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Klopidogrel kullanan kalca kirikli hastalarda
erken cerrahi uygundur
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Amag: Antiplatelet tedavi alirken kalga kirig: gelisen hastalarin cerrahi miidahale zamanlamas: tartig-
mal1 bir durumdur. Klopidogrel bircok hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antiplatelet bir
ilagtir. Bu calismada klopidogrel tedavisi alirken kalca kirig1 olan hastalarin cerrahi miidahale sonugla-
rin1 kargilastirmay: amagcladik.

Calisma plani: 2009 ile 2014 yillar1 arasinda ileri yas femur boyun kirig1 nedeni ile agik cerrahi uy-
gulanan hastalar geriye d6niik olarak tarandi. Caligmaya 211 hasta dahil edildi. Hastalar; klopidogrel
kullanan ve ilk 48 saat icinde opere edilenler (grup 1, 74 hasta), klopidogrel kullanan ve besinci giin-
den sonra opere edilen (grup 2, 55 hasta) ve herhangi bir antiagregan kullanmayan (grup 3, 82 hasta)
olarak ii¢ gruba ayrildi. Gruplar kan transfiizyon miktari, yatis siiresi, komplikasyon ve mortalite ac1-
sindan karsilastirild.

Bulgular: Gruplar arasinda yas cinsiyet operasyon oncesi hemoglobin degerleri ve ASA skorlar1 agi-
sindan anlamli fark tespit edilemedi. Birinci gruptaki hastalarin daha fazla kan transfiizyonu ihtiyact
oldu (p=0.023). Tkinci grupta hastanede kalis siiresi daha yiiksek idi (p<0.01) ve daha yiiksek oranda
(%25.4) komplikasyon gériildii (p<0.01). Tkinci gruptaki hastalarda ilk otuz giin iginde ve ilk ii¢ ay
icinde 8liim orani diger gruplara gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.031, p<0.01).

Cikarimlar: Kalca kiriklarinda cerrahi miidahale klopidogrel kullanan hastalarda ertelenmemelidir.

Anahtar sozciikler: Klopidogrel; erken cerrahi; kalca kirig.

Yasli niifusun artmasiyla birlikte kalca kirig1 gériilme
siklig1 da artmaktadir. Diinya genelinde 2050 yilinda kal-
¢a kirig1 insidansinin alt milyonu gegecegi tahmin edil-
mektedir.!") Yaghlarda kalca kirig1 6nemli bir morbidite
ve mortalite sebebidir. Kal¢a kirigin1 takiben ilk ii¢ ay
icindeki mortalite yash erkeklerde %7.95 yash kadinlar-
da %5.75 bulunmustur.”) Bu hastalarda cerrahi miida-
halenin zamanlamasinin hem uzun hem de kisa dénem
mortalite ve morbidite ile yakindan iligkili oldugu bilin-

mektedir.”! Cerrahi miidahalenin eslik eden hastaliklar:
olan kal¢a kirig1 hastalarinda dahi 72 saatten daha fazla
telenmemesi 6nerilmekeedir. Tlk 24 ila 48 saat icerisin-
de yapilan cerrahinin azalmis mortalite ve kisa hastane-
de yatus siiresi ile iligkili oldugu gésterilmistir.”!

Kal¢a kirig1 olan hastalarin 6nemli bir kismi eglik
eden serebrovaskiiler veya kardiyak hastaliklar nede-
niyle klopidogrel kullanmaktadir. Klopidogrel trombo-

sit aktivasyonu ve agregasyonunu P2Y12 reseptoriinii
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bloke ederek yasamlar1 boyunca (5-7 giin) inhibe eden
bir ilagtir. Vaktinden &nce klopidogrel tedavisinin ke-
silmesi stent trombozu, miyokart enfarktiisii ve oliim
gibi komplikasyonlarin artmasiyla dogrudan iliskilidir.
4 Kardiyotorasik cerrahiye giden klopidogrel kullanan
hastalarda kanama riskinin arttig gésterilmisken,® pe-
riferik arter veya karotis cerrahisi uygulanan klopidogrel
kullanan hastalarda kanama riskinde anlamli artis sap-
tanmamustir.® Kalca kirig cerrahisinde hem bélgesel
anesteziye bagli hematom riski hem de perioperatif do-
nemdeki kanama riskinden dolay1 klopidogrel tedavisi
siklikla cerrahi oncesi 5-10 giin kesilmektedir. Daha er-
ken dénemde cerrahi yapilmasi zorunlu olan hastalarda
kanama miktarinin yiiksek olacag: diisiiniilerek kan ve
kan {iriinii transfiizyonu siklikla yapilmaktadir.”) Lite-
ratiirde klopidogrel kullanan kal¢a kirigi hastalarinin
cerrahi miidahale zamanlamasi ve kanama riski hakkin-
da farkli sonuglar olmakla beraber net bir gériis birligi
yoktur.®) Calisma sayist kisitlidur.

Biz bu ¢aligmada klopidogrel kullanan kal¢a kirig:
hastalarinda klopidogrelin kesilerek trombositler iize-
rindeki etkisinin kalkmasini bekledikten sonra yapilan
cerrahi miidahalelerin sonuglar: ile klopidogrel tedavisi
altinda ilk 48 saat i¢inde yapilan cerrahi miidahalelerin
sonuglarini karsilagtirmay1 amagladik. Klopidogrel kul-
lanmayan ve ilk 48 saat icerisinde ameliyat edilen kalca
kirig: hastalar1 erken cerrahi girisimin giivenligini kargi-
lagtirmak i¢in kontrol grubunu olusturdu.

Hastalar ve yontem

20009 ile 2014 yillar1 arasinda ileri yas femur boyun
kirig1 nedeni ile agik cerrahi uygulanan hastalar geriye
doniik olarak degerlendirildi. Basvuru/kirik esnasin-
da klopidogrel alan hastalar klopidogrel veya baska bir
antiagregan almayan kontrol grubu ile karsilastirilds.
Hastalar anestezi, kardiyoloji tarafindan degerlendirildi
ve hastaneye bagvuru sonrasinda tiim hastalarda klopi-
dogrel tedavisi kesildi. Cerrahiden en ge¢ 48 saat sonra
klopidogrel tedavisi kanama kontrolii ve kardiyoloji 6ne-
risine gore tekrar baslandi. Perioperatif dénemde hasta-
larin tamamina diisitk molekiil agirlikli heparin profi-
laktik dozda (40 mg/giin) baslandi ve hastalar mobilize
edilinceye kadar devam edildi. Klopidogrel alan hastalar
ilk 48 saat i¢inde opere edilenler ve besinci giinden sonra
opere edilenler olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubunu
olusturan klopidogrel almayan hastalar ilk 48 saat icinde
ameliyat edilen hastalard: (Tablo 1). Klopidogrel cerra-
hiden iki giin sonra tekrar baslandi. Klopidogrel ile bir-
likte diger bir antikoagiilan veya antiagregan kullanimi
olan hastalar, herhangi bir kan diskrazisi veya hemoglo-
binopati varlii olan hastalar, patolojik kirik olan has-

talar, klopidogrel alimini bagvuru éncesi kesen hastalar
ve operasyon Oncesi kan transfiizyonu yapilan hastalar
calisma diginda tutuldu.

Hasta onami alinmasi sonrasi yeterli miktarda trom-
bosit ve eritrosit siispansiyonu hazirlandi. Tiim hastalara
cerrahi girisim dncesi en uygun kosullar hazirlandiktan
sonra kal¢a eklemine yaklasim hasta sirtiistii yatar po-
zisyonda biiyiik trokanter masanin kenarinda olacak
sekilde iken Watson-Jones insizyonu ile yapildi. Kaslar
uygun diseksiyon ile ayrildi ve eklem kapsiilii femur boy-
nu boyunca uzunlamasina agildi ve cerrahi girisim uygu-
landi. Hastalarin tiimiine birinci kusak sefalosporin ile
antibiyotik proflaksisi uygulandi. 151 hastaya ¢imento-
uz bipolar parsiyel protez, 60 hastaya ¢imentolu bipolar
parsiyel protez uygulandi. Ameliyat sonrasi birinci giin-
de aspiratif direnler sonlandirilds, kalca ve diz kaslarin
gii¢lendirici egzersizler baglandi. Biitiin hastalar ameli-
yat sonrast 24 saat icinde agriy1 tolere edebildikleri an-
dan itibaren yiiriite¢ ile mobilizasyon i¢in tesvik edildi.

Hastalar yas, cinsiyet, cerrahiye girig zamani, cerrahi
sonrast yapilan kan transfiizyon miktari, olusan kompli-
kasyonlar, ASA skoru, hastanede kalis siiresi ve mortali-
te agisindan kargilagtirildi,

Istatistiksel degerlendirme Kruskall-Wallis varyans
analizi, Pearson ki kare testi ve Mann-Whitney U test
ile yapildi. Tiim analizler SPSS 16.0 Windows istatistik
paket programinda yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Klopidogrel kullanan ve ilk 48 saat icinde opere edi-
lenler 74 hasta (grup 1), klopidogrel kullanan ve besinci
giinden sonra opere edilen 55 hasta (grup 2), herhangi
bir antiagregan kullanmayan ve diglama kritetlerini iger-
meyen 82 hasta (grup 3) olmak iizere toplam 211 has-
ta ¢alismaya dahil edildi. Gruplar arasinda yas cinsiyet
operasyon oncesi hemoglobin degetleri ve ASA skotlar:
agisindan anlamli fark tespit edilemedi (Tablo 1). Bi-
rinci grupta cerrahi siire difer gruplara gore daha uzun
olmakla bitlikte istatistiksel anlamli farklilik bulunmad:
(Tablo 2). Gecikmis cerrahi uygulanan grup 2 de istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik olusturmasa da daha dii-
siik kalca skorlar1 elde edilmistir. Hastanede kalis siiresi
ikinci grupta anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0.01). Klopidogrel birakilmasindan sonra erken
cerrahi yapilan hastalara (grup 1) diger gruplara gore
anlamli olarak daha fazla kan transfiizyonu yapilmistir
(p=0.023). Kolpidogrel birakilmasindan sonra gecikmis
cerrahi yapilan grupta (grup 2) ilk otuz giin i¢inde ve ilk
3 ay i¢inde oliim oran1 difer gruplara gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla, p=0.031, p<0.01).
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Tablo 1.  Calismaya dahil edilen hastalarin dagilimi.
Klopidogrel Klopidogrel Kontrol p
<48 saatte opere edilen (SD) =5 glinde opere edilen (SD) <48 saatte opere edilen (SD)

Yas 76.53 (7.62) 75.53(7.03) 79.81(7.47) 0.24
Preop sire (glin) 1.79 5.82* 1.68 0.02
Preop HGB 11.89(1.161) 12.18 (1.26) 12.48 (1.36) 0.64
ASA skoru 3.30 (0.656) 3.45(0.722) 3.18 (0.645) 0.38
Kalca kingi(n) 74 55 82

*[statistiksel olarak anlamli farkliigi olusturan grup.

Uygulanan anestezi sekilleri agisindan degerlendirildi-
ginde birinci ve ikinci grupta genel anestezi ve periferik
(siyatik-femoral sinir) blok uygulamalari 6n planda iken
tigiincii grupta spinal anestezi uygulamasinin daha ¢ok
tercih edildigi tespit edilmistir (Tablo 2). Ikinci grupta
anlamli olarak daha yiiksek oranda (%25.4) komplikas-
yon goriildii (p<0.01). Bu komplikasyonlardan 4 tanesi
yogun bakim takibi gerektiren ciddi komplikasyonlar
idi. Bir hasta ikinci giin kaybedildi. Birinci grupta bir
hastada yogun bakim tedavisi gerektiren komplikasyon
oldu hasta operasyon sonras: iigiincii giinde kaybedil-
di. Sadece ikinci grupta bulunan ii¢ hastada basi yarasi

Tablo 2.  Bulgularin gruplara gére dagilimi.

gelismisti. Uygun yara bakimi yontemleri ile tedavi edi-
lebildi. Birinci grupta ii¢ hastada yara bakimi ve uygun
antibiyotik ile tedavi edilen yiizeyel enfeksiyon gériildii.
Tkinci gruptaki bir hastada iki agamali revizyon cerrahi-
si ile tedavi edilen derin enfeksiyon gériildii (Metisilin
direngli S. Aureus). Birinci grupta iig, ikinci grupta dért,
ticiincii grupta dort hastada yara yerin de non enfeksiyoz
akint1 olustu. Bu olgularda enoksoparin kesildikten son-
ra akint1 durdu. Tkinci ve iigiincii grupta birer hastada
alt solunum yolu enfeksiyonu gériildii, bu hastalar gogiis
hastaliklar: servisine yatirilarak tedavi edildi. Grup bir ve
ikide birer hastada grup ti¢ de ise iki hastada idrar yolu

Klopidogrel
<48 saatte opere edilen (SD)

Erkek/Kadin (n)
Kan transflizyonu (&)
Cerrahi sure (dk)
Yatis stresi (gin)
Haris kalca skoru
Olum n, (%)
Otuz gun icinde
Uc ayda
Anestezi n, (%)
Genel
Spinal
Periferik blok
Komplikasyonlar (n)
Miyokart iskemisi
SVO
Pulmoner emboli
Atriyal fibrilasyon
Alt solunum yolu enf.
Yara yeri enfeksiyonu
Nonenfeksiyoz akinti
Basi yarasi
Uriner trakt enfek.
Toplam, n (%)

33/41
3.16 (1.253)*
60.26 (7.831)
8.13(3.457)

81.80 (13.165)

2.7
(5.4)

33 (44.6)
0(0.0)
41 (55.4)

1 (Uctincti giin ex)
0

- O W W O O O

8(10.8)

Klopidogrel Kontrol
=5 gilinde opere edilen (SD) <48 saatte opere edilen (SD)
26/29 37/45 0.084
2.40 (1.30) 2.25(1.224) 0.023
59.20 (7.896) 58.08 (8.277) 0.213
14.53 (4.327)* 7.53 (4.411) <0.01
78.27 (17.228) 83.27 (7.631) 0.059
4(7.2)* 1(1.2) 0.031
7(12.7)* 3(3.6) <0.01
22 (40.0) 17 (20.7)
14 (25.4) 36 (43.9)
19 (34.6) 29(35.3)
2 0
1 (ikinci guin ex) 0
0 1
1 0
1 1
1 0
4 4
3 0
1 2
14 (25.4)* 8(9.7) <0.01

*[statistiksel olarak anlamli farklihgi olusturan grup.
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efeksiyonu (E. Coli) goriildii uygun antibiyotik ile tedavi
edilebildi (Tablo 2).

Tartisma

Antiplatelet tedavi alirken kalca kirig1 gelisen has-
talarin ameliyat zamanlamas: tartigmali bir durumdur.
Trombositler hala bu ilaglarin etkisi altindayken ameli-
yat yapilmasini destekleyenlerin yaninda trombosit ag-
regasyon fonksiyonlarinin geri gelmesi icin en az bes giin
beklenerek erken cerrahiden vazgecilmesini dnerenlerde
vardir.”) Bu konuda kalga cerrahisi alaninda kanita da-
yali bir rehber olmamakla beraber klopidogrel tedavisi
altinda kalp cerrahisi uygulanan hastalardan elde edilen
sonuglar belirleyici olmaktadir. Koroner stent implante
edilen ve klopidogrel kullanan hastalarin %5'inde ilk bir
yil icerisinde kardiyak nedenli olmayan cerrahi operas-
yonlar yapilmakeadir.”) Klopidogrel kullanan hastalarda
yapilan cerrahi miidahalelerin kanama riskini arttirdig
gdsterilmigse del’® bu grup hastalarda ézellikle klopi-
dogrel tedavisinin vaktinden 6nce kesilmesine bagli pe-
rioperatif donemde kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
arttigy gosterilmistir.”) Amerika Kardiyoloji Cemiyeti,
Amerika Gogiis Hastaliklar1 Cemiyeti ve Avrupa Kar-
diyoloji Cemiyeti'nin yayinladigi rehberlerde klopidogrel
kullaniminin siiresi ve dozu vurgulanmaktadir.') Avru-
pa Kardiyoloji Cemiyetinin rehberinde elektif cerrahi
oncesi kanama riskini azaltmak i¢cin klopidogrelin 5 giin
onceden kesilmesi ve stent implante edilen hastalarda
stent trombozunu engellemek i¢in stentin tiiriine gore
alt1 hafta ile 12 ay arasinda elektif cerrahinin Stelenmesi
onerilmekeedir.!'?

Calismamizda kalca kirig1 nedeniyle erken opere edi-
len hastalarda klopidogrel kullanimina bagli ciddi komp-
likasyon gelismemistir. Aksine, hastanede yatis siiresinin
uzamasl, 30 ve 90 giinlitk mortalite artis1 klopidogrelin
trombositler iizerindeki etkisinin geri donmesi beklene-
rek operasyon ertelenen hastalarda gdriilmiistiir. Kan
transfuzyon ihtiyaci klopidogrel kesildikten sonra erken
opere edilen grupta daha fazla olmustur. Klopidogrel
kesildikten sonra ge¢ opere edilen grupta komplikasyon
oranlar1 daha yuksek bulunmustur.

Cerrahi tedavinin zamanlamas: hastanin postopera-
tif ddnemdeki sonuglar1 agisindan ¢ok dnemlidir. Fonk-
siyonel iyilesmenin mobilizasyonun Stelenmesine bagl
olarak gecikmesi, uzamus yatak istirahatine bagli derin
ven trombozu, enfeksiyon, deri iilserleri gibi medikal
komplikasyonlarda artis cerrahi islemin zamanlamasiyla
yakindan iliskili bulunmustur."” Operasyon éncesi klo-
pidogrel kullanan hastalarda trombosit fonksiyonlarinin
normallesmesi i¢in cerrahinin Stelenmesi kirik bélgesin-
deki kanamalarin artmas: riskine ek olarak cerrahinin

ertelenmesine bagl riskleri de arttirmaktadir. Simuno-
vic ve ark. yayinladiklar1 bes prospektif gozlemsel ¢alis-
manin meta-analizinde erken cerrahi uygulanan (72 saat
icinde) hastalarin mortalitesinin ge¢ cerrahi uygulanan
hastalarin mortalitesinden daha diisiik oldugunu goste-
rilmistir.'* Bundan baska, 16 gézlemsel ¢alismadan olu-
san bir meta-analizde cerrahi onarimin 48 saat ve daha
fazla ertelenmesi artmus 30 giinliik ve bir yillik mortalite
ile iligkili bulunmustur. Ayrica erken cerrahi azalmis agr1
ve kisalmis yatis siiresiyle de yakindan iliskilidir."”) Ca-
lismamizda ikinci grupta yer alan hastalarin daha uzun
siire hastanede kaldiklari, kal¢a skorlarinin daha diisiik
oldugu, mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu, bas:
yarasi gibi komplikasyonlarin gecikmis cerrahi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Calismamiz géstermistir ki ope-
rasyon oncesi klopidogrel kullanan hastalarda erken cer-
rahi ciddi kanama komplikasyonlariyla iliskili degildir.
Bu bulgu Collinge ve ark. yaptigi 1118 hastay1 kapsayan

retrospektif kohort analizinin sonuglarina paraleldir.!'

Fakat dekompanse kalp yetmezligi, aktif enfeksiyon,
ciddi akciger hastalig1 veya akut koroner sendrom gibi
eslik eden hastaliklarin varliginda cerrahi miidahale za-
man1 ameliyat Sncesi inceleme ve ameliyat ncesi bu has-
taliklarin acil tedavisine bagli degisebilmektedir.

Ayrica, antiplatelet ajanlarin kesilmesinin rebound
koagiilasyon artigina neden oldugu bilinmektedir.”
Travma, cerrahi girisim ve immobilite de bu hastalarda
artmis koagiilasyona neden olmaktadir. Bu gegici hiper-
koagiilatif durum ameliyat sonrasi iig—besinci giinlerde
zirve yapmaktadir ve bu nedenle kardiyak mortalite riski
klopidogrel kesildikten sonraki dért—sekiz giin arasinda
en yitksek seviyeye ulasmaktadir.'”? Ozellikle kesintisiz
klopidogrel tedavisi almasi gereken hastalarda klopidog-
relin olmas: gerekenden erken kesilmesi ve bu hiperkoa-
giilatif durum akut stent trombozu gibi ciddi mortalite
ile iligkili komplikasyonlara neden olabilir. Calismamiz-
da ikinci grupta yitksek mortalite ve diger komplikas-
yonlarin daha fazla olmasi bu durumla iliskili olabilir.

Cerrahi girisimin trombositler hala klopidogrel etki-
si altindayken yapilmasinin kanama miktarini arttiracag
gosterilmistir.>**'% Fakat bu verilerin ¢ogu heparin te-
davisi altinda yapilan kardiyak cerrahilerden edinilmis-
tir. Bu ¢alismada da klopidogrel kesildikten sonra erken
donemde opere edilen hastalarda transfiizyon mikta-
rinin artad saptanmigtir. Fakat bu artis morbidite ve
mortalite ile iliskili bulunmamustir. Lavelle ve ark. artmis
transfiizyon ihtiyacina ragmen kalga kirig1 cerrahisinin
otelenmeden uygulanabilirligini géstermistir.'®) Ayri-
ca, Nydick ve ark. klopidogrel kullanan hastalarda kal-
¢a kirig1 operasyonlarinin transfiizyon ihtiyacinda artis
olmadan erken donemde yapilabilecegini gdstermistir.
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(20} Collinge ve ark. klopidogrel kullaniminin kalga kir1-
&1 cerrahisinde artmis kanama komplikasyonu ve artmus
transfuzyon ihtiyaciyla iliskili olmadigini gdstermistir.'¢)
Bizim ¢alismamizda birinci grupta artmus transfiizyon
ihtiyaci ve ytizeyel enfeksiyon orani 6n plana ¢ikmakta-
dir. Bu durum kanama kontrolii i¢in gegirilen zaman ile
iliskili olabilit.

Solunum sistemi ve kardiyovaskiiler problemleri
olan hastalara genellikle spinal anestezi uygulanir. Klo-
pidogrel alan hastalarda bu gibi durumlarda epidural
hematom gibi ciddi komplikasyonlar olusabilir. Cogu
anestezist ve cerrah elektif olgularda cerrahinin erte-
lenmesini 6nermektedir. Ancak yash hastalarda cerrahi
ertelemenin yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili
olmasi nedeni ile giivenli santral noral blok saglanmas:
icin seilmis hastalara uygun trombosit transfiizyonu
yapilmasi ve platelet fonksiyonlarinin degerlendirilme-
si &nerilmektedir.?!) Calismamizda klopidogrel alan ve
erken cerrahi yapilan grupta genel anestezi ve periferik
sinir (siyatik-femoral) blogu yontemleri tercih edilmistir.
Diger gruplarda uygulanan spinal anestezi yontemi ile il-
gili bir komplikasyon tespit edilmemistir. Bu hastalarda
komplikasyonlarin 8nlenmesi i¢in tecriibeli anestezist ve
hastaya gore anestezi yontemi secimi 6nemli bir fakeor

olarak degerlendirilebilir.

Caligmamizin retrospekeif karekterde olmasi, rolatif
olarak klopidogrel kullanan hasta sayisinin (grup 1 ve
grup 2) az olmasi ve kanama komplikasyonunun yapi-
lan kan transfiizyon miktarina bakilarak tahmin edilme-
si galismanin zayif yonleridir. Ote yandan literatiirdeki
benzer caligmalara bakildiginda; ayni cerrahi teknigin
kullanilmis olmasi ve klopidogrel kullanan hastalarin
klopidogrel kesildikten sonra cerrahi siirelerine gore iki
farkli grup olarak siniflandirilabilmeleri ¢alismamizin
giiclii yonleri olarak degerlendirilebilir. Bulgularimiz li-
teratiirde kalca kirig1 nedeniyle cerrahi planlanan yuksek
riskli hastalarin preoperatif dénemde klopidogrel kul-
lanimlarinin cerrahi sonuglar: etkilemedigi yoniindeki
verileri destekler niteliktedir.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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