hiperkoagiilopati

Kanin viskositesinde artis olmasi, gebelik durumu, oral kontraseptif ilag
kullanim1 ve malign hastaliklar kanin pihtilasma yetenegini artirirlar. Antitrombotik
faktorlerdeki (Antitrombin III, Protein C ve S) konjenital bir defekt olmasi
koagiilasyona zemin hazirlayabilir (21,22).

Total diz artroplastisisinde altta yatan patofizyolojik mekanizmalardan biri
femoral kanalin agilmasi sirasinda venoz sisteme dahil olan yag dokusu ve kemik iligi
elemanlarina bagl olusan sistemik hiperkoagiilabilite durumudur. Total diz ve kalca
artroplastisi sonrasi bilateral venogram yapilan hastalarda, ameliyat edilmeyen tarafla
karsilastirildiginda, ameliyat edilen ekstremitede %10 — 15 oraninda DVT oldugu
tespit edilmistir (24).



Total diz artroplastisisi sonrast DVT geciren bir olgu grubunda yapilan
arastirmada, ameliyattan sonraki ilk 24 saat icinde olgularin %70’inde kontrast
venografi pozitif bulunmus; diger %30’luk kisimda ise tetkik 24 saatten sonra
pozitiflesmistir (25). Bu durum, pihtilasma siirecinin ameliyat esnasinda aktive
olduguna isaret etmektedir. Turnike agildiktan hemen sonra bakilan kanda trombin
kompleksinde artis gozlenmektedir. Bu bulgu, turnike acilmasindan hemen sonra
yapilan transézofageal ekokardiyografide bulunan pozitif ekojenik embolik fenomen

ile dogrulanmistir (26,27).

2.3 ETYOPATOGENEZ

Kardiyovaskiiler sistemde kanin piht1 kitlesi olusturmasina trombozis ve bu
kitleye de trombiis ad1 verilir. Kan pihtisi, zedelenmis damarda ise yasam kurtarict;
yasamsal bir yapiy1 besleyen damarda ise yagami riske edici olabilir. Ortaya ¢ikan
trombiistin kismen ya da tamamen pargalanmasi sonucu akimla uzak bolgelere gitmesi
emboli ile sonuglanir. Tromboz ve emboli bu nedenle yakindan iliskili iki terimdir ve
genellikle tromboemboli teriminin kullanilmasi bu olaylar1 belirtir (17). Trombiisiin
bilesimini belirleyen en temel faktor, olustugu yerdeki kan akiminin niteligidir. Bu
nedenle, venlerde ve arterlerde olusan trombiisler arasinda olusum mekanizmasi,
bilesim ve diger ozellikler bakimindan 6nemli farklar vardir. Vendz trombiis, kan
akiminin yavas olmasindan kaynakli veya primer hastalik (kalitsal pihtilasma
bozukluklari, gebelik, malignite) nedeniyle proteinlerinin aktivasyonuna bagli olarak
meydana gelir. Bu olayda trombositlerin katkisi az miktardadir ve damar ¢eperi
genellikle normaldir. Ven6z trombiiste, kan hiicreleri fibrin ag1 igerisinde, kandaki
oranlarima uyan miktarlarda bulunurlar; bu nedenle vendz trombiis kirmizidir ve
"kirmiz1 trombiis" olarak adlandirilir. Vendz trombiisiin ¢epere yapisan bas kismindan
baska liimen i¢inde sallanan ayrica bir kuyruk kismi vardir; bu kisim kolayca koparak
hayati organlara taginirak ve emboli gelisebilir. Arteriyel trombiis (beyaz trombiis)
olugmasinda arter ceperinin, ateroskleroza bagli lezyonlar (ateroskleroz plaginin
yirtilmasi ile iilser olugsmasi gibi) tarafindan bozulmus olmasi temel olaydir ve olayin
primer nedeni trombosit doku etkilesmesine bagli olarak trombositlerin
aktivasyonudur; trombiis olusmasinda pihtilasma proteinlerinin aktivasyonu ikincil
katkida bulunur. Arteriyel trombiis kan akimini tikayarak distalde iskemiye neden olur

(17).



2.3.1 Pihtilasma Mekanizmasi

Pihtilagma, kanamanin durmasi (hemostaz) sirasinda damar disinda ve tromboz
sirasinda ise damar i¢inde olusmaktadir. Bu durum pihtilagsma faktorleri adi verilen ve
¢ogu plazma proteini olan, dogal maddelerin kendi aralarinda belirli bir hiyerarsik
diizene gore etkilesimleri sonucu olusan karmasik olaylar zinciridir. Pihtilagsma
olayma kismen Onciiliik eden, kismen de onunla ayn1 zamanda gelisen ve onunla
yakindan etkilesen ise trombositlerin aktivasyonudur (17).

Pihtilagmay1 olusturan olaylar zincirinin, pihtilasmanin plazmadaki (intrensek)
veya dokudaki (ektrensek) baslatici sistemlerinin aktivasyonu ile baglatmasina gore ilk
kisim farklilik gostermektedir. Sonraki kisim her iki durum i¢in ortak yoldur.

Pihtilagsma mekanizmasi Sekil 1’°de gortilmektedir (28).

| Faktor Xaintrensek ve ektrensek
yollanin kesigen noktasindadir.

5 ey O}
Fakior Va
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EKSTRENSEK

- INTRENSEK

Sekil 1. Pihtilasma kaskad1

2.3.1.1 Intrensek Yol

Plazma i¢inde olusur. Zedelenen damar ¢eperindeki subendotelyal kollejene
temas etmesiyle Hegeman faktorii (Faktor XII) aktive olur. Kalikrein ve yiiksek
molekiil agirlikli kininojen (HMW-K)- prekalikrein (Pre-K) kompleksi bu aktivasyonu



yapar. Aktive edilmis Hegeman faktorii (Faktor XIla), Pre-K’den kendini aktive eden
Kalikrein (Ka) olugmasini artirmaktadir. Faktér XIla’nin baslattigi reaksiyon
zincirindeki faktorlerden herbiri Cat++ ve diger bazi faktorlerin yardimiyla
kendisinden sonra gelen faktorii aktive ederek gorev yapmaktadir. Boylece aktive
edilmis Faktor X (Faktor Xa) olusmakta ve koagiilasyonun bundan sonraki kismi,

ektrensek yolun aktivasyonuna bagli koagiilasyonda oldugu gibidir (17,28).

2.3.1.2 Ektrensek Yol

Dokuda olusan doku tromboplastini (Faktor III) tarafindan baslatilmaktadir.
Faktor III hem direkt olarak, hem de Faktor IX’u aktive ederek indirekt olarak, Ca++
yardimt ile, Faktor X’u aktive eder; yolun bundan sonraki kismi ise endojen yol ile
ortaktir. Intrensek yol iizerinden olusan koagiilasyonun tamamlanmas: dakikalarca
siirdiigli halde, ektrensek yol iizerinden olusan koagiilasyon saniyelerle olciilecek
kadar kisa zamanda olmaktadir. Ektrensek yol iizerinden olan koagiilasyonun bir
ornegi, tek basamakli Quick protrombin zamani testidir. Protrombin zamani ektrensek
ve ortak yolun isleyesini belirlerken, parsiyel tromboplastn zamani ile intrensek ve

ortak yolun fonksiyonunu ortaya ¢ikarir (17,28).

2.3.1.3 Ortak Yol

Pihtilasma yolunun ortak yolunda, Faktér Xa, Ca++’un, Labil faktor (Faktor
V)’lin ve trombosit kaynakli fosfolipid migellerinin yardimi ile protrombin (Faktor
I1)’i trombin (Faktor Ila)’e dontistiirmektedir. Faktor Ila, pihtilasma olayinin gozle
goriinen kismi olan fibrinojen (Faktor I)’in fibrine doniismesini baglatirak; dnce Faktor
P’in 1ki peptit zincirinin her birinden iki kii¢iik peptit pargast koparilir ve fibrin
monomerleri (Faktdr 1a) olusur; bir transglutaminaz’in (aktive edilmis faktor Illa)
yardimi ile Faktor Ia kovalent ¢apraz baglarla polimerize olurlar; bdylece suda
¢oziilmeyen, plazmin ve diger proteolitik enzimlere oldukg¢a direncli olan fibrin
olusmaktadir. Fibrin parcalari dolagimdaki eritrositleri ve kimi zaman da 16kositleri
hapseden kirmizi pithtinin matriksini olusturur. Koagiilasyon kaskadi boylelikle pihti
olusumu ve pihtinin biiyiimesiyle sonuc¢lanir (Sekil 2). Ayrica Faktor Ila, Faktor
XIITI’iin aktivasyonunu da katalize eder. Ayrica trombosit agregasyonunun gii¢lii bir

stimiilatorii olarak gorev yapmaktadir (17,28,29).



Fibrinolitik sistem, olusan pihtinin eritilmesinden sorumludur. Plazminojen,
doku aktivatorleri, Faktor Ila ve trombin’in yardimiyla plazmine gevrilir ve proteolitik
bir enzim olan plazmin fibrin pihtisin1 pargalar. Plazmada trombin, antitrombin III
(AT-II) adl1 endojen madde tarafindan inhibisyona ugramaktadir. Antitrombin 3 diger
pihtilagsma faktorlerini de inhibe eder. AT III diizeyinin normal olmasi ve aktive
edilmis pihtilasma faktorlerine baglanmasi, kanin akiskanliginin korunmasi ve
trombozun Onlenmesi i¢in gereklidir. Kanda pihtilasma faktorleri yaninda,
pihtilasmay1 engelleyen faktorler de bulunmaktadir.

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

bir mekanizma tarafindan kontrol edilmektedir (17,29) (Tablo 1).

Tablo 1. Pihtilasma faktorleri

Sayis1 veya Simgesi Adi

I Fibrinojen
1 Protrombin
i Doku Tromboplastini

v Cat++

V Labil Faktor (Akselatér Globulin)
VII Prokonvertin

VIHI Antihemofilik Globulin

IX Christmas Faktorii

X Stuart Faktori

Xl Plazma Tromboplastin Onciisii
Xl Hegeman Faktorii

X1 Fibrin Stabilize Edici Faktor

HMW-K (Fitzgerald Faktorii)
Pre-K (Fletcher Faktorii)
Ka

Yiiksek Molekiil Agirlikli Kininojen

Prekalikrein
Kalikrein




Koagilasyon

Faktor Xa

M 1 ’ kaskadinin aktivasyonu
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Koagiilasyon kaskadi pihti filorin olugumuna
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Fibrin ipleri

Sekil 2. Koagiilasyon —Faktor Xa’nin ¢ekirdek rolii

2.3.2 Tromboemboli Risk Faktorleri

Damar i¢i pithtilasmaya yol agan faktorler; “l1- Damar endotel hasari, 2-
Hiperkoagiilabilite, 3- Staz” olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmuistir.
VTE olgularinin %75’inde bu {i¢ faktdrden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal
faktorler saptanmaktadir (30).

Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadigi idiyopatik hastalarda gizli kanser ve
trombofili olma olasilig1 daha yiiksektir (31,32).

Major cerrahi girisim, vendz tromboembolizme neden olan en onemli risk
faktortdiir. Son 45-90 giin i¢inde ger¢eklesmis cerrahi girisim VTE riskini 6-22 kat
artirmaktadir (32,33,34). Kisa siireli (bir hafta) olan immobilizasyon bile VTE riskini
artirir (35).

Cerrahi islem vendz staza neden olarak inflamasyon-koagiilasyon aksinin aktive
olmasina sebep olarak, bu durumda postoperatif donemde VTE riski artar. 4 hafta
icinde endotrekeal entiibasyon, epidural ya da spinal anestezi ile cerrahi gecirmis
olmak VTE ig¢in belirgin bir risk faktorii olarak diistiniilmelidir. Post operatif PE
hastalarinin ¢cogu hastaneden taburcu olduktan sonra tan1 almakta ve cerrahi sonrasi
ortalama zaman 10 giindiir. Risk hasta yasinin artmasi, operasyon siiresinin uzadigi,

acik cerrahi ve tromboproflaksinin kullanilmadigi cerrahi operasyonlarda artar (36).



En yiiksek riskli operasyonlar tiimor ¢ikarmak igin yapilan abdominal cerrahi,
eklem degistirme operasyonlart ve ndorolojik bozukluk varliginda beyin ya da
omurilige uygulanan cerrahi girisimlerdir. Cesitli cerrahi girisimler sonrast DVT ve
PTE riski su sekilde saptanmistir. Kalga kirig1 ameliyat1 sonras1t DVT riski %25 - 30;
6liime yol acan PTE riski %2 - 4, kalca replasmani1 sonrast DVT riski %20 - 30; 6liime
yol acan PTE riski %2 - 4, diz replasmani sonras1t DVT riski %20-30; 6liime yol agan
PTE riski %2 - 4 , abdominal veya pelvik kanser cerrahisi sonrast DVT riski %20;
6liime yol acan PTE riski %0,5 - 1, kanser dis1 abdominal cerrahi sonras1 DVT riski
%5-7; 6lime yol acan PTE riski %0,5 ; koroner arter by-pass cerrahisi sonrast DVT
riski %5 - 7; 6liime yol agan PTE riski % 0,5°tir (34).

Immobilazasyon diger 6nemli olan VTE risk faktoriidiir. Hastalarda
immobilizasyon kan akimi yavaslamasinin en sik nedeni olarak goriilebilir. Ayaktan
tedavi edilen hastalarda 48-72 saatten fazla yatak istirahati VTE i¢in risk olusturur
(36). Kisa siireli (bir hafta) immobilizasyon bile VTE riskini arttirmaktadir (35).

Cerrahinin, immobilizasyona yol agarak emboli riskini artirdig iyi bilinmesine
karsilik, dahili hastaliklardaki risk c¢ogunlukla ihmal edilmektedir. Cerrahi
servislerinde yatan hastalarin %40’inda, dahili servislerde tedavi goren hastalarin
%20’sinde VTE gelismektedir (37).

Biiyiik eklemlerin artrodezi sonrasi kan akiminin yavaslamasi veya engellemesi
sebebiyle VTE ‘ye neden olabilir. Risk, artrodezin sebebine, boyutuna,
lokalizasyonuna ve artrodez yapilan eklem sayisina gore degisir. Genel olarak
eklemlere bagl riskler su sirayla artar: Dirsek, omuz, ayak bilegi, diz ve kalga. VTE
riski kalga ve dizin bir bacakla beraber agirlik aktarimi olmadan artrodezi sonrasi en
yiiksektir. Bir el bileginin tek basina artrodezi ise muhtemelen VTE icin risk

olusturmamaktadir (36).

2.3.2.1 Kalitsal Risk Faktorleri
Kalitsal risk faktorleri AT III eksikligi, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi

(Disfibrinojenemi) ve plazminojen hastaliklari olarak siniflandirabilir (36).

2.3.2.2 Edinsel Risk Faktorleri
Edinsel risk faktorleri tromboflebit ve tromboemboli Oykiisi, varikoz

patolojilerin bulunmasi, obezite, ileri yas, kanser, nefrotik sendrom, konjestif kalp
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yetmezligi, oral kontraseptif gibi ilaclarin kullanimi, tekrarlayan cerrahi girisimler, alt
ekstremiteyi ilgilendiren cerrahi girisimler ve immobilizasyon olarak sayilabilir (36).

Yasamin her yilt VTE riskini diger risklerden bagimsiz olarak arttirmaktadir.
Farkl iilkelerde yapilan c¢esitli niifusa dayali calismalarda 50 yasindan sonra VTE
insidansinda hiperbolik bir artis ve 80 yasindan sonra belirgin bir diisiis oldugunu
gostermistir (36).

1992 yilinda yapilan THRIFT (Thromboembolic Risc Factors) ¢alismasinda,
hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli grup olarak siniflandirilmistir. Diisiik risk
grubunda; otuz dakikadan kisa siiren cerrahi girisim gegiren ve yas grubunda risk
faktorli olmayan hastalar, 40 yasin altinda daha biiyiik cerrahi girisim (otuz dakikadan
uzun) yapilan, baska risk faktorii olmayan hastalar bulunmaktadir. Orta riskli grup;
risk altinda olup yatan hastalarin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. genel, iirolojik,
jinekolojik, kardiotorasik, vaskiiler yada nérolojik cerrahi girisimler, kalp veya akciger
rahatsizlig1, kanser veya enflamatuar barsak hastaligi, mindr travmalar ve yaniklar,
onceden DVT, PE yada trombofili dykiisii olanlarda yapilacak cerrahi girisimler
girmektedir. Yiiksek risk grubunda ise; pelvis, kal¢a veya alt ekstremitede kirik ya da
bu bolgelere uygulanacak ortopedik cerrahi girisimler, kanser tedavisi i¢in pelvik veya
abdominal cerrahi girisim, 6nceden DVT, PE ve trombofili hastaligi olanlarda major
cerrahi girisim, alt ekstremite paralizi ve major alt ekstremite amputasyonu
bulunmaktadir (38). Yapilan THRIFT (Thromboembolic Risc Factors) ¢alismasinda
cerrahi girisim uygulanan hastalarda baska risk faktorlerinin de devreye girdigi
diisiiniildiiglinde, ameliyat sirasindaki ve sonrasindaki risk faktorlerini de eklemek
gerekir. Alt ekstremite ortopedik operasyonlar1 vendz tromboemboli yoniinden daha
yiiksek risk tasirlar. Bu risk aslinda cerrahi prosediiriin riskinden daha yiiksektir.

Sebeplerini soyle siralayabiliriz:

e Kalca dislokasyonu sirasinda ana femoral vende gelisen, katlanma ve okliizyon.
Bu manevra sirasinda, endotelyal interselliiler kopriilerin genisleyerek kirilmasi,
sonucunda kollajen ve diger prokoagiilasyon maddeler sirkiilasyona girer.

e Ekartorler ve cerrahi manipiilasyonlar vendz endotelial hasara sebep olabilir.

e Rimerizasyon sirasinda, kemik hazirlanmasi ve implantlarin uygulanmasi

sirasinda tromboplastin antijen miktarinda artis olmaktadir.
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e Metil-Metakrilatin polimerizasyou sirasinda olusan 1s1 yine endotel hasarina
sebep olabilir. Immobilizasyon ve yatak istirahati vendz staza sebep olabilir

(22).

Ameliyat sonrast donemde hastanin uzun siire immobilize kalmast DVT’nin en
onemli nedenlerindendir. Ameliyat sonrasi erken donemde yapilacak rehabilitasyonla,
pasif ve aktif hareketlerle venoz sistem {izerindeki kas kontraksiyonlari harekete
gegcirilmez ise DVT i¢in uygun zemin hazirlanmis olur (21).

Derin ven trombozunun ameliyattan sonra degil de, ameliyat sirasinda basladigi
tespit edildiginde, sonrasinda tek basina ameliyat sonrasi profilaksiye giivenmek
yerine, ameliyat icerisinde onlem alma prosediirii 6nem kazanmistir. TKP sirasinda
kan dolagiminda bulunan trombin olusturan kompleksler ve fibrin olugturan maddeler
isaretlenerek trombogenezin aktivasyonun ameliyatin basinda baglayip baslamadigi
tespit edilmistir. Daha ¢ok femur hazirlanirken bu siirecin basladigi ve ¢imentosuza
gore ¢imentolu uygulanan protezlerin yerlestirilmesi sirasinda arttigi goriilmiistiir.
Ameliyatin bu asamasinda ayrica femoral vendz okliizyon gelisebilir. Femoral
kanaldan femoral ven igerisine Faktor III ve diger intramediiller prokoagiilanlar
salinirlar ve sonugta femoral vende tromboz olusur. Kanal hazirlanmasi ve
komponentin yerlestirilme siiresini kisa tutarak femoral vendeki okliizyon siiresini
azaltmay1 amaglamak gerekmektedir (39-41).

Femur hazirlanmaya baslamadan birka¢ dakika once selektif olarak heparin
uygulanirsa, trombojenik uyariy azalttigi veya bloke ettigi goriilmiistiir. Preoperatif
selektif olarak heparin uygulamasinin, trombojenik uyariy1 azaltti1 veya bloke ettigi

gorilmistiir (24).

2.4 TANI
Derin ven trombozu siklikla dnce bacakta tibial venlerde, soleal siniislerde

baslamakta ve sonra uyluga dogru ilerlemektedir. Bu nedenle ilk bulgular bacakta
ortaya ¢ikmaktadir. Trombozun olustugu lokalizasyonda duyarlilik olmasi, 1s1 artisi,
sislik, hareketle agr1 ve pozitif Homan’s bulgusu DVT nin klasik bulgularidir. Ancak
kesin tani i¢in bunlar yeterli degildir. DVT nin klinik muayene ile kesin tan1 konma
ihtimali %50-90 arasindadir. Bazi tan1 yontemleri ile kesin tan1 konma sansi olmakla

beraber kesin tan1 koydurucu bir yontem heniiz daha bulunmamigtir. Olast DVT'li
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hastalarin tedavisi i¢in Amerikan Akademisi Aile Hekimleri (AAFP) / Amerikan
Hekim Koleji (ACP) tavsiyeleri asagidaki gibidir (17).

e Vendz tromboemboli (VTE) pretest olasiligimi tahmin etmek ve bu test
sonuglarint yorumlamak i¢in gegerli klinik 6ngdrme kurallar1 (6rn, Wells)
kullanilmalidir.

e Onceden secilemeyen DVT veya PE ihtimali olan uygun secilmis hastalarda,
yiiksek sensitif bir D-dimer ¢alismak daha uygundur.

e Alt ekstremite DVT'sini dngérmede pretest olasiligi yliksek olan hastalarda
ultrasonografi onerilir.

e PE acisindan yiliksek veya orta pretest olasiligi olan hastalarda, tanisal
goriintlileme  c¢aligmalar1  (6rnegin,  ventilasyon-perfiizyon  taramasi,
multidedektorli helezonik BT ve pulmoner anjiyografi yapmak gereklidir.

e Dikkate alinmasi1 gereken temel laboratuvar calismalari ise sunlari igerir: D-
dimer testi, Koagiilasyon testleri (6rn., Protrombin zamani ve aktive parsiyel

tromboplastin zamani), hiperkoagiilasyon durumu degerlendirmek igin yapilir
(42).

2.4.1 DVT Tamsinda Kullanilan Yontemler
e Radyoaktif Madde ile Isaretlenmis Fibrinojen

Impedans Pletismografi

Venografi

Doppler Ultrasonografi

Magnetik Rezonans Venografi

2.4.1.1 Radyoaktif Madde ile Isaretlenmis Fibrinojen

Bu yontem invaziv olmayan fakat pahali ve zaman alic1 bir tetkiktir. Tiroid
bezinin iyotla blokajindan sonra kalp {izerinde bulunan radyoaktif maddenin bir yilizde
degeri alt ekstremite iizerinde belirli bolgelerden de elde edilir. Bir alanda %20 yada
daha fazla bir artig olmasi, altta bulunan trombiis varligina isaret eder. Yapilan tetkik,
yalniz trombiisiin aktif olugsmas1 ve yayilmasi esnasinda pozitif olmaktadir. Bundan
dolay1 tromboz olaymin basladigi zamanda arastirilirsa iyi sonu¢ alinmaktadir. Bu

tetkik yapildigi zaman yiizeyel tromboflebit, hematom, seliilit, 6dem varsa bu
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durumlar radyoaktivite tutulumuna yol agacagindan sonucun degersiz olmasina neden

olur (43).

2.4.1.2 Impedans Pletismografi

Semptomatik hastalarda DVT tespitinde kullanilan noninvazif testlerdir
(43).Venoz tikaniklik veya vendz trombiis olugmasi esnasinda vendeki kan akimi
hacmindeki degismeyi kayit etme esasina dayanir. Bu yontemin dezavantaji ise bacak

venlerindeki trombiisii ve eski posttrombotik sekelleri tespit edememesidir (44).

2.4.1.3 Venografi

Kontrast materyalin enjeksiyonu ile ekstremitenin vendz sisteminin direkt
goriintiilenebilmesi, vendz trombiis teshisini koymada ve tutulumun genisligini tespit
etmede en kullanilabilir metoddur. Enjeksiyon, ylizeyel venler turnike ile kapali
tutulurken genellikle ayak bolgesinden yapilir (41).Venografide akut DVT tanisinin en
giivenilir tani kriteri en azindan iki radyografide sabit limen i¢i dolum defektinin
gosterilmesidir (17).

Venografi altin standart teknik olarak diistiniilse de bu tetkikin de dezavantajlari
vardir. Tetkikin hasta i¢in kolay bir tetkik olmamasi, agrili olmasi, kontrast maddeye
kars1 reaksiyon gelistirmesi, kontrast madde verildikten sonra trombozun gelismesi
riski ve tetkikin pahali olmasi dezavantajlar1 arasindadir (45). Gegmiste i1yonik
kontrast maddelerin zaman zaman tromboz komplikasyonu olusturdugu goriilmiis
olup, son yillarda iso-osmolar, iyonik olmayan kontrast madde kullaniminin artmasi
ile risk azalmistir (46-48). Diger noninvazif tetkiklere gore venografi distal trombiisii
ve tam titkanma yapmayan trombiisii daha 1yi gosterebilirken pelvik tromboz hakkinda
sinirl1 bilgi verir (49). Incelemelerin %4 -12’sinde baz1 damarlar1 hi¢ doldurmamis
veya eksik doldurmus yetersiz venografiler rapor edilmistir. Bu durumda venografinin

hassasiyeti ve 6zgilligii %100 olmayabilir (47).

2.4.1.4 Doppler Ultrasonografi

Semptomatik hastalarda DVT tespitinde kullanilan noninvasif tetkiktir. Doppler
USG taramasi ile vendz trombiisler yliksek duyarlilikla tespit edilebilmektedir. Bu
testin basarist muayene yapan kisinin bireysel deneyimine bagli olmakla birlikte,

prensibi liimen i¢indeki trombiisiin ortaya ¢ikardigi sinyal degisikliklerinin kayit
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edilmesine dayanmaktadir. Duyarlilig1 %90 kadardir ancak vendz kan akimini bozan
hematom, baker Kisti gibi durumlar sonucu yaniltabilir. Doppler degerlendirilmesine
real-time B-mode goriintiilemesi eklendiginde vendz trombiisiin tespiti ve
karekterizasyonu tespit etmek daha kolay hale gelmistir. Renkli akim Doppler ise
bacak venlerinden iliak venlere kadar yiiksek duyarlilikta incelenme yapilmasina
olanak saglar. Alt ekstremite DVT’sinde bu cihazlarla trombiisii teshis etmedeki
duyarlilik %71 — 91 arasinda, 6zgiilliikk ve dogruluk %95-98 oranlarina ulasmistir (50).
Daha da onemli olarak artik negatif bir dubleks ultrasonografi sonucu venografi
yapilmasina gerek duyulmaksizin taniyr ekarte ettirebilmektedir. Bu tetkik yontemi
altin standart olan venografinin yerini almistir. Ayn1 zamanda; distal trombozlara
kiyasla, proksimal tromozlari tespit etmekte fazla duyarliliga sahiptir (51,54). Ayrica
proksimal derin ven trombozlarinin PE ve post-trombotik sendrom olusturma riskleri
daha yiiksektir (55).

2.4.1.5 Magnetik Rezonans Venografi

Noninvazivbir tetkik olup akim 6zelliklerine gore damarlart ayirt etme 6zelligi
vardir. Pelvis vendz sistemindeki trombiisleri ortaya c¢ikarabilen tek tarama 6zelligine
sahip tetkik Magnetik Rezonans Venografidir. Asetebuler travma ve pelvik travma
sonrasinda gelisen gizli DVT u teshis edebilmek i¢in konvansiyonel magnetik
rezonans venografi kullanilmalidir. Bu yontemin dezavantajlar1 arasinda ise pahali bir

tetkik olmas1 ve yatak baginda yapilamamasi bulunmaktadir (46,49,56,57).

2.4.2 Derin Ven Trombozu Profilaksisi
Derin ven trombozu riskini azaltmak i¢in ¢ok sayida mekanik ve farmakolojik

yontemler kullanilmistir.

2.4.2.1. Mekanik Yontemler

e Antiembolik ¢oraplar; Yiizeysel venlerin kan akimimi derin venlere kanalize
ederek derin ven akimini artirir. Femoral ven akis hizin1 %150 artirir.

e Pnomatik kompresyon cihazlari; Mekanik etki ile vendz drenaji artirir. Hasta

mobilize oluncaya kadar kullanilir. Dezavantaj olarak toleransini diigiiriir.
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e Yatak ici egzersizler; Aktif ayak bilegi hareketi femoral ven akimini %100, pasif
ayak bilegi hareketi %50 artirir.

o Siirekli pasif hareket yaptiran cihazlar.

e Vena cava filtreleri; DVT riski yiiksek olan hastalarda kullanilabilir.
Dezavantaji, rutin kullanimi pratik degil, ayn1 zamanda fiyat agisindan avantaji

yok (18).

2.4.2.2 Farmakolojik Yontemler
Derin ven trombozunun akut tedavisi ve sekonder olusumunun dnlenmesinde
antikoagulan tedavinin uygulanmasinin etkinligi gosterilmistir. Gelismis etkinlik ve
giivenlik profiline, diisiik monitorizasyon gereksinimine sahip yeni ajanlarin
kullanilabilirligi tromboprofilaksinin uygun bir sekilde yapilmasinda hekime yardime1
olabilmektedir. Giinlimiize kadar DVT nin profilaksisinde kullanilan ilaclar sunlardir.
e Dekstran
e Aspirin
e Vitamin K Antagonistleri
e Intravendz Standart Heparin (UFN)
e Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH)
e Direk Trombin Inhibitérleri (Lepirudin, desirudin, bivalirudin, argatroban)

e Sentetik, Indirek F Xa Inhibitorleri (Fondaparinux)

2.4.2.2.1 Dekstran
Antitromboembolik ila¢ olarak 1970’li yillarda sik¢a kullanilan dekstranin
molekiil agirhigr 40.000 ve 70.000 daltondur. Dekstran polisakkarit yapida bir
molekiildiir. Plazma voliimiinii ve kanin akiciligini artirarak etki gosterir. Ayrica
trombosit fonksiyonunu azaltmasi, trombiis yapisini zayiflatict 6zelligi olmasi
antitromboembolik ila¢ olarak kullanilabileceginin gostergesidir. Voliim artirict
etkisiyle kalp ve bobrek hastaligi olanlarda risk olusturmasindan dolay1 ve kanamaya
neden olmasi nedeniyle artik kullanilmamaktadir (58).
Dekstran eger kullanilacaksa profilaktik olarak ameliyat esnasinda 10 ml/kg ve

5- 10 ml/kg ameliyat sonu 1, 3 ve 5. giinlerde kullanilir (59-60).
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2.4.2.2.2 Aspirin

Trombosit fonksiyonlar1 iizerinden etkili olan aspirin, kolay kullanimi, yan
etkisinin az olmasi ve maliyeti nedeniyle avantajli olmasi dolayisiyla DVT
proflaksisinde kullanilmasina karsin hala tartismalidir. 1970’11 yillarda diisiik doz
aspirin ile proflakside iyi sonuglar alindig1 bildirilmistir; ama daha sonraki yillarda
trombosit agregasyonun vendz degil, arteriyel dolasimda 6nemli oldugunun kabul
edilmesiyle, DVT’da aspirinin yeri olup olmadigi son yillara kadar tartisilmistir.
Yapilan son ¢aligmalarda, aspirinin DVT’de koruyucu olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Aspirin siklooksijanaz 1 ve II‘yi nonselektif olarak inhibe ederek
prostoglandin sentezi engellenmis olur (61,62).

2.4.2.2.3 Vitamin K Antagonistleri

Warfarin, kalga cerrahisi yapilan hastalarda antitromboembolik ilag olarak 40
yildir kullanilmaktadir. Fizyolojik koagulasyonda inaktif proteinlerin sentezlenmesini
saglayarak, protein C ve S’yi etkiledigi gibi Faktor II, VII, IX ve X un karacigerde
karboksillenmesine engel olmaktadir (Sekil 3). Warfarin direk olarak koagulasyon
faktorlerinin inhibisyonundan ziyade, aktif molekiillerin sentezini engelleyerek etki
gosterdigl i¢in, terapotik antikoagulan seviyesine ulagsmasi gilinler alabilir
(63).Antikoagulan etkisi 24 — 36 saat sonra goriilmektedir. Gergek antikoagulan etkisi
Ise 72-96 saat sonra degerlendirilir. Ayni zamanda yine K vitaminine bagimli olan ve
fibrinolitik etkiye sahip protein C ve S’nin de inaktiflesmesine yol acar; fakat bu etki,
faktor aktiflesmesinin inhibisyonuna gore daha erken ortaya ¢iktig1 igin hastada gegici
bir pithtilagmaya yatkinlik durumu gelismesi ilacin dezavantajidir (64). Bu nedenle,
warfarin tedavisinde ilk dozla birlikte erken antikoagulan etki i¢in heparinizasyon
gerekmektedir. Warfarinin monitorizasyonu protrombin zamani (PT) ol¢limii ile
yapilir. PT warfarinin etkili oldugu faktor II, VII ve X’a karst duyarlidir. Ayrica,
warfarin’in biyoyararlaniminin degisken olmasi ve karmagik farmakolojisinden dolay1
uluslararas1 normalize oran (INR) olarak bilinen antikoagulan aktivitesini énceden
tahmin etmek zor olabilir (63). Diisiik INR yetersiz antikoagulasyon saglayacagindan,
yiiksek INR’de kanama riskini artiracagindan dolayi siirekli INR monitorizasyonu ve
doz ayarlamasi gerekmektirmesi ilacin kullaniminda zorluk yaratmaktadir. Ilag-ilag ve

besin-ilag etkilesimleri yaparak yiiksek riskli komplikasyonlara sebep olabilir (65).
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Diger kemoprofilaksi ajanlarinin bulunmasiyla warfarin kullaniminda son

yillarda diisiis olmustur (66).

Protein C
Protein S
Protein Z

=== EKSTRENSEK
s> INTRENSEK

Sekil 3. K vitamini antagonistleriyle inhibe edilen koagulasyon faktorleri

2.4.2.2.4 Intraveniz Standart Heparin (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 karigimlarin1 igeren bir molekiildiir.. Heparin
preparatlar1 antikoagiilan etkilerini antitrombin I[II’e baglanarak koagulasyon
faktorlerinden faktor Ila, IX, Xa, Xla, ve XIIa’ya etki ederek gosterir (67-68). Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi, uzun yarilanma omriinii kisaltmakta ayrica
biyoyararlanimini diisirmektedir (69). Damar i¢ine ya da deri altina enjekte edilerek
kullanilan heparinin yar1 omrii bir saattir. Parsiyel tromboblastin zamani (PTT)
6l¢iimii ile izlenen heparin, yiiksek doz uygulandiginda ciddi kanamalara yol agabilir.
Heparin kullanan olgularda % 4 — 10 trombositopeni (TSP) goriiliir. Reversibl TSP’nin

problem yaratmamast igin, tercihen ii¢ giinde bir trombosit sayimi gerekir (70).

2.4.2.2.5 Diisiik Molekiil Agwrlikli Heparinler (DMAH)
Heparinin enzimatik ve kimyasal depolimerizasyonu ile daha diisiik molekiil
agirlikli heparin preparatlart elde edilmistir (68). Molekiil agirliklar1 3.000-10.000

dalton arasinda degismektedir. En sik kullanilan prepatlar arasinda Nadroparin,
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enoksaparin, dalteparin, tinzaparin bulunmaktadir (27). Heparinden {iretilen tiim
DMAH’ler farkli uzunluklarda mukopolisakkarit zincirlerin karigimi1 halinde
bulunmaktadir (67). Daha fazla uzun zincire sahip olan DMAH daha yiiksek oranda
siilfatlanabilir. Bu da protamin stilfatla daha etkili bir sekilde nétralize edilebilmesini
saglar (71).

Disiik Molekiil Agirlikli Heparinler pihtilasma selalesi iizerinden etki
gostermektedirler. Dolasimdaki faktor Ila lokal hemostaz i¢in gerekli olan faktordiir.
Trombiisiin 6nlenebilmesi igin ise Faktor Xa’nin inhibisyonu gerekmektedir. Faktor
[Ia’nin inhibisyonu trombin ile AT-III arasinda bir kdprii olugsmasiyla miimkiin
olmaktadir. Bu koprii heparin ile olugmasina ragmen, DMAH’le bu kopri
olusmamaktadir. Bu koprii olmast Faktér Xa inhibisyonu igin gerekli degildir.
Dolayisiyla DMAH yiiksek anti-Faktor Xa aktivasyonu gosterirken rolatif olarak
diisiik anti-Faktor Ila etkisi gostermektedir (72,73) (Sekil 4).

Heparin ve DMAH’ler uygulandiktan sonra, uygulama dozuna bagli olarak
endotelden TFPI (doku faktor yolu inhibitorii) salinmaktadir. TFPI artis1 aslinda
heparinin antikoagiilan etkisinin yaklasik 1/3’tinden sorumludur. Heparinin etkisinin
kalan 2/3’t4 AT-III tarafindan saglanmaktadir (73). Ancak heparin uygulamasindan
sonra endotelde TFPI tiikenir. Etkisi gecince tilkkenmis olan TFPI nedeniyle bir ¢esit
“geri ¢ekilme” etkisi meydana gelir ve pihtilasma siireci yeniden aktive olabilir (74).
DMAH kullanilmas1 TFPI’nin serbestlesmesine de sebep olur. Bu da antikoagulan
etkinin giiclenmesine sebep olur. Heparin birgok pihtilagsma faktoriine etki ederken,
DMAH o6zellikle Faktor Xa tlizerine etki eder. Bu durumda heparin, uzamis pthtilasma
zamani (aPTT, TT) ile kanama riskini artirirken, DMAH; antitrombin aktivitesi
tizerine etki etmeyerek dolayisiyla aPTT’ye minimal etki ederek kanamariskini azaltir.
Heparinde anti-Faktor Xa etkisinin anti-Faktor Ila etkisine orani 1/1 iken, DMAH’de
bu oran 3/1°dir. Heparinin trombositlerin kiimelesmesini 6nleyici etkisi mevcutken,
DMAH’ler bu etkisi 10 kat daha azdir (61). DMAH’lerin plazma proteinlerine daha az
baglanir ve daha yiiksek biyoyararlanima sahiptirler. Dolayisiyla subkutan (s.c) yoldan
uygulandiktan sonra daha tutarli bir antikoagulan etki gosterirler (75). DMAH’lerin
biyoyararlanimi s.c. enjeksiyon ardindan %100’lere ulasirken heparin yaklasik %30

biyoyararlanima sahiptir (76,77).
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Sekil 4. Heparinlerle inhibe edilen koagulasyon faktorleri

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparinlerin yikilmasi neredeyse tamamen renal
yoldan gerceklesir; verilen dozun %80 - 90’1 idrarla ve yalnizca %1 - 2’si gaita ile
atilmaktadir. DMAH’lerin kan seviyesi direkt olarak Olgiilemez. Ancak klinik
arastirmalar icin anti-Faktor Xa ve anti-Faktor Ila aktivitesi Olciilebilir. Heparine gore
DMAH’ler ii¢ kat daha aztrombositopeniye sebep olur (78).

Total diz artroplastisi sonrast DMAH uygulanan hastalarda DVT oranlar ytlizde
elli oraninda azalmaktadir. 10 — 14 giinliik kisa stireli yada 27 — 35 giinliik uzatilmisg
profilaksiyle kanama riskinde belirgin artis gozlenmemektedir (79). En sik tercih
edilen DMAH enoksaparin olup giinde 40 mg subkiitan enjeksiyon seklinde
onerilmektedir. Profilaktik enoksaparin uygulamasina ameliyattan 12 saat sonra
baglanmasi; yiliksek risk grubundaki hastalarda giinde iki kez kullanilmasi
onerilmektedir (80).

Bobrek yetmezligi olanlarda kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda ise
enoksaparin dozu 30 mg/giin’e diisiiriilmelidir. Obez hastalarda doz ayarlamasinin
sabit doz uygulamasina tstiinligli gosterilememistir(81). AAOS kilavuzu herhangi
bir farmakolojik ajan i¢in bir 6neride bulunmazken; ACCP, VTE profilaksisinde
DMAH’leri temel ilag olarak 6nermistir (80).
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2.4.2.2.6. Direk Trombin Inhibitirleri

Trombini direk olarak inhibe eden hirudin, lepirudin, desirudin, bivaluridin ve
ximelegatran sentetik ilaglardir. Oral olarak alinabilmeleri, plazma proteinlerine
baglanmadiklar1 i¢in doz-cevap iliskisini dnceden kestirilebilmesi, TSP’ye neden
olmamalar1 ve monitorizasyona gerek duyulmamasi avantaji iken, bu ilaclarla ilgili

Avrupa da ¢aligmalar hala devam etmektedir (82).

2.4.2.2.7 Fondaparinuks Sodyum

Kimyasal sentez yoluyla elde edilen bes sakkarid iinitesinden olugsmus tamami
glikoz, glikozamin ve sellobiozdan sentezlenmis temel yap1 taslarindan bir molekiil
olan, yeni bir pentasakkarittir (83).

Plazmadaki hedefi AT-III’e kuvvetle baglanip, Faktor Xa araciligiyla
inaktivasyonunu dogal olarak artiran 6zel olarak tasarlanmis bir molekiildiir (84).
Fondaparinuks Faktor Xa’'nin secici bir inhibitdrii olup her molekiilii belirli bir
bolgedeki AT-III molekiiliine ¢ok yiiksek bir afiniteyle baglanir. Baglanma hizli, non-
kovalent ve reversibildir. AT-IIT’teki pentasakkarit baglanma bolgesine yaklasarak ve
yiiksek afiniteyle baglanir. Bu baglanma AT-III’te konformasyonel degisikligi
indiikleyerek faktor Xa’y1 baglayan arginin kalintis1 igeren bir dongii sergiler. Arginin
iceren dongiiye maruziyet, AT-III’lin Faktor Xa’ya afinitesini artirarak AT-III’iin
faktor Xa’ya karst dogal inhibitor etkisini kuvvetlendirir. AT-III, Faktor Xa’ya
kovalent baglandiktan sonra, daha ileri bir konformasyonel degisiklik fondaparinuksu
degismemis olarak baglanma bdlgesinden serbest birakir. Boylece, fondaparinuks
serbest kalinca daha fazla AT-III molekiiliiniin Faktor Xa’ya baglanmasini katalize
eder (85) (Sekil 5).

Fondaparinuks aktivitesi AT-III varligma baglh oldugundan, doz asimi
durumunda AT-III fondaparinuksun antikoagulan aktivitesini de azaltmayacaktir. AT-
IIT doydugunda fondaparinuksun antitrombotik etkisi plato yapar ve hizla
bobreklerden atilir. Trombin tizerine dogrudan etkisi yoktur (86). Bununla birlikte,
Faktor Xa’nin noétralizasyonu hem ektrensek hem de intrensek yollarla trombin
tiretiminin etkin ve lineer doza bagimli inhibisyonuyla sonuclanmaktadir(87-89).
Trombositler iizerine herhangi bir etkisi saptanmamistir(89). Heparine kuvvetle
baglanabilen bir katyonik protein olan protamin, heparinin doz asimi durumunda

kullanilmaktadir (67). Protamin DMAH kullaniminda da 6nerilmektedir.
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Fundoparinuks doz asiminda da indiiklenen trombin iiretimi inhibisyonunun
rekombinant aktive edilmis Faktor VII (rVIla, NovoSeven®) ile nemli dlgilide tersine
cevrilmistir (90).

Fondaparinuks’un plazma proteinlerine az oranda baglanmasi s.c. enjeksiyondan
sonra %100’lere varan biyoyararlanimina sahiptir. Plazma yarilanma omrii yaklagik

17 — 20 saat arasidir. Eliminasyonu renal yoldan gergeklesir (90-92).
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Sekil 5. Fondaparinuksun etki mekanizmasi

2.4.2.2.8 Rivoraxaban

Yeni bir oksazolidinon tiirevi preparati olan rivaroksaban tromboembolik
hastaliklarin tedavi ve profilaksisinde oral olarak kullanilabilen bir direkt Faktor Xa
inhibitoriidiir. TDA sonras1 VTE profilaksisinde kullanimi i¢in FDA’dan (Food and
Drug Administration) onay: alan direkt oral antikoagiilandir. Ilag etkilesimleri cok
az olup ve kan testleri ile doz ayarlamasina gerek olmamasi avantaj olarak
goriilmektedir. RECORD caligmasina bakildiginda semptomatik VTE’yi 6nlemedeki
etkinlii ve major kanama oranlarinin DMAH’lerden belirgin bir farklilik
gostermedigi belirtilmistir. TDA sonrasinda profilaksi amacli 10 mg/giin 12 giin
boyunca kullanilmasi onerilmektedir. Yasa ve kilo ya gore doz ayarlamasina gerek
yoktur (93). Ameliyattan alti-sekiz saat sonra ilk dozun alinmasi onerilmekte olup

cogu cerrah tarafindan DMAH’lerde oldugu gibi 12. saatte baslanmaktadir. Etkinligi
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acisindan yemeklerle birlikte alinmalidir. Terapotik doz araligi kreatin klirensine gore
ayarlanir. Kreatinin klirensi > 50 mL/ dk. olan hastalarda 20 mg/giin, kreatinin klirensi
Direkt faktor Xa inhibitorii olan rivaroksaban, oral yolla alindiktan 2 - 4 saat sonra
maksimum konsantrasyona ulagir. Hem karaciger, hem de bobrek yoluyla atilir.
Rivaroksaban kullanimi sirasinda monitorizasyona gerek yoktur. Kanama ve niiks
acisindan enoksaparin ile benzer ozellikler tasimaktadir. Kanama aninda etkisini
noétralize edecek spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Kanser hastalar1 ve gebelikte
kullanimi ile ilgili olarak yeterli ¢alisma olmadigindan bu olgularda kullanilmasi
onerilmez. Ketokanazol, ritonavir, klaritromisin, flukanazol ve eritromisin gibi ilaglar
rivaroksabanin metabolize oldugu CYP3A4 enzim sistemi ve P-glikoproteini inhibe
ederler. Birlikte kullanildiklarinda rivaroksabanin kan diizeyini yiikselttiklerinden
kanama riski artar. Diger yandan rifampisin, karbamezin, fenitoin ve fenobarbital
rivaroksabanin etkisini azaltirlar. (94,95).

Rivaroxaban ile ilgili yapilmis bazi ¢aligmalara bakildiginda, arteryel ve vendz
trombozu azalttigi, mikrosirkiilasyonu arttirdigit ve mikrotrombiis olusumunu ise

azalttig1 bildirilmistir (94,95).
2.4.2.2.9 Apiksaban

FDA tarafindan yakin zamanda TDA ve TKA sonras1 VTE profilaksisinde oral
olarak kullanilan direkt Faktor Xa inhibitérii olarak onay almistir. Apiksaban
rivaroksabandan farkli olarak hem karaciger hem bdbrek yoluyla atilmaktadir. TDA
sonras1 12 giin boyunca oral yolla 2,5 mg/giin dozunda 6nerilmektedir. Eger hastanin
karaciger yetmezligi varsa ve serum kreatinin seviyesi 1,5 mg/dl iizerinde ise
kullanilmast Onerilmemektedir. Postoperatif 12 — 18 saat i¢inde profilkasinin

baslanmasi1 onerilmektedir (96).

2.4.2.2.10 Dabigatran

Yeni kesfedilen ve direkt trombin (Faktor IT) inhibit6rii olan dabigatran oral
olarak kullanilir. TDA sonrast heniiz ABD’de kullanilmamakta olup yapilan
REMODEL Tip 3 faz ¢aligmasinda VTE onlemede etkin ve giivenli bir sekilde
kullanilabilecegi bildirilmistir (97).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1. CALISMANIN YERI, ORNEKLEMI ve YORUTULMESI

Arastirma, retrospektif klinik aragtirma olarak planlanmistir. Bu aragtirma
Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafinca
onaylanmustir. (Karar No: 19-6.1T/49).

Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dal1 Poliklinigi’ne 2017 Ocak - 2019 Agustos tarihleri arasinda bagvuran ve Ortopedi
servisinde yatirilarak tedavi goren, primer ve sekonder kalgca koksartroz ve diz
gonartroz tanist konulan 214 hasta ¢alismaya alindi. Hastalara yapilacak tetkikler
hakkinda bilgi verildi ve izinleri alindi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Primer kal¢a koksartrozu olan hastalar
e Sekonder kalga koksartrozu olan hastalar
e Diz gonartrozu olan hastalar

Calismaya dahil edilen, TKP uygulanan hastalarda ¢imentosuz, TDP uygulanan
hastalarda ¢imentolu protez kullanildu.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Gegirilmis PE veya DVT 0ykiisii

e (Calisma donemi Oncesinde herhangi bir antitrombosit veya antikoagulan ilag
tedavisi

e Son bir ayda major ortopedik cerrahi gegirme dykiisii

e Son {i¢ ay i¢inde beyin ve gdz ameliyati gegirme Oykiisii

e Malignite oykiisii

e Son alt1 ayda miyokard infarktiisii ve inme Oykiisii

e Heparin ve iyot-radyoopak madde allerjisi

e Antitrombin, protein C veya protein S eksikligi

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

e Hepatik ve renal yetmezlik.
Calismaya alinan 214 hasta tii¢ gruba ayrildi.

e Diistik molekiil agirlikli heparin uygulanan hastalar Grup 1°1,
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e Rivoraxaban uygulanan hastalar Grup 2’yi,
e Hastanede yatis boyunca diisiik molekiil agirlikli heparin kullanip, taburculuk
sonrasi rivoraxaban kullanan hastalar Grup 3'i olusturdu.

Grup 1°deki hastalara hastanede kaldiklar1 siire boyunca, tiim hastalara subkutan
yolla diisiik molekiil agirlikli heparin uygulandi. Ik doz diisiik molekiil agirlikl
heparin, postoperatif 12. saatte (kanama kontrolii saglandiktan sonra) baslandi. Daha
sonra 15 giin boyunca subkutan yolla uygulandi.

Grup 2’deki hastalara postoperatif 12. Saatte 10 mg tablet, 15 giin boyunca oral
yolla rivoraxaban verildi.

Grup 3’deki hastalara postoperatif 12. Saatte baslanarak hastanede yattig1 slirece
diisiik molekiil agirlikli heparin subkutan yolla, taburculuk sonrasi oral yolla 10 mg
rivoraxaban regete edildi. Toplamda 15 giin evde kullanmasi saglandi.

Total diz protezi uygulanan tiim hastalara 21 giin boyunca elastik bandaj
kullandirildi ve tiim hastalar operasyonun en ge¢ 3. veya 4. giinii mobilize edildi.

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, operasyon siiresi, postoperatif verilen kan miktari,
operasyonun tipi (TKP, TDP), majér komplikasyonlar, minér komplikasyonlar
degerlendirildi ve sonuglar kaydedildi.

Postoperatif donemde hastalarda fatal kanama, hemoglobin miktarinda 2
g/ml’den fazla diislise sebep olan kanamalar, iki iiniteden fazla kan transfiizyonuna
sebep olan kanamalar, tedavinin kesilmesine sebep olan veya reoperasyon gerektiren
kanamalar, semptomatik retroperitoneal, intrakranial, intraokiiler veya intraspinal
kanamalar major kanama olarak kabul edildi. 25 santimetrakareden genis ekimozlar,
yara yeri hematomu, bes dakikadan uzun siiren spontan burun veya diseti kanamalari,
spontan rektal kanamalar, spontan makroskopik hematiiri veya iiriner katater
varhiginda 24 saatten uzun siiren hematiiri minor kanama olarak kabul edildi. Tiim
hastalarda postoperatif donemde gelisen major ve mindr komplikasyonlar kaydedildi
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirildi.

Caligmada yer alan ameliyat siiresi, hastanede yatis stiresi  siirekli
degiskenlerdendi. Gruplar arasinda bu degiskenlerle ilgili tanimlayici istatistikler

yapildi.
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz bilgisayar yazilimi kullanilarak yapildi (SPSS® siiriim 22.0,
SPSS Inc. Chicago, IL, ABD). Tamimlayici istatistikler —demografik
verileri,postoperatif komplikasyon diizeyleri analiz etmek igin kullanilds. ilgili veriler
“ortalama =+ standart sapma” olarak ifade edildi. Ki-kare, Phi, Kramerin V ve
Contengency testleri kullanilarak komplikasyon oranlart tespit edildi. AKSi

belirtilmedik¢e p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 166°s1 (%77,6) kadin, 48’1 (%22,4) erkek olmak iizere toplam 214
hasta alindi1 (Grafik 1).

Cinsiyet

150

100

Kadin Erkeak

Grafik 1. Tim hastalarda cinsiyet dagilimi

Hastalarin 178’ine (%83,2) total diz protezi ameliyati, 36’sina (%16,8) total
kalca protezi ameliyati uygulandi (Grafik 2).

Ameliyat Durumu

150

100

Total Diz Protezi Taotal Kalga Protezi

Grafik 2. Tim hastalarda ameliyat durumu dagilimi

Operasyon sonrasi profilaksi amaciyla kullanilan enoksaparin ve rivaoksaban
(diisiik molekiil agirlikli heparin) ilaglarina gore hastalar 3 gruba ayrildi. Grup 1’°deki
46 hastaya (%21,5) yatarken ve taburculuk zamani enoksaparin, Grup 2’deki 123
hastaya (%57,5) hem yatarken hem de taburculuk zamani rivaroksaban, Grup 3’deki
45 hastaya (%21) ise yatarken enoksaparin taburculukta ise rivaroksaban verildi
(Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplar arasi hasta dagilimi

Hasta Sayis1 % Degeri
Grup 1 46 21,5
Grup 2 123 57,5
Grup 3 45 21
Toplam 214 100

Hastalarin yas ortalamasi 65 (min 25,max 89 + 9,64) idi. Gruplar arasinda yas
ortalamasi degerlendirildinde Grup 1’deki 46 hastanin yas ortalamasi 62 (min 27, max
82 +7,61), Grup 2’deki 123 hastanin yas ortalamasi 64 (min 25, max 79 + 8,17), Grup
3’deki 45 hastanin yas ortalamasi 67(min 28, max 89 + 9,01) idi (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplar arasinda yas ortalamasi dagilimi

Hasta Yas Min. Max. Std P degeri
Sayisi Ortalamas1  Yas Yas Deviasyon
Grup 1 46 62 27 82 7,61 0,625
Grup 2 123 64 25 79 8,17 0,715
Grup 3 45 67 28 89 9,01 0,603
Toplam 214 65 25 89 9,64 0,681

Operasyon sonrasi hastanede yatis siiresi ortalamasitim hastalar
degerlendirildiginde 5,4 (min 2, max 14) giin idi. Grup 1’deki 46 hastanin hastanede
yatig siiresi ortalamasi 5,13 (min 3, max 11), Grup 2’deki 123 hastanin hastanede yatis
stiresi ortalamasi 5,21 (min 2, max 9), Grup 3’deki 45 hastanin hastanede yatis siiresi
ortalamast 6,1 (min3, max14) idi. Operasyon sonrasi hastanede yatis siiresi 3 grup
arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=1,00)

(Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplar arasinda hastanede yatis siiresinin degerlendirilmesi

Hasta Ortalama  Min. Max. Std P degeri
Sayisi Yatis Yatis Yatis Deviasyon
Siiresi Stiresi Stiresi
(Gtlin)
Grup 1 46 5,13 3 11 1,37 0,805
Grup 2 123 521 2 9 1,33 0,719
Grup 3 45 6,1 3 14 2,25 0,920
Toplam 214 5,4 2 14 1,62 1,00

Tiim hastalarda operasyon siiresi ortalamasi 101,98 (min 90, max 135+ 12,68)
dakikaydi. Grup 1°deki 46 hastanin operasyon siiresi ortalamasi 99,13 (min 90, max
135), Grup 2’deki 123 hastanin operasyon siiresi ortalamasi 102,4 (min 90, max 135),
Grup 3’deki 45 operasyon siiresi ortalamasi 103,5 (min 90, max 130) idi. Operasyon
siiresi 3 grup arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=1,027) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplar arasinda operasyon siiresinin degerlendirilmesi

Hasta  Ortalama  Min. Max. Std. P
Sayis1  Operasyon Operasyon Operasyon Deviasyon degeri
Siiresi Siiresi Siiresi
(Dakika)
Grup 1 46 99,13 90 135 13,09 1,012
Grup 2 123 102,4 90 135 13,32 1,090
Grup 3 45 103,5 90 130 9,97 0,918
Toplam 214 101,98 90 135 12,68 1,027

PE ve DVT agisindan degerlendirildiginde 214 hastanin hi¢birinde derin ven
trombozu ve pulmoner emboli saptanmadi. Postoperatif donemde major ve minor
komplikasyonlar agisindan hastalar incelendiginde 26 hastada (%12,1) major
komplikasyon gelistigi, 45 hastada (%21) minor komplikasyon gelistigi goriildii.
(Tablo 6) (Grafik 3). Major komplikasyon gelisen 26 hastanin 10’unda hemoglobin
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miktarinda 2 g/ml’den fazla diislise sebep olan kanama, 16’sinda iki tiniteden fazla kan

transfiizyonuna sebep olan kanama izlenmistir. Minor komplikasyon gelisen hastanin

45’inde ekimoz goriilmiistiir.

Tablo 6. Tiim hastalarda postoperatif komplikasyon dagilimi

KOMPLIKASYON

Var Yok
DVT 0 214
Pulmoner Emboli 0 214
Major Komplikasyon 26 188
-Hemoglobin miktarinda 2
g/ml’den fazla diisiise sebep 10 188
olan kanama
-iki iiniteden fazla kan
transflizyonuna sebep olan 16 188
kanama
Minor Komplikasyon 45 169
- Ekimoz 45 169

120 Majér

Grafik 3. Gruplar arasi major komplikasyon dagilimi

Grup 1 Grup 2

Grup 3
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Gruplar arasinda major komplikasyonlar degerlendirildiginde anlaml

istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,974) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar aras1 major komplikasyon dagilimi

Major Komplikasyon Var Yok Toplam
Grup 1 Hasta Sayis1 5 41 45
Grup 1 Yiizde Degeri %2,3 %19,2 %21,5
Grup 2 Hasta Sayis1 15 108 123
Grup 2 Yiizde Degeri %7 %50,5 %57,5
Grup 3 Hasta Sayisi 6 39 45
Grup 3 Yiizde Degeri %2,8 %18,2 9623

Postoperatif ~donemde major komplikasyonlar agisindan 3 grup
degerlendirildiginde Grup 1'deki 46 hastanin 5’inde, Grup 2'deki 123 hastanin 15’inde,
Grup 3'deki 45 hastanin 6’sinda major komplikasyon gelistigi goriildii. (Grafik 3) Grup
1'de major komplikasyon goriilen 5 hastanin hepsinde hemoglobin miktarinda 2
g/ml’den fazla diisiise sebep olan kanama, grup 2 de major komplikasyon gelisen 15
hastanin 5’inde hemoglobin miktarinda 2 g/ml’den fazla diisiise sebep olan kanama
10’unda iki tniteden fazla kan transfiizyonuna sebep olan kanama, grup 3'de major
komplikasyon gelisen 6 hastanin hepsinde iki {initeden fazla kan transfiizyonuna

sebep olan kanama goriilmiistiir.

100 Min&r

Komplikasyon
T Gru pl

B minar Komplikasyon Yok
Grafik 4. Gruplar arast minér komplikasyon dagilimi

W Minsr Komplikasyon Var

]

Grup 2 Grup 3
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Yapilan istatistiksek analizlerde gruplar arasinda mindr komplikasyonlar

degerlendirildiginde anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,779) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar aras1 minor komplikasyon dagilimi

Minor Komplikasyon Var Yok Toplam
Grup 1 Hasta Sayis1 10 35 45
Grup 1 Yiizde Degeri %4,7 9016,8 0021,5
Grup 2 Hasta Sayisi 24 99 123
Grup 2 Yiizde Degeri %11,2 %46,3 %57,5
Grup 3 Hasta Sayis1 11 34 45
Grup 3 Yiizde Degeri %5,1 9015,9 0023

Postoperatif donemde mindér komplikasyonlar acisindan 3 grup
degerlendirildiginde; Grup 1'deki 45 hastanin 10’unda, Grup 2'deki 123 hastanin
24’tinde, Grup 3'deki 45 hastanin 11’inde mindr komplikasyon gelistigi goriildii
(Grafik 4).
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5. TARTISMA

Derin ven trombozu, kalca ve diz artroplastisi cerrahisinden sonra oldukca sik
goriilmekte olan bir komplikasyondur. Bu sorun cerrahi prosediiriin riskinden daha
yiiksek oldugu i¢in klinik olarak hem mortalite hem morbidite agisindan ¢ok dnemlidir
(17). DVT’nin klinik tamisindaki giivensizlikten ve artroplasti sonrasi kullanilan
profilaksiye ragmen, profilakside kullanilan farmakolojik ajanlarin koagulasyon
kaskad:1 iizerindeki etki mekanizmalarinin, ilag plazma konsantrasyonlarina
ulasmadaki farkliliklari, uygulama sirasinda monitorizasyon gerekliligi, hastalarda
olusturduklar1 yan etkiler her zaman yeni antikoagulanlarin elde edilmesini gerekli
kilmigtir. Amag, asemptomatik DVT’nin profilaksisinde daha etkin, giivenilir
antikoagulan ilaglarin kullanilmasidir. Sonuglari etkileyebilecek olan yas, cinsiyet,
viicut agirligi, boy, viicut kitle orani, operasyon siiresi, intraoperatif kanama miktari,
intraoperatif verilen kan miktar1 ve postoperatif verilen kan miktar1 sonuglari
etkilemektedir. Gordois ve ark.lar1 (98), Bauer ve ark.lar1 (85) ile Coussement ve
ark.larinin (99) yaptig1 ¢alismalarda; renal fonksiyonda yasa bagli tahmin edilen
degisikliklerle baglantili olarak, yaslilarda eliminasyon kapasitesinin diisiik oldugunu,
75 ve lizeri 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 once baslandiginda geng¢ hastalara oranla daha yiiksek; 2.5 mg doz, cerrahi
islemin bitiminden 6 saat sonra baslandiginda ayni olmustur. Dolayisiyla DVT’yi
engellemek amaciyla yaslilarda doz ayarlamasina gerek olmadigini vurgulamislardir
(100). Bauersachs ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore, tek basina rivaroksabanin,
akut DVT tedavisi icin benzer giivenlik ile standart tedavi kadar etkili oldugu ve
tedaviye devam edildiginde rivaroksabanin, niikslerin 6nlenmesinde plaseboya kiyasla
cok etkili oldugu ve kabul edilebilir bir kanama riskinin oldugunu goéstermektedir
(101). Bizim g¢alismamizda da DVT ve pulmoner emboliyi dnlemede standart tedavi
ile ayni etkinlikte oldugu saptanmistir. Yine Bauersachs ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada DVT tedavisinde hem diisiik molekiil agirlikli heparinin hem de bir K
vitamini antagonistinin yerine tek bir ajan olarak rivaroksabanin kullanilmasi
calisgmanin bir diger ozelligidir (101). Bizim yaptigimiz c¢alismada grup 2'deki

hastalara yalnizca rivoraxaban verilmistir ve bu c¢aligmayla benzer veriler elde

33



edilmistir. Bununla birlikte, tedavinin ilk haftalarindaki etkinlik ii¢ ¢aligma grubunda
benzerdi. Bu nedenle rivaroksaban rejimi, DVT'nin ayakta tedavi yonetimini daha da
kolaylastirabilir. Birincil etkinlik ve glivenlik sonuglari i¢in sonuglar tutarliydi ve yasa,
cinsiyete, kiloya ve bobrek fonksiyonuna bakilmaksizin doz modifikasyonuna ihtiyag
duymadigini gosterdi (100). Her bir ¢alismadaki hastalarin 6zellikleri, bulgularimizin
genellestirilebilirligini destekleyen diger ¢alismalardakilerle ayniydi (102-105). Oral
rivaroksaban, ilk 15 giin glinde bir doz 10 mg laboratuvar izlemesine gerek kalmadan,
ilk uygulamaya etkili, giivenli, tek ilagh bir yaklagim saglayabilir.

Her ne kadar birkag ¢alisma, primer total kalga artroplastisinde (TKA) ve total
diz artroplastisinde (TDA) venéz tromboembolizm (VTE) profilaksisinde aspirin
kullanimini desteklese de, revizyon TKA ve TDA'da optimal kemoprofilaktik ajan net
degildir (106). Haetjeans ve ark.lar1 (106) ile Yoo ve ark.larinin (107) nadroparin ile
plesabo kontrollii c¢alismalarinda bu sonuglart etkileyebilecek faktorlerin DVT
profilaksisini degistirmedigi belirtilmistir. Yapmis oldugumuz g¢alismada; TKP ve
TDP uygulanan hastalarda verilen DMAH ve rivoraxabanin operasyon sirasinda ve
sonrasindaki transflizyon gereksinimleri daha onceki c¢alismalarla paralellik
gostermektedir.

Bir meta-analizde, 56.730 hastay1 igeren 45randomize kontrollii ¢alisma
sonucunda ve TDA uygulanan hastalarda tromboprofilakside DMAH, apiksaban,
dabigatran, rivaroksaban ve warfarin kullanimi ile kemoprofilaksi kullanilmamasi
yara yerinde kanama riski bakimindan Kkarsilastirilmistir. Bu risk, DMAH
kullananlarda kemoprofilaksi yapilmayanlara gore 2,32 kat, warfarin kullananlara
gore 1,54 kat, dabigatrana gore 4,38 kat, apiksabana gore 1,27 kat artmis olarak
bulunmustur. Rivaroksabanla DMAH’ler arasinda yara yerinde kanama riski
bakimindan fark saptanmamistir (108).

Bala ve ark'm TDA uygulanan hastalarda kanama komplikasyonlar1 yoniinden
ASA ile DMAH’yi Kkarsilastirdiklar1  ¢alismalarinda, DMAH  kullanilan
gruptatransfiizyon gereksinimini daha yiliksek bulurken, 90 giinliik izlemde kanama
komplikasyonlari agisindan 6nemli bir fark gozlemlememislerdir (66).

Cafri ve ark.'min yaptiklar1 bir calismada, TDA uygulanan hastalarda ASA,

DMAH, fondaparinuks ve warfarini etkinlik ve giivenlik agisindan
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karsilastirmislardir. Toplam 30.000 hastanin 90 giinliik takibinde DMAH, kanama
komplikasyonlar1 agisindan ASA kadar giivenli bulunmustur (64).

Warfarinin giivenli kullanim araligi olduk¢a dardir. TDA sonrast warfarin
profilaksisi alan 8800 hasta iizerinde yapilmis yeni bir calismada, VTE goriilme
oraninin %1,12 oldugu saptanmistir (64). Warfarin fibrinolitik etkiye de sahip
oldugundan kanama, yara yerinde uzamis akinti ve yara yeri enfeksiyonu gibi
komplikasyonlar1 vardir. Bu ¢aligmada bu etkiye bagli komplikasyonlar sirayla %3,
%0,38 ve %0,46 olarak bulunmustur (64).

Total diz artroplastisi sonrast warfarin kullanimi ile ilgili yapilan 18.000
hastanin dahil edildigi bir diger calismada 2007 — 2015 yillar1 arasinda warfarin
kullaniminda y1llik %3’lik bir diislis oldugu goriilmiistiir (66).

ASA DMAH fondaparinuks ve warfarinin ortopedik cerrahi yapilan hastalarin
tromboprofilaksisinde etkili ve giivenli olduklarini gosteren ¢ok sayida ve giiglii kanitlar
iceren ¢alisma bulunmaktadir. Bununla birlikte DMAH kullanan hastalarda yara yeri
enfeksiyonu, sistemik kanama bulgulari, yara yeri problemleri gibi komplikasyonlar
bildirilmistir (66).

Hainer ve ark.armin (109) ¢alismalarinda, DMAH’lerin eliminasyonun
neredeyse tamaminin renal yoldan ger¢eklestigini, verilen dozun %80 - 901 idrarda
ve yalmizca %1 - 2’si fegeste bulundugunu belirtmislerdir. Hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi her ilagta oldugu gibi burada da ilaglarin birikimine yol
actig1, bunun da major cerrahi gegiren, 6zellikle yasl hastalarin uzun tedavi siirecleri,
hastalarda ila¢ birikimi ve kanama acisindan her zaman daha fazla risk tasidigi
bildirilmistir. Yaptigimiz ¢caligmada bobrek fonksiyonu bozuk yada ¢ok yasl hasta
olmadigi i¢in bu ayrim yapilamamistir. Buna ragmen {i¢ grup hastada da istatistiksel
olarak anlamli bir kanama izlenmemistir.

Freidel ve ark.lar1 (110) caligmalarinda; DMAH’lerin koagulasyon kaskadi
tizerinde antitrombotik etkilerini pithtilagma faktorlerinden Faktor Xa ve Ila iizerindeki
etkileri araciligiyla ortaya ¢ikardigimi belirtmislerdir. Jeske ve ark.larinin (111)
calismasinda DMAH’lerin molekiil yapilarinin farkli olmasi ve sonucta etkilerinin
molekiil biiytikliigiine ve yapilarina bagli olmasi nedeniyle antikoagulan etkilerinde
farkliliklar oldugunu, anti-FXa ve anti-Flla etki giiclerinde belirgin farkliliklar

oldugunu belirtmislerdir. Major cerrahi gegiren hastalarda operasyon sonrast DV T nin
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olusumunu 6nlemek i¢in yapilan antitrombotik profilaksinin uygulanmasindan sonra
kanama 6nemli bir komplikasyondur. Bauer ve ark.larinin (85) yaptiklar1 ¢alismada,
TDP uygulanan hastalarda kanama indeksinin (Kanama indeksi = (Preop. Hb degeri —
Postop. Hb degeri) + Transfiizyonda verilen iinite sayis1 < 2) fondaparinuksta
enoksaparine gore yiiksek oldugu, major kanama (retroperitonel, gastrointestinal,
intraokuler ve intrakranial kanama ) agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
olmadig1 goriilmistiir. Yine Lassen ve ark.larinin (112) yaptiklar1 ¢alismalarda TKP
ve TDP uygulanan hastalarda fondaparinuks ve enoksaparin arasinda major kanama
acisindan anlamli bir farkin olmadigr belirtilmistir. Yaptigimiz calismada, her {ig
sekilde antikoagulanin kullanimi sonrasinda major kanamaya rastlanilmamigtir. Bu
durum yapilan literatiir galismalariyla uyumluluk goéstermektedir.

Komplikasyonlarla ilgili olarak, mevcut veriler sadece LMWH ve faktor Xa'nin
karsilastirilan bir metaanalizde TKA alan hastalarda 6liim orani faktor Xa inhibitori
alan hastalardakinden daha diisiik olarak bulunmustur.(113) Yaptigimiz ¢alismada
herhangi bir 6liim olmamistir. Yapilan metaanalizde klinik olarak anlamli olmayan
kanama ve kiigiik kanama oranlart TKA ve TDA hastalarinda benzer olarak bildirilmis
olup yaptigimiz ¢alisgmada minor komplikasyonlar karsilastiriliginda her ii¢ grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin ile karsilastirilan caligmalara bakildiginda
giivenlik ve etkinlik agisindan benzer sonucglar bulunmustur. 24.385 hastay1 iceren
yedi ¢aligmanin degerlendirildigi bir metaanalizde; direkt Faktor Xa inhibitorlerinin
(rivaroksaban ve apiksaban) DVT’nin Onlenmesinde enoksaparine Ustiinligii
gosterilmesine ragmen PE gelisimi, major kanama olugmasi, yara yeri enfeksiyonu ve
transflizyon gereksinimi gibi komplikasyonlar agisindan aralarinda belirgin bir fark
saptanmamistir. Bu nedenle son yillarda, kullanim kolaylig1 agisindan TDA sonrasi
profilakside daha ¢ok tercih edilmektedir (114).

McCardel ve ark. (115), 1,3 gr/giin aspirin proflaksisi uygulanan TKP’li 159
hastada hi¢ semptomatik DVT gormediklerini, ultrasonografi ile sadece dokuz olguda
asemptomatik DVT goriildiiglinii; bu olgularin besinin proksimal trombiis oldugunu
ve hig¢ 6liimciil PE gelismedigini belirtmislerdir. TDA ve TKA'da farkli antikoagiilan
tedavilerin kullanimi birkag sistematik inceleme ve metaanalizle degerlendirilmistir.

Onceki metaanalizler faktor Xa inhibitdrleri olan rivaroxaban ve apixaban ile
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enoksaparin karsilastirildiginda rivaroxaban ve apixabanin enoksaparinden daha iyi
bir antikoagiilan etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Ayrica bu c¢aligmada
enoksaparinin major kanama insidansi faktor Xa inhibitorlerinin bazilarindan daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (116). Ornegin, Gomez-Outes ve ark. yaptig1 ¢alismada
enoksaparin ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli kanama riski, rivoroksaban
ile daha yiiksek, dabigatran ile benzer ve apiksaban ile daha diisiik oldugu bildirilmistir
(117).

Dogrudan faktor Xa inhibitorii rivaroxaban, apixaban, darexaban, betrixaban,
edoxaban, ve birkag gelismekte olan ilaglardir (6rnegin, BAY 59-7939, YM150,
LY517717). Yapilan analizde rivaroksabanin enoksaparinden daha yiiksek bir kanama
oraniyla iligkili oldugu, apiksaban ve edoksabanin 6nemli dl¢iide yliksek kanama riski
ile iliskili olmadig bildirilmistir. U¢ metaanaliz ¢alismasinda, enoksaparin ile farkli
direkt trombin inhibitorleri karsilagtirilmigtir.

Dabigatran da direkt Faktor X inhibitorleri gibi kan testleri ile doz ayarlamasina
gereksinim duyulmamaktadir ayrica ¢ok az ila¢ reaksiyonuna sahiptir. Yapilan
remobilize c¢alismasinda ise komplikasyon agisindan kanama oranlar1 benzer
bulunmasina ragmen, VTE 6nleme acisindan belirgin azalma gosterilememistir. Bu
nedenle daha uzun siireli takip sonuglarina ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (116).

ACCP kilavuzuna bakildiginda TDA sonrasi profilaksi amagh giinliikk 150
mg/glin 12—15 giin siiresince oral olarak alinmasi 6nerilmektedir. Postoperatif 4.saatte
verilmesi gerekmektedir. Eger hastanin kreatinin klerensi 30 ml/dk altinda ise
dabigatran onerilmemektedir. Dabigatran DMAH’ler ile benzer etkinlik gosterir buna
ragmen DMAH’lerin uzun donem sonuclarinin daha iyi bilinmesi nedeniyle
dabigatrana tercih edilmesi gerektigi bildirilmistir (3).

Genel olarak, calismalarda dabigatran ile enoksaparin VTE oranlar1 benzer
bulundu ve major kanama riski tedaviler arasinda da benzer olarak bildirilmistir.
Cohen'in 2005 meta-analizinde, ksimelagatranin enoksaparine kiyasla kanamanin
anlamli derecede daha diisiik oldugu, VTE riski agisindan her iki ilacin etkinlik
oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir. Dahil edilen ¢alismalardaki verilere
bakildiginda asprinin TKA ve TDA'da profilaksinin degerlendirildigi ¢alismalarin
yetersiz oldugu goriilmiistiir (117).
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Iki yeni randomize calismada aspirin ve rivaroksaban; TDA ve TKA uygulan
hastalarda karsilastirilmigtir.  Her iki c¢aligmada da aspirin etkili bulundu
verivaroxaban'm VTE'yi 6nlemede etkili oldugu bildirilmistir (118). Ote yandan, yine
randomize ¢ift kor yapilan bir ¢alismada VTE'yi uzun siireli 6nlemede ve niiks
oranlarinda aspirin ile diisiik doz rivaroksaban (20 mg'lik bir doz veya 10'luk bir
dozmg) karsilastirildiginda aspirinin daha iyi oldugu bildirilmistir. Bizim gruplarda da
diisiik doz rivaroksaban kullanilmistir. Yapilan metaanalizde TDA veya TKA yapilan
hastalarda VTE profilaksi amaciyla enoksaparin (LMWH) plasebo ve 2 ana
antikoagiilan sinifi (faktor Xa inhibitorleri vedirekt trombin inhibitorii) ile
karsilastirilmis genel olarak, LMWH plasebodan ,faktor Xa inhibitorleri ve direkt
trombin inhibitérleri LMWH'den daha etkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
bazi istisnalar vardi; TDA hastalarinda VTE ve DVT ile ilgili sonuglar ve TKA
hastalarinda DVT agisindan sonuglarin benzer oldugu direkt trombin inhibitorleri ve
LMWH Kkarsilastirildiginda benzer oranlar oldugu bildirilmistir. TKA ve TDA'da 3
ila¢ sinifi arasinda PE oranlar1, major kanama komplikasyon oranlarin benzer oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglara bakildiginda faktdr Xa inhibitorlerinin ve direkt trombin
inhibitorlerinin TDA veya TKA uygulanan hastalarda VTE profilaksisinde giivenle
kullanabilecegini gostermistir (118).

TKA ve TDP yapilan hastalarda antikoagiilanlar vendz tromboemboliyi
onlemek i¢in rutin olarak kullanilir. Yapilan bir metaanalizde, LMWH plaseboya
kiyasla beklenildigi gibi koruma sagladigi bildirilmistir. Bununla birlikte, TDA
yapilan hastalarda, faktér Xa inhibitorleri ile DMAH karsilastiriliginda VTE oranlar
ile benzer ve dogrudan trombin inhibitorlerinden diisiik oldugu bulunmustur. PE
oranlari, LMWH'ye kiyasla faktor Xa inhibitorleri ve direkt trombin inhibitorleri
kullanan hastalarda daha diisiiktli; fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bildirilmistir. Biiylik kanama oranlar1 3 ila¢ siifi arasinda benzer olarak
rapor edilmistir. Sonuclar TKA uygulanan hastalar i¢in biraz farkli, Faktor Xa
inhibitorleri ve direkt trombin inhibitorleri kullanilan TKA hastalarinda daha diisiik
oranda VTE oldugu bildirilmistir. LMWH uygulanan hastalarla Faktor Xa inhibitorleri
karsilastirildiginda TKA hastalarinda DVT oraninin daha diistik oldugu, LMWH ve
direkt trombin inhibitorleri ile DVT orani benzer oldugu saptanmistir. PE oranlar1 ve

major kanama oranlari 3 ilag siifinda da benzer olarak bulunmus. Bizim
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calismamizda grup 1, grup 2, grup 3 hastalarin higbirinde DVT ve PE olusmamustir.
Bu da literatiirle karsilagtirlliginda benzer sonuglar bulunmustur (119). Bizim
calismamizda da DMAH, rivoraxaban ve ardisik tedavi kullanan hastalar arasinda
DVT ve PE' yi 6nleme ve komplikasyonlar arasinda fark olmadig istatiksel olarak

gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Artroplasti cerrahisi sonrasi olugabilen derin ven trombozunun 6nlenmesinde ve
diger komplikasyonlardan kaginmada rivaroxaban diisiik molekiil agirlikli heparin
kadar etkili bir medikal tedavi yontemi oldugu diisiiniilmektedir.

Subkutanyol ile uygulanan DMAH yerine oral yolla kullanilan Rivaroxabanin
kullanim kolaylig1 saglamasi rivaroxabanin, DMAH’a olan bir tstiinligiidiir.

Bizim galismamizda Rivaroxaban ve enoksoparin arasinda istatistiksel olarak
DVT, pulmoner tromboemboli ve diger komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda
anlamli bir fark tespit edilememistir. Ancak hasta sayilarimizin nispeten az olmasi
nedeniyle bu konuda daha genis serili ¢aligmalarin yapilmasinin gerekli oldugunu

diistinmekteyiz.
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