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OZET

Vendz tromboembolizmin etyopatogenezi 19. Yizyilda Wirchow
tarafindan bildirilmis olup glnUmizde de halen gecerliligini
korumaktadir. Bu teoriye gbdre vendz trombus olusumuna neden
olan faktdorler; staz, vendz endotel hasari, ve hiperkoagula-
bilitedir. Vendz tromboemboli olusumunda bu faktdérlerden bir
tanesinin olmasi vyeterlidir. Vendz tromboemboli tedavisinde
ama¢ pulmoner emboli gelisimini O&nlemek, trombus blylimesini
Onlemek ve vendz trombus rekanalizasyonu erken donemde sad-
layarak post-tromboflebitik sendrom, tromboz rekurrensini ve
pulmoner emboliler sonucu pulmoner hipertansiyon gelisimini
Onlemektir.

Venoz tromboembolizm veya en sik gdriilen formuyla derin ven
trombozu (DVT) oOnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
VTE risk faktdrleri distnildiginde profilaktik yontemlerle on-
lenebilecek bir durumdur.

Bu yazida cerrahi ve dahiliye kliniklerinde yatan hastalar-
daki risk faktorlerini, VTE insidansini ve profilaksisini
literatlir bilgileri 1si1dinda degerlendirdik.

Anahtar kelimeler: Vendz tromboemboli, tedavi, morbidite,
mortalite.

ABSTRACT
The Virchow theory defined at the beginning of the 19th
century 1is still wvalid in etiology of venous thromboembolism.
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According to this theory, stasis, damage to the vein walls and
hypercoagulation of Dblood are the three main contributing
factors of the disease. One of this contributing factors alone
is effective in increasing the risk of venous thromboembolism
formation. The targets of the treatment are to prevent lung
emboly, to stop the progression of thrombosis, to reperfuse
and recanalise the thrombosed veins, to prevent ©post-
thrombophlebitic syndrome and recurrences of thrombosis and to
prevent pulmonary hypertension. In venous thromboembolism,
prophylaxy is applied to patients of high risk to prevent vein
thrombosis and pulmonary embolism. VTE etiology can divided
into three groups whicih are; 30% malignities, 30% hospitali-
sation and 40% idiopatic.

Venous thromboembolism or commonly known as deep venous
thrombosis (DVT) 1is an important cause of mortality and mor-—
bidity.

VIE is a condition, which can be prevented by different
prophylactic measures. Here, we reviewed the risk factors,
incidence and prophylactic measures in surgical and medical
patients in view of the literature.

Key words: Venous thromboembolism, treatment, morbidity,
mortality.

GIRIS

Periferik venoz hastaliklar ile ilgili ilk yazili kayitlara
I0 1500’14 yillara dayanan Eber papiriislerinde rastlanmakta-
dir. Wiseman 1676"’da pulmoner emboliyi, Hunter ise 1834’te
flebotrombozu tanimlamistir. Ancak bunlarin arasindaki ilis-
kiyi farkeden Virchow olmus(1864) ve halen kendi adiyla anilan
triadini bildirmistir (1, 2). Homans 1934’'te alt ekstremite
derin venlerinde tromboz insidansinin yikseklidini farkederek,
stazin bu venlerde tromboz gelismesinde ©Onemli bir faktdr
oldugunu belirtmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Virchow triadi.

1.Staz
2 .Endotel hasara
3.Hiperkoagulobilite

Venoz tromboembolizm (VTE) halen cerrahi ve dahili birim
hastalarinin morbidite ve mortalitelerinde ©Onemli bir sebep
olmaya devam etmektedir. VTE siklikla derin wven trombozu ve
onun en Onemli komplikasyonu olan pulmoner emboli olarak
karsimiza c¢ikar ve vyatan hastalarin en ©nde gelen &lum
sebeplerinden birisidir. Hastane O6limlerinin %$5-10‘undan
pulmoner emboliler sorumludur ve ©lim nedeni saptanamayan
hasta grubunu olusturur.
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Patofizyoloji

Virchow'un 1846’da bildirdidi, trombus olusumuna neden olan
faktorler; kan akisindaki yavaslama (distik akim), damar duva-
rini1 doseyen yiuzeydeki degisiklikler (intimal hasar) ve kan
pihtilasma mekanizmasindaki degisikliklerden (Hiperkoagulas-
yon) olusmaktadir (Tablo 1).

Postoperatif donemde olusan akut faz vyaniti trombosit
sayisinda artisa, fibrinolitik aktivitede azalmaya ve Dbasta
fibrinojen olmak Uzere protrombin, Faktdér V, VII, XII gibi
koagulasyon faktorlerinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olmaktadir (Sekil 1). Fibrinojenin plazma konsantrasyo-
nunda artisi kan vizkozitesini de artiracak bu da venoz
sirkilasyonu yavaslatacaktir. Ayrica koagulasyon faktdrlerinin
dongusinde artmaya 1saret edecek sekilde fibrinojenin vyari
Oomrli de azalmaktadir. Postoperatif doénemde hastanede vyatis es-
nasinda gelisen venoz trombozlarin patofizyolojisinde sayilan
tim faktdérlerin etkisini goérebiliriz. Toplumda DVT etyolojisi-
ne bakildidinda genel olarak 3 hasta grubu oldudu gorilmek-
tedir. Olgularin vyaklasik %30‘'undan kanserler 1ile %30’undan
hospitalizasyon sorumludur ve yaklasik %40’1 idiopatiktir (1).

Travma

< Akut faz reaktanlarr A\

A 4

Trombosit sayisi A\
Fibrinolitik aktivite ¥
Fibrinojen A\
Protrombin A

Faktor 5,7, 12 A\

Yatan hasta \

Staz Hiperkoagiilabilite A\

T\

Trombozis

Sekil 1: Pihtilasmada rol oynayan faktorler ve rolleri.
KLINIKLERDE DERIN VEN TROMBOZU (DVT)

Post operatif trombozlarin c¢odu kalf venlerinden kaynak-
lanir ve 0Ozellikle soleal sinlisler 1ile gastroknemius kasini
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drene eden biyluk venlerden Dbaslar. Bununla birlikte abdominal
cerrahi sonrasi DVT tanisi alan hastalarin en az %20’sinde
trombus daha proksimal venlerden koken almaktadir. Tedavi
edilmeyen hastalarin %20-30’'unda trombus daha proksimale dodru
progresyon gostererek, klinik olarak onemli embolilerin c¢oduna
ve fatal embolilerin hemen hepsine zemin olusturur. Bu grup-
taki hastalarin yaklasik %4’{inde pulmoner emboli (PE) saptanir
ve bunlarin da 1 ya da 2’si fatal seyreder. Taburcu olduktan
sonraki 1lk 1 ay igerisinde 1-2 hastada daha PE saptanabilir.
Cok daha fazla sayida hastada 1ise klinik olarak sessiz ve
saptanamayan PE episodlarinin olustudgu bildirilmektedir (3).

Ortopedik Cerrahi ve Travma sonrasi DVT

Vendz tromboemboli ve DVT riskinin en yiksek oldudu cerrahi
alan ortopedi ve travma cerrahisidir. Hem ortopedik cerrahi
hem de travma nedeniyle ortaya c¢ikan vyaygin kas ve kemik
hasari doku faktdéri ve plasminojen aktivatdr inhibitort
Salinimini tetikleyerek lokal koagulasyon islemlerini baslatir
ve tromboza zemin hazirlar. Yapilan c¢alismalar sonrasinda
femoral saft kiriklarindan sonra DVT gorilme insidansi %40,
tibia plato kiriklari sonrasinda %43 ve tibia saft kirklara
sonrasi %22 oldugu bildirilmistir (4). Postoperatif ddénemde
uzun sireli dimmobilizasyon vya da travma hastalarinda spinal
yvaralanmaya bagdli paraliziler alt ekstremitede wvendz stazi
artirmaktadir. Ayrica, O6zellikle kalca artroplastisi sirasinda
femoral venin distorsiyonu ile bozulan vendz donlisin ve protez
sementasyonu sirasinda ortaya c¢ikan 1sinin ek risk olusturdudu
distintilmektedir. Kalca kiridi sonrasi DVT insidansini deder-
lendiren dokuz calismanin verileri incelendidinde trombuslarin
%40"1n1n kirik olan ekstremitede ve $%23'iUniin karsi tarafta
ortaya ¢i1ktidi saptanmistir.

Genel Cerrahi sonrasi DVT

Ortopedik prosediirlere gbre Genel Cerrahi amelivyatlari
sonrasinda dokularda genellikle daha az hasar olusmakta ve
hastalar daha erken mobilize olmaktadirlar. Bu nedenle DVT
riski ortopedik girisimlere nazaran daha disik olmakla birlik-
te, kendi icinde heterojen bir siniflama vardir. Bu hastalarin
tanisi vyapilan ameliyata, ameliyatin siliresine laparoskopik
olup olmadigina gdbre deJismektedir (5,6).

Urolojik Cerrahi sonrasi DVT

Acik prostatektominin rutin olarak uygulandidi hastalarda
%38’ lere varan DVT insidansi, transliretral prostatektomi son-
rasinda %11 olarak bildirilmektedir (7).

Jinekolojik Cerrahi ve Gebelik sonrasi DVT

Gebelik doneminde vendz tromboz esas olarak iliofemoral
venlerde ve sol alt ekstremite venlerinde olusmaktadir. Venodz
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trombozun maternal oOlumlerin en sik nedeni oldugu ve gebelik
déneminde tromboemboli riskinin 6 kat fazla oldugu bilinmek-
tedir. Hicgbir profilaksi uygulanmadidinda major Jinekolojik
cerrahi sonrasi DVT insidansinin benign hastaliklarda %6-29
arasinda oldudu, malign hastaliklarda ise bu oranin %19-37‘ye
yukseldigi bildirilmektedir (8).

Norosirurji sonrasinda DVT

Servikal ve lomber spinal cerrahi sonrasi DVT insidansi %15
olarak bildirilmistir(9). Bu tir hastalarda risk postoperatif
immobilizasyon uzadidi zaman artmaktadir. Post operatif donem-
de gelisen vendz trombozlarin etyolojisi sadece cerrahiye
bagli olarak gelismemektedir. Burada hastalara ait bircok risk
faktori de vardir. Bunlar ileri yas (>40), obezite (>%20 ideal
vicut kilosu), gecgirilmis vendz tromboemboli Oykisli, immobili-
zasyon, gebelik, alt ekstremite varisleri wve O&strojen-oral
kontraseptif kullanimi sayilabilir. Buna ek olarak kisisel
risk faktorlerinden kalitimsal trombofilileri de unutmamak
gerekir.

Dahiliye kliniklerinde DVT

Klinisyenler arasinda VTE insidansinin yeterince yiksek
olmadidili ve farmakolojik ©profilaksinin yan etkilerinin fazla
oldugu disincesi ile tromboprofilaksinin halen yetersiz oldu-
Ju bildirilmektedir. (10) Ozellikle cerrahi hasta grubunda risk
oranlarinin Dbelirtildigi ve hangi ameliyattan sonra VTE
komplikasyonu gelisme riskinin ne kadar oldugunu Dbelirten
klasifikasyonlar vardir. Ancak dahili sorunlar nedeniyle vyatan
hastalarin profil ve hastaliklarinin c¢cok heterojen olmasi ve
belirli bir risk klasifikasyonunun olmamasi nedeniyle hangi
hasta grubuna nasil profilaksi vyapilacadini gosteren algorit-
malar ve hastalarin risk klasifikasyonlari yoktur. Medikal
tedavi alan hastalardaki bu yetersiz antikoagulasyonun diizel-
tilmesi ic¢in bu konudaki yetersizlikler ortaya konulmalidir.
Bunun nedenleri kullanilan antikoagulan ilaclarin potansiyel
kanamaya neden olabilmeleri, hangi hastaliklar icin ne kadar
ve nasil profilaksi yapilmasini gdsteren klavuzlarin olmamasi-
dir. Ayrica dahili Dbranslarda hastalar deJerlendirilirken
hastalardaki VTE komplikasyonu gelisebilecedinin akla getiril-
memesi sayilabilir.

Travma, dahili hastaliklar ve vyapilacak cerrahi girisime
gbre, hastalarin VTE profilaksisi aldiklarinda ve almadikla-
rinda DVT ve PE gelisme sikliklarini arastiran bir calismada;
kalgca kiriginda VTE profilaksisi verilmedidinde proksimal DVT
ve fatal PE gelisme olasiligi %20-30 ve %2-4 arasinda iken,
profilaksi uygulandiginda bu oran sirasiyla %10 ve %0,2-0,4"e
dismektedir (11).

Hastalarin hastanede vyattiklari dbénemde gelisen vendz
tromboembolilerin hastaya, hekime ve kuruma getirdigi ekonomik
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yik asikardir. Bu ylizden hastanede yatarak tedavi gdren hasta-
larin risk faktdérleri de gbz Onlne alinarak wvendz tromboz
gelismeden oOnce hastaya uygun profilaktik vyaklasimlarla, bun-
dan korunmak c¢odJu zaman mimkindir.

Profilaksi uygulanmayan ve risk tasiyan cerrahi olgularinda
DVT insidansi %40-80’'e, OliUmciil PE insidansi ise %1-4'e ulasa-
bilir. Kalga kirigi operasyonunda bu oran %4-7'dir(12).

Hastanede yatarak tibbi tedavi gdren ve VTE riski bulunan
hastalar;

1) Iskemik stroke

2) Kronik kalp yetmezligi

3) KOAH

4) Aktif kanser

olan hastalar yiksek riskli gruplar olarak dederlendirilir
ve VTE profilaksisi uygulanmalidir.

Hastaya ait risk faktorleri ise;

1) Zamaninin yaridan fazlasini yatakta gec¢iren,

2)Son 3 ay icinde cerrahi miidahale gec¢iren hastalar ile

3)Onceki hastane yatisinda VTE geciren hastalardir.

GIs, intrakranial veya baska bir vyerden kanamasi olan
hastalar, kanama edilimi olan hastalar, INR>1.5, aPTT>40 sn,
trombosit sayisi >75.000 olan hastalar ve son 4 hafta icinde
major kanama geciren hastalarda antikoagulan profilaksisi One-
rilmemektedir.

Tibbi tedavi amaciyla hastanede vyatan hastalarin ne kadar
slireyle VTE profilaksisinin yapilmasi gerektidi konusunda tam
bir fikri birligi yoktur. 7-10 ginlik antikoagulan profilak-
sinin yeterli oldudu soylense de kronik hastaliga badli olarak
uzun slreli hastanede vyatan hastalara 7-10 glinlik tedavi
yeterli olmamaktadir. Bunun slresinin ne oldugu konusunda
fikir birligi olmamakla beraber net bir bilgi yok fakat vyapi-
lan bir calismada 10 gin sireyle ve 5 hafta slireyle verilen
profilaktik tedavi sonrasinda VTE oraninin anlamli derecede
azaldidi saptanmistir.

VTE PROFILAKSISI

VTE’den korunmak icin iki secenek vardir. Ilki primer pro-
filaksidir ve etkili farmakolojik ve/veya mekanik ydntemlerle
VTE olusumunun Onlenmesidir. Sekonder profilaksi ise postope-
ratif hastalarda objektif testlerle asemptomatik wvendz trom-
bozun tespit edilip tedavisinin vyapilmasidir. Post operatif
asemptomatik DVT’1li hastalarda non-invaziv tani ve tarama
yontemlerinin duyarliligi distktiir. VTE’'nin erken komplikas-
yonlari olan DVT ve pulmoner emboli (PE)’den korunma, kompli-
kasyonlarinin tedavisinden hem daha kolay hem de ucuz oldugdu
igin primer proflaksi klinik kullanimda en ¢ok tercih edilen
yontemdir. Sekonder ©profilaksi ancak primer profilaksinin
kontrendike oldudu veya efektif olmadidi durumlarda gecerli
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olabilir. Profilaktik yontemleri farmakolojik ajanlar ve meka-
nik yontemler olarak inceleyebiliriz.

1. Farmakolojik ajanlar

a. Heparin: Molekil agirligi ortalama 15.000 dalton olan
polisakkarit yapisindaki heparin, antitrombin III’'e baglanarak
FITa, FIXa, FXIa, FXIIa'yl 1inhibe ederek trombosit kime-
lesmesini onler. Distk doz anfraksiyone heparin (AFH) bircok
klinik randomize calismada kullanilmistir. Subkutan olarak
cerrahi islemden 2 saat Once ve postop doénemde her 8-12
saatte bir 5.000 U olarak yeterli mobilizasyon sadlanana kadar
verilmesinin VTE riskini %70 azalttigyr ve profilaksi ig¢in
giuvenli wve etkili oldugu gOsterilmistir. En onemli komplikas-
yonu kanama ve trombositopenidir. 5 gin ve {dzerinde devam
edilen hastalarda mutlaka trombosit ve aPTT monitdrizasyonu
yvapililmalidir. Trombositopeni diyebilmek ic¢in bazal trombosit
sayisinin $50 den fazla veya 20.000/mm’ ve daha asad1l deJerlere
dismesi gerekmektedir. Heparinin indikledidi trombositopeni
(HIT) nadir gorilen ancak cok tehlikeli bir komplikasyondur ve
klinikte kendini arteriyel ve wvendz trombozlarla gdsterir.
Tibbi tedavi amaciyla yatirilan hastalarda HIT gorilme olasi-
1131 cerrahi tedavi nedeniyle vyatirilan ve profilaksi uygula-
nan hastalardan daha az olup, bunun nedeni de cerrahi stresin
olusturdugu mekanizmalardir. Tibbi tedavi amaciyla yatan has-
talarda wuygulanan AFH sonucu gelisen HIT orani %0.2 iken,
cerrahi sonrasi bu oran yaklasik iki katidir. (13).

Heparin profilaksisine Dbaslamadan O6nce hipertansiyon,
anevrizma varligi, peptik Ulser hikayesi, ©&zofagus wvarisleri,
trombositopeni, kanama bozukluklari, endokardit wvarlidi ve
inme hikayesi titizlikle arastirilmalidair.

b. Dihidroergotamin: Diiz kas tonusunu artirir. Femoral ven
kan akimini artirip vendz stazi ©Onledidi i¢in heparinle
beraber kullanilmis ancak c¢ok ciddi bir {dstinlik saptanma-
mistir.

c. Diusiik Molekiil A§irlikli Heparin (DMAH): Molekiil agir-
liklari 3.000-10.000 dalton arasinda deJismektedir. Standart
heparin bircok pihtilasma faktdriine etki ederken, DMAH O&zel-
likle FXa {lzerine etki eder (14). Heparin antitrombin III
iizerine etkisi ile kanama riskini artirair, halbuki DMAH
antitrombin III aktivitesi lizerine etkisi olmamasi dolayisiyla
aPTT’ye minimal etki ederek kanama riskini azaltir. DMAH sub-
kutan olarak, hastanin risk faktorleri gbz Online alinarak
ilacin kan seviyesini 0Olc¢meye gerek olmaksizin gliinde bir ya da
iki doz halinde wuygulanabilir. DMAH’lerin VTE’yi Onlemede
distik doz anfraksiyone heparin (DDAFH) kadar etkili oldudu
hatta Dbazi calismalarda daha etkili oldudu ortaya konmustur.
Hatta bu calismalarda DMAH’in daha az kanama komplikasyonuna
sebep oldugu gdsterilmistir (15,16). Cerrahi hastalarinda disik
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molektil agirlikli heparin (DMAH) ile HIT (heparin induced trom-
bositopeni) gelisme orani %0.2 dir.

d. Enoxaparin, dalteparin ve sentetik antifaktdér Xa inhi-
bitdori (fondaparinux) ilaglar tibbi tedavi amag¢li vyatan
hastalarda kullanilmistir. Tinzaparin de VTE profilaksisinde
kullanilmis ancak diger ilaclar kadar genis hasta gruplarinda
kullanilmamistir. Klinik etkileri ve farmakokinetikleri ajana
gbre degisiklik gOstermektedir. Renal disfonksiyonu olan ve
kreatinin klerensi <30 olan hastalarda anfraksiyone heparin
(AFH) DMAH’a gbre daha givenlidir c¢inkid DMAH kreatinin kle-
rensine daha badimlidir (17).

e. Warfarin: Bir K vitamini antagonistidir. Gercek anti-
koagulan etkisi ise doza bagimli olarak 72-96 saat sonra de-
gerlendirilmelidir. Dolayisiyla, warfarin tedavisine baslanan
ilk dozla birlikte erken antikoagulan etki ic¢in heparinizasyon
da eklenmelidir. Warfarinin monitdrizasyonu protrombin zamani
(PT) olcumi ile vyapilir. Olcimde ve takipte International
Normalized Ratio (INR) kriter alinir. INR’nin 2-3 arasinda ol-
masi1 verilen warfarin dozunun VTE profilaksisi ig¢in vyeterli
oldugunu gbsterir. 1 mg/giin seklinde verilen c¢ok dustk
warfarin dozlarinda monitorizasyona gerek olmadan major genel
cerrahi ve jinekolojik ameliyatlar ile santral vendz kateter
profilaksisisinde basari ile kullanilabilir. Ancak ayni doz
kalca ve diz artroplastilerinde yetersiz kalmaktadir. Fetusa
zarar verdiginden hamilelerde kullanilmamalidir (18-20).

f. Dekstran: Artik profilaksi amaciyla kullanilmamaktadir.

g. Aspirin: Arteriyel tromboembolizm profilaksisinde oldugu
gibi VTE’de de kullanilabilir.

2. Mekanik Yontemler

a. Erken Mobilizasyon: Sadece bir dakika alt ekstremite
hareketinin, oralama 30 dk sireyle alt ekstremite venoz
dolasimini artirdidili ve erken postoperatif mobilizasyonun DVT
insidansini distirdigl gdosterilmistir(18).

b. Antitromboembolik c¢oraplar: Femoral vende kan akimini
1,5 kat artirirlar. Tek major kontrendikasyonu periferik vas-
kiiler hastaliklardir (21,22).

c. Aralikli pnémotik pompa: Aralikli pndémotik pompalarin
klinik wuygulamasi, derin bacak venlerinde kan akimini arti-
rarak ve fibrinolitik sistemi stimiile ederek antitrombotik
6zellik gbsterir. Periferik wvaskililer hastaliklarda kontrendi-
kedir. Kanser hastalari, gecirilmis VTE Oykisti olanlar ve 60
yas Ustl hastalarda tek basina basarisizdir (21-23).

g. Epidural ve spinal anestezi: Uzun donem faydalari bilin-
memekle birlikte, bdlgesel anestezinin tek basina veya dider
profilaktik yontemlerle kombine edildigi takdirde VTE insi-
dansini disltrdigi bilinmektedir (20).

Sonuc¢ olarak, VTE 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi
olmakta, hasta yasam kalitesini kisitlamakta ve ciddi ekonomik
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maliyetlere sebep olmaktadir. Hastaneye vyatmis olan immobil
ileri vyas grubu hastalarda risk artmaktadir. Cerrahi midaha-
leler riski daha da artirmaktadir. Ileri yas grubu hastalarda
daha dikkatli olunmalidir.
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