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Venous thromboprophylaxis in total hip arthroplasty
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Major cerrahi miidahaleler dikkate alindiginda, venoz
tromboemboli (VTE) riskini en fazla arttiran iki ameliyat
total kalga ve total diz artroplastisidir. VTE konusu, ortaya
gikabilecek pulmoner emboli gibi 6limciil komplikasyonlar
nedeniyle artroplasti cerrahisinde oldukga 6nemli bir yer
tutmaktadir. Herhangi bir profilaksi yontemi kullanilma-
masi durumunda VTE gelisim riski total kalga artroplasti-
sinde %60’lara kadar ¢ikabilmektedir. VTE’nin hastanede
gerceklesen her on 6limiin birinden sorumlu oldugu géz
onine alinirsa, VTE gelisimini 6nlemek daha etkin, akillica
ve maliyet agisindan daha uygun bir yontem olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir. Guniimiizde VTE profilaksisine yonelik
bir¢ok farkli yontem tercih edilmekte ise de bu konuda ke-
sin kanitlanmis veriler sinirlidir; kullanilacak yontemler ve
siiresine iliskin tartismalar halen devam etmektedir. Son
yillarda giindeme gelen oral kullanima uygun antikoagu-
lan ilaglanin tercihi giderek artmakta ve sonuglar umut
vadetmektedir. Farmakolojik arastirmalar devam ederken,
kesfedilen yeni ilaglar uygulama kolayhgi getirmekle birlik-
te sorunlar tam anlamiyla ¢6zmiis degildir. Bu derlemede
giincel literatiir bilgilerini inceleyerek total kalga artroplas-
tisi sonrasi VTE profilaksisine 1sik tutmayr amagcladik.
Anahtar sozciikler: artroplasti; total kalga replasmani; venz
tromboembolizm; tromboz

en6z tromboemboli (VTE) konusu, ortaya
cikardigr komplikasyonlarin ciddiyeti nede-
niyle artroplasti cerrahisinde olduk¢a 6nemli
bir yer tutar. Major ortopedik cerrahi girisim uygula-
nan olgularda, herhangi bir profilaksi kullaniimama-
st durumunda, VTE gelisim riski %40-60’lara kadar
¢ikabilmektedir. VTE hastanede gerceklesen her on
oliimin birinden sorumlu olan, ciddi ve yasami tehdit
eden bir durumdur. Tekrarlama insidansi yaygin olup

Total hip and total knee arthroplasties constitute the
highest risk of venous thromboembolism (VTE) com-
paring to other major surgeries. VTE has a great im-
portance in joint replacement surgery due to its mortal
complications such as pulmoner embolism. Without
any thromboprophylaxis, the incidence of VTE in total
hip arthroplasty rises up to 60%. Taking into consider-
ation that VTE is responsible for 1/10 patients’ death
in hospitalized patients; prevention of VTE seems to
be more eligible, more logical and more cost-effective.
Nowadays, although there are so many different tech-
niques in preventing VTE, well proved data is still lim-
ited and continuing debates about prevention tech-
nique and timing are still going on. In recent years,
administration of oral anticoagulants has been associ-
ated with increased preference and promising results.
Pharmacologic investigations are still going on with new
drugs providing utilization comfort, but problems are
not completely overcome. In this review, we aimed to
discuss VTE prophylaxis after total hip arthroplasty un-
der current literature knowledge.

Key words: arthroplasty; total hip replacement; venous
thromboembolism; thrombosis

hastalarin yaklasik %12’si bes yil icinde ikinci bir VTE
ile karsilagsmaktadir.l"? Pulmoner emboli (PE)’nin
olumcil olabilecegi ve tedavi segeneklerinin kisith ol-
dugu goz 6niine alinirsa, PE gelisimini 6nlemek daha
uygun, akillica ve daha diisiik maliyetli bir yaklasimdir.
Biiyiik cerrahi miidahaleler dikkate alindiginda VTE
riskini en fazla arttiran iki ameliyat total kalca ve to-
tal diz artroplastisidir.’] Buna ragmen VTE, ortopedik
cerrahi pratiginde halen tartismali konular arasinda
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yer almaktadir.! VTE konusundaki bitmeyen bu tar-
tismalarin bir nedeni de yapilan calismalarin ¢ogunun
ilag sirketleri tarafindan finanse edilmesidir. Yapilan
bir arastirmada anlamli ¢alismalarin %79’unun ticari
sirketler tarafindan finanse edildigi gosterilmisse de bu
ilaglanin kullanilmasiyla VTE profilaksisi ve tedavisinde
6nemli yollar kat edilmistir.’] Biz bu derleme makale-
de, son yillardaki temel yayinlan g6z 6niine alarak total
kalca artroplastisinde VTE profilaksisinin ana hatlarini
ortaya koymayi amagladik.

PROFILAKSI YONTEMLERI NE OLMALI?

1) Mekanik Profilaksi

Mekanik profilaksi temelde kompresyon cihazlan ile
vendz stazin azaltlmasi ve fibrinolizisin arttinlmasina
dayanir. Ancak en sik karsilasilan sorun hasta uyumudur.

a) Varis Corabi ve Pnématik Kompresyon: Sadece
major kanama problemi olan hastalarda tek ba-
sina kullanilabilir ancak hasta uyumu ciddi bir so-
run teskil eemektedir.[®]

b) Vena Cava Filtresi: Sadece daha 6nce derin ven
trombozu veya PE Oykisii olan ve antikoagiilan
ajan kullaniminin uygun olmadigi majér trav-
ma gecirmis hastalarda kullanilmahdir. Pahali
ve invaziv bir yontemdir. Ancak kemoprofilaksi-
nin uygun olmadig: kalca artroplastisi yapilacak
hastalarda vena cava filtresinin kullanimiyla ilgili
olumlu ya da olumsuz net bir kanit ortaya koyu-
lamamistir.l”]

2) Medikal Profilaksi (Kemoprofilaksi)

VTE profilaksisinde kullanilacak ilaglar dikkate alin-
diginda ideal bir ilacin hizli etkili, gtivenli, uygulamasi
kolay, diger ila¢ veya besinlerle etkilesime girmeyen,
ucuz, doz ayan kolay yapilan, laboratuvar izlemi ge-
rektirmeyen ve olasi bir kanama probleminde antidotu
olan bir preparat olmasi istenir.

Warfarin

K vitamini antagonisti olarak etki eden oral prepa-
rattir. Oral kullanimi avantajdir, ancak monitorizas-
yonu gerekir. Etkili bir profilaksi saglamasi icin INR
diizeyinin 2,5 (2,0-3,0) olmasi gerekmektedir. Ayrica
alinan gida ya da diger ilaglarla etkilesime girebilece-
ginden doza dikkat edilmelidir. Bunun yani sira uzun
yarilanma 6mrii nedeniyle etkisinin giinler sonra bile
devam ediyor olusu dezavantajlarindandir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)

Hizli etkili olusu, yanlanma 6mriiniin 4,5 saat olusu
ve monitorizasyon gerektirmemesi avantajlarindandir.
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Ancak bunlarin yaninda diger profilaktik ajanlara na-
zaran pahalidir ve kanama riski yiiksektir. Yapilan bir
calismaya gore total kalca artroplastisinde warfarine
kiyasla kiigiik kanamalan belirgin sekilde arttirdig
gosterilmistir.®] ACCP (American Collage of Chest
Physicians) kilavuzlarina gore total kalca, total diz
artroplastileri ve kal¢a kirklarinda DMAH kullanimi
onerilmektedir.

Fondaparinux

Faktor Xa inhibitorii yapay bessekerli parenteral
kullamlan bir ilagtir. Bir ¢alismada tromboembolik
komplikasyonlari belirgin diizeyde diisiirmekle birlikte,
istenmeyen kanamalar da ciddi sekilde arttirdigr gos-
terilmistir.[*]

Asetil Salisilik Asit (ASA)

Aspirin; ucuz, oral kullanilabilen ve herhangi bir mo-
nitorizasyon gerektirmeyen bir profilaktik ajandir. Bir
calismada ASA’ya ek olarak mekanik kompresyon ile
DMAH karsilastirilmis ve her iki grubun etkinligi ara-
sinda bir fark bulunamamistir.l' Yapilan baska bir
calismada ASA veya warfarin ile gergeklestirilen profi-
lakside heparin veya DMAH’a nazaran kanamaya dair
daha az komplikasyon bildirilmistir.['"l Ancak ASA’nin
mutlaka DMAH ile birlikte kullanilmasini 6neren ya-
yinlar da mevcuttur.['l Bu bakimdan, VTE profilak-
sisinde aspirinin tek basina kullanilmasi giiniimiizde
oldukea tartismalidir. Aspirin, VTE profilaksisi icin sa-
dece yiiksek kanama riski olanlarda mekanik profilaksi
ile birlikte uygulanmalidir.

Dabigatran

Direkt etkili, oral kullanilan trombin (Fakt6r II)
inhibitorudir. Yapilan genis kapsamh RE-MODAL
ve RE-NOVATE calismalarinda giinliik 150-220 mg
tek doz olarak kullanilan dabigatranin enoxaparin
kadar etkili ve kanama agisindan da giivenli oldugu
bulunmustur.l’]

Rivaroksaban

Direkt etkili oral kullanilan Faktér Xa inhibitoridir.
Etkisi hizh basladigindan ek olarak yaninda baska bir
antikoagiilan kullanimina gerek yoktur. 4541 kiside
yapilan bir ¢calismada Rivaroksabanin belirgin bir ka-
nama sorununa yol agmadan VTE’yi 6nlemede cilt alti
enoksaparin enjeksiyonuna gére daha etkin oldugu or-
taya konmustur.['4]

Literatiirdeki derleme makaleler incelenerek olustu-
rulan kilavuzlar dikkate alinirsa, VTE konusunda ¢esitli
oneriler 6ne ¢ikmaktadir. Bu kilavuzlar bilimsel ¢alisma
kanit diizeyi ve 6neri giicli derecesine gére yorumlanir
(Tablo 1 ve 2).
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Tablo 1. Bilimsel Calisma Kanit Diizeyi

I Yiksek kaliteli randomize ¢alisma

Il Kontrollu kohort ¢alismasi

Il Olgu-kontrollt calisma

IV Kontrol grubu olmadan olgu serisi/serileri

V' Uzman gorisleri

Tablo 2. Oneri Giicii Derecesi

A lyi kanitlanmus: I. kanit diizeyli (kaliteli ve uygulanabilir)
calismalarla desteklenmis veri.

B Yeterli Kanitlanmus: II. ve 1. kanit duizeyli (kaliteli ve
uygulanabilir) calismalarla desteklenmis veri.

C  Zayfkanitlanms: IV. ve V. kanit diizeyli calismalarla
desteklenmis veri.

D Yetersiz veya tartismali veri.
Oneri olarak kabul edilmemeli.

Haas SB, et al.l"?

AAOS’un (American Academy of Orthopaedic
Surgeons) 2011 yilina ait, total kalga ve total diz art-
roplastileri sonrasinda VTE’yi 6nleme konusundaki
derlemesinde 6neriler soyle siralanmaktadir:

Oneri 1.1: Ameliyat oncesi her hasta normale gore
artmis VTE riski agisindan degerlendirilmelidir
(Diizey Ill, derece B).

Oneri 1.2: Ameliyat 6ncesi her hasta normale gore art-
mis major kanama riski agisindan degerlendirilme-
lidir (Duizey I, derece C). 2012 yilina ait rehberde
ise Ozellikle hastanin karaciger yetmezligi ve hemo-
fili gibi kanama problemi yaratacak ek hastaliginin
arastirilmasi konusunda fikir birligi saglanmistir.[”]

Oneri 1.3: Antikoagulan ilaglarin uygun olmadig bili-
nen bir hasta icin vena cava filtresi kullanimi diisii-
nilmelidir (Diizey V, derece C).

Oneri 2.1: Hastalara ameliyat 6ncesi veya ameliyattan
hemen sonra mekanik profilaksi planlanmahdir
(Diizey Ill, derece B).

Oneri 2.2: Hastanin anestezi doktoru tarafindan de-
gerlendirilmesi de saglanarak, miimkiinse bolgesel
anestezi uygulanmalidir (Dtizey IV, derece C).

Oneri 3.1: Ameliyat sonrasi hastalar hastaneden ta-
burcu olana dek mekanik profilaksiye devam edil-
melidir (Diizey IV, derece C).
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Oneri 3.2: Ameliyat sonrasi hastalar miimkiin olan
en kisa zamanda hareketlendirilmelidir. (Diizey V,
derece C).

Oneri 3.4: Ameliyat sonrasi derin ven trombozu
(DVT) ya da PE agisindan rutin takip 6nerilme-
mektedir (Diizey lll, derece B).

Oneri 4.1: Hastalar hastaneden taburcu edildikten
sonra evde de hareketlenme konusunda cesaret-
lendirilmelidir. (Diizey V, derece C).

Oneri 4.2: Hastalar DVT ve PE’nin belli basli belirti
ve bulgulari konusunda egitilmelidir. (Diizey V,
derece C).

Oneri 3.3: Total kalca ve total diz artroplastisi cerra-
hisinde kemoprofilaksiye iliskin 6neriler:

Oneri 3.3.1: PE ve ciddi kanama agisindan nor-
mal risk teskil eden hastalar icin asetil salisi-
lit asit (ASA), disik molekil agirhkli heparin
(DMAH), yapay bessekerliler (pentasakkaritler-
Fondaparinux) veya warfarinden biri kullaniima-
lhdir (Diizey Ill, derece B (profilaktik ilacin tipine
gore - derece C dozlama ve zamanlamaya gore).

Oneri 3.3.2: PE ve ciddi kanama agisindan nor-
male goére artmis risk teskil eden hastalar igin
DMAH, yapay bessekerliler (pentasakkaritler-
Fondaparinux) veya warfarinden biri kullanilma-
hdir (Diizey Ill, derece B profilaktik ilacin tipine
gore - derece C dozlama ve zamanlamaya gore).

Oneri 3.3.3: PE agisindan normal risk faktorleri
bulunan; ciddi kanama igin ise, normale gore art-
mis riski bulunan hastalarda ASA veya warfarin
kullanilmalidir (Diizey I, derece C).

Oneri 3.3.4: PE ve ciddi kanama igin normale
gore artmis riski bulunan hastalarda ASA veya
warfarin kullanilmalidir (Diizey Ill, derece C).

AAOS’un (American Academy of Orthopaedic
Surgeons) 2012 yilina ait, total kal¢a ve total diz art-
roplastileri sonrasinda VTE’yi 6nleme konusundaki
derlemesinde, 2011 yilindaki rehberden baz: farkhlik-
lar dikkati cekmektedir:

Total kalca ve diz artroplastisi 6ncesinde antipla-
telet ajanlarin (ASA ve Klopidogrel) kesilmesi, orta
diizey 6neri olarak kabul gérmustiir.[]

Gegirilmis VTE 6ykisi olan hastalarin farmakolojik
ve mekanik profilaksi yontemlerinin kullanimi konu-
sunda fikir birligi saglanmistir.[”]

Kanama problemi olan hastalarda kompresif me-
kanik profilaksi cihazlarinin kullanilmasi konusunda
fikir birligi saglanmistir.[”]
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Elektif total kalca ve total diz protezi ameliyat: icin
hastalarin néroaksial anestezi (epidural, spinal anes-
tezi) almalarnnin VTE riskini de arttirmadigy; ayni za-
manda ameliyat esnasindaki kanamanin azaltilmasi
icin tercih edilebilecegi orta diizey 6neri olarak kabul
edilmistir.l’]

Vena kava filtresi kullanimi konusunda ise kemop-
rofilaksinin uygun olmadigi vakalarda dahi fikir birligi
saglanmamis olup tartismal olarak kabul edilmistir.l”]

PROFILAKSI NE ZAMAN BASLAMALI?

DMAH’lann etkinligi 2 saat icinde baslar, 4. saatte
dolasimda en yiiksek konsantrasyona ulasir ve 12 sa-
atte konsantrasyonu yarilanir. Dolayisiyla profilaktik
olarak DMAH’a baslamak igin gecerli yontemlerden
biri, ameliyattan 12 saat 6nce; digeri de, ameliyattan
12-24 saat sonra seklindedir.['?]

Warfarin ile profilakside ise ameliyat giinii ameli-
yattan dnce veya sonra baslanabilir.[']

Fondaparinux ise genellikle cerrahiden 6-8 saat
sonra baglanmalidir.l’!

Rivaroksaban ve dabigatran profilaksisi yine ameli-
yattan 6-8 saat sonra uygulanmalidir.['314]

PROFILAKSI NE KADAR SURMELI?

Total kalca artroplastisi sonrasi DMAH ile 42 giin-
lik veya Fondaparinuxile 35 gtinliik uzatilmis trombo-
emboli profilaksisi 6nerilmektedir.'* Rivaroksaban
ile yine 35 giinliik uzatilmis tedavi 6nerilmektedir.[3]

OZELLIKLi DURUMLARDA PROFIiLAKSI

Warfarin kullanan hastalarda etkin ilag dozu sag-
lanmigsa INR degeri 2,0’in lizerindedir. Bu durum
elektif cerrahi icin uygun degildir ve planlanan ame-
liyat icin yiikselmis olan INR degeri 1,5’in altina indi-
rilmelidir. K vitamini antagonisti olarak islev gosteren
warfarinin etkisini ortadan kaldirmak amaciyla has-
taya K vitamini takviyesi yapilmalidir. Ancak K vita-
mininin etkisi nispeten ge¢ (ortalama 8 saat sonra)
ortaya ¢iktigindan INR’deki duistisii hizlandirmak igin
taze donmus plazma ile kanda eksik olan pihtilasma
faktorleri hastaya transfiize edilmelidir. Bu sekilde
INR degeri giivenli araliga cekildikten sonra cerrahi
tedavi gerceklestirilebilir.[1276]

ASA ve klopidogrel ise, antitrombotik etkinlige sa-
hip, trombosit agregasyonunu 6nleyen ve oral olarak
kullanilan ilaglardir. Klopidogrel genelde kardiyak
veya beynin iskemik hadiselerinde ortopedik cerra-
hi disindaki hekimlerce tercih edilir. Her ikisi de la-
boratuvarda kanama zamanini uzatirlar. ASA veya
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Sekil 1. VTE profilaksisi amaciyla ameliyat sonrasinda
Enoksaparin uygulanan bir total kal¢a artroplastisi olgusunda
gelisen yaygin hematom.

klopidogrel kullanmakta olan bir hastaya elektif cer-
rahi planlanirsa, ameliyattan 7 giin 6nce ilacin kesil-
mis olmasi gerekmektedir.l’l ASA veya klopidogrelin
etkisini ortadan kaldirmak i¢in herhangi bir farma-
kolojik ajan bulunmamaktadir. Etkinligini yok etmek,
ancak trombosit siispansiyonu transfiizyonu ile kana
yeni —agregasyon kabiliyeti bozulmamis- trombosit-
lerin eklenmesiyle saglanabilir.['276]

SONUC
Kalga artroplastisi cerrahisinde:

e Ameliyat sonrasi hasta hareket kabiliyeti kazana-
na dek yapilan mekanik profilaksi (varis ¢orabi
veya pnomatik kompresyon cihazi ile), VTE’yi 6n-
lemede kullanilacak en basit ve temel kuraldir.

e Ameliyat sonrasi monitorizasyon gerektirmedi-
ginden, istenmeyen bir etki oldugunda telafisi
kolay oldugundan ve yatan hastaya kolay uygu-
lanabildiginden DMAH tedavisi tercih edilebilir.
Ancak kanama egilimi olan hastalarda dikkat-
li olunmali; cerrahi 6ncesi spinal veya epidural
anestezi teknikleri uygulanmissa, cilt alti enjeksi-
yon ameliyattan 12 saat sonraya ertelenmelidir.
Ayrica yara yerinde ciddi bir kanama ve drenaj
s6z konusu oldugunda DMAH dozu disiiriilebilir
veya kesilerek mekanik profilaksiyle birlikte 200
mg/giin ASA tedavisine gecilebilir (Sekil 1).017:18]

e Kanama riski olan hasta grubunda DMAH yerine
ASA kullanilabilir, ancak ASA kullanirken meka-
nik profilaksi kesinlikle ihmal edilmemelidir.
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e Hasta taburcu edildikten sonra; VTE profilaksisi

ameliyat sonrasi 35 giine kadar uzatilmahdir.

e Son zamanlarda kullanilmaya baslanan oral an-

tikoagiilanlar (Rivaroksaban, Dabigatran) kulla-
nim rahathig ve etkinligi agisindan 6n plana ¢ik-
maktadir. Bu konuda daha ¢ok ve uzun dénemli
calismaya ve takibe ihtiya¢ duyulmaktadir.
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