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Diz ve kalca artroplastisi sonrasi ardisik terapi
modalitelerinin (enoksaparin sonrasi rivaroksaban
veya dabigatran) tek basina enoksaparin
kullanimi ile karsilastirilmasi

Turhan OZLER, Cagatay ULUCAY, Ayberk ONAL, Faik ALTINTAS

Yeditepe Universitesi Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Istanbul

Amag: Major ortopedik cerrahiler sonrasi vendz tromboembolizm ve pulmoner embolinin énlenmesi
hayati 6nem tasir ve bu konuda yeni tedavi modaliteleri gelistirilmektedir. Bu ¢aligmada diz ve kal¢a
artroplastisi sonrasi ardigik terapi modalitelerinin (enoksaparin sonrasi rivaroksaban veya dabigatran)
tek basina enoksaparin kullanimu ile kargilastirilmasini amagladik.

Calisma plani: Bu prospektif, randomize, korlii olmayan caligmada; total diz artroplastisi veya total
kalca artroplastisi operasyonu yapilan 247 hastanin arasindan uygun olan 180 hastaya operasyon son-
rast derin ven trombozu profilaksisi amaciyla sadece enoksaparin (enoksaparin grubu) veya ardisik
terapi modaliteleri (hastanede yatis siiresince enoksaparin ve taburculuk sonrasi rivaroksaban veya
dabigatran [rivaroksaban grubu], [dabigatran grubu]) uygulandi. Tedavi modalitelerinin etkinlikleri
semptomatik veya Doppler USG ile tanisi koyulmus derin ven trombozunu énlemeleri iken giivenlik-
leri profilaksi periodu sirasinda gériilen kanama siklig1 olarak belirlendi.

Bulgular: Altinci haftada yapilan Doppler USG ile hi¢bir hastada derin ven trombozuna rastlanmada.
Hastanede yatis siiresince sadece iki major kanamaya rastlandi (enoksaparin grubunda bir [%1.6),
dabigatran grubunda bir [%1.6]). Taburculuk sonrast hi¢bir hastada majér kanamaya rastlanmadi. Ug
grup arasinda kanama agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamad: (p>0.05).

Cikarimlar: Ardisik tedavi modaliteleri, hastanede yatis siiresince enoksaparin uygulamasinin giiveni-
litliginden ve taburculuk sonrasi yeni oral antikoagiilanlarin kullanim kolayligindan faydalanilabilinir.

Anahtar sozciikler: Derin ven tromboembolizm; yeni oral antikoagiilan ilaglar; ardisik terapi.

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli
major ortopedik cerrahilerden sonra goriilebilen, hayats
tehdit eden komplikasyonlardir. Total diz artroplastisi
sonrast 10 giin, total kalca artroplastisi sonras1 30 giin
diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanilarak
yapilan rutin profilaksiye ragmen %10’lara varan oran-

larda goriilebilen bu komplikasyonlarla basedebilmek

i¢in yeni ilaglarin ve tedavi modalitelerinin gelistirilmesi

konusunda arastirmalar yapilmakeadr.*?

Diisiik molekiil agirlikli heparinler majér ortopedik
cerrahiler sonrast DVT profilaksisinde vendz trom-
boemboli profilaksisi kilavuzlarinin 1g1inda yaygin
olarak kullanilmaktadir.?) DMAH’lerin subkiitan uy-

gulanmalar1 taburculuk sonrasi bu tedavi modalitesini
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komplike hale getirmektedir. Gelistirilen yeni oral an-
tikoagiilanlar (YOA) her yerde bulunabilmektedir ve
yakin zamanda DMAH'in yerine gegebilirler. Bu ilaglar
stabil ve dngoriilebilir parmakokinetik ve parmakodi-
namik profillere sahiptir ve direkt trombin inhibits-
rii dabigatran ve faktor Xa inhibitrii rivaroksaban ile
enoksaparinin diz ve kal¢a artroplastisi sonrast DV'T
profikasisinde etkinlik ve giivenlik agisindan kargilas-
arildigr birgok calisma bulunmaktadir.*'Y) Toplam
38.747 hasta iceren 16 ¢alismanin degerlendirildigi bir
meta-analizde semptomatik vendz tromboemboli ris-
kinin enoksaparinle kargilastirildiginda rivaroksaban
i¢in daha diisiik, dabigatran ve apiksaban icin ise ayni
oldugu gésterilmistir. Ayn1 ¢alismada, relatif kanama
riskinin ise rivaroksaban i¢in daha yiiksek, dabigatran
icin ayni, apiksaban i¢in ise daha diisiik oldugu gosteril-
mistir.'” Bu calismalar 15181nda giincel DVT profilak-
sisi kilavuzlarinda total diz artroplastisi (TDA) ve total
kalca artroplastisi (TKA) sonrast DVT profilaksisinde
DMAH'ler hala 6ncelikli olarak énerilse de YOA kul-

lanimi da Snerilmektedir.P!

Biz DMAH ve YOA modalitelerini kombine ede-
rek her iki modalitenin de avantajlarindan faydalanmay:
amagladik. Bu kombinasyonda, kanitlanmis giivenilir-
likleri sebebiyle hastanede yatis sirasinda DMAH ve
kullanim kolaylig1 sebebiyle taburculuk sonrasi YOA
kullanildi. Bu ¢alismada hastanede yatis sirasinda enok-
saparin, taburculuk sonrasi ise rivaroksaban veya dabi-
gatran kullanilan iki ardigik terapi modalitesi etkinlik ve
giivenlik acisindan tek basina enoksaparin kullanimu ile
kargilastirildi.

Hastalar ve yontem

Bu prospektif, randomize, kérlii olmayan caligmada
total TKA (89) veya TDA (91) operasyonu uygulanan
247 hasta arasindan dahil edilme kriterlerine uyan 180
hasta segilerek standart tedavi (TKA igin toplam 30 giin
ve TDA icin toplam 10 giin olacak sekilde hastanede
kalis siiresince 2x0.3 ml ve taburculuk sonrasi 1x0.4 ml
enoksaparin [enoksaparin grubu]), rivaroksaban ile ardi-
stk terapi (TKA i¢in toplam 30 giin ve TDA i¢in toplam
10 giin olacak sekilde hastanede kalis siiresince 2x0.3
ml ve taburculuk sonras1 1x10 mg rivaroksaban [rivaro-

Tablo 1.  Gruplar.

xaban grubu]) veya dabigatran ile ardisik terapi (TKA
i¢in toplam 30 giin ve TDA i¢in toplam 10 giin olacak
sekilde hastanede kalis siiresince 2x0.3 ml ve taburculuk
sonrast 1x220 mg dabigatran [dabigatran grubu]) uygu-
lanmak iizere randomize edildi. Calisma her grupta 60
hasta olacak sekilde ii¢ grup olarak dizayn edildi. Mart
2011 ve Haziran 2013 tarihleri arasinda TKA ve TDA
yapilan toplam 247 hasta arasindan dahil edilme kri-
tetlerine uyan ilk 60 hasta enoksaparin grubu, ikinci 60
hasta rivaroksaban grubu ve tigiincii 60 hasta dabigatran
grubu olarak belirlendi. Enoksaparin grubundaki 22 er-
kek, 38 bayan hastanin ortalama yag1 67 (40-87 yas),
rivaroxaban grubundaki 17 erkek, 43 bayan hastanin or-
talama yas1 65 (45-80 yas) ve dabigatran grubundaki 23
erkek, 37 bayan hastanin ortalama yas1 68di (49-82 yas)
(Tablo 1). Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiinden
bilgilendirilmis onam alinds.

TKA veya TDA operasyonu gecirmis, 18 yasin iis-
tiindeki 50 kilogramdan agir hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Diglama kriterleri; kalitsal veya kazanilmis kana-
ma bozukluguna sahip olmak; son ii¢ ay icerisinde major
cerrahi gecirmis olmak, myokard enfarkeiisii gecirmis
olmak veya kontrol edilemeyen hipertansiyon atag: ge-
¢irmis olmak; hemorajik inme ge¢irmis olmak; son 6 ay
icerisinde gastrointestinal veya tirogenital kanama gegir-
mis olmak; ciddi karaciger hastalif1 veya ciddi bobrek
yetmezligi (kreatinin klirensi 30 mL/dakikanin alti);
aktif malignite ve platelet miktarinin 100x10°/Lnin al-
tinda olmasi olarak belirlendi.

Tiim hastalar ayni cerrah tarafindan opere edildi ve
TDA operasyonlar1 pnématik turnike altinda gercek-
lestirildi. TKA operasyonlarinin tiimii genel anestezi
altinda gerceklestirildi fakat 91 TDA operasyonunun
sadece 20'sinde genel anestezi uygulandi (enoksaparin
grubunda 30 hastanin besi, rivaroksaban grubunda 28
hastanin 8'i ve dabigatran grubunda 33 hastanin yedisi).
Hastalarin tiimiine operasyon sonrasi 12. saatte basla-
nacak sekilde hastanede yatis siiresince 2x0.3 ml enok-
saparin enjeksiyonlari yapildi. Ortalama hastanede kalis
siiresi enoksaparin, rivaroksaban ve dabigatran gruplar
icin sirasi ile 4.1, 4.2 ve 4.1 giin idi. Rejyonel anestezi
uygulanan hastalarda ikinci veya iigiincii giin kateter
cekilmesi esnasinda 1 doz enoksaparin atlandi. Tabur-

Enoksaparin grubu

Rivaroksaban grubu Dabigatran grubu

Ortalama yas 67 (40-87 yas)
22 erkek, 38 kadin

Total diz artroplastisi 30

Cinsiyet

Total kalca artroplastisi 30

65 (45-80 yas) 68 (49-82 yas)
17 erkek, 43 kadin 23 erkek, 37 kadin
28 33
32 27
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Tablo 2.  Majoér ve mindr kanama kriterleri.

Major ve mindr kanama kriterleri

Major kanama
Fatal kanamalar

Hemoglobin miktarinda 2 g/ml’den fazla distse sebep olan veya 2 Uniteden fazla kan transfiizyona sebep olan kanamalar

Tedavinin kesilmesine sebep olan veya reoperasyon gerektiren kanamalar

Sempomatik retroperitoneal, intrakranial, intraokuler veya intraspinal kanamalar

Min6r kanama
25 cm?den genis ekimozlar
Yara yeri hematomu (100 cm?'den genis)

Bes dakikadan uzun stren spontan burun veya diseti kanamalari

Spontan rektal kanamalar

Spontan makroskopik hemattri veya Uriner kateter varliginda 24 saatten uzun stiren hematuri

Tablo 3.  Major ve mindr kanamalar.
Enoksaparin Rivaroksaban Dabigatran
grubu grubu grubu
Hastanede yatis sirasinda major kanama 1 -
Hastanede yatis sirasinda minor kanama 3
Taburculuk sonrasi mindr kanama 2 3 2

culuk sonrasi anoksaparin grubundaki hastalara 1x0.4
ml enoksaparin, rivaroxaban grubundaki hastalara 1x10
mg rivaroxaban ve dabigatran grubundaki hastalara ise
1x220 mg dabigatran uygulandi. Toplam profilaksi siire-
si TDA i¢in 10, TKA igin ise 30 giin idi.

Tedavi modalitelerinin etkinliklerinin karsilagtiril-
masinda operasyon sonrasi alti hafta siiresince semp-
tomatik veya Doppler USG ile tanisi koyulmus DVT
ve pulmoner embolinin 6nlenmesi degerlendirildi. Ca-
lismaya katilan hastalarin tiimii operasyon sonrast al-
tinct haftada ayni radyolog tarafindan DVT taramasi
icin Doppler USG ile degerlendirildi. Yapilan Doppler
USG'lerin masrafi kurum tarafindan karsilandi. Tedavi
modalitelerinin giivenilirliginin karsilastirilmasinda ise
DVT profilaksisi siiresince karsilagilan majér ve mindr
kanamalar degerlendirildi.l) Fatal kanamalar, hemog-
lobin miktarinda 2 g/mlden fazla diisiise sebep olan
kanamalar, iki iiniteden fazla kan transfiizyona sebep
olan kanamalar, tedavinin kesilmesine sebep olan veya
reoperasyon gerektiren kanamalar, sempomatik retro-
peritoneal, intrakranial, intraokiiler veya intraspinal
kanamalar major kanama olarak kabul edildi (Tablo 2).
25 cm”den genis ekimozlar, yara yeri hematomu, bes
dakikadan uzun siiren spontan burun veya diseti kana-
malari, spontan rektal kanamalar, spontan makrosko-
pik hematiiri veya iiriner kateter varliginda 24 saatten
uzun siiren hematiiri mindr kanama olarak kabul edildi

(Tablo 2). Minér ve major kanamalar YOA kullanimina
bagli relatif riskin anlagilmasi icin yatis sirasinda ve ta-
burculuk sonrasi gelisen kanamalar olarak ayr1 ayr1 de-
gerlendirildi. Gruplarda gériilen toplam kanama sayis
ve taburculuk sonrasi goriilen kanama sayisi ayr1 ayr
karsilastirild.

Istatistiksel analizler SPSS paket programi kullani-
larak yapildi (NCSS Istatistik programi, Kaysville, UT,
ABD). Giivenlik ve etkinlik verileri tek yonlit ANOVA
testi ile karsilastirildi.

Bulgular

Ug grup demografik veriler ve uygulanan cerrahi
prosediirler yoniinden benzerdi. TDA veya TKA ope-
rasyonu uygulanan 180 hastanin hi¢birinde operasyon
sonrast alt1 hafta icerisinde DV'T veya pulmoner embo-
li goriilmedi. Operasyon sonrasi altinci haftada yapilan
Doppler USG incelemesinde de hicbir hastada DVT

gdzlenmedi.

Hastanede yatis siiresince toplam 2 majér kanama
ile kargilagildi (enoksaparin grubunda bir [%1.6], dabi-
gatran grubunda bir [%1.6]). Taburculuk sonras1 hi¢bir
hastada major kanama gériilmedi. Enoksaparin gruu-
bunda toplam bes (%8, hastanede yatis siiresince iig, ta-
burculuk sonrasi iki), rivaroxaban grubunda toplam bes
(%8, hastanede yatis siiresince iki, taburculuk sonras:
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Sekil 1. Total kalca artroplastiis sonrasi gortlen bir minér kanama
(100 cm?'den genis yara hematomu). [Bu sekil, derginin
www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli go-
rulebilir.]

ii¢) ve dabigatran grubunda toplam dért (%6, hastanede
yatis siiresince iki, taburculuk sonrasi iki) minér kanama
goriildii (Figiir 1, Tablo 3). Ug grup arasinda total minér
kanama sayis1 ve operasyon sonrasi mindr kanama sayisi
acisindan istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

Tartisma

Yaptigimuiz bu ¢alismanin sonuglar;, TKA ve TDA
sonrast DVT profilaksisinde enoksiparin ile birlikte
rivaroxaban ve dabigatran kullanilarak yapilan ardigik
terapi modalitelerinin tek basina enoksaparin kullani-
mi kadar giivenli etkili oldugu gésterdi. Calismamizda
kullanilan toplam hasta sayis1 bu sonucu ¢ikarmak icin
yeterli olmasa da gruplar arasinda etkinlik veya giiveni-
lirlik agisindan istatistiksel anlamlilik yaratacak bir fark
goriilmedi.

Yeni oral antikoagiilanlar klasik enoksaparin profi-
laksisine alternatif olarak gelistirilmis yeni antikoagiilan
ajanlardir fakat enoksaparin tedavisinin kanitlanmus gii-
venlik ve etkinlik profili bu modaliteyi majér ortopedik
cerrahiler sonrast DVT profilaksisinde ilk secenek yap-
maktadir.”) Literatiirde YOA ile Kuzey Amerika (2x0.3
ml) ve Avrupa (1x0.4 ml) enoksaparin rejimlerini karsi-
lastiran birgok faz ITI ¢aligma bulunmaktadir, yaptigimiz
calismada ise tiim hastalara hastanede kalis siiresinde
2x0.3ml, taburculuk sonrasinda ise 1x0.4 ml enoksapa-
rin uygulandi.

Yukarida bahsi gegen faz III caligmalarin meta-
analizleri kii¢iik farkliliklar gdstersede temelde ben-
zer sonuglar vermektedir. Toplam 32.144 hastanin
incelendigi 10 randomize kontrol ¢aligmasinin havuz-

analizinde; TKA ve TDA sonrasi YOA kullaniminin

Avrupa enoksaparin rejimine gore DVT insidansinin

ve buna bagli mortalitenin azaltilmasi agisindan daha
etkili oldugu ve ayn1 giivenlik profiline sahip oldugu
fakat Kuzey Amerika enoksaparin rejimi ile ayn1 etkin-
lige sahip oldugu gésterilmistir."® Bir diger indirekt
karsilagtirma calismasinda ise 38747 hastanin deger-
lendirildigi 16 ¢alisma incelenmis ve YOATlarin TDA
ve TKA operasyonu sonrasi daha fazla kanama komp-
likasyonuna sebep oldugu ve sistemik vendz trombo-
emboli riskinin rivaroksaban ile enoksaparinden daha
az, dabigatran ve apiksaban ile ise enoksaparinle ayni
oldugu gésterilmistir." TKA ve TDA sonras1t DVT
profilaksisinde dabigatran ve rivaroxaban profilaksile-
rinin kargilastirildigi bir baska indirekt karsilastirma
caligmasinda ise 1x10 mg rivaroxaban kullaniminin
1x220 mg dabigatran kullanimina gére DVT riskini
diisiirdiigii ve kanama komplikasyonlar: agisindan iki
grup arasinda farklilik olmadigi rapor edilmistir.'”
Rivaroxaban kullanimindan sonra diger tedavi modali-
telerine gore daha fazla kanama komplikasyonu gériil-
digiinii gosteren ¢alismalar olmasina ragmen rivaroxa-
ban kullaniminin giivenilitliginin enoksaparin ve diger
YOA ile ayn1 oldugunu gésteren ¢aligmalar da mevcut-
tur. Lazo-Langner ve arkadaslar: tarafindan yapilan,
TDA veya TKA operasyonu gecirmis 24321 hastanin
degerlendirildigi calismada; DMAH kullanimi ile riva-
roxaban kullanimi karsilastirilmis, rivaroxaban kullani-
lan hastalarin operasyon sonrasi ilk 30 giin icerisinde
DVT nedeniyle hastaneye yatis sayisinin daha diisitk
oldugu fakat kanama komplikasyonlar1 sebebiyle has-
taneye yatis sayisinin ayni oldugu gosterilmistir.'”)
Levitan ve arkadaglari tarafindan yapilan caligmada
ise; TDA veya TKA sonrasi rivaroxaban kullaniminin
enoksaparin kullanimina gére DVT profilaksisinde
daha efektif oldugu ve ayni giivenlik profiline sahip ol-
dugu rapor edilmistir.'*)

Yukarida belirtildigi gibi, YOA etkinlikleri faz III
klinik ¢aligmalarla gdsterilmistir fakat ayni ¢aligmalarda
bu tedavi modalitelerinin (6zellikle rivaroxaban) klasik
enoksaparin profilaksisine gdre daha fazla kanamaya
yol agtig1 da rapor edilmistir. Literatiirde TKA ve TDA
sonrast major vendz tromboemboli (Proksimal DVT ve
fatal veya non-fatal pulmoner emboli) insidans1 YOA
profilaksisi ile %1.3 ve enoksaparin profilaksisi (Kuzey
Amerika ve Avrupa profilaksileri ortalamasi) ile %2.2;
major kanama insidansi ise YOA profilaksisi ile %0.8
(rivaroxaban icin daha fazla [relatif risk 1.88]) ve enok-
saparin profilaksisi (Kuzey Amerika ve Avrupa profi-
laksileri ortalamast) ile %0.8 olarak rapor edilmistir.!"
Calismamizda literatiir ile uyumlu bir sekilde toplam iki
(%1.1) major kanama (ikisi de hastanede yatis esnasin-
da) goriiliirken hi¢ majér vendz tromboemboli gériilme-
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di.l'” Yaptigimiz ¢alisma sonucunda literatiirden farkh
olarak YOA ile ardisik terapi ile major kanama riskinde
enoksaparin kullanimina gdre herhangi bir artig gozlem-
lemedik. Bu farklilik majér kanamalarin biiyiik cogunlu-
gunun goriildiigi hastanede yatis siiresince tiim hastala-
rin enoksaparin kullanmast ile agiklanabilir.

Bu ¢alismanin temel zayif yonii toplam hasta sayisi-
nin azhig idi. Daha fazla sayida hastanin kullanilacagy,
homojen gruplar olusturulacak ¢aligmalar ile ardisik te-
davi modalitelerinin etkinlik ve giivenlikleri daha iyi an-
lagilabilir. Yeni oral antikoagiilanlar kanitlanmis etkin-
likleri ve kolay kullanimlari ile diisiik molekiil agirlikls
heparin kullanimina iyi bir alternatif olsalar da enoksa-
parine gore daha fazla kanamaya sebep olmalar1 nede-
niyle derin ven trombozu profilaksisinde enoksaparin
kullanimi hala birinci secenektir. Ardisik terapi modali-
telerinin kullanilmasi ile hastanede yatis siiresince enok-
saparin kullaniminin giivenilitligi ve taburculuk sonras:
yeni oral antikoagiilanlarin kullanim kolaylig1 tek bagina
enoksaparin kullanimi ile ayn1 etkinlige sahip olacak se-

kilde kombine edilebilir.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiigmesi bulunmadig: belirtilmistir.
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