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Major ortopedik cerrahiler, ven6z tromboembolizm (VTE)
gelisimi agisindan risk teskil eder. Hastanin ameliyat sonra-
si dénemde komplike olmamasi igin, tiim giincel kilavuzlar
tarafindan VTE proflaksi uygulamasi 6nerilmektedir. Bu uy-
gulamanin nasil yapilacagi konusunda nihai bir fikir birligi
olmamakla birlikte, farkli ajan ve rejim 6nerileri literatiirde
halen tartisiimaktadir. Bu derlemede, ortopedik cerrahi son-
rasi VTE proflaksisinde kullanilan ajanlar genel hatlariyla ele
alinmis; ilaglann etki mekanizmalan, kullanim sekilleri, doz
ayarlamalar, olasi toksisite durumlar ve antidotlan giincel
literatiir 1siginda incelenmistir. ideal proflaksi ajani belirle-
nirken hastaya 6zgii karar verilmeli ve devamli giincellen-
mekte olan literatiir kontrol edilmelidir.

Anahtar sozciikler: ven6z tromboembolizm; VTE; proflaksi

en6z tromboemboli (VTE), majér ortope-
Vdik girisimler sonrasi karsilasilan 6nemli bir

komplikasyondur. Literatiirde, asemptoma-
tik VTE gorulme sikhg yiiksek oranda bildirilmekte-
dir. Ancak, semptomatik VTE klinik olarak 6nem ar-
zeder. Ortopedik cerrahi sonrasi VTE profilaksisi uy-
gulanmayan hastalarda, 35 giin igcinde semptomatik
VTE goriilme riski %4,3 civarindadir.'l Total eklem
replasmani sonrasi profilaksi uygulanan hastalar-
da semptomatik ve asemptomatik pulmoner emboli
(PE) gelisme riski, sirasiyla %0,4 ve %23 olarak bil-
dirilmistir.?] Primer artroplasti cerrahisi sonrasi fatal
PE gelisme riski, uygulanan kemoprofilaksi ajanindan
bagimsiz olarak, %0,1-0,2 olarak bildirilmektedir.[%]
Fatal olmayan VTE olgularinda ise; hastanede yatis
stiresinin uzamasi ve aylarca siiren medikal tedavi,
gerek hasta gerekse saglik sistemi igin ciddi yiikleri
beraberinde getirmektedir.

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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Doku travmasi ya da damar endotelinin zedelenme-
sini takiben salinan doku faktéri, koagiilasyon kas-
kadini tetikler.*] Bu agidan bakildiginda, tim major
ortopedik cerrahiler VTE agisindan riskli ameliyatlar-
dir. Bu nedenle, major ortopedik cerrahilerden sonra
VTE riskini azaltmak amaciyla, yaklasik 20 yildir bir-
¢ok kilavuzda farmakolojik profilaksi 6nerilmekte ve
uygulanmaktadir.l>¢ Ancak, uygun hastada dogru
VTE ajaninin tercih edilmesi énemlidir. Ciinkii ma-
lignensi, pulmoner hipertansiyon, miyeloproliferatif
hastaliklar gibi eslik eden hastaliklar veya VTE 6yk-
stiniin olmasi durumunda, profilaksi ajanlarinin ye-
tersiz kullanilmasi VTE riskinde artisa neden olurken,
kanama riski g6z 6niinde bulundurulmaksizin potent
antikoagilanlarin kullanilmasi da major kanamala-
ra yol acar. Bu nedenle son yillarda, VTE profilaksi
yontemine karar verirken her hasta iin risk analizi ya-
pilmasi konusu giindeme gelmistir. Nitekim, 2007
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Sekil 1. Pihtlasma kaskadi ve antitrombotiklerin etki basamaklar:.[2°]

ve 201171 yillarinda yayimlanan American Academy of
Orthopaedic Surgeons (AAOS) kilavuzlan, VTE profi-
laksisinde kullanilacak ajana karar verirken risk anali-
zi yapilmasini 6nermektedir. Bu amaca yonelik olarak
hasta, VTE riski agisindan oldugu kadar, kanama riski
agisindan da ayrintili olarak degerlendirildikten sonra
en uygun profilaksi ajani belirlenmelidir.[8]

Farmakolojik VTE profilaksisinde kullanilan ajan-
lar, pthtilasma kaskadinin farkli noktalarina etki
ederek VTE olusumunu engellemeyi amaglar (Sekil
1). Bu ajanlarnin farmakolojik 6zellikleri arasinda
farklar vardir. Dolayisiyla, uygun ajani tercih ede-
bilmek, dogru uygulamak ve uygulama sirasinda
olusabilecek yan tesirleri yonetebilmek i¢in, bu ajan-
lar hakkinda ayrintili bilgi sahibi olmak gerekir. Bu
derlemede, ortopedik cerrahi sonrasi VTE profilak-
sisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin tipleri, etki

mekanizmalar, baslanma zamanlar, uygulama yol-
lari, antidotlar ve yan tesirleri hakkinda genel bilgi
verilmesi amaglanmistir.

Ortopedik cerrahi sonrasi VTE profilaksisinde kulla-
nilan ajanlar, genel olarak yedi grupta siniflandirlabilir
(Tablo 1):

a) Vitamin K antagonistleri

b) Heparin

c) Disiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
d) indirekt Faktér Xa inhibitorleri

e) Direkt Faktor Xa inhibitorleri

f) Direkt trombin inhibitorleri

g) Asetilsalisilik asit
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Tablo 1. VTE profilaksisinde sik kullanilan ajanlar, etki mekanizmalar, 6nerilen ilag baslanma zamanlamasi,

monitorizasyon yontemleri ve antidotlar

Grup Etken madde  Etki Mekanizmasi Baslanma Zamani Monitorizasyon Ozel Antidot
Vitamin K Warfarin Faktor I, VII, IX ve X Cerrahiden 12-24 saat sonra? INR Vitamin K,
antagonistleri sentezinin inhibisyonu taze donmus
plazma,
konsantre
protrombin
kompleksi
UFH Heparin Antitrombin IIl aktivasyonu  Cerrahiden 6-12 saat sonra® aPTT Protamin sulfat
Dustik molekiiler  Enoksoparin AT Il tizerinden Cerrahiden 12-24 saat sonra®  Antifaktor Xa Protamin siilfat,
agirhikli heparin Bemiparin Faktor Xa inhibisyonu Antifaktor Xa
Dalteparin
Tinzaparin
Parnaparin
indirekt Faktor Xa  Fondaparinuks AT lIl’e baglanip yapisal Cerrahiden 6-12 saat sonra® Antifaktor Xa Rekombinant
inhibitorleri degisiklige neden olarak aktive Faktor VII
Faktor Xa’nin indirekt
inhibisyonu
Direkt Faktor Xa Apiksaban Faktor Xa tizerinde selektif ~ Cerrahiden 12-24 saat sonra® Yok Yok
inhibitorleri Rivaroksaban inhibisyon Cerrahiden 6-10 saat sonra® Yok Yok

Trombin’in direkt
inhibisyonu

Direkt trombin
inhibitérleri

Dabigatran

Asetilsalisilik asit  Asetilsalisilik asit Trombosit agregasyonunun
inhibisyonu, Faktor
Vinhibisyonu ile
protrombinaz tiretimini
azalur, Trombin
tretimini zayiflatir,
COX-1 inhibisyonu ile
TXA, uretimini azaltarak
vazodilatasyon

Cerrahiden 1-4 saat sonra®

Cerrahiden 6-12 saat sonra®

Trombin Zamani  ldaricuzimab

Kanama zamani Yok

2Genellikle DMAH ile kopriileme tedavisi 6nerilmektedir.

bCerrahiden sonra yeterli hemostazin saglandigi gézlemlenerek profilaksiye baslanmasi 6nerilmektedir.

Vitamin K Antagonistleri

Warfarin sodyum etken maddesi iceren (Turkiye’deki
ticari isimler: Coumadin®, Orfarin®) ilaglardir.
Warfarin, hizh sekilde etki gosteren oral bir antikoa-
giilan ajandir; kalsiyuma bagli pihtilasma faktorlerinin
(Faktor 11, VI, IX ve X) biyolojik aktif formlarinin ve re-
giilatuvar protein C, S ve Z’nin sentezinin inhibisyonu
yoluyla etki eder.[+*1% Terapétik araligi cok dar olan bu
ilacin giinliik dozu, oral olarak kullanilan 5-10 mg’dr.
Warfarinin etkisi “international normalized ratio” (INR)
ile takip edilir. INR, protrombin zamaninin (PZ) stan-
dardize edilmis oranidir.l'"! Sitokrom P450 sistemi ile
metabolize olan warfarinin kan degerleri, ayni meta-
bolizmayla atilan diger ilag ve besinlerden etkilenmekte
ve bu durum INR degerlerinin kontroliinii zorlastira-
bilmektedir.['2] Warfarin viicuttan esas olarak bobrek-
lerden atilir.['3] Warfarin kullaniminda karsilagilabilen

en ciddi yan etki kanamadir. Ozellikle INR degeri 5’in
iizerinde ise bu risk daha ciddi oranda artar.l'?] ileri
yas, eslik eden hastaliklar, ilave ilaglarin kullanimi gibi
hallerde bu yan etkinin kontrolii daha zorlasir.['2 Olasi
bir kanama durumunda, antidot olarak K vitamini,
taze donmus plazma (TDP) ya da konsantre protrom-
bin kompleksi uygulanabilir.l'*'51 Tiim ameliyat sonrasi
siirecte warfarin kullanan merkezler oldugu gibi, erken
donemde warfarin kullanip taburculukta DMAH’ye
gecen merkezler de vardir. Warfarin, elektif total kal-
ca artroplastisi (TKA) ve total diz artroplastisi (TDA)
sonrasi VTE profilaksisinde etkinligi kabul gérmiis ve
uzun siredir kullanilmakta olan bir ajan olmasina rag-
men, ameliyat sonrasi erken donemde antikoagiilan
etkinliginin yeterli olmamasi, sik INR takibi gerektir-
mesi ve kanama riski nedeniyle, son yillarda kullanimi
giderek azalmistir.['°]
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Heparin
Heparin sodyum  (Turkiye’deki ticari isim-
ler: Heparin Sodyum®, Heparinum®, Koparin®,

Nevparin®, Poliparin®, Seloparin®, Vasparin®) et-
ken maddesi igeren ilaglar bu gruba girer. Standart
heparin, literatiirde genellikle unfraksiyone heparin
(UFH) olarak adlandinlr. Heparin dogal olarak vii-
cudumuzda mast hiicreleri tarafindan da iretilen
pthtilasma engelleyici bir proteoglikandir. Heparinler,
Antitrombin lI’e (AT Ill) baglanarak onun etkisini art-
tiran, indirekt yolla etki gosteren antikoagiilanlardir.
Etkinligi artan AT Ill ise, Faktor Xa ve Faktor lla inhi-
bisyonuna neden olur ve nihayetinde trombin aktivas-
yonunu engeller.'”l Akut VTE olaylarnnin tedavisinde
siklikla tercih edilen UFH, intravendz ya da subkutan
olarak uygulanabilir. intravenéz uygulama hemen et-
kisini gosterirken, subkutan uygulamada terapotik
etki 20-60 dk iginde baslar.l'"l ilag iki yolla viicuttan
atilir. Bir kismi endotelial diizeyde depolimerize edilir
ve bir kismi da bébreklerden atilir. Fakat, tedavi do-
zundaki UFH uygulamasinda asil yikim birinci yolla
oldugundan, boébrek fonksiyonlarinin takibi gerek-
mez.['"l Uygulama sonrasi monitorizasyonda, alti sa-
atte bir aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
kontrolii 6nerilir. Tedavi dozu belirlenince bu aralik
uzatilabilir.['® Diger antikoagiilan ajanlarda oldugu
gibi, istenmeyen ve en sik goriilen yan etki kanama-
dir. Diger iyi bilinen bir yan etki ise, heparin kaynakli
trombositopenidir (Heparin Induced Thrombocytopenia
-HIT). Olasi HIT durumunda UFH’nin kesilmesi ve
direkt trombin inhibitéri ya da Faktor Xa inhibitori
ile tedaviye devam edilmesi 6nerilir.[®l Heparinin an-
tidotu protamin siilfattir. Kisa yarilanma 6mrii nede-
niyle, toksisite kontrolii genelde kolaydir.

Diisiik Molekiil Agirhkli Heparinler (DMAH)

Enoksaparin (Turkiye’deki ticariisimler: Axeparin®,
Clexane®, Enox®, Oxapar®), bemiparin (Tiirkiye’deki
ticari ismi: Hibor®), dalteparin (Turkiye’deki ticari
isim: Fragmin®), tinzaparin (Turkiye’deki ticari isim:
Innohep®) ve parnaparin (Turkiye’deki ticari isim:
Fluxum®) etken maddesi iceren ilaglar DMAH gru-
bundadir. Bu molekiiller, farkli yapi ve farmakolojik
ozellikleri nedeniyle birbirlerine ya da heparine do-
nisemezler.l' DMAH’ler heparin grubundandir ve
AT lIPe baglanarak onun antikoagiilan etkisini art-
tinr.'7201 UFH’e gore daha kii¢iik molekiil yapisina
sahip olan DMAH’lerin AT Il iizerinden Fakt6r Xa
inhibisyonunun Faktor lla’dan oransal olarak daha
iyi oldugu bilinmektedir.['72°] Subkutan uygulama
sonrasi 3-5 saatte, dolasimda pik doza ulasilir ve bu
molekiillerin yarilanma 6mrii UFH’ye gére daha uzun-
dur (17-21 saat).[' UFH’ye kiyasla doz-etki profili
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daha 6ngoriilebilir olan DMAH grubu, VTE profilak-
sisi icin sik kullanilan ajanlar arasindadir.?°2'l DMAH
uygulamasi sonrasinda, warfarin ya da UFH’de ol-
dugu gibi, siki laboratuvar takibi gerekmez.[®l Tedavi
dozunda DMAH kullanan hastalarda, cerrahiden 12
veya 24 saat 6nce ilacin kesilmesi, ameliyat sonrasi
6-12 saat sonra baslanmasi 6nerilir.[2?] ihtiya¢ ha-
linde, monitorizasyon icin Antifaktor Xa seviyesi ile
kontrol yapilabilir.[?°l Monitdrizasyon gerektirme-
mesi ve sabit dozda etkili profilaksi saglamasina kar-
sin, cilt alti uygulama gerekliligi, pahali olmasi, yara
yeri akintisinda uzama, kanama ve bu nedenle artan
enfeksiyon riski, DMAH’lerin dezavantajlar arasin-
da sayilr.[] ihtiya¢ halinde antidot olarak kullani-
lan protamin siilfat, DMAH’lerin antikoagiilan etki-
sini %60 oraninda geri cevirebilir.?*l Antifaktor Xa,
bir diger antidottur. Ciddi kanama olgularinda kri-
yopresipitat ve taze donmus plazma uygulamasi ise
diger tedavi metodlarndir.[?°l Bes-yedi giin DMAH
kullanimi sonrasi da HIT gelisebilir. Trombosit sa-
yisinda %50’ye varan distsle kendini gésteren bu
durumda, DMAH’lerin kesilmesi ve direkt trombin
inhibitorii ya da Faktor Xa inhibitori ile tedaviye de-
vam edilmesi 6nerilir.?l Olasi HIT tablosunun atlan-
mamasi i¢cin, DMAH ugulamasinin birinci haftasin-
da tam kan sayimi ile trombosit sayisinin kontroli
onerilir. Uzun dénem kullanim sonrasi, UFH kadar
olmasa da, DMAH nedenli osteoporoz bildirilmis-
tir.'%! DMAH’ler esas olarak bobreklerden atilmak-
tadir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi hastalarinda
ilacin yarilanma émri uzayacag icin doz ayarlamasi
onerilir.[2s]

indirekt Faktor Xa inhibitorleri

Fondaparinuks, sodyum etken maddesi iceren
(Turkiye’deki ticari isim: Arixtra®) bir ilagtir; heparin-
lerde bulunan dogal pentasakkaritin sentetik analo-
gudur. indirekt Xa inhibitorleri AT lIl’e direkt bagla-
narak, yapisal degisiklige neden olup Faktér Xa’y in-
direkt sekilde inhibe eder.[2°] Fondaparinuks, trombin
tzerinde higbir etkisi olmadan antitrombine bagla-
narak etki gosterir. Plateletlerle ya da platelet Faktor
IV ile etkilesime girmez ve bu nedenle HIT tablosuna
neden olmaz.[?l Fondaparinuks selektif ve irreversibl
olarak AT IIl’e baglanir ve esas olarak bébreklerden
atilir. Bobrek yetmezIigi olan hastalarinda bu ajanin
kullanimi kontraendike olarak kabul edilmektedir.[*]
Ayni zamanda, 50 kg altinda olan bireylerde de bu ila-
cin kullanilmasi énerilmez. Subkutan uygulama son-
rasi hizla ve tamamen absorbe olur ve bobrek fonk-
siyonlar normal olan bir bireyde yarn émri 17-21
saattir.[?] Yetmis bes yas uistii hastalarda bobrekler-
den atilimi gérece yavas olabilmektedir. Bu nedenle,
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baslangic dozu giinlik 75 mg, devam dozu 150 mg
olarak onerilir.[?82%1 Fondaparinuks kullanimi sirasin-
da, rutin olarak Faktor Xa ile monitorizasyon gerek-
mez. Fondaparinuks kullanimina bagh majér kanama
riskinin DMAH’lere gore istatistiksel olarak daha sik
oldugu bildirilmistir.*°! Fondaparinuks uygulamasina
ameliyattan alti saat sonra baglanmasi 6nerilir.3"321
Uzun yarilanma 6mrii nedeniyle, olasi toksisite tab-
losu ciddi sorun olabilir. Antidot olarak rekombinant
aktive Faktor VII (rVIla) ile koagiilasyon ve hemostaz
saglanabilecegi bildirilmistir.3%]

Direkt Faktor Xa inhibitorleri

Bu grupta, apiksaban (Turkiye’deki ticari isim:
Eliquis®), rivaroksaban (Tirkiye’deki ticari isim:
Xarelto®) ve edoksaban (Tirkiye’deki ticari isim:
Lixiana®) gibi ajanlar bulunur. Bu ajanlar, tromboz
kaskadindaki Faktor Xa’y: selektif olarak inhibe ederek
antikoagiilan etki saglamaktadir.'! Bu ajanlar ayrica,
protrombinaz aktivitesini de inhibe eder.3* Heparin
kullanimi komplikasyonu olan HIT durumunda da bu
ilaglarin kullanimi énerilir.[]

Rivaroksaban, ii¢ saat icinde kanda pik yaparak hizla
etki gosteren bir molekiildiir. Oral alim sonrasi biyoya-
rarlamim %60-80 civarindadir. CYP3A4 tarafindan me-
tabolize edilir, hem bobreklerden hem de fekal/safra
yoluyla viicuttan atilir. Yarlanma 6mri 5-9 saattir.[3%]
Giinde tek doz kullanilan rivaroksabanin, farmakolo-
jik etkisi 24 saat devam eder. Farmakokinetik olarak
ongoriilebilir bir davranis sergiledigi igin, monitorizas-
yona ihtiya¢ duyulmaz.®! Giinlik doz, a¢ ya da tok
sekilde oral olarak alinan 10 mg seklindedir. Cerrahi
sonrasi hemostazin saglanmasi agisindan, ameliyati
takip eden 6-10 saat i¢inde alinmasi 6nerilir.[3°]

Apiksaban, oral olarak alinabilen, ili¢ saat icinde
maksimum kan degerine ulasabilen, %50-85 dolay-
larinda biyoyararlanimi olan, kiigiik molekiil agirlik-
It bir ajandir. Daha ¢ok safra yoluyla viicuttan atilir.
Cerrahiden 12-24 saat sonra baslanmak tizere, giinde
iki defa 2,5 mg seklinde kullanilmasi 6nerilir. Net ol-
mamakla birlikte, bobrek yetmezligi olan hastalarda
giivenli bir ajan oldugu bildirilmektedir.[?°]

Direkt Faktér Xa inhibitorlerinin monitorizasyonu
icin belirlenen 6zel bir laboratuvar parametresi bulun-
mamaktadir. ilag uygulamasini takip eden 1-4 saat
sonra, protrombin zamani (PT) ve aPTT’de uzama
goriilebilir. Fakat bu degisiklik hizla azalan ilag tepe
plazma seviyesine bagli oldugundan, terapétik doz-
larda PT, aPTT ve kanama zamani degerleri ¢ok de-
gismez.['"l Tedavi dozunun asildigi durumlarda, doza
bagimli sekilde PT degerinde artis goriilir.'"l Esasinda
Antifaktor Xa seviyeleri, DMAH’lerin takibinde kulla-
nilmak tizere tasarlanmis ve kalibre edilmistir. Fakat,

Faktor Xa inhibitorlerinin asirn dozunun tespitinde de
Antifaktor Xa seviyesinin kontrolii dnerilir.'"l Tiim an-
tikoagtilan ilaglarda oldugu gibi, direkt Xa inhibitorle-
rinin major yan etkisi de kanamadir. Mekanizmasi tam
olarak agiklanmamis olmakla birlikte, trombositopeni
olgulan da bildirilmistir.[2°) Faktor Xa inhibitorlerinin
ozel bir antidotu yoktur, ancak Faktor Vila ve kon-
santre protrombin kompleksi kullanimini &nerilir.[':24]
Kuzey Amerika Tromboz ve Hemostaz Dernegi, dort
faktorlii konsantre protrombin kompleksi kullanimi-
nin en iyi yol oldugu goriisiindedir.(3¢!

Direkt Trombin inhibitérleri (DTI)

Dabigatran (Tirkiye’deki ticari isim: Pradaxa®)
trombini direkt inhibe ederek etki gosteren bir direkt
trombin inhibitoridir (DTI). Ayni gruptaki diger mo-
lekiiller olan melagatran ve ksimelagatran, ciddi kara-
ciger hasan yaptigi tespit edildiginden, piyasadan ce-
kilmistir.3”] Dabigatran oral, argatroban ve bivalirudin
ise parenteral olarak uygulanabilen direkt trombin in-
hibitorleridir. Bunlarin heparinden farki da bir faktore
ihtiyag duymadan direkt trombini inhibe etmesidir.["?]
Bu ajanlar HIT olgularinda da tercih edilebilir.

DTI laboratuvar monitdrizasyonunda trombin zama-
ni ve ecarin pthtilasma zamani (EPZ) testi kullanihr.38]
Fakat, bu testler her laboratuvarda bulunmayan 6zel-
likli kitlerdir ve kullanimlan ¢cok kisithidir.38 DTI moni-
torizasyonunda aPTT de kullanilabilir. Fakat aPTT de-
geri, terapotik dozun iizerine giktigi bir noktadan sonra
plato ¢izmeye baslar. Bu nedenle aPTT, DT/I’lerinin doz
asimini belilemede giivenilir degildir.*8] Dabigatran,
%80 oraninda bobreklerden atilir. Dolayisiyla, bob-
rek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullaniimaldir.
DTI kullanimi sonrasi en sik karsilasilan komplikasyon-
lar, gastrointestinal ve intrakraniyal kanamalardir. Bu
komplikasyon doza baglidir ve 75 yas usti hastalarda
daha sik rastlanir.*¥] Dabigatran antidotu olarak gelis-
tirilen idarucizumabin, dakikalar iginde etki gostererek
ilag etkisini nétralize ettigi bildirilmistir.[*) Toksisite
durumlarinda tam kan ve TDP replasmani onerilir.[4]
Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda koagiilopati ve
hayati tehdit eden kanamaya neden olan dabigatran
toksisitesi varsa, hemodiyaliz 6nerilir.[38]

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit etken maddesi igeren (Turkiye’deki
ticari isimler: Aspirin®, Ataspin®, Coraspin®, Dispril®,
Ecopirin®, Pharmaspirin®) bir ilagtir. Asetilsalisilik asit,
antikoagiilan, analjezik, antipiretik ve anti-inflamatu-
var etkileri ¢ok iyi bilinen ve 100 yildan uzun siredir
kullanilan bir molekiildiir. Asetilsalisilik asidin, hem
arteriyel hem ven6z trombis olusumunu 6nlemede
etkin oldugu ¢ok sayida calisma ile gosterilmistir.[42-45]
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Asetilsalisilik asit, trombus olusunu 6nlemede ¢ok sa-
yida mekanizma tzerinden etkili olmaktadir. Bilindigi
gibi, trombiis olusumunda trombositler 5nemli rol oy-
nar. Asetilsalisilik asit ise, trombositleri inhibe ederek
trombus olusumunu 6nlemede etkilidir. Asetilsalisilik
asit, siklooksijenaz (COX) kanallarindaki serin rezidii-
stiniin asetilasyonunu etkileyerek, megakaryositin ka-
talitik bolgesine substrat akisini ve yeni iiretilen trom-
bositlerin agregasyon 6zelligini engeller. Bu etki, yeni
tretilen trombositin tiim hayati boyunca siirer.[#34¢]
Asetilsalisilik asit, 6zellikle COX-1 inhibisyon etkisi ile
tromboksan A, (TXA,) tretiminin azaltilmasi yoluyla
vazodilatasyon saglayarak da trombozu engellemek-
tedir.[47] Asetilsalisilik asidin VTE profilaksisindeki an-
titrombotik etkisi COX-1 inhibisyonu ile sinirli degildir
ve bircok diger mekanizma da s6z konusudur: Non-
COX-1 yoluyla plateletlerin aktivasyon ve agregasyo-
nunu baskilar.l*! Antitrombin Il ve protrombin ase-
tilasyonu ile trombin dretimini azaltir [49°°, monosit
ve makrofajlardan doku faktorii salinimini azaltarak
Faktor V aktivasyonunu azaltip protrombinaz formas-
yonunu bozar.[*51] Asetilsalisilik asit, fibrinojen ve
fibrini asetilleyerek, trombin aracili Faktor XIP’nin ak-
tivasyonunu engellemekte, sonugta daha zayif ve kolay

yikilabilir fibrin baglantilar olusmasina neden olmak-
tadir.[5%53]

Oral alim sonrasi asetilsalisilik asit, mide ve barsak-
tan hizli sekilde absorbe olup 40 dakika igcinde mak-
simum plazma seviyesine ¢cikmakta ve bir saat igin-
de antiplatelet etkisini gosterir. Asetilsalisilik asit
kullanimi sirasinda toksisite durumu sik goriilmez ve
asetilsalisilik aside 6zel antidot yoktur. Olasi toksisite
durumunda, destek tedavisi ve kontrol edilemeyen du-
rumlarda, hemodiyaliz 6nerilir.

Asetilsalisilik asidin diger potent antikoagilanlara
gore daha az kanamaya neden olmasi, ucuz olmasi,
oral olarak kullanilabilmesi gibi avantajlan vardir.[?]
2007°de yayimlanan AAOS kilavuzu, asemptomatik
VTE’den ziyade semptomatik VTE’nin engellenmesi
konusuna odaklanmistir.l! Bu kilavuzda; 1) PE ve ma-
jor kanama agisindan standart riskli, 2) PE agisindan
standart / major kanama agisindan yiiksek riskli ve
3) PE ve major kanama agisindan yiiksek riskli hasta
gruplaninda; ayn ayn her tgti icin de alti hafta boyun-
ca giinde iki defa 325 mg asetilsalisilik asit kullanimini
onerilmistir. AAOS kilavuzundaki bu 6neriye karsin,
asetilsalisilik asit kullanimi igin ideal doz ve siire konu-
sunda halen goris birligi bulunmamaktadir.l51 COX-1
fonksiyonunun bloke edilmesi icin guinliik 75-150 mg
aspirinin yeterli oldugu gosterilmistir.[4! Nitekim aspi-
rinin, giinde iki doz 81 mg olarak kullanildiginda da
glinde iki doz 325 mg ile benzer etkinlik gosterdigi bil-
dirilmistir.[>¢]

TOTBID Dergisi 2019;18:489-499

2012 yihindan 6nce yayimlanan ACCP kilavuzlari-
ni hazirlayan panelistlerin ilag firmalan olan iliskile-
ri belirlenmistir.[5”] Bunun uzerine, 9. ACCP kilavuzu
hazirlanirken, ilag firmalan ile iliskisi olan panelistler
kilavuzlarin oylanmasi asamalarindan gikanlmistir. Bu
diizenleme sonrasinda, 2012’de yayimlanan 9. ACCP
kilavuzundal'l asetilsalisilik asit VTE profilakisinde
guiclii bir oneri olarak yerini almistir. En son olarak
2018 yilinda yayimlanan NICE kilavuzu [l VTE profi-
laksisinde asetilsalisilik asit kullanimini dnermistir.

HANGI AJAN NE ZAMAN TERCIiH EDILMELI?
LITERATUR NE DiYOR?

Mayjor ortopedik cerrahi sonrasi VTE profilaksisinin
gerekliligi konusunda konsensus olmasina ragmen,
optimum ajan konusunda literatiirdeki tartismalar
halen devam etmektedir. Ortopedik cerrahlarin ame-
liyat sonrasi VTE profilaksisinde kullanacaklar ajana
karar verirlerken, kanama riski, yara drenaji, kullanim
kolayhg ve etkinlik olarak dort temel kritere gére karar
verdikleri tespit edilmistir.[581 American College of Chest
Physicians (ACCP) tarafindan 2012’de yayimlanan 9.
kilavuzda, artroplasti sonrasi profilakside; DMAH,
fondaparinuks, dabigatran, apiksaban, rivaroksaban,
dusiik doz UFH, vitamin K antagonistleri ve asetilsalisi-
lik asit 6nermektedir.l'! AAOS 2007 ve 2011 kilavuzlar
da, kanama ve VTE dengesinin gozetilerek uygun pro-
filaksiye karar verilmesini 6nermistir.[2']

VTE profilaksisi literatiirii, daha ¢ok kalga ve diz
artroplastisi sonrasi yapilan ¢alismalar tizerinden ge-
lismektedir. Ancak, bu literatiirii degerlendirirken ¢a-
lismalanin finasmani konusunu da g6z éniinde bulun-
durmak 6nemlidir. Yakin zamanda yapilan bir sistema-
tik derlemede, enduistri destegi ile yapilan ¢alismalar-
da endustri destegi olmayan ¢alismalara gére, major
kanama, mortalite ve PE’nin daha az bildirildigi tespit
edilmistir.1 Bu nedenle, literatiir degerlendirilirken,
calismalann endustri destegi ile yapilip yapilmadigina
dikkat edilmesi yararl olacaktir.

Amerikali kalga ve diz cerrahlarinin VTE profilaksi
tercihlerini sorgulayan bir gilincel ¢calismada, ortopedi
hekimlerinin %68’inin ACCP yerine AAOS kilavuzunu
esas aldig; tespit edilmistir.[8] Bu ¢calismaya katilanlar,
asetilsalisilik asidin kolay kullanim ve diisiik kanama
riski ile daha tercih edilen bir ajan oldugu kanaatin-
dedirler. ABD ve Ingiltere’de siklikla DMAH ve asetil-
salisilik asit tercih edilmektedir.[®®) 2016’da yapilan
American Association of Hip and Knee Surgeons (AAHKS)
kongresinde, 1200 tizerinde katilimci ile gergeklestirilen
bir anket, ortopedistlerin %80’den fazlasinin kal¢a ve
diz artroplastisi sonrasi primer profilaksi ajani olarak
asetilsalisilik asidi tercih ettigini ortaya koymustur.[*]
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Ulkemizde yeni yapilan bir calismada da, DMAH’larin
halen en ¢ok kullanilan ajan olduklar, ancak son iig yil
icinde cerrahlarin yaklasik olarak ticte birinin kilavuz-
lardaki degisikliklere uyumlu olarak VTE profilaksisin-
de tercih degisimine gittikleri ve bundan dolay, asetil-
salisilik asit ve oral antikoagiilan kullaniminda artis ol-
dugu bildirilmistir.["] Yeterli diizeyde kanita dayal bilgi
olmamasina ragmen elektif ya da travmatik nedenlerle
yapilan ayak - ayak bilegi cerrahisi sonrasi cogu hekim
tedbir amach VTE profilaksisi uygulamaktadir. Benzer
sekilde, omuz artroplastisi sonrasinda da VTE profi-
laksisi gerekliligi ve ideal ajan konusunda fikir birligi
olusmamistir.[62]

DMAH’ler ve indirekt Faktor Xa inhibitorleri labora-
tuvar monitorizasyonu gerektirmez. Fakat bu ilaglarin
cilt alti enjeksiyon yoluyla kullanilmasi, bazi hastalarda
uyum problemini beraberinde getirmektedir. VTE pro-
filaksisinde giivenle ve etkin sekilde kullanilan bu ajan-
larin istenmeyen kanama etkisine dair bircok randomi-
ze ¢alisma yapilmistir.[2363-661 DMAH’ler ile warfarini
karsilastiran randomize ¢alismalar, semptomatik VTE
olaylarini engellemede DMAH’lerin warfarin kadar
etkin, fakat kanama riskinin DMAH uygulamasinda
daha fazla oldugunu bildirmektedir.[63-65]

DMAH, fondaparinuks ve warfarine ilave olarak
2008’den beri, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
ve edoksaban gibi bir¢ok yeni nesil oral antikoagiilan
ajan onay alarak klinik kullanima girmistir. Bu ajan-
lar oral olarak uygulanmakta ve laboratuvar takibi
gerektirmemektedir. Ancak, bu ajanlarin kullanimi
ardindan, ciddi ameliyat sonrasi kanama riski mev-
cuttur.[?'1 Olasi bir kanama komplikasyonunda, dabi-
gatran disindaki yeni nesil oral antikoagiilan ajanlarin
etkisini notralize edebilecek antidot yoktur.[10:21:40]

Yeni nesil oral antikoagiilanlarla DMAH’leri karsi-
lastiran meta-analizler, TKA ve TDA sonrasi VTE pro-
filaksisi agisindan yeni nesil oral antikoagiilanlarin
daha etkin oldugu sonucuna ulasmistir.17:¢81 Bunun
yani sira bu ajanlar, yara iyilesmesinde gecikme, ka-
nama komplikasyonlari ve buna bagl olarak enfeksi-
yon riskini arttirma agisindan masum degildir ve dik-
katle kullanilmalidir.[":67:68]

TKA 199701 ve TDA [772] sonrasi rivaroksaban kullani-
minin validasyonu igin yapilmis dort tane ¢ok merkezli
ileriye doniik randomize Faz Il ilag ¢alismasi vardir. Alti
binin tizerinde TKA hastasinda rivaroksaban (10 mg)
ile enoksoparin (40 mg) etkinligi karsilastinlmis ve to-
tal VTE olayr sikligini azaltmada rivaroksabanin daha
etkin oldugu sonucuna vanlmistir.[’! Fakat, sempto-
matik VTE ve major kanama agisindan iki ajan arasin-
da fark saptanmamistir.l’%1 TDA sonrasi profilakside
rivaroksaban (10 mg) ile enoksaparin (giinde tek doz
40 mg) etkinligini karsilastiran ¢alisma sonucunda,

total ve semptomatik VTE’nin 6nlenmesinde rivarok-
saban ustiin bulunmustur.l”? Rivaroksabanin (10 mg)
enoksaparin (giinde iki doz, 30 mg) ile karsilastirildi-
81 baska bir calismada ise, total VTE’nin 6nlenmesi
(semptomatik ve asemptomatik) ve mortalitenin azal-
tilmasinda rivaroksabanin daha basarili oldugu, ancak
semptomatik VTE olaylar ve kanama oranlar agisin-
dan iki ajanin benzer oldugu bulunmustur.”"!

Apiksaban, TKA["3 ve TDAI"47%] sonrasi VTE profi-
laksisinde giivenlik ve etkinligi gosterilmis bir diger yeni
nesil potent oral antikoagiilandir. ADVANCE-3 ¢alis-
masinda elektif TKA yapilan hastalarda giinde iki defa
apiksaban 2,5 mg ile enoksaparin 40 mg uygulamasi-
nin etkinligi kiyaslanmis, VTE olaylarini engelleme ve
major kanama agisindan iki ajan arasinda fark buluna-
mamistir.[”31 ADVANCE-1 ¢alismasi TDA sonrasi giin-
de tek doz apiksaban 2,5 mg ile 2 doz enoksaparin 30
mg uygulamasini kiyaslamis ve semptomatik DVT ve
PE agisindan fark bulamamis, majér ve min6r kanama
riski agisindan apiksabanin daha giivenilir oldugunu
raporlamistir.l’] ADVANCE-2 ¢alismasi da giinde tek
doz apiksaban 2,5 mg ile tek doz enoksaparin 40 mg
uygulamasini kiyaslamis, apiksaban grubunda major
VTE daha az gériilmekle birlikte, semptomatik DVT
ve major kanama riski agisindan iki ajan arasinda fark
bulamamistir.l74]

Dabigatran’in TKAI"6771 ve TDA [787°] sonrasi VTE
profilaksisinde etkin olduguna dair ¢alismalar mev-
cuttur. TKA sonrasi enoksaparin 40 mg ya da dabi-
gatran 150 mg ya da 220 mg ile profilaksi yapilan
hastalarda DVT, PE ve major kanama agisindan fark
bulunamamistir. TDA sonrasi enoksaparin (giinde
40 mg tek doz ya da 30 mg iki doz) yada dabigatran
(gtinde 150 mg tek doz yada 220 mg tek doz) uygu-
lamasi ile DVT, PE ve major kanama agisindan fark
bulunamamistir.’®] Buna karsin Bloch ve ark., dabi-
gatran kullanilan hastalarda, yatis siiresince DMAH
ve taburculukta asetilsalisilik asit kullanilan hastalara
gore, yara yeri akintisinda artis ve hastanede yatis sii-
resinde uzama oldugunu bildirmistir.[8%

Bir baska derlemede fondaparinuks ve rivaroksaba-
nin major ortopedik cerrahi sonrasi VTE profilaksisin-
de enoksoparine gore daha etkin oldugu fakat fonda-
parinuks kullaniminda kanama ile ilgili komplikasyon-
larin daha fazla goriildiigii bildirilmistir.[8"] Apiksaban
serilerinde enoksoparine gore kanama riskinin daha
diisiik oldugu bildirilmistir.[8"]

Asetilsalisilik asidin VTE profilaksisinde etkili bir
ajan oldugunu gosteren c¢ok sayida ¢alisma mev-
cuttur.82-°11 Bunlarin baginda, 4.088 elektif TKA
ve TDP hastasinin yani sira, 13.356 kalca king
hastasi ile yapilan kontrollii randomize Pulmonary
Embolism Prevention (PEP) calismasi gelmektedir.°"]
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Bu ¢alismada, 160 mg asetilsalisilik asidin PE riskini
ve azaltmada plaseboya gére daha etkin oldugu gos-
terilmistir. Son yillarda, 6zellikle Kuzey Amerika’da
olmak tizere, asetilsalisilik asit profilaksisi uygulama-
sinin popilerligi artmaktadir.*] TDA sonrasi kulla-
nilan VTE profilaksi ajanlarinin geriye doniik olarak
analiz edildigi 307 merkezin 93.840 hastasinin ka-
yitlarinin incelendigi bir ¢alismada, asetilsalisilik asi-
din, warfarin ve diger enjektabl ajanlara gére anlamli
derecede daha kisa hastane yatisi gerektirdigi tespit
edilmistir.[84 Asetilsalisilik asit kullaniminin, DMAH
ya da warfarine kiyasla cerrahi sahada daha az major
kanamaya neden oldugu bildirilmistir.2l Randomize
cok merkezli bir calismada TKA sonrasi profilakside
10 giinlik DMAH tedavisini takiben 28 giinlik ase-
tilsalisilik asit kullanan hasta grubunda daha az ka-
nama komplikasyonu ve DMAH grubuna gére benzer
etkinlik gorildigia bildirilmistir.[®] Asetilsalisilik asit
ve warfarinin periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE)
acisindan karsilastinildigi bir ¢alismada, asetilsalisi-
lik asit kullanan hastalarda PPE riskinin daha dusuk
oldugu tespit edilmistir.l Markov, kohort maliyet
analizi yapan bir giincel calismasinda, oncesinde
VTE &ykiisii olmayan diisiik risk grubundaki hasta-
larda asetilsalisilik asidin daha akila bir profilaksi
metodu oldugunu géstermistir.[**] Artroplasti sonrasi
VTE profilaksisi icin asetilsalisilik asit veya warfarin
kullanimini karsilastiran, 28.923 hastayr kapsayan
bir calismada, asetilsalisilik asit kullanan hastalarda
semptomatik PE olgu sayisinin, hastane yatis siiresi-
nin ve yara yeri problemlerinin anlamh 6l¢iide daha az
goriildiigi bildirilmistir.’?! Ozetle, asetilsalisilik asit
son yillarda tiim kilavuzlar tarafindan gii¢li olarak
desteklenen, oral kullanilabilen, monitérizasyon ge-
rektirmeyen, kanama riski diisiik ve ucuz bir secenek
olarak 6n plana ¢ikmistir.

Sonug olarak, uygun VTE profilaksi ajani, kanama
ve VTE riski birlikte degerlendirilerek belirlenmelidir.
VTE’nin farmakolojik profilaksisi i¢in ¢ok sayida far-
makolojik ajan bulunmaktadir. Her ajanin etkinligi-
nin, avantajlarinin ve dezavantajlarinin bilinmesi ve
hastaya 6zel olarak profilaksi tercihinin belirlenmesi
onemlidir.
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