Jinekolojik Cerrahide Derin Ven Trombozu
Profilaksisinde Dusuk Molekul Agirhikli Heparinler

(LMWH)

PROFLAXIS OF DEEP VENOUS

LOW MOLECULAR WEIGHT  HEPARINS

M. Zeki TANER, Rifat GURSOY, Miilazim YILDIRIM,
Ali ULUTURK, Levent GOKGOZz

TROMBOSIS IN GYNECOLOGIC SURGERY WITH

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD, Ankara

OzZET

Amag: Jinekolojik cerrahide derin ven trombozu profilaksi-
sinde dlistik molekdil agirlikli heparinlerin etkinligi ve ope-
rasyon sirasinda kanamaya etkilerini aragtirmak.

Caligmanin Yapildigi Yer: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD, Ankara

Materyel ve Metod:  Derin ven trombozu yéniinden orta ve
yliksek risk grubuna giren 48 hastanin randomize olarak
25'ne 0.3 mg/giin Nadroporin kalsiyum verildi. 23'l de
kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Calisma ve kont-
rol gruplarina preoperatif ve postoperatif tam mobiliza-
syon saglaninca alt ekstremite Doppler ¢calismasi ve ak-
ciger ventiiasyon perfiizyon sintigrafis| yapildigi, trombosit
sayimi, kanama zamani, protrombin zamani, aPTT, fibri-
nojen, hemoglobin, hemotokrit bakildi. Operasyon sira-
sinda kan kaybi ve postop hematom olugsumu yéniinden
degerlendirildiler.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalar yas, risk grubu, ope-
rasyon siresi, mobilizasyona baslama zamani ve alt
ekstremitede varis mevcudiyeti yoéniinden farksizd.
Her iki grubun operasyon &ncesi ve sonrasinda trom-
bosit sayimi, kanama zamani, aPTT degderlerinin
degismedigi ve postop hemoglobinin preop dederinin
yaklasik 2 gr/dl AL TINDA oldugu saptandi. Postop dé-
nemde atesi gérilen 11 hastanin 2'sinde ates nedeni
olarak derin ven trombozu saptandi. Bu hastalarin
postop alt eksremite Doppler ¢alismasinda trombus
saptandi.

Sonug: Olgu sayimiz sonuca varabilmek igin az olmak-
la beraber kanamay: arttiran komplikasyonlari olmadigi
gésterildiginden ve baska c¢alismalarda gésterilen
olumlu etkilerini diigiinerek riskli gruba rutin DMAH
verilmesinin uygun olacagi kanatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Dustik molekdl agirlikli heparinler,
Derin ven trombozu, Jinekolojik cerrahi
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SUMMARY

Objective: To investigate the efficacy of low molecular
weight heparins in deep venous thrombosis profiaxis in
gynecologic surgery and effects on bleeding.

Institution:  Gazi University Medical Scool Gynecalogy and
Obstestrics

Material and Method25 patients randomly choosen from 48
patients with medium and high risk patients of deep vein
thrombosis were given 0.3 mg/day Nadroporin calcium.
Preoperative and postoperative lower extremety Dopp-
ler study and pulmoner ventilation perfusion scintigraphy
were done. Platelet count, bleeding time, prothrombin
time, aPTT, fibrinogen, hemoglobin and hematocrit were
measurement done. Blood loss during operation and
postoperative hematom were evaluated.

Results:  There was no difference between groups accor-
ding to age of patients, risk groups, operation time, mo-
bilization time and presence of varicous veins in lower
extremety. It was seen that platelet counts, bleeding
time, aPTT levels didn't change and postop hemoglobin
was 2 g/dl lesser than preaperative value. From 11 pa-
tients with fever deep vein thrombosis was detected in 2
patients. In these patients thrombus was detected in
lower extremety by Doppler studies.

Conclusion: We conclude that rutine use of LMWH in gy-
necologic surgery patients with risk factors is beneficial
and at least has no advers effect on blood loss.

Key Words: Low molecular weight heparins,
Deep vein thrombosis, Gynecologic surgery
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Bacaklarda gelisen derin ven trombozu ve mortali-
tesi ylksek komplikasyonu olan pulmoner emboli iki
yuzyildir bilinmesine ragmen USG, Doppler USG gibi
modern teknoloji ile son 20 yilda bu klinik durumlarin
Uzerinde durulmaya baglanmistir. Ginimizde bacakla-
rda klinik bulgu vermeden ve akciger embolisine yol

T Klin Jinekol Obst 1996, 6



GUDEN ve Ark.

JINEKOLOJIK CERRAHIDE DERIN VEN TROMBOZU PROFILAKSISINDE DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER 79

agmadan olusan trombus saptanabilmektedir (1). Buna
paralel olarak fibrin formasyonu, yikimi ve tromboslt
agregasyonu hakkindaki bilgilerimiz hizla artmistir. Bu-
nun sonucunda ginimiizde etkili ve guvenil antltrom-
botik énlemler alinmaya baslanmis ve derin ven trom-
boz ile pulmoner embollde morbidité ve mortalité azal-
migtir.

Ven6z tromboza yol agan 3 predispozan faktor
Virchow tarafindan 19. yuzyilda staz, damar duvarinda
anormallik ve koagulasyon sisteminde degisiklik
seklinde tanimlanmistir (2). Buna gore cesitli tipte cer-
rahi gegirenlerde (abdominal, otropedik, jinekolojik,
obstetrik, Urolojik, beyin cerrahi) immobilizasyon sonu-
cu staz ve eslik eden patolojiye bagh insidans artmak-
tadir. Ozellikle kalga kemigi kingi olanlarda risk fazladir.
Derin ven trombozu (DVT) icin g¢esitli risk faktorleri
saptanmistir. Bunlar ileri yas (40 yas uzeri), sismanlik,
malignansi, immobilizasyon, inflamasyon, ven6z basin-
cin artig1, venoéz doénlsin azalmasi, ostrojen tedavisi,
hiperviskozite sendromu, biyokimyasal faktorler- protein
C,S ve antitrombin Il eksikligidir (3).

Bu risk faktérlerine gére vendéz tromboemboli igin
ylksek riskli hastalar saptanmaktadir. Korunma tedavi-
den iistiin oldug Igin bu hastalara korunma yéntemleri
uygulanmasi yayginlik kazanmisgtir.

Jinekolojik cerrahi sonrasi DVT riski %7-40 arasin-
da degismektedir (3). Son zamanlara kadar standart
fraksiyonlanmamis heparin tek basina veya elastik ¢o-
rap gibi fiziksel yardimcilarla beraber uygulanmaktaydi.
Fakat fraksiyonlanmamis heparin kullanimi her zaman
fazla kanama riski ile beraberdir. 1976'da heparin frak-
siyonlarinin ana karigimdan ayrilabildigi saptanmis ve
yluksek agirlikli olanlar 2000-8000 daltonluk aktif yapila-
ra depolimerize edilmiglerdir. Dusik molekuler agirlikli
(LMW) heparinlerin en azindan 110 tanesi hazirlanmig
ve gunimuzde derin ven trombozunu 6nlemede kulla-
nilmaktadir (4).

Klinigimizde c¢esitli nedenlerle jinekolojik cerrahi
geciren hastalarda DVT'un 6nlenmesinde disik mole-
kaler agirhkh heparinlerden Nadroporin kalsiyum (Fraxi-
parine) etkinligini arastirmak Uzere asagidaki calisma
yapimistir.

Materyel ve Metod

Calisma GUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD-
'da Kasim 1994-Ekim 1995 tarihleri arasinda genel
anestezi altinda cesitli nedenlerle 6pere edilen 48 has-
tada uygulandi. Hastalar dusik, orta, yuksek risk gru-
bu seklinde siniflandirildi (Tablo 1).

Ek risk faktorleri; daha 6nce gecirilmis DVT veya
PE, varikdéz venler, infeksiyon, malignensi, dstrojen te-
davisi, konjestif kalp yetmezigi, obesite (BMI- x+%25x),
uzun slren cerrahi (2 saatten uzun) ve immobi-
lizasyondur.

Dusik risk grubundaki hastalar calismaya dahil
edilmedi. Orta ve yuksek risk grubundaki hastalar ran-
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Tablo 1. Risk Gruplari
Table 1. Risk Groups

Dustik Risk Grubu Orta Risk Grubu Yiksek Risk Grubu

40 yasindan kiguk
30 dakikadan kisa
sureli operasyon
gegiren hastalar

40-70 yas arasi 40-70 yas arasi
bagska risk faktoru Ek risk faktori
yok var

Tablo2. Calisma ve Kontrol Hastalarinin Risk Grupla-
rina Gére Dagilimi
Table 2. Risk groups in study and control groups.

Profilaksi veriimeyen Profilaksi verilen

Orta risk grubu 20 19
Yiksek risk grubu 5 4

Tablo 3. Ylksek Risk Grubu
Table 3. High risk group

Hasta Sayisi

Malignansi + uzun suren cerrahi
Malignansi + obesite

Varikoz venler

Gegrilimis DVT

immobilizasyon

Obesite

O O )

domize olarak iki gruba ayrildi (Tablo 2). Birinci gruba
profilaksi uygulanmazken ikinci gruba profilaksi yapildi.
Profilaksi olarak operasyondan 12 saat 6nce ve ope-
rasyon sonrasi hasta mobilize olana kadar Nadroporin
kalsiyum (Fraxiparine) 0.3 ml/gin subkutan uygulandi.
Her Iki gruptaki hastalara elastik gorap giydirildi ve
postoperatif erken dénemde mobilize edildiler.

Yiksek risk grubundaki hastalarin 6zellikleri tablo
3'te o6zetlenmisgtir.

Calismaya dahil edilen butin hastalarda operas-
yon 6ncesi ve sonrasi trombosit sayimi, kanama zama-
ni, protrombin zamani, aPTT, fibrinogen, hemoglobin,
homotokrit galisildi. Her iki gruptaki hastalara operas-
yon Oncesi ve sonrasi nadroporin kalsiyum kesilmeden
radyoloji bélimunde (Toshiba Sonolayer SSA-270A) alt
ekstremlte Doppler galismasi ve akciger ventilasyon
perflizyon sintigrafisi yapildi. Hastalar operasyon esna-
sindaki kan kaybi ve postop hematom olugsumu yénin-
den degerlendirildi.

Sonuglar

Her iki gruptaki hastalar yas, risk grubu, operas-
yon slresi, mobilazasyona baslama zamani ve alt eks-
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tremitede varis mevcudiyeti yéninden farksizdi. Ope-
rasyon Oncesi anemi saptanan olgulara (Hb 10 gr/dl
alti) kan transfizyonu yapildiktan sonra 6pere edildiler.
Profilaksl verilen ve verilmeyen hastalarda preoperatif
ve postoperatif hemoglobin farki agisindan anlaml bir
degisiklik saptanmadi. Her iki grubun postoperatif he-
moglobinleri preoperatif dederinin yaklasik 2gr/dl altinda
oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin
trombosit sayimi, kanama zamani, pihtilasma zamani,
protrombin zamani, aPTT (aktive parsiyel tromboplastin
zamani), preopratif degerleri normal sinirlardaydi. Bu
degerler postoperatif dénemde tekrarlandiginda her ki
grup hastada da degdismedidi saptandi. Profilaksl verilen
grupta Nadroporin kalsiyum (Fraxiparin) bu degerleri
degistirmemistir. Operasyon sirasinda her iki grup ara-
sinda anormal kan kaybi yéninden fark saptanmadi.
Operasyon gegiren hastalara sadece operasyonunun
yapildigi gin 2 doz 3. kusak sefalosporin antibiyotik
profilaksisi yapildi.

Operasyon oOncesi yapilan alt ekstremite Doppler
calismasi ve akciger sintigrafisi butin hastalarda nor-
mal olarak rapor edildi. Operasyonunun birinci gu-
niinde butin hastalar mobilize edilerek taburcu olana
kadar elastik gorabi giymeye devam ettiler. Postoperatif
dénemde 11 hastada ates (38°C) goruldi. Ates etiyo-
lojileri tablo 4'te 6zetlenmistir. Atesi olan bitlin hasta-
lar sistemik muayene, PA akciger filmi, idrar tetkiki ve
abdominal ultrason ile degerlendirildi. Bu hastalarin 6
tanesi 12 saatten daha az devam etti. Alti hastada
ates operasyonunun ilk iki gind gorildi ve dehidra-
tasyona baglandi. Ates nedeni olarak akciger kompli-
kasyonu (atalektazi) ve hematom gériilmedi. Uriner ka-
teteri bulunan 3 hastada kiltirle onaylanan idrar yolu
enfeksiyonu saptandi. ki hastada postop 4. giinde
ates izlendi. Bu iki hastanin sol bacaginda isi artisi,
hassasiyet, 6dem gorildi ve derin ven trombozu
disunulda.

Postoperatif donemde alt ekstremite Doppler ¢a-
lismasi ve akciger ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi tek-
rarlandi. Bitldn hastalarin akciger sintigrafi sonucu nor-
mal rapor edildi. Postop dénemde atesi olan ve DVT
dusinilen 2 hastanin alt ekstremite Doppler c¢alisma-
sinda trombus izlendi. Bu hastalar ylksek risk grubun-
dan hastalardi ve bir tanesi profilaksi almis digeri alma-
misti. Iki hastada epitelyal ovaryen karsinom nedeniyle
Opere edilen obes hastalardi ve postop mobilizasyonu
guglikle ve yetersiz yapilmisti.

Tablo 4. Ates Etiyolojilerine Gére Hasta Sayisi
Table 4. Fever etiologies.

Profilaksi alan Profilaksi almayan

Dehidratasyon 3 3
idrar yolu infeksiyonu 2 1
Derin ven trombozu 1 1

Tartisma

Cesitli nedenlerle cerrahi gecgiren hastalarda derin
ven trombozu ve pulmoner emboli gegirme riski art-
maktadir. Halen ABD'de DVT ve PE belirgin morbidité
ve mortaliteye yolagan major saglik problemleridir. Her
yil DVT ve PE nedeniyle 300 000-600 000 hospitaliza-
syon gerceklesmekte ve PE nedeniyle 50 000 o6lim
bildiriimektedir (5). Jinekolojik cerrahide DVT riski % 7-
45 arasinda degismektedir. Bunlarin %1'i fatal sonug-
lanmaktadir. Derin ven tromboz insidansi dusik riskli
grupta %3'ten az, orta riskli grupta % 10-40 ve yuksek
riskli grupta %40-70 olarak bildirilmistir. YUiksek riskli
grupta fatal PE riski %1-5 arasindadir (5).

Disuk risk grubundaki hastalarda mobilizasyon ve
elastik goraplar profilaksi igin yeterli olabilmektedir. Or-
ta ve yUksek riskli grupta dusik doz heparin, dekstran
ve/veya eksternal pnomatik kompresyon profilaksi igin
gereklidir. Calisma grubumuzdaki hastalarin gogunlugu
orta risk grubundaydi. Nadroparin kalsiyum uygulanan
ve uygulanmayan her iki grupta da DVT goérilmedi.
Hastalarda riskin fazla olmamasi ve bitin hastalara
uygulanan elastik bandaj ve erken mobilizasyon bunda
etkili olmakla beraber bu sonucun alinmasinda hasta
sayisinin az olmasi da rol oynamig olabilir. Ozellikle
ylUksek riskli grupta hasta sayisinin az olmasi profilaksi
verilen ile verilmeyen gruplar arasinda DVT geligsimi
yoninden far olup olmadigini anlamaya yeterli olma-
mistir.

DVT siklikla sessiz seyreder ve klinik muayene ile
saptanmasi gulg olabilir. Fibrinogen uptake, Doppler ul-
trasound, impedans plethysmografi, venografi, venti-
lasyon-perfiizyon sintigrafi ve pulmoner anjiografi gibi
teshis yontemleri vendz tromboemboli gelisme riski
ylksek hastalara uygulanabilir. Fakat bu tetkik aragla-
rinin zahmetli ve pahali olmasi bunlarin rutin kullanimini
engellemektedir. Calismamizda tim hastalara preop ve
postop dénemde alt ekstremite Doppler USG ve venti-
lasyon-perfiizyon sintigrafisi yapilmistir. Derin ve trom-
bozu gelisen iki olgunun Doppler USG'sinde trombus
saptanmigtir.

Vendz tromboemboli igin ylksek risk tasiyan has-
talar belirlenebilir. Korunma tedaviden Ustiin oldugu igin
korunma ydntemlerini uygulamak daha mantiklidir.

Son zamanlara kadar DVT profilaksisinde frak-
siyonlanmamis heparin kullaniimaktaydi. Fraksiyonlan-
mamis heparin antitrombin Il etkisi ile doza bagh ola-
rak pthtilagsma zamanini uzatir ve FXa ve FXlla tzerin-
de inhibitér etkisi vardir (6). Ayni zamanda direkt et-
kiyle dolasimdaki trombositlerin aggregasyonuna yola-
car ve trombosit sayisini dislrir ve aggrege olmayan
trombositlerin de fonksiyonlarini bozar (7). Bu neden-
lerden dolay! fraksiyonlanmamis heparin kullanimi art-
mis kanama riski tagsimaktadir. Ginimuzde disik mo-
lekller agirlikli heparin (LMW) fraksiyonlanmamis stan-
dart heparinden enzimatik yikim, filtrasyon veya kimya-
sal yikim ydéntemleriyle hazirlanmaktadir (8). Bunlarda
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anti ila ve antiXa aktivitesi dedisen oranlarda mevcut-
tur. LMW heparinler aPTT ve trombin zamanini (TT) ki-
saltmazlar (9). Daha az kanama, trombositopeni goéri-
lir ve uzun sireli kullanimda osteoporoz goérilmez.
Fraksiyonlanmamis heparinin aksine etkinlik/gtvenirlik
orani daha ylksektir (10).

Calismamizda kullanilan Nadroporin kalsiyum
(Fraxiparine) heparinin depolimerizasyonu ile elde edi-
len disuk molekuler agirhkh heparindir. Ortalama agirligi
4500 dalton t,an bir glikozaminoglikandir.

Yaptigimiz galismada profilaksi verilen ile veril-
meyen grup arasinda DVT go6rilme yéninden anlamli
fark ¢ikmamistir. Bu durum g¢alisma gruplarinin kisith
sayida hastadan olugsmasi ile aciklanabilir. Jinekolojik
cerrahi gegiren hastalarda yapilan diger calismalarda
disik molekdl agirhkh heparinler fraksiyone edilmemis
heparinlere gére daha az kanama komplikasyonuna
neden oldugu gdsterilmistir (11-12). Major jinekolojik
cerrahi gegirecek hastalar, Ozellikle yuksek riskli gruba,
erken mobilizasyon ve elastik ¢orabin yaninda profilak-
si tercihen disuk molekuler agirlikli (LMW) heparin gru-
bundan bir ajan verilmesi uygun olur.
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