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OZET

Amag : YUksek riskil hastalarda, digtk molekdl agirlikl heparinin, derin ven tromboz profilaksisindeki
etkinligi arastinid.

Durum Degerlendirmesi : YUksek riskli hastalarda, dustk molekUler agirlikih heparinin etkinligi
konusunda, celiskili sonuclar bildiren ¢calismalar meveuttur.

Yéntem: Ylksek risklive cerrahi uygulanan 80 hasta 40" ar hastalik 2 gruba ayrimigtir. Kontrol grubuna
tedavi uygulanmamistir. Profilaksi grubuna, operasyondan 12 saat dnce baslamak Uzere, 7 gin 0.3-
0.6 ml/gun dozda Nadroparin Kalsiyum (Fraxiparin) subkdtan uygulanmustir.  Postoperatif 7.gun,
dupleks ultrasonografi ve klinik muayene ile derin ven fromboz varig arastinimistir,  Gruplarnn
hemoglobin, hematokrit, [dkosit, kanamazamani, pihtilasmazamanive frombosit sayilan belirlenmistir.
Cikanmlar : 2 grup arasinda hematolojik degerler acisindan anlamit fark saptanmamigtir, - Alt
ekstremite vendz sistem renkli doppler ulfrasonografik tetkikinde, her 2 grupta da derin ven trombozu
goralmemigtir.

Sonuglar : Profilaksi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda, derin ven fromboz gelisimi
ac¢isindan fark saptanmamigtir.

Anahtar Kelimeler: Derin ven trombozu, dlstk molekul agirlikl heparin, dupleks sonografi

SUMMARY

Resulfs of studies about the preventive effect of low molecular weight heparin (LMWH) in deep vein
thrombosis (DVT) in surgical patients are in conflict. The efficiency of LMWH in DVT prophylaxis has
been investigated in 80 high risk surgical patients. Patients were divided into two equal groups. No
prophylaxis treatment was given to the control group. Nadroparin Calcium was injected subcuta-
neously at a dose of 0.3-0.6 mg/day for seven days, beginning 12 hours before the operation to the
second group. Patients were evaluated clinically and radiologicaly by dublex ulfrasonography on
7th day. Haemoglobin, heamatocrit, leukocyte, and platelet counts, bleeding and clofting time
were dlso evaluated during the study. There were no significant differences in haematological and
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radiological results between the groups. In addition, deep venous thrombosis was not seen in both

groups.

Keywords : Deep vein thrombaosis, low molecular weight heparin, duplex ultrasonography

Derin ven sisteminde trombozis olusmasi;
glnumizde gerek tibbi gerekse cerrahi tedavi
olanaklarinin gelismesine ragmen, pulmoner
emboli, vendz gangren ve kronik venéz yetmez-
lige yol agmasiyla ciddi bir sorun olarak kargi-
mizdadir. Dunyanin belirli bélgelerinde genel
cerrahi hastalarinda yapilan insidans ¢alisma-
larinda Derin Ven Tromboz (DVT) insidensi
%4.8-42 gibi genis aralikta, ortopedik cerrahide
ise %40-80gibi yliksek degerlerde verilmektedir
(1). Pulmoner emboli insidansi genel cerrahi
hastalarinda %0.2-1 arasinda (2) degismektedir.

Derinventrombozlarnda, yiiksek pulmoner
emboliolasiligi ve buna bagli yiiksek mortalite
ve morbidite nedenleriyle, erken tani biyiik
deger tasir. DVT icin gelistirilen diagnostik
yontemler iginde en ¢ok bilinen ve bugiine
kadaren ¢ok kullanilan assenden flebografidir.
Yontemin invaziv olmasi, kontrast madde yan
etkileri nedeniile gelistirilen, noninvaziv metod-
laricinde yiiksek sensitivite ve dogruluga sahip
tani yontemi Renkli Doppler Ultrasonografidir
(3).

Hastaligin en basta pulmoner emboli ile
dlume yol acabilen mortal bir yénii bulunmasi
gercegi, koruyucutedbirlerin én plana gtkmasini
saglamistir. DVT profilaksisi icin ¢cok degisik
metodlar kullanilmaktadir. Disiik molekiil
agirlikh heparinler (LMWH) ile unfraksiyone
heparinin (UFH) karsilastinldigi pek cok
¢alismada LMWH'in DVT sikhigini azaltmada
UFH'e Gstiin oldugu gosterilmis (4,5,6,7,8,9,
10,11,12) olmasina karsin etki acisindan iki
tedavi grubu arasinda fark goézlenemeyen
calismalar (13,14,15,16) da mevcuttur.

Ozellikle tilkemizde DVT profilaksisi icin
cok genis bir endikasyon siniri icinde LMWH
kullanilmasi ve DVT insidans calismalarinin
eksikligi nedenleriyle bu calisma diizenlen-
mistir. Amag; renkli doppler USG'nin DVT
tanisindaki etkinliginin ve LMWH'in profilaktik
gerekliliginin arastinlmasidir.

GEREC ve YONTEM
Klinigimizde Nisan 1994 - Agustos 1995

tarihleri arasinda, 40 yas Uzerinde olan ve
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Tablo 1'deki risk faktérlerinden en az birini
tagiyan hastalar ¢calisma kapsamina alinmistir.
Preoperatif donemde; hastalarin, "hemoglobin,
hematokrit, trombosit, l6kosit sayilari, kanama
zamani, pthtilasma zamani, Ure, kreatinin"
degerleri belirlenmistir.

TABLO 1: HASTALARDAKI DVT RiSKLERI

Operasyon siresi > 30 dak.
Obesite

Kalp yetmezligi

Oral kontraseptif/ostrojen kullanimi
Malignite

Sigara aligkanhg

Varis varligi

Gegirilmig tromboembolizm
Gegirilmis miyokard infarktiisii
Uzamis postoperatif hospitalizasyon
Gegcirilmis serebrovaskler aksedan
Hipertiroidi

Diabet

Karsilastirma amaciyla; yiiksek riskli
hastalardan olusan kontrol (Grup 1) ve LMWH
(Nadroparin Kalsiyum-Fraxiparine®) kullanim
(Grup 2) gruplan olusturulmustur. Hastalarin
hangi gruba gireceklerinin belirlenmesinde,
ardisik randomizasyon sistemi kullanilmistir.
Preoperatif, postoperatif 4. giin ve postoperatif
7. gunlerdeki; "hemoglobin, hematokrit, trombo-
sit, I16kosit sayilari, kanama zamani, pihtilasma
zaman degerleri", gruplar arasinda, istatistiksel
olarak karsilastinlmistir (Tablo 2).

Hastalarin operasyon endikasyonlari Tablo
3'de, gruplarin risk sayilari ise Tablo 4'de
gosterilmistir.

Profilaksi grubundaki hastalan, Tablo 5'de
goruldugt sekliyle Nadroparin Kalsiyum
(Fraksiparine®) uygulanmis, kontrol grubuna
herhangi bir profilaktik ajan kullanilmamistir.
Hastalar lokal ve genel uyumsuzluk (Nadroparin
Kalsiyum icin) ile perpostoperatif kanama
acilarindan takip edilmislerdir. DVT igin klinik
olarak; ginluk 6dem, 1s1, kizanklik, Homans
testine bakilmis ve radyolojik olarak; hastalar,
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TABLO 2: PREOPERATIF, POSTOPERATIF 4. VE POSTOPERATIF 7.GUNLERDEKi
HEMOGLOBIN, HEMATOKRIT, TROMBOSIT, LOKOSIT SAYILARI, KANAMA ZAMANI,
PIHTILASMA ZAMANI DEGERLERiI VE GRUPLAR ARASI iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

| G | Hb# Htc# Lokosit Kn.Z. | Piht.Z. |Tromb. |Ure# Kr.#
(x1000)# (sn)# (sm)# (x 1000)&
Preop 1 11.9+2.1 36.7+6.1 8.2+2.9 56+11 | 338460 [226+91 |45.3+20.3 1.1+0.3
2 12.3+1.8 | 37.9+5.2 6.4+1.8 50411 | 340468 |256+58 [34.1+11.3 0.9+0.3
t -0.93 -0.93 3.43 2.15 -0.16 13.02 | 247
p 0.35 0.35 0.001* 0.035* | 0.87 0.016* 10.004* | 0.016*
Postop 1 11.2+1.2 343+4.4 8.2+2.9 65+9 337452 1211471 ¢ !
4.giin 2 11.4+1.5 | 348+42 | 7713 61+18 | 357+70 |268+60 | !
; t -0.59 -0.53 | 067 1.03 -1.47 : i
\ p | 055 0.59 0.50 031 | 018  [0.001* | i
Postop 1 11.5+1.5 | 34.9+4.6 i ) 62+11| 333466 244484 | |
7.gin 2 11.2+1.3 | 35.0+£4.5 7.2+42.3 65429 | 371+110/250+80 |
t 0.83 0.15 0.95 -0.46 -1.84 |
P 0.40 0.88 0.34 0.64 0.07 0.02* '

G:Grup, I:Kontrol grubu, 2:Profilaksi grubu, Preop:Preoperatif, Postop:Postoperatif, Hb:Hemoglobin, Htc:Hematokrit,
Kn.Z:Kanama zamani, Piht.Z:Pihtilasma zamani, Tromb:Trombosit, Kr:Kreatinin
*: Anlamli farkhlik, &:Mann-Whitney U test, #:t testi ile karsilagtinlmistir.

postoperatif 7. giinde renkli doppler USG ile
kontrol edilmistir. Duplex USG cihazi olarak
Toshiba-Sonolayer SSA 270A, prob olarak ise
7,5 mhz ve 5 mhz'lik lineer prob kullaniimistir.
Renkli doppler USG ile alt ekstremite vendz
incelemeleri; tiim hastalara, ayn cihazla ve
aym radyolog tarafindan yapilmistir.  Renkli
doppler USG ile trombiisiin varligini ispatlayan
kriterler Tablo 6'da 6zetlenmistir. Calisma-

TABLO 3: GRU_PLARDAKi OPERASYON
ENDIKASYONLARI

Tani Kontrol Profilaksi

ek
Ne]

Kolelitiazis

Kolon CA

insizyonel herni

Peptik Ulkus

internal Herni

Rektum CA

Kist Hidatik

Sigmoid CA
Koledokolitiazis
Akalazya

Mide CA

Mezenter Kisti

Karaciger Yaralanmasi
Kolon Divertikiilii

Peptik Ulkus Kanamasi
Peptik Ulkus Perforasyonu
Marjinal Ulser

Pilor Stenozu
Pseudomyxoma Peritonei
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mizda istatistikler SPSSWIN-5.0 programi ile
yaptlmis, ttesti ve Mann Whitney U-testleri
kullanilmustir,

TABLO 4: GRUPLARDAKI RiSK SAYILARI

Risk Sayisi
2 3 4 5 6 7 8

Grup

Profilaksi 6 10 16 4 4 0 0
Kontrol 0 6 10 14 6 2 2

BULGULAR

Gruplar arasinda yas ve agirlik agisindan
yapilan istatistiki karsilastirmada anlamli fark
bulunamamustir (Tablo 7). istatistiksel karsilastir-
malardan ¢ikan kaydadeger sonuglar su sekilde
dzetlenebilir:

Preoperatif donemde: Her iki grup hemo-
globin, hematokrit, pithtilasma zamani degerleri
arasinda anlamli fark yoktur. Kontrol grubunun
|6kosit, kanama zamani, tire, kreatinin degerleri,
profilaksi grubuna goére anlamli derecede
yiiksektir. Profilaksi grubununtrombositsayilar,
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksektir
(Tablo 2).

Postoperatif 4. giinde: Her iki grubun hemo-
globin, hematokrit, l6kosit, kanama zaman,
pthtilasma zamani degerleri arasinda anlamli
fark yoktur. Profilaksi grubunun trombosit
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TABLO 5: NADROPARIN KALSIYUM (FRAKSIPARINER)'UN DOZ SEMASI

DOZ
Tedavi Semasi 51-70 kg 71-95 kg
1. Operasyondan 12 saat dnce 0.3ml 0.6ml Subkutan
2. Operasyondan 12 saat sonra 0.3ml 0.6ml Subkutan
3. Postoperatif 1-7.giin 0.3ml 0.6ml Subkutan
0.3ml = 7500 Axa ICU (3075 IU Axa)

0.6ml = 15000 Axa ICU (6150 IU Axa)

sayilari, kontrol grubundan anlamli derecede
yitksektir (Tablo 2).

Postoperatif 7. giinde: Her iki grubun
hemoglobin, hematokrit, l6kosit, kanama
zamani, pihtilasma zamani degerleri arasinda
anlamli fark yoktur (Tablo 2). Profilaksi grubu-
nun trombosit sayilari, kontrol grubundan an-
lamh derecede yiiksektir. Postoperatif 7. giinde
her iki gruptaki hastalara yapilan alt ekstremite
vendz sistem renkli doppler USG inceleme-
sinde, hicbir hastada DVT tespit edilmemistir
(0.95 guivenilirlik araligi:%0.0-%8.8).

Risk sayilart agisindan iki grubun karsilas-
tirmasinda, kontrol grubunun risk sayistanlamli
derecede fazla bulunmustur (Tablo 8).

TARTISMA

Postoperatif hastalarda tromboembolizm
insidensi cografik bolgeye gore oldukga farklihk
gosterir, DVT ve postoperatif DVT insidensi
konusunda tlkemizde yapilan tartigmalar,
genellikle dis tlkelerin yayinlari ve istatistik-
lerine gore yapilmakta, toplumumuzun post-

operatif DVT riskinin ne kadar oldugu net olarak
bilinmemektedir. Demirer ve ark. nin yaptigi ca-
lismada (n=100) postoperatif DVT insidensi
%16 olarak bildirilmistir (17).

Baldirin derin venleri, kiigiik trombislerin
olugmasina, siklikla ve éncelikle egilimlidirler.
Hastalarin %40'inda trombdsler alt ekstremi-
telerde iki tarafli yer alirlar. Uylukta derin
femoral vende trombiis olusma orani, yiizeyel
femoral sistemden daha siktir (18).

Klasik tabloda DVT tanisi oldukca kolaydir
(agr1, 1s1 artisi, sislik, Homans testi pozitifligi,
v.s.). Asemptomatik DVT vakalarinda ise
radyolojik tani metodlan 6n plana ¢ikmaktadir.
DVT igin gelistirilen diagnostik yontemleriginde
en cok bilinen ve kullanilan assenden flebo-
grafi'dir. 1980'li yillarin baslarinda yiiksek rezo-
lisyonlu B-mod USG kullanilmaya baglanmis;
yontemin noninvaziv olmasi, kolay uygulanmasi
ve trombiisii direkt goriintiilleyebilmesi neden-
leriyle buyik ilgi gormustir. Renkli doppler
USG; kan akimini kontrast madde vermeksizin
real-time olarak gosterebilmesi sayesinde, bacak
venlerinde duisiik sensitivitesi olan B-mod USG

TABLO 6: DUPLEX DOPPLER US'[\JiN ALT EKSTREMiTE yEN(‘jZ 'II\'ICELEMESiNDE KULLANILAN
YONTEMLERiI VE TROMBUS VARLIGININ KRITERLERI

A. Gri skala bulgular: 1. Venin komprese olmasi
2. Subakut-kronik dénemlerde damar Iimeninden daha
ekojenik trombisiin goriilmesi

B. Renkli doppler bulgular:: 1. Lumende akimin gorilmemesi
2. Parsiyel veya rekanalize trombuslerde kompresyon
sirasinda kalinlagsmis duvar gériintimi
3. Damar liimeninin renkle tamamen kodlanamamasi
C. Spektral analiz bulgular: 1. Akimin saptanmamasi (fazik, spontan akim)
2. Valsalva manevrasinda akimin durmamasi
3. Augmentasyon testine yanit alinamamasi
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TABLO 7: GRUPLARIN YAS, AGIRLIK VE CINSIYET DAGILIMI iLE YAS VE AGIRLIGIN
ISTATISTiKi KARSILASTIRMA SONUCLARI

Grup 1 Grup 2

(mean +SD) (mean +SD) t p
Yas 62.05+15.91 59.60+12.41 0.77 0.44 NS
Agirhik 76.55+9.56 74.00+12.94 1.00 0.32 NS
Cins E =20 K=20 E=14 K=26

tstiinlitk saglarmistir. Hentiz kullanimi yeni
yayginlasan bu yontemle yapilmig calisma,
literaturde sinirli sayidadir. Ulkemizde kulla-
nima 1990'li yillarda giren bu yéntem; bacak
bolgesi dahil, tim alt ekstremite venlerinde
yitksek sensitivite ve dogrulugu nedeniyle,
calismamizda tercih edilmistir.

Vendz tromboembolizmin 6nlenmesinde
gecerli effektif profilaktik metodlar gok genis
cesitlilik gosterir. Her hastanin kendine 6zgii
klinik risk faktérleri ve risk dizeyi vardir. 1970
dncesi donemlerde aterosklerozdan koruyucu
tedavide yer alan Heparin; 1972 yilindan
itibaren Kakkarve ark. nin yaptigi calismalarile
genel cerrahide DVT'unu &nlemek igin
kullanilmaya baglanmistir (19). 1976 da John-
son ve ark. tarafindan ilk kez "Low Molecular
Weight Heparin (LMWH)" deyimi kullanilmis
ve sonra Heparin ve LMWH'in kargilagtirildig
pek cok calisma yapilmigtir. Bu ¢alismalarin
cogunlugunda, L(MWH'in DVT sikhgini azaltma
yoniinden, Unfraksiyone Heparin'e gore tistiin
oldugu gosterilmistir (4,5,6,7,8,9,10,11,12)
olmasina karsin, az miktardaki calismada etki
acisindan iki tedavi grubu arasinda fark
gozlenmemistir (13,14,15,16).

En son vapilan calismalarda; diisik risk
grubu hastalarda spesifik profilaksiye gerek
duyulmayip, erken mobilizasyon onerilirken,
orta ve yilksek risk grubu hastalarda diisiik doz
heparin, LMWH, veya bunlardan birisinin
intermittan pnématik kompresyon ile kombinas-

yonu onerilmektedir. LMWH; DVT profilaksi-
sinde, Avrupa ve Kanada'da iyi sonuclarla
bildirilmisse de, ABD'de pek iyi olmayan
sonuglarla yayinlanmugtir (20).

Yaptigimiz galismada; tamami yiiksek risk
tastyan kontrol (n=40) ve LMWH kullanan
(n=40) hastalarda, karsilastirmali olarak DVT
arastinilmistir. Profilakside LMWH'itercih etme-
mizdeki nedenler: Kullanim kolayhg (giinde
tek doz subkutan), laboratuar takibi gerektir-
memesi ve bu¢alisma dncesi kullanimda herhan-
gi bir kanama komplikasyonu gérmememiz
olarak siralanabilir. DVT tanisinda renkli doppler
USG kullanim nedenlerimiz ise: Noninvaziv,
kolay uygulanabilir, bacak bolgesi dahil tiim alt
ekstremite venlerinde yiiksek sensitivite-
dogruluga sahip olmasi ve venografiye iyi bir
alternatif olarak (yeni altin standart adiyla)
gosterilmesidir (3).

LMWH kullanilan profilaksi grubumuzdaki
40 hastanin higbirinde; renkli doppler USG ile
DVT tespit edilmemistir. Birkag yonden daha
yitksek risk tasimasina ragmen, hic¢ profilaksi
uygulanmayan kontrol grubumuzdaki 40 hastada
da DVT saptanmamasi ¢ok carpict bir bulgu
olarak degerlendirilmistir.

Cok dahagenis birhasta grubuile belirlenmesi
gereken Turkiye've ait genel cerrahi DVT
insidansi, bizim ¢calismamizin sonucuylabirlikte
daha da 6nem kazanmistir. Bati standartlari
gozetilerek yapilan profilaksi yaklagimlari, artik
stipheli olarak yorumlanabilir. Amacimiz hig

TABLO 8: GRUPLARIN RiSK SAYILARININ KARSILASTIRILMASI
(MANN-WHITNEY U TEST)

Risk sayisi
(mean +SD) z P
Kontrol 4.85+1.29
3.66 <0.00012
Profilaksi 3.75+1.15
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profilaksi uygulanmamasini nermek degil, cok
daha selektif davranip, hasta ve ulke
ekonomisine katki saglanabilecegine dikkat
cekmektedir. Onerimizi giiclendirebilmek icin;
calismamizi devam ettirdigimizi ve yuksek
rakamlara ulagtiginda daha kesin yorumlarda
bulunabilecegimizi belirtmek isteriz.
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