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Fondaparinuksun major ortopedik cerrahide uzun sureli kullanimi

Long-term use of fondaparinux in major orthopedic surgery
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Amac: Major ortopedik cerrahi sonrasinda uzun sureli fon-
daparinuks sodyum kullaniminin major kanmaya yol acip
acmadig aragtirildi.

Hastalar ve yéntemler: Major ortopedik ameliyat plan-
lanan 18 yasindan buyuk 43 hasta (30 kadin, 13 erkek; ort.
yas 66 yil; dagilim 34-94 yil) calismaya alindi. Total kalga
protezi, total diz protezi ve proksimal femur uc¢ kirigi
ameliyatlar1 major ortopedik ameliyatlar olarak belirlendi.
Profilaksi icin ginde bir kez 2.5 mg fondaparinuks sod-
yum, subkiitan olarak uygulandi. Cerrahi kesi kapatildik-
tan 6-8 saat sonra ilk doz profilaksi baslandi. Profilaksi
suresince (31+3 giin) hastalarda semptomatik derin ven
trombozu takibi yapildi. Ameliyat oncesi ve ameliyat
sonras! birinci haftada ve birinci ayda serum kreatinin,
trombosit ve hemoglobin duzeyleri ol¢uldu. Yara iyilesme
sureleri ve iyilesme komplikasyonlar1 ve profilaksi sure-
since goriilen major-minor kanamalar kaydedildi.
Bulgular: Takipler suresince hicbir hastada semptomatik
derin ven trombozu veya semptomatik pulmoner emboli
saptanmadi. Hastalarin ikisinde (%4.6) yara iyilesmesi gecik-
mesi, dordiinde (%9.3) minor ekimoz gelisti. Higbir hastada
major kanama gorulmedi.

Sonug¢: Fondaparinuksun uzun sureli kullanimina bagli
olarak major kanama komplikasyonu gozlenmedi. Ancak
fondaparinuks preparatinin uzun sureli kullanimda etkilerini
ortaya koymak i¢cin daha genis ve kontrol grubu ile yapilan
caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: Artroplasti; artroplasti/replasman/diz; artroplas-
ti/replasman/kalca; fondaparinuks; kalca kirigi; ortopedik cerrahi;
ortopedik; venoz tromboz.

Major ortopedik cerrahi sonucu geligen, Sliimctil
de olabilen tromboembolik olaylardan korunmak i¢in
gesitli profilaksi yontemleri kulamilmaktadir. Bunlar,
farmakolojik profilakside dtisiik molekiil agirlikli

Objectives: This study aims to investigate whether the usage
of fondaparinux sodium may result in major hemorrhages
following major orthopedic surgery.

Patients and methods: Forty-three patients (30 females and
13 males; mean age 66 years; range 34 to 94 years) at the age
of >18 years who were scheduled for major orthopedic surgery
were included. Total hip arthroplasty, total knee arthroplasty
and proximal femur fracture surgeries were defined as the major
orthopedic surgeries. Prophylaxis was administered with 2.5 mg
fondaparinux sodium once daily subcutaneously. Prophylaxis
was initiated at 6-8 hours after the closure of incision. During the
prophylaxis period (31+3 days), the patients were monitored for
symptomatic deep venous thrombosis. Serum creatinine, platelet
and hemoglobin levels were measured at the baseline and in the
first week and at one month postoperatively. Wound healing
time, healing complications, and major/minor hemorrhages seen
during the prophylaxis period were recorded.

Results: During the follow-up, none of the patients
had symptomatic deep vein thrombosis or symptomatic
pulmonary embolism. Two patients (4.6%) had delayed wound
healing, while four (9.3%) had minor ecchymosis. No major
hemorrhages were observed in any patients.

Conclusion: With the long-term use of fondaparinux,
we did not observe any major hemorrhagic complications.
However, further large-scale studies including control groups
are required to establish the effects of long-term use of
fondaparinux.

Key words: Arthroplasty; arthroplasty/replacement/hip; arthroplasty/
replacement/knee; fondaparinux; hip fractures; orthopedic surgery;
orthopedics; venous thrombosis.

heparin (DMAH)Y standart heparin, varfarin, aspi-
rin 3 dekstran® pentasakkaritler;® mekanik profi-
lakside, kompresyon ¢oraplar, aralikli havali kompres-
yon cihazlar1 ve mekanik ayak pompalary¥ anestezi
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tekniklerinde ise epidural anestezidir. Genel olarak bu
yontemler kombine olarak kullanilmaktadir.

Farmakolojik profilaksi preparatlardan biri de
total kimyasal sentezleme yontemi ile elde edilen
stilfatlanmis pentasakkarit olan ‘fondaparinuks’dur.
Fondaparinuks selektif faktér Xa inhibitorii olarak
protrombinin trombine donisiimiinii engeller.>¢!

Farmakolojik profilakside kullanilan preparatlara
bagli kanama en sik kargilagilan komplikasyondur. Bu
yapilan 6n ¢alismada amag, major ortopedik cerrahi
sonrasinda uzun siireli fondaparinuks kullaniminin
major kanamaya yol agip agmadigidir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Aragtirma kontrol grubu olmayan, ancak kesitsel
bilgi verecek sekilde prospektif olarak dtizenlendi.
Klinigimizde major ortopedik ameliyat1 planlanan 18
yasindan biiyiik hastalar calisma grubu olarak belir-
lendi. Major ortopedik ameliyatlar; total kalga protezi,
total diz protezi ve femur proksimal ug kirig1 ameli-
yatlari [parsiyel endoprotez ve osteosentez (Proksimal
femoral ¢ivi, kayic1 plak vida)] olarak belirlendi. Yerel
etik kurulu karari alinarak (20.11.2009-11) calisma-
ya baglandi. Katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alind1.

Aktif kanama bozuklugu, kanama Oykiisii veya
riski olanlar (dogustan veya kazanilmig kanama bozuk-
lugu hastaliklary; tilseratif veya anjiyodisplazik gastro-
intestinal sistem hastaligy;, hemorajik inme; alt1 aydan
daha kisa bir siire dnce beyin, omurga ve goz ameliyat
gecirmis olanlar), hamile veya laktasyon doneminde
olanlar, trombosit sayiminin 100.000/mm?iin altinda
olanlar, bakteriyel endokarditi olanlar, alt1 hafta igin-
de diger bir elektif ameliyat planlanan hastalar, uzun
stire antikoagiilan tedavisi uygulanan ve uygulanmak
zorunda olan hastalar, ameliyattan onceki ti¢ giin
icinde fibrinolitik veya GPIIb/IIla reseptdr antagonisti
kullananlar, ameliyattan dnceki 12 saat iginde DMAH,
fraksiyone olmayan heparin, oral antikoagtilan, aspi-
rin, ticlopidine, clopidogrel veya antiplatelet ajan kul-
lanan hastalar, noroaksiyel anestezi sirasinda kana-
ma komplikasyonu olanlar, serum kreatinin diizeyi
2.2 mg/dl'den yiiksek olanlar ve bilgilendirilmis onam
formunu imzalamayan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 1. hafta ve ameli-
yat sonrasi 1. ayda kreatinin degerlerine bakilip, trom-
bosit ve hemoglobin sayimi yapildi. Olgulara ortalama
3143 giin boyunca fondaparinuks ile profilaksi yapild1.
Major kanamasy, ilag alerjisi ve kreatinin degeri ytiksel-
mesi ¢calismanin durdurulma kriteri olarak belirlendi.

Hastalarin tiimii tolere edebildikleri en kisa siire
iginde mobilize edildi. Profilaksi siiresince hastanede

yatig sirasinda her giin, taburcu edildikten sonra her
hafta semptomatik derin ven trombozu (DVT) taki-
bi yapildi. Ameliyat yerinde tekrar cerrahi girigimi
gerektirecek kanamalar, intraserebral, gastrointestinal
ve intraoktiler kanamalar gibi uzak organ kanamalari
veya ameliyat sonrasi hemoglobin diizeyini minimum
2 mg/dl veya daha fazla diigiiren kanamalar major
kanama; enjeksiyon yeri ve cerrahi saha etrafinda geli-
sen ekimozlar mindr kanama olarak degerlendirildi.

Fondaparinuks uygulamasi: Profilaksi i¢in giinde bir
kez 2.5 mg fondaparinuks sodyum subkiitan enjeksi-
yonla uygulandi. Hastalara cerrahi kesiyi kapattiktan
6-8 saat sonra ilk doz yapildu. Ilag, giinde bir kez olmak
tizere ortalama 3143 giin uygulandi. Otuz alt1 hastaya
ameliyat sonrasinda agri icin ti¢ ampul diklofenak
sodyum 75 mg, 12 saat ara ile intramuskiiler olarak;
yedi hastaya dipyrone tablet 500 mg sekiz saat ara ile
oral olarak uygulandi. Tiim hastalara gastrointestinal
sistemde gelisebilecek kanama profilaksisi i¢in 5 giin
ranitidin 50 mg ampul intraventz olarak 12 saat ara ile
uyguland1

Ameliyat 6ncesi ve sonrast kreatinin, hemoglobin
ve trombosit degerleri eslestirilmis t test Statistical
Package for the Social Science (SPSS Inc., Chicago
Illinois, USA) 17.0 versiyon yazilim programi kullani-
larak degerlendirildi. P<0.05 degeri anlamlilik diizeyi
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalara uygulanan ameliyat gesitleri ve sayisy,
yas ortalamasi, cinsiyet orani, viicut kiitle endek-
si ortalamasi, profilaksi siiresi ortalamasi Tablo I'de
verilmistir. Trombosit diizeyleri ameliyat oncesi orta-
lama 230.000/mm?>+79.610, ameliyat sonrast 1. haftada
ortalama 380500/mm?t115.726) ve ameliyat sonrasi 1.
ayda ortalama 264.000/mm?>+87698) olarak tespit edil-
di. Ameliyattan 6nce ve ameliyattan sonra 1. haftada
yapilan trombosit diizeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli degisim vardi (p<0.0001). Ancak 1. ayda
yapilan 6l¢timde trombosit diizeyleri ameliyat oncesi
degerlere diistii (p<0.069). Hemoglobin diizeyleri ame-
liyat 6ncesi ortalama 12.2 mg/dl, ameliyat sonras: 1.
haftada ortalama 9.8 mg/dl ve ameliyat sonras1 1. ayda
ortalama 11.1 mg/dl olarak tespit edildi. Ameliyattan
once, ameliyattan sonra 1. haftada ve 1. ayda yapi-
lan hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim tespit edildi (sirasiyla p<0.0001 ve
p<0.0001). Tiim bu sonuglar Tablo IT'de verilmistir.

Takip stiresince higbir olguda klinik DVT igin
ileri inceleme gerektirecek bir bulguya rastlanmadi.
Olgularin ikisinde (%4.6) yara iyilesmesi gecikmesi,
dordiinde (%93) mindr ekimoz gelisti. Yara yeri iyi-
lesmesinde gecikme olan iki hastanin yaralar1 normal
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TABLO |
Major ortopedik ameliyat tirlerine gére hasta sayisi, yas ortalamasi, cinsiyet orani, viicut kiitle endeksi ve profilaksi stresi ortalamasi
Total kalgca protezi Total diz protezi Proksimal femur kiri@i Toplam
Hasta sayisi (n) 20 8 15 43
Yas ortalamasi (yil) 60.95 (34-77) 67.25 (60-73) 72.2 (47-94) 66.04 (34-94)
Cinsiyet orani (n)
Kadin 3 7 1.14 2.3
Erkek 1 1 1 1
Vicut kitle endeksi ortalamasi 28.95 (19-37) 32.97 (23-39) 26.06 (17-33) 28.69 (17-39)
Profilaksi stresi ortalamasi (giin) 30.5 (28-34) 30.87 (28-34) 29.73 (28-35) 30.3 (28-35)

siirelerinden 5 ve 10 giin sonra kapandi. Olgularin
higbirinde majér kanama ve semptomatik pulmoner
emboli (PE) gelismedi.

TARTISMA

Derin ven trombozu profilaksisinde fondaparinuks
kullanimi, etkinligi ve komplikasyonlar: literatiirde
bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.5”! Bizim bulgularimiz
uzun siireli kullanimda fondaparinuksun majoér kana-
maya yol agmadig1 yoniindedir.

Kan degerlerine bakildiginda ise ameliyat sonrasi
1. haftada belirgin trombositoz tespit edildi. Ancak bu
sonucun fondaparinuksa bagh olup olmadigi net ola-
rak degerlendirilemedi.

Calismanin kisithliklarindan biri de galismaya ali-
nan hasta sayisinin azligidir. Ancak ¢alismaya alinan
hastalarin say1s1 ve uygulanan ameliyatlarin gesitliligi
gbz oOniine alindiginda fondaparinuksu tanima ve
uygulama agisindan ¢alismamizi bir pilot ¢alisma ola-
rak degerlendirmek gerekir. Calisma planinda hastala-
rin rastgele 6rnekleme yontemine goére secilmemesi ve
kontrol grubunun olmamasi ¢alismanin diger eksikligi
olarak degerlendirilebilir. Ancak ¢alisma plani ve top-
lanacak veriler calisma 6ncesinde planlanarak, hastala-
rin diizenli takipleri yapildi

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 66 olup,
bu yag grubu DVT gelisimi agisindan riski yiiksek bir
gruptur. Ancak major ortopedik ameliyat gegiren has-
talarin bir¢ogunun bu yag grubunda olmasi, ¢alisma

grubunun genel hasta dagilimina uymas: agisindan
6nemlidir.®9

Sismanlik DVT riskini artiran 6nemli faktorlerden
biridir ve 6zellikle kalga artroplastisinde semptoma-
tik DVT nedeniyle hastaneye tekrar yatigin en énemli
nedenidir5” Ayrica fondaparinuks 50 kg'dan daha
hafif olan hastalarda majér kanama olasihigini artir-
dig1 icin Onerilmemektedir®™ Caligma grubumuzda
hastalarin viicut kiitle endeksi ortalamasi 28 (Sisman
=25-29.9) idi ve 50 kg'nin altindaki hastalarda preparat
kullanilmad.

Derin ven trombozu profilaksisinde en tartisma-
I konulardan biri profilaksi siiresidir. Profilakside
DMAH’lerin kullanimi {i¢ gilin-li¢ ay arasin-
da degismektedir. Literatiirde 7-10 giin aras: kisa,
10 giin-3 ay arast uzun profilaksi olarak tanimlan-
maktadir. ‘American Academy of Chest Physicians’
(AACP) rehberine gore total kalga protezi ve kalca
kirig1 ameliyatlarindan sonra mutlaka kisa dénem
profilaksi, gerekli olgularda ise 441 hafta olmak tizere
uzun donem profilaksi, total diz protezi ameliyatla-
rindan sonra ise kisa donem profilaksi 6nerilmekte-
dir.'" Biz ¢alismamizda 3143 giin olmak tizere litera-
tiirtin 6nerdigi uzun dénem profilaksiyi uyguladik.

Fondaparinuks kullanacak hastanin trombosit
sayisinin 100.000/mm¥den diigiik olmamasi 6ne-
rilmektedir. Calisma grubumuzda hastalarin
trombosit sayimlarinin ortalamasi ameliyat 6ncesi
244.000/mm?® (dagilim; 110-471) iken; ameliyat

TABLO Il

Ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 1. hafta ve ameliyat sonrasi 1. ayda 6lgtlen serum kreatinin, trombosit ve
hemoglobin degerleri ortalamasi

Ameliyat éncesi

Ameliyat sonrasi Ameliyat sonrasi

1. hafta 1. ay
Serum kreatinin degeri ortalamasi (mg/dl) 0.8 (0.6-1.5) 0.92 (0.8-1.2) 0.95 (0.8-1.5)
Trombosit sayimi ortalamasi (x 109/L) 244 (110-471) 377 (200-688) 260 (106-468)
Hemoglobin sayimi ortalamasi (gr/dl) 12.2 (8.1-16.6) 9.7 (7.4-14.4) 11.1 (8-15.2)
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sonrast 1. haftada 377.000/mm? (dagilim; 200-688)
(p>0.01); ameliyat sonrast 1. ayda 260.000/mm? (dagi-
lim; 106-468) idi (p>0.05). Calismamizda hicbir has-
tada trombosit sayim1 100.000/mm? altina diismedi.
Fondaparinuksun en onemli avantajlarindan biri-
de heparine bagli gelisen trombositopeniye neden
olmamasidir.*! Bizim g¢alismamizda dikkat g¢ekici
olan konu ameliyat sonras: 1. haftada meydana gelen
trombositoz idi. Ilacin yan etkileri arasinda bulun-
mayan “Gegici trombositoz” i¢in etyolojik bir faktor
bulunamadi ve ameliyat sonras1 verilen kan tirtinle-
rine ve viicudun travma sonrasi verdigi yanita bagh
olusabilecegi diistiniildii.

Derin ven trombozu profilaksisi uygulanmamis
major ortopedik ameliyat gegiren hastalarda DVT'yle
%40-84 oraninda karsilagilmaktadir.'? Derin ven
trombozu semptomatik veya asemptomatik olabilir.
Asemptomatik olgularin da oliimctiil PE’ye neden ola-
bilecegi unutulmamalidir. Major ortopedik cerrahi son-
rasinda fondaparinuks kullananlarda %0.3, enoksiparin
kullananlarda %0.2 oraninda semptomatik DVT bildiril-
mistir.*¥ Calismamizda 43 hastanin higbirinde semp-
tomatik DVT goriilmedi. Ancak ¢alismaya alinan hasta
sayisinin kisithligi diistindildiigtinde bu sonu¢ ancak
fikir verebilecek diizeyde olarak degerlendirilebilir.

Literatiirde DMAH'lerin yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemeleri ile ilgili sinirh sayida klinik calis-
ma bulunmaktadir. Literatiirde Farmakoloji alaninda
yayinlanan in vitro calismalarda fondaparinuks yara
iyilesmesinde etkisi olan trombinin inhibisyonunu ¢ok
az duizeyde etkilemektedir."*”! Bu sonug, teorik olarak
yara iyilesmesinde gecikme olmamasini gerektirir.
Ancak ¢aligmamizda iki hastada (%4.6) yara iyilesmesi
gecikti. Bu iki olguda da ilag¢ kesilmedi, yaralar nor-
male gore 5 ve 10 giin gecikmeli olarak herhangi bir
girisime gerek kalmadan iyilesti.

Fondaparinuks kullaniminda dikkat edilme-
si gerekenlerden biri de bobrek fonksiyonlaridir.
Fondaparinuks kullanilmasi planlanan hastalarda
kreatin klirensinin 30 ml/dk’nin altinda veya serum
kreatinin degerlerinin 2.2 mg/dI'nin iistiinde olma-
masi gerekir. Calismaya alinan hastalarin takiplerinde
serum kreatinin degerleri 2.2 mg/dl'den diisiik bulun-
du ve fondaparinuksun uzun siireli kullaniminin béb-
rek fonksiyonlarini etkilemedigi diistiniildii.

Derin ven trombozu ve PE profilaksisi igin literatii-
re bakildiginda, fondaparinuksun kalca kirig1 cerrahi-
sinde %56.4; kalga protez cerrahisinde %55.9; major diz
cerrahisinde %55.2 daha etkili oldugu gozlenmigtir.!'81!
Majér kanama oranlar: ise %1.7-1.8 bildirilmigtir."%1
Yaptigimiz ¢alismada ise uzun stireli fondaparinuks
kullaniminda major kanama gozlenmedi.

Sonug olarak, hastalarimizda fondaparinuksun
uzun siireli kullanimina bagli olarak semptomatik
DVT, PE ve major kanama komplikasyonu gozlenmedi.
Ancak hasta sayis1 goz oniine alindiginda bu ¢alisma
bize ancak 6n fikir verebilir. Fondaparinuksun uzun
stireli kullanimdaki etkilerini daha net ortaya koymak
icin daha hasta katilimli, randomize ve kontrol grubu
olan ¢alismalara gereksinim vardir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigim
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stirecin-
de herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmiglerdir.
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