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Doku travması ya da damar endotelinin zedelenme-
sini takiben salınan doku faktörü, koagülasyon kas-
kadını tetikler.[4] Bu açıdan bakıldığında, tüm majör 
ortopedik cerrahiler VTE açısından riskli ameliyatlar-
dır. Bu nedenle, majör ortopedik cerrahilerden sonra 
VTE riskini azaltmak amacıyla, yaklaşık 20 yıldır bir-
çok kılavuzda farmakolojik profilaksi önerilmekte ve 
uygulanmaktadır.[1,5,6] Ancak, uygun hastada doğru 
VTE ajanının tercih edilmesi önemlidir. Çünkü ma-
lignensi, pulmoner hipertansiyon, miyeloproliferatif 
hastalıklar gibi eşlik eden hastalıklar veya VTE öykü-
sünün olması durumunda, profilaksi ajanlarının ye-
tersiz kullanılması VTE riskinde artışa neden olurken, 
kanama riski göz önünde bulundurulmaksızın potent 
antikoagülanların kullanılması da majör kanamala-
ra yol açar. Bu nedenle son yıllarda, VTE profilaksi 
yöntemine karar verirken her hasta için risk analizi ya-
pılması konusu gündeme gelmiştir. Nitekim, 2007[5] 

V enöz tromboemboli (VTE), majör ortope-
dik girişimler sonrası karşılaşılan önemli bir 
komplikasyondur. Literatürde, asemptoma-

tik VTE görülme sıklığı yüksek oranda bildirilmekte-
dir. Ancak, semptomatik VTE klinik olarak önem ar-
zeder. Ortopedik cerrahi sonrası VTE profilaksisi uy-
gulanmayan hastalarda, 35 gün içinde semptomatik 
VTE görülme riski %4,3 civarındadır.[1] Total eklem 
replasmanı sonrası profilaksi uygulanan hastalar-
da semptomatik ve asemptomatik pulmoner emboli 
(PE) gelişme riski, sırasıyla %0,4 ve %23 olarak bil-
dirilmiştir.[2] Primer artroplasti cerrahisi sonrası fatal 
PE gelişme riski, uygulanan kemoprofilaksi ajanından 
bağımsız olarak, %0,1–0,2 olarak bildirilmektedir.[3] 
Fatal olmayan VTE olgularında ise; hastanede yatış 
süresinin uzaması ve aylarca süren medikal tedavi, 
gerek hasta gerekse sağlık sistemi için ciddi yükleri 
beraberinde getirmektedir.
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Majör ortopedik cerrahiler, venöz tromboembolizm (VTE) 
gelişimi açısından risk teşkil eder. Hastanın ameliyat sonra-
sı dönemde komplike olmaması için, tüm güncel kılavuzlar 
tarafından VTE proflaksi uygulaması önerilmektedir. Bu uy-
gulamanın nasıl yapılacağı konusunda nihai bir fikir birliği 
olmamakla birlikte, farklı ajan ve rejim önerileri literatürde 
halen tartışılmaktadır. Bu derlemede, ortopedik cerrahi son-
rası VTE proflaksisinde kullanılan ajanlar genel hatlarıyla ele 
alınmış; ilaçların etki mekanizmaları, kullanım şekilleri, doz 
ayarlamaları, olası toksisite durumları ve antidotları güncel 
literatür ışığında incelenmiştir. İdeal proflaksi ajanı belirle-
nirken hastaya özgü karar verilmeli ve devamlı güncellen-
mekte olan literatür kontrol edilmelidir.

Anahtar sözcükler: venöz tromboembolizm; VTE; proflaksi

Major orthopaedic surgeries have higher risk in terms of 
venous thromboembolism (VTE). All current guidelines 
recommend VTE prophylaxis to prevent postoperative 
complications. Although, there is not a concensus, there 
are multiple agents and regimes discussed in current litera-
ture. In this review, we aimed to discuss currently available 
VTE prophylaxis agents, in terms of mechanism, usage, 
dosing, possible toxicity, and available antidots. To have 
an optimum prophylaxis and before making a decision, 
surgeon should consider patient spesific factors, and up-
date his/her literature knowledge.
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ve 2011[7] yıllarında yayımlanan American Academy of 
Orthopaedic Surgeons (AAOS) kılavuzları, VTE profi-
laksisinde kullanılacak ajana karar verirken risk anali-
zi yapılmasını önermektedir. Bu amaca yönelik olarak 
hasta, VTE riski açısından olduğu kadar, kanama riski 
açısından da ayrıntılı olarak değerlendirildikten sonra 
en uygun profilaksi ajanı belirlenmelidir.[8]

Farmakolojik VTE profilaksisinde kullanılan ajan-
lar, pıhtılaşma kaskadının farklı noktalarına etki 
ederek VTE oluşumunu engellemeyi amaçlar (Şekil 
1). Bu ajanların farmakolojik özellikleri arasında 
farklar vardır. Dolayısıyla, uygun ajanı tercih ede-
bilmek, doğru uygulamak ve uygulama sırasında 
oluşabilecek yan tesirleri yönetebilmek için, bu ajan-
lar hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olmak gerekir. Bu 
derlemede, ortopedik cerrahi sonrası VTE profilak-
sisinde kullanılan farmakolojik ajanların tipleri, etki 

mekanizmaları, başlanma zamanları, uygulama yol-
ları, antidotları ve yan tesirleri hakkında genel bilgi 
verilmesi amaçlanmıştır.

Ortopedik cerrahi sonrası VTE profilaksisinde kulla-
nılan ajanlar, genel olarak yedi grupta sınıflandırılabilir 
(Tablo 1): 

 a) Vitamin K antagonistleri

 b) Heparin

 c) Düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH)

 d) İndirekt Faktör Xa inhibitörleri

 e) Direkt Faktör Xa inhibitörleri

 f) Direkt trombin inhibitörleri

 g) Asetilsalisilik asit

Şekil 1. Pıhtılaşma kaskadı ve antitrombotiklerin etki basamakları.[20]
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Vitamin K Antagonistleri

Warfarin sodyum etken maddesi içeren (Türkiye’deki 
ticari isimler: Coumadin®, Orfarin®) ilaçlardır. 
Warfarin, hızlı şekilde etki gösteren oral bir antikoa-
gülan ajandır; kalsiyuma bağlı pıhtılaşma faktörlerinin 
(Faktör II, VII, IX ve X) biyolojik aktif formlarının ve re-
gülatuvar protein C, S ve Z’nin sentezinin inhibisyonu 
yoluyla etki eder.[4,9,10] Terapötik aralığı çok dar olan bu 
ilacın günlük dozu, oral olarak kullanılan 5–10 mg’dır. 
Warfarinin etkisi “international normalized ratio” (INR) 
ile takip edilir. INR, protrombin zamanının (PZ) stan-
dardize edilmiş oranıdır.[11] Sitokrom P450 sistemi ile 
metabolize olan warfarinin kan değerleri, aynı meta-
bolizmayla atılan diğer ilaç ve besinlerden etkilenmekte 
ve bu durum INR değerlerinin kontrolünü zorlaştıra-
bilmektedir.[12] Warfarin vücuttan esas olarak böbrek-
lerden atılır.[13] Warfarin kullanımında karşılaşılabilen 

en ciddi yan etki kanamadır. Özellikle INR değeri 5’in 
üzerinde ise bu risk daha ciddi oranda artar.[12] İleri 
yaş, eşlik eden hastalıklar, ilave ilaçların kullanımı gibi 
hallerde bu yan etkinin kontrolü daha zorlaşır.[12] Olası 
bir kanama durumunda, antidot olarak K vitamini, 
taze donmuş plazma (TDP) ya da konsantre protrom-
bin kompleksi uygulanabilir.[14,15] Tüm ameliyat sonrası 
süreçte warfarin kullanan merkezler olduğu gibi, erken 
dönemde warfarin kullanıp taburculukta DMAH’ye 
geçen merkezler de vardır. Warfarin, elektif total kal-
ça artroplastisi (TKA) ve total diz artroplastisi (TDA) 
sonrası VTE profilaksisinde etkinliği kabul görmüş ve 
uzun süredir kullanılmakta olan bir ajan olmasına rağ-
men, ameliyat sonrası erken dönemde antikoagülan 
etkinliğinin yeterli olmaması, sık INR takibi gerektir-
mesi ve kanama riski nedeniyle, son yıllarda kullanımı 
giderek azalmıştır.[16]

Tablo 1. VTE profilaksisinde sık kullanılan ajanlar, etki mekanizmaları, önerilen ilaç başlanma zamanlaması, 
monitorizasyon yöntemleri ve antidotları
Grup Etken madde Etki Mekanizması Başlanma Zamanı Monitorizasyon Özel Antidot

Vitamin K 
antagonistleri

Warfarin Faktör II, VII, IX ve X 
sentezinin inhibisyonu

Cerrahiden 12–24 saat sonraa INR Vitamin K, 
taze donmuş 
plazma, 
konsantre 
protrombin 
kompleksi

UFH Heparin Antitrombin III aktivasyonu Cerrahiden 6–12 saat sonrab aPTT Protamin sülfat

Düşük moleküler 
ağırlıklı heparin

Enoksoparin
Bemiparin
Dalteparin
Tinzaparin
Parnaparin

AT III üzerinden
Faktör Xa inhibisyonu

Cerrahiden 12–24 saat sonrab Antifaktör Xa Protamin sülfat, 
Antifaktör Xa

İndirekt Faktör Xa 
inhibitörleri

Fondaparinuks AT III’e bağlanıp yapısal 
değişikliğe neden olarak 
Faktör Xa’nın indirekt 
inhibisyonu

Cerrahiden 6–12 saat sonrab Antifaktör Xa Rekombinant 
aktive Faktör VII

Direkt Faktör Xa 
inhibitörleri

Apiksaban
Rivaroksaban

Faktör Xa üzerinde selektif 
inhibisyon

Cerrahiden 12–24 saat sonrab

Cerrahiden 6–10 saat sonrab
Yok
Yok

Yok
Yok

Direkt trombin 
inhibitörleri

Dabigatran Trombin’in direkt 
inhibisyonu

Cerrahiden 1–4 saat sonrab Trombin Zamanı Idaricuzimab

Asetilsalisilik asit Asetilsalisilik asit Trombosit agregasyonunun 
inhibisyonu, Faktör 
V inhibisyonu ile 
protrombinaz üretimini 
azaltır, Trombin 
üretimini zayıflatır, 
COX-1 inhibisyonu ile 
TXA2 üretimini azaltarak 
vazodilatasyon

Cerrahiden 6–12 saat sonrab Kanama zamanı Yok

aGenellikle DMAH ile köprüleme tedavisi önerilmektedir.
bCerrahiden sonra yeterli hemostazın sağlandığı gözlemlenerek profilaksiye başlanması önerilmektedir. 
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daha öngörülebilir olan DMAH grubu, VTE profilak-
sisi için sık kullanılan ajanlar arasındadır.[20,21] DMAH 
uygulaması sonrasında, warfarin ya da UFH’de ol-
duğu gibi, sıkı laboratuvar takibi gerekmez.[9] Tedavi 
dozunda DMAH kullanan hastalarda, cerrahiden 12 
veya 24 saat önce ilacın kesilmesi, ameliyat sonrası 
6–12 saat sonra başlanması önerilir.[22] İhtiyaç ha-
linde, monitorizasyon için Antifaktör Xa seviyesi ile 
kontrol yapılabilir.[20] Monitörizasyon gerektirme-
mesi ve sabit dozda etkili profilaksi sağlamasına kar-
şın, cilt altı uygulama gerekliliği, pahalı olması, yara 
yeri akıntısında uzama, kanama ve bu nedenle artan 
enfeksiyon riski, DMAH’lerin dezavantajları arasın-
da sayılır.[23] İhtiyaç halinde antidot olarak kullanı-
lan protamin sülfat, DMAH’lerin antikoagülan etki-
sini %60 oranında geri çevirebilir.[24] Antifaktör Xa, 
bir diğer antidottur. Ciddi kanama olgularında kri-
yopresipitat ve taze donmuş plazma uygulaması ise 
diğer tedavi metodlarıdır.[20] Beş–yedi gün DMAH 
kullanımı sonrası da HIT gelişebilir. Trombosit sa-
yısında %50’ye varan düşüşle kendini gösteren bu 
durumda, DMAH’lerin kesilmesi ve direkt trombin 
inhibitörü ya da Faktör Xa inhibitörü ile tedaviye de-
vam edilmesi önerilir.[9] Olası HIT tablosunun atlan-
maması için, DMAH ugulamasının birinci haftasın-
da tam kan sayımı ile trombosit sayısının kontrolü 
önerilir. Uzun dönem kullanım sonrası, UFH kadar 
olmasa da, DMAH nedenli osteoporoz bildirilmiş-
tir.[10] DMAH’ler esas olarak böbreklerden atılmak-
tadır. Bu nedenle, böbrek yetmezliği hastalarında 
ilacın yarılanma ömrü uzayacağı için doz ayarlaması 
önerilir.[25]

İndirekt Faktör Xa İnhibitörleri

Fondaparinuks, sodyum etken maddesi içeren 
(Türkiye’deki ticari isim: Arixtra®) bir ilaçtır; heparin-
lerde bulunan doğal pentasakkaritin sentetik analo-
ğudur. İndirekt Xa inhibitörleri AT III’e direkt bağla-
narak, yapısal değişikliğe neden olup Faktör Xa’yı in-
direkt şekilde inhibe eder.[20] Fondaparinuks, trombin 
üzerinde hiçbir etkisi olmadan antitrombine bağla-
narak etki gösterir. Plateletlerle ya da platelet Faktör 
IV ile etkileşime girmez ve bu nedenle HIT tablosuna 
neden olmaz.[26] Fondaparinuks selektif ve irreversibl 
olarak AT III’e bağlanır ve esas olarak böbreklerden 
atılır. Böbrek yetmezliği olan hastalarında bu ajanın 
kullanımı kontraendike olarak kabul edilmektedir.[9] 
Aynı zamanda, 50 kg altında olan bireylerde de bu ila-
cın kullanılması önerilmez. Subkutan uygulama son-
rası hızla ve tamamen absorbe olur ve böbrek fonk-
siyonları normal olan bir bireyde yarı ömrü 17–21 
saattir.[27] Yetmiş beş yaş üstü hastalarda böbrekler-
den atılımı görece yavaş olabilmektedir. Bu nedenle, 

Heparin

Heparin sodyum (Türkiye’deki ticari isim-
ler: Heparin Sodyum®, Heparinum®, Koparin®, 
Nevparin®, Poliparin®, Seloparin®, Vasparin®) et-
ken maddesi içeren ilaçlar bu gruba girer. Standart 
heparin, literatürde genellikle unfraksiyone heparin 
(UFH) olarak adlandırılır. Heparin doğal olarak vü-
cudumuzda mast hücreleri tarafından da üretilen 
pıhtılaşma engelleyici bir proteoglikandır. Heparinler, 
Antitrombin III’e (AT III) bağlanarak onun etkisini art-
tıran, indirekt yolla etki gösteren antikoagülanlardır. 
Etkinliği artan AT III ise, Faktör Xa ve Faktör IIa inhi-
bisyonuna neden olur ve nihayetinde trombin aktivas-
yonunu engeller.[17] Akut VTE olaylarının tedavisinde 
sıklıkla tercih edilen UFH, intravenöz ya da subkutan 
olarak uygulanabilir. İntravenöz uygulama hemen et-
kisini gösterirken, subkutan uygulamada terapötik 
etki 20–60 dk içinde başlar.[11] İlaç iki yolla vücuttan 
atılır. Bir kısmı endotelial düzeyde depolimerize edilir 
ve bir kısmı da böbreklerden atılır. Fakat, tedavi do-
zundaki UFH uygulamasında asıl yıkım birinci yolla 
olduğundan, böbrek fonksiyonlarının takibi gerek-
mez.[11] Uygulama sonrası monitorizasyonda, altı sa-
atte bir aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) 
kontrolü önerilir. Tedavi dozu belirlenince bu aralık 
uzatılabilir.[18] Diğer antikoagülan ajanlarda olduğu 
gibi, istenmeyen ve en sık görülen yan etki kanama-
dır. Diğer iyi bilinen bir yan etki ise, heparin kaynaklı 
trombositopenidir (Heparin Induced Thrombocytopenia 
–HIT). Olası HIT durumunda UFH’nin kesilmesi ve 
direkt trombin inhibitörü ya da Faktör Xa inhibitörü 
ile tedaviye devam edilmesi önerilir.[9] Heparinin an-
tidotu protamin sülfattır. Kısa yarılanma ömrü nede-
niyle, toksisite kontrolü genelde kolaydır.

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparinler (DMAH)

Enoksaparin (Türkiye’deki ticari isimler: Axeparin®, 
Clexane®, Enox®, Oxapar®), bemiparin (Türkiye’deki 
ticari ismi: Hibor®), dalteparin (Türkiye’deki ticari 
isim: Fragmin®), tinzaparin (Türkiye’deki ticari isim: 
Innohep®) ve parnaparin (Türkiye’deki ticari isim: 
Fluxum®) etken maddesi içeren ilaçlar DMAH gru-
bundadır. Bu moleküller, farklı yapı ve farmakolojik 
özellikleri nedeniyle birbirlerine ya da heparine dö-
nüşemezler.[19] DMAH’ler heparin grubundandır ve 
AT III’e bağlanarak onun antikoagülan etkisini art-
tırır.[17,20] UFH’e göre daha küçük molekül yapısına 
sahip olan DMAH’lerin AT III üzerinden Faktör Xa 
inhibisyonunun Faktör IIa’dan oransal olarak daha 
iyi olduğu bilinmektedir.[17,20] Subkutan uygulama 
sonrası 3–5 saatte, dolaşımda pik doza ulaşılır ve bu 
moleküllerin yarılanma ömrü UFH’ye göre daha uzun-
dur (17–21 saat).[10] UFH’ye kıyasla doz-etki profili 
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Faktör Xa inhibitörlerinin aşırı dozunun tespitinde de 
Antifaktör Xa seviyesinin kontrolü önerilir.[11] Tüm an-
tikoagülan ilaçlarda olduğu gibi, direkt Xa inhibitörle-
rinin majör yan etkisi de kanamadır. Mekanizması tam 
olarak açıklanmamış olmakla birlikte, trombositopeni 
olguları da bildirilmiştir.[20] Faktör Xa inhibitörlerinin 
özel bir antidotu yoktur, ancak Faktör VIIa ve kon-
santre protrombin kompleksi kullanımını önerilir.[11,24] 
Kuzey Amerika Tromboz ve Hemostaz Derneği, dört 
faktörlü konsantre protrombin kompleksi kullanımı-
nın en iyi yol olduğu görüşündedir.[36]

Direkt Trombin İnhibitörleri (DTI)

Dabigatran (Türkiye’deki ticari isim: Pradaxa®) 
trombini direkt inhibe ederek etki gösteren bir direkt 
trombin inhibitörüdür (DTI). Aynı gruptaki diğer mo-
leküller olan melagatran ve ksimelagatran, ciddi kara-
ciğer hasarı yaptığı tespit edildiğinden, piyasadan çe-
kilmiştir.[37] Dabigatran oral, argatroban ve bivalirudin 
ise parenteral olarak uygulanabilen direkt trombin in-
hibitörleridir. Bunların heparinden farkı da bir faktöre 
ihtiyaç duymadan direkt trombini inhibe etmesidir.[12] 
Bu ajanlar HIT olgularında da tercih edilebilir.

DTI laboratuvar monitörizasyonunda trombin zama-
nı ve ecarin pıhtılaşma zamanı (EPZ) testi kullanılır.[38] 
Fakat, bu testler her laboratuvarda bulunmayan özel-
likli kitlerdir ve kullanımları çok kısıtlıdır.[38] DTI moni-
törizasyonunda aPTT de kullanılabilir. Fakat aPTT de-
ğeri, terapötik dozun üzerine çıktığı bir noktadan sonra 
plato çizmeye başlar. Bu nedenle aPTT, DTI’lerinin doz 
aşımını belirlemede güvenilir değildir.[38] Dabigatran, 
%80 oranında böbreklerden atılır. Dolayısıyla, böb-
rek yetmezliği olan hastalarda dikkatle kullanılmalıdır. 
DTI kullanımı sonrası en sık karşılaşılan komplikasyon-
lar, gastrointestinal ve intrakraniyal kanamalardır. Bu 
komplikasyon doza bağlıdır ve 75 yaş üstü hastalarda 
daha sık rastlanır.[39] Dabigatran antidotu olarak geliş-
tirilen idarucizumabın, dakikalar içinde etki göstererek 
ilaç etkisini nötralize ettiği bildirilmiştir.[40] Toksisite 
durumlarında tam kan ve TDP replasmanı önerilir.[41] 
Böbrek fonksiyonu bozuk hastalarda koagülopati ve 
hayatı tehdit eden kanamaya neden olan dabigatran 
toksisitesi varsa, hemodiyaliz önerilir.[38]

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit etken maddesi içeren (Türkiye’deki 
ticari isimler: Aspirin®, Ataspin®, Coraspin®, Dispril®, 
Ecopirin®, Pharmaspirin®) bir ilaçtır. Asetilsalisilik asit, 
antikoagülan, analjezik, antipiretik ve anti-inflamatu-
var etkileri çok iyi bilinen ve 100 yıldan uzun süredir 
kullanılan bir moleküldür. Asetilsalisilik asidin, hem 
arteriyel hem venöz trombüs oluşumunu önlemede 
etkin olduğu çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir.[42–45] 

başlangıç dozu günlük 75 mg, devam dozu 150 mg 
olarak önerilir.[28,29] Fondaparinuks kullanımı sırasın-
da, rutin olarak Faktör Xa ile monitörizasyon gerek-
mez. Fondaparinuks kullanımına bağlı majör kanama 
riskinin DMAH’lere göre istatistiksel olarak daha sık 
olduğu bildirilmiştir.[30] Fondaparinuks uygulamasına 
ameliyattan altı saat sonra başlanması önerilir.[31,32] 
Uzun yarılanma ömrü nedeniyle, olası toksisite tab-
losu ciddi sorun olabilir. Antidot olarak rekombinant 
aktive Faktör VII (rVIIa) ile koagülasyon ve hemostaz 
sağlanabileceği bildirilmiştir.[33]

Direkt Faktör Xa İnhibitörleri

Bu grupta, apiksaban (Türkiye’deki ticari isim: 
Eliquis®), rivaroksaban (Türkiye’deki ticari isim: 
Xarelto®) ve edoksaban (Türkiye’deki ticari isim: 
Lixiana®) gibi ajanlar bulunur. Bu ajanlar, tromboz 
kaskadındaki Faktör Xa’yı selektif olarak inhibe ederek 
antikoagülan etki sağlamaktadır.[10] Bu ajanlar ayrıca, 
protrombinaz aktivitesini de inhibe eder.[34] Heparin 
kullanımı komplikasyonu olan HIT durumunda da bu 
ilaçların kullanımı önerilir.[9]

Rivaroksaban, üç saat içinde kanda pik yaparak hızla 
etki gösteren bir moleküldür. Oral alım sonrası biyoya-
rarlanım %60–80 civarındadır. CYP3A4 tarafından me-
tabolize edilir, hem böbreklerden hem de fekal/safra 
yoluyla vücuttan atılır. Yarılanma ömrü 5–9 saattir.[35] 
Günde tek doz kullanılan rivaroksabanın, farmakolo-
jik etkisi 24 saat devam eder. Farmakokinetik olarak 
öngörülebilir bir davranış sergilediği için, monitorizas-
yona ihtiyaç duyulmaz.[35] Günlük doz, aç ya da tok 
şekilde oral olarak alınan 10 mg şeklindedir. Cerrahi 
sonrası hemostazın sağlanması açısından, ameliyatı 
takip eden 6–10 saat içinde alınması önerilir.[35]

Apiksaban, oral olarak alınabilen, üç saat içinde 
maksimum kan değerine ulaşabilen, %50–85 dolay-
larında biyoyararlanımı olan, küçük molekül ağırlık-
lı bir ajandır. Daha çok safra yoluyla vücuttan atılır. 
Cerrahiden 12–24 saat sonra başlanmak üzere, günde 
iki defa 2,5 mg şeklinde kullanılması önerilir. Net ol-
mamakla birlikte, böbrek yetmezliği olan hastalarda 
güvenli bir ajan olduğu bildirilmektedir.[29]

Direkt Faktör Xa inhibitörlerinin monitörizasyonu 
için belirlenen özel bir laboratuvar parametresi bulun-
mamaktadır. İlaç uygulamasını takip eden 1–4 saat 
sonra, protrombin zamanı (PT) ve aPTT’de uzama 
görülebilir. Fakat bu değişiklik hızla azalan ilaç tepe 
plazma seviyesine bağlı olduğundan, terapötik doz-
larda PT, aPTT ve kanama zamanı değerleri çok de-
ğişmez.[11] Tedavi dozunun aşıldığı durumlarda, doza 
bağımlı şekilde PT değerinde artış görülür.[11] Esasında 
Antifaktör Xa seviyeleri, DMAH’lerin takibinde kulla-
nılmak üzere tasarlanmış ve kalibre edilmiştir. Fakat, 
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2012 yılından önce yayımlanan ACCP kılavuzları-
nı hazırlayan panelistlerin ilaç firmaları olan ilişkile-
ri belirlenmiştir.[57] Bunun üzerine, 9. ACCP kılavuzu 
hazırlanırken, ilaç firmaları ile ilişkisi olan panelistler 
kılavuzların oylanması aşamalarından çıkarılmıştır. Bu 
düzenleme sonrasında, 2012’de yayımlanan 9. ACCP 
kılavuzunda[1] asetilsalisilik asit VTE profilakisinde 
güçlü bir öneri olarak yerini almıştır. En son olarak 
2018 yılında yayımlanan NICE kılavuzu [6] VTE profi-
laksisinde asetilsalisilik asit kullanımını önermiştir.

HANGİ AJAN NE ZAMAN TERCİH EDİLMELİ? 
LİTERATÜR NE DİYOR?

Majör ortopedik cerrahi sonrası VTE profilaksisinin 
gerekliliği konusunda konsensus olmasına rağmen, 
optimum ajan konusunda literatürdeki tartışmalar 
halen devam etmektedir. Ortopedik cerrahların ame-
liyat sonrası VTE profilaksisinde kullanacakları ajana 
karar verirlerken, kanama riski, yara drenajı, kullanım 
kolaylığı ve etkinlik olarak dört temel kritere göre karar 
verdikleri tespit edilmiştir.[58] American College of Chest 
Physicians (ACCP) tarafından 2012’de yayımlanan 9. 
kılavuzda, artroplasti sonrası profilakside; DMAH, 
fondaparinuks, dabigatran, apiksaban, rivaroksaban, 
düşük doz UFH, vitamin K antagonistleri ve asetilsalisi-
lik asit önermektedir.[1] AAOS 2007 ve 2011 kılavuzları 
da, kanama ve VTE dengesinin gözetilerek uygun pro-
filaksiye karar verilmesini önermiştir.[21]

VTE profilaksisi literatürü, daha çok kalça ve diz 
artroplastisi sonrası yapılan çalışmalar üzerinden ge-
lişmektedir. Ancak, bu literatürü değerlendirirken ça-
lışmaların finasmanı konusunu da göz önünde bulun-
durmak önemlidir. Yakın zamanda yapılan bir sistema-
tik derlemede, endüstri desteği ile yapılan çalışmalar-
da endüstri desteği olmayan çalışmalara göre, majör 
kanama, mortalite ve PE’nin daha az bildirildiği tespit 
edilmiştir.[59] Bu nedenle, literatür değerlendirilirken, 
çalışmaların endüstri desteği ile yapılıp yapılmadığına 
dikkat edilmesi yararlı olacaktır.

Amerikalı kalça ve diz cerrahlarının VTE profilaksi 
tercihlerini sorgulayan bir güncel çalışmada, ortopedi 
hekimlerinin %68’inin ACCP yerine AAOS kılavuzunu 
esas aldığı tespit edilmiştir.[58] Bu çalışmaya katılanlar, 
asetilsalisilik asidin kolay kullanım ve düşük kanama 
riski ile daha tercih edilen bir ajan olduğu kanaatin-
dedirler. ABD ve İngiltere’de sıklıkla DMAH ve asetil-
salisilik asit tercih edilmektedir.[60] 2016’da yapılan 
American Association of Hip and Knee Surgeons (AAHKS) 
kongresinde, 1200 üzerinde katılımcı ile gerçekleştirilen 
bir anket, ortopedistlerin %80’den fazlasının kalça ve 
diz artroplastisi sonrası primer profilaksi ajanı olarak 
asetilsalisilik asidi tercih ettiğini ortaya koymuştur.[55] 

Asetilsalisilik asit, trombüs oluşunu önlemede çok sa-
yıda mekanizma üzerinden etkili olmaktadır. Bilindiği 
gibi, trombüs oluşumunda trombositler önemli rol oy-
nar. Asetilsalisilik asit ise, trombositleri inhibe ederek 
trombüs oluşumunu önlemede etkilidir. Asetilsalisilik 
asit, siklooksijenaz (COX) kanallarındaki serin rezidü-
sünün asetilasyonunu etkileyerek, megakaryositin ka-
talitik bölgesine substrat akışını ve yeni üretilen trom-
bositlerin agregasyon özelliğini engeller. Bu etki, yeni 
üretilen trombositin tüm hayatı boyunca sürer.[43,46] 
Asetilsalisilik asit, özellikle COX-1 inhibisyon etkisi ile 
tromboksan A2 (TXA2) üretiminin azaltılması yoluyla 
vazodilatasyon sağlayarak da trombozu engellemek-
tedir.[47] Asetilsalisilik asidin VTE profilaksisindeki an-
titrombotik etkisi COX-1 inhibisyonu ile sınırlı değildir 
ve birçok diğer mekanizma da söz konusudur: Non-
COX-1 yoluyla plateletlerin aktivasyon ve agregasyo-
nunu baskılar.[48] Antitrombin III ve protrombin ase-
tilasyonu ile trombin üretimini azaltır [49,50], monosit 
ve makrofajlardan doku faktörü salınımını azaltarak 
Faktör V aktivasyonunu azaltıp protrombinaz formas-
yonunu bozar.[44,51] Asetilsalisilik asit, fibrinojen ve 
fibrini asetilleyerek, trombin aracılı Faktör XII’nin ak-
tivasyonunu engellemekte, sonuçta daha zayıf ve kolay 
yıkılabilir fibrin bağlantıları oluşmasına neden olmak-
tadır.[52,53]

Oral alım sonrası asetilsalisilik asit, mide ve barsak-
tan hızlı şekilde absorbe olup 40 dakika içinde mak-
simum plazma seviyesine çıkmakta ve bir saat için-
de antiplatelet etkisini gösterir.[54] Asetilsalisilik asit 
kullanımı sırasında toksisite durumu sık görülmez ve 
asetilsalisilik aside özel antidot yoktur. Olası toksisite 
durumunda, destek tedavisi ve kontrol edilemeyen du-
rumlarda, hemodiyaliz önerilir.

Asetilsalisilik asidin diğer potent antikoagülanlara 
göre daha az kanamaya neden olması, ucuz olması, 
oral olarak kullanılabilmesi gibi avantajları vardır.[23] 
2007’de yayımlanan AAOS kılavuzu, asemptomatik 
VTE’den ziyade semptomatik VTE’nin engellenmesi 
konusuna odaklanmıştır.[5] Bu kılavuzda; 1) PE ve ma-
jör kanama açısından standart riskli, 2) PE açısından 
standart / majör kanama açısından yüksek riskli ve 
3) PE ve majör kanama açısından yüksek riskli hasta 
gruplarında; ayrı ayrı her üçü için de altı hafta boyun-
ca günde iki defa 325 mg asetilsalisilik asit kullanımını 
önerilmiştir. AAOS kılavuzundaki bu öneriye karşın, 
asetilsalisilik asit kullanımı için ideal doz ve süre konu-
sunda halen görüş birliği bulunmamaktadır.[55] COX-1 
fonksiyonunun bloke edilmesi için günlük 75–150 mg 
aspirinin yeterli olduğu gösterilmiştir.[46] Nitekim aspi-
rinin, günde iki doz 81 mg olarak kullanıldığında da 
günde iki doz 325 mg ile benzer etkinlik gösterdiği bil-
dirilmiştir.[56]
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total ve semptomatik VTE’nin önlenmesinde rivarok-
saban üstün bulunmuştur.[72] Rivaroksabanın (10 mg) 
enoksaparin (günde iki doz, 30 mg) ile karşılaştırıldı-
ğı başka bir çalışmada ise, total VTE’nin önlenmesi 
(semptomatik ve asemptomatik) ve mortalitenin azal-
tılmasında rivaroksabanın daha başarılı olduğu, ancak 
semptomatik VTE olayları ve kanama oranları açısın-
dan iki ajanın benzer olduğu bulunmuştur.[71]

Apiksaban, TKA[73] ve TDA[74,75] sonrası VTE profi-
laksisinde güvenlik ve etkinliği gösterilmiş bir diğer yeni 
nesil potent oral antikoagülandır. ADVANCE-3 çalış-
masında elektif TKA yapılan hastalarda günde iki defa 
apiksaban 2,5 mg ile enoksaparin 40 mg uygulaması-
nın etkinliği kıyaslanmış, VTE olaylarını engelleme ve 
major kanama açısından iki ajan arasında fark buluna-
mamıştır.[73] ADVANCE-1 çalışması TDA sonrası gün-
de tek doz apiksaban 2,5 mg ile 2 doz enoksaparin 30 
mg uygulamasını kıyaslamış ve semptomatik DVT ve 
PE açısından fark bulamamış, majör ve minör kanama 
riski açısından apiksabanın daha güvenilir olduğunu 
raporlamıştır.[75] ADVANCE-2 çalışması da günde tek 
doz apiksaban 2,5 mg ile tek doz enoksaparin 40 mg 
uygulamasını kıyaslamış, apiksaban grubunda major 
VTE daha az görülmekle birlikte, semptomatik DVT 
ve major kanama riski açısından iki ajan arasında fark 
bulamamıştır.[74]

Dabigatran’ın TKA[76,77] ve TDA [78,79] sonrası VTE 
profilaksisinde etkin olduğuna dair çalışmalar mev-
cuttur. TKA sonrası enoksaparin 40 mg ya da dabi-
gatran 150 mg ya da 220 mg ile profilaksi yapılan 
hastalarda DVT, PE ve major kanama açısından fark 
bulunamamıştır. TDA sonrası enoksaparin (günde 
40 mg tek doz ya da 30 mg iki doz) yada dabigatran 
(günde 150 mg tek doz yada 220 mg tek doz) uygu-
laması ile DVT, PE ve major kanama açısından fark 
bulunamamıştır.[78] Buna karşın Bloch ve ark., dabi-
gatran kullanılan hastalarda, yatış süresince DMAH 
ve taburculukta asetilsalisilik asit kullanılan hastalara 
göre, yara yeri akıntısında artış ve hastanede yatış sü-
resinde uzama olduğunu bildirmiştir.[80]

Bir başka derlemede fondaparinuks ve rivaroksaba-
nın majör ortopedik cerrahi sonrası VTE profilaksisin-
de enoksoparine göre daha etkin olduğu fakat fonda-
parinuks kullanımında kanama ile ilgili komplikasyon-
ların daha fazla görüldüğü bildirilmiştir.[81] Apiksaban 
serilerinde enoksoparine göre kanama riskinin daha 
düşük olduğu bildirilmiştir.[81]

Asetilsalisilik asidin VTE profilaksisinde etkili bir 
ajan olduğunu gösteren çok sayıda çalışma mev-
cuttur.[82–91] Bunların başında, 4.088 elektif TKA 
ve TDP hastasının yanı sıra, 13.356 kalça kırığı 
hastası ile yapılan kontrollü randomize Pulmonary 
Embolism Prevention (PEP) çalışması gelmektedir.[91] 

Ülkemizde yeni yapılan bir çalışmada da, DMAH’ların 
halen en çok kullanılan ajan oldukları, ancak son üç yıl 
içinde cerrahların yaklaşık olarak üçte birinin kılavuz-
lardaki değişikliklere uyumlu olarak VTE profilaksisin-
de tercih değişimine gittikleri ve bundan dolayı, asetil-
salisilik asit ve oral antikoagülan kullanımında artış ol-
duğu bildirilmiştir.[61] Yeterli düzeyde kanıta dayalı bilgi 
olmamasına rağmen elektif ya da travmatik nedenlerle 
yapılan ayak - ayak bileği cerrahisi sonrası çoğu hekim 
tedbir amaçlı VTE profilaksisi uygulamaktadır. Benzer 
şekilde, omuz artroplastisi sonrasında da VTE profi-
laksisi gerekliliği ve ideal ajan konusunda fikir birliği 
oluşmamıştır.[62]

DMAH’ler ve indirekt Faktör Xa inhibitörleri labora-
tuvar monitorizasyonu gerektirmez. Fakat bu ilaçların 
cilt altı enjeksiyon yoluyla kullanılması, bazı hastalarda 
uyum problemini beraberinde getirmektedir. VTE pro-
filaksisinde güvenle ve etkin şekilde kullanılan bu ajan-
ların istenmeyen kanama etkisine dair birçok randomi-
ze çalışma yapılmıştır.[23,63–66] DMAH’ler ile warfarini 
karşılaştıran randomize çalışmalar, semptomatik VTE 
olaylarını engellemede DMAH’lerin warfarin kadar 
etkin, fakat kanama riskinin DMAH uygulamasında 
daha fazla olduğunu bildirmektedir.[63–65]

DMAH, fondaparinuks ve warfarine ilave olarak 
2008’den beri, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban 
ve edoksaban gibi birçok yeni nesil oral antikoagülan 
ajan onay alarak klinik kullanıma girmiştir. Bu ajan-
lar oral olarak uygulanmakta ve laboratuvar takibi 
gerektirmemektedir. Ancak, bu ajanların kullanımı 
ardından, ciddi ameliyat sonrası kanama riski mev-
cuttur.[21] Olası bir kanama komplikasyonunda, dabi-
gatran dışındaki yeni nesil oral antikoagülan ajanların 
etkisini nötralize edebilecek antidot yoktur.[10,21,40]

Yeni nesil oral antikoagülanlarla DMAH’leri karşı-
laştıran meta-analizler, TKA ve TDA sonrası VTE pro-
filaksisi açısından yeni nesil oral antikoagülanların 
daha etkin olduğu sonucuna ulaşmıştır.[67,68] Bunun 
yanı sıra bu ajanlar, yara iyileşmesinde gecikme, ka-
nama komplikasyonları ve buna bağlı olarak enfeksi-
yon riskini arttırma açısından masum değildir ve dik-
katle kullanılmalıdır.[1,67,68]

TKA [69,70] ve TDA [71,72] sonrası rivaroksaban kullanı-
mının validasyonu için yapılmış dört tane çok merkezli 
ileriye dönük randomize Faz III ilaç çalışması vardır. Altı 
binin üzerinde TKA hastasında rivaroksaban (10 mg) 
ile enoksoparin (40 mg) etkinliği karşılaştırılmış ve to-
tal VTE olayı sıklığını azaltmada rivaroksabanın daha 
etkin olduğu sonucuna varılmıştır.[70] Fakat, sempto-
matik VTE ve majör kanama açısından iki ajan arasın-
da fark saptanmamıştır.[70] TDA sonrası profilakside 
rivaroksaban (10 mg) ile enoksaparin (günde tek doz 
40 mg) etkinliğini karşılaştıran çalışma sonucunda, 
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Bu çalışmada, 160 mg asetilsalisilik asidin PE riskini 
ve azaltmada plaseboya göre daha etkin olduğu gös-
terilmiştir. Son yıllarda, özellikle Kuzey Amerika’da 
olmak üzere, asetilsalisilik asit profilaksisi uygulama-
sının popülerliği artmaktadır.[55] TDA sonrası kulla-
nılan VTE profilaksi ajanlarının geriye dönük olarak 
analiz edildiği 307 merkezin 93.840 hastasının ka-
yıtlarının incelendiği bir çalışmada, asetilsalisilik asi-
din, warfarin ve diğer enjektabl ajanlara göre anlamlı 
derecede daha kısa hastane yatışı gerektirdiği tespit 
edilmiştir.[84] Asetilsalisilik asit kullanımının, DMAH 
ya da warfarine kıyasla cerrahi sahada daha az majör 
kanamaya neden olduğu bildirilmiştir.[92] Randomize 
çok merkezli bir çalışmada TKA sonrası profilakside 
10 günlük DMAH tedavisini takiben 28 günlük ase-
tilsalisilik asit kullanan hasta grubunda daha az ka-
nama komplikasyonu ve DMAH grubuna göre benzer 
etkinlik görüldüğü bildirilmiştir.[93] Asetilsalisilik asit 
ve warfarinin periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE) 
açısından karşılaştırıldığı bir çalışmada, asetilsalisi-
lik asit kullanan hastalarda PPE riskinin daha düşük 
olduğu tespit edilmiştir.[94] Markov, kohort maliyet 
analizi yapan bir güncel çalışmasında, öncesinde 
VTE öyküsü olmayan düşük risk grubundaki hasta-
larda asetilsalisilik asidin daha akılcı bir profilaksi 
metodu olduğunu göstermiştir.[95] Artroplasti sonrası 
VTE profilaksisi için asetilsalisilik asit veya warfarin 
kullanımını karşılaştıran, 28.923 hastayı kapsayan 
bir çalışmada, asetilsalisilik asit kullanan hastalarda 
semptomatik PE olgu sayısının, hastane yatış süresi-
nin ve yara yeri problemlerinin anlamlı ölçüde daha az 
görüldüğü bildirilmiştir.[96] Özetle, asetilsalisilik asit 
son yıllarda tüm kılavuzlar tarafından güçlü olarak 
desteklenen, oral kullanılabilen, monitörizasyon ge-
rektirmeyen, kanama riski düşük ve ucuz bir seçenek 
olarak ön plana çıkmıştır.

Sonuç olarak, uygun VTE profilaksi ajanı, kanama 
ve VTE riski birlikte değerlendirilerek belirlenmelidir. 
VTE’nin farmakolojik profilaksisi için çok sayıda far-
makolojik ajan bulunmaktadır. Her ajanın etkinliği-
nin, avantajlarının ve dezavantajlarının bilinmesi ve 
hastaya özel olarak profilaksi tercihinin belirlenmesi 
önemlidir.
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