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OZET

Vendz tromboembolizm (VTE) hastane olumlerinin en sik nedenlerinden
biridir. Cerrahi VTE riskini arttirmaktadir. Kanser, fizyopatolojik olarak tromboza
egilimi daha da arttirmaktadir. DUsuk molekul agirlikh heparinler (DMAH) cerrahi
profilakside rutin olarak hastanede yatan ve major abdominal kanser cerrahisi
gegiren hastalara uygulanmaktadir. En son ila¢ kullanim kilavuzlari DMAH’lerin
major abdominal kanser cerrahisi geciren hastalara 28 gun rutin profilakside
uygulanmasi gerektigini belirtmektedir.

Bizim g¢alismamizda Kklinigimizde 1 Ocak-15 Aralik tarihlerinde major
abdominal kanser cerrahisi uygulanan 114 hasta retrospektif olarak incelenmis,
bu hastalarin bir kismina yatis sturesince DMAH’la profilaksi uygulanmis ( A grubu
), bir kKismina da taburculuk sonrasi DMAH’la profilaksiye devam edilmistir ( B
grubu ). Her iki grup icin demografik 6zellikleri, cerrahi islem ve sonrasindaki
durumlari ve sag kalimlari incelenmistir. Ayrica 34 hastanin da 3 haftalik D-Dimer
fibrinojen seviye degdisimleri incelenmistir. Ameliyat suresi uzadikga, B grubuna
dahil olan hasta orani artmaktadir (p=0,036). Yodun bakimda yatis suresi
uzadikgca yine B grubuna dahiliyet artmaktadir (p=0,01). Postoperatif VTE ve
kanama acisindan her iki grupta anlamli fark saptanmamistir. B grubunda takipte
sag kalim orani daha fazla bulunmustur (p=0,06). D-Dimer ve fibrinojen seviyeleri
3 hafta sonunda her iki grupta da azalmakla birlikte yuksek seyretmistir.

Major abdominal kanser cerrahi uygulanan hastalarin yalnizca yatis
suresince degil taburculuk sonrasi da profilaksiye devam ederek toplam 4 hafta
DMAH ile profilaksi uygulanmasi gerektigi ve bunun klinigimizde de standart bir
uygulama haline getirilmesi gerektigini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Venoz tromboemboli, kanser, cerrahi, profilaksi, disuk

molekul agirlikli heparin



“ Extented Thromboemboly Prophylaxis in Patients Undergoing Major
Abdominal Surgery for Cancer ”

SUMMARY

Venous thromboembolism (VTE) is one of the most common cause of
death in the hospital. Surgery reduces VTE risk. Also cancer, physiopathogicaly
induces thrombosis. Prophylaxis with low molecular weight heparins (LMWH) are
routinely used to patients in the hospital and patients who underwent major
abdominal surgery for cancer. Last guidelines for LMWH suggested that it should
be use for 28 days, after major abdominal surgery for routine prophylaxis.

In our study, 114 patients who underwent major abdominal surgery for
cancer in 1 january — 15 december 2014, are retrospectively studied, one part of
these patients ( group A ) received prophylaxis in hospital period and the other
one ( group B ) received out-of-hospital period also. All patients studied for
demographic characteristics, surgery , surgery follow-up and survivals. Also for
34 patient’s d-dimer and fibrinogen levels observed in three weeks period after
surgery. B group patient percentage is getting more with long duration of surgery
( p=0,036 ). Also with long staying in intensive care unit (ICU) is more in group B
( p=0,01) . There was no differences in VTE and bleeding events in both groups.
In follow-up term, survival is more in B group ( p=0,06 ). Altough its decreasing
levels, d-dimer and fibrinogen levels stay higher in three weeks period in both
groups.

We suggested that patients who undergoing major abdominal surgery for
cancer, should recive not only hospital stay prophylaxis, they should receive
prophylaxis with LMWH after discharge and totally at least 28 days after surgery.
In our opinion this should be standart practice in our clinics too.

Key words: Venous thromboembolism, cancer, surgery , prophylaxis, Low

molecular weight heparin



GiRiS

1.1.Tanim-insidans

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm (PE) altta yatan
patoloji sebebiyle (ven6z kan pihtilasmasi daha genel adiyla vendz
tromboembolizm (VTE) olarak tanimlanmaktadir (1). Ven6z tromboembolizm
yillik olarak genel populasyonda her 1000 kisiden 1-2’sinde, genellikle DVT
olarak gériilmektedir. insidans 40 yasin altinda 10000’de 1 iken, 60 yasin
uzerinde 100°de 1’e kadar yukselmektedir. Her 100 kisiden 2 ila 5 kadarinin
omdurleri boyunca en az bir kez VTE gecirdikleri 6ngorulmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) yilda yaklasik 2 milyon DVT olgusu 600000 PE
olgusu goruldigu 6ngoérilmektedir. Bunun yaninda ABD’de her yil yaklasik
200000 kisi PE nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Bu sayi; AIDS (edinsel
immuan yetersizlik sendromu) meme kanseri ve trafik kazalari nedeniyle
kaybedilen kisilerin toplamindan daha fazladir (2).

VTE bati ulkelerinde hastane oOlumlerinin en sik nedenlerinden biri
olarak tanimlanmistir. Dogu ulkelerinde de batidaki kadar olmasa da
ortopedik, jinekolojik ve abdominal cerrahi gecgiren hastalarda VTE sikhidi hizla
artmaktadir (1). DVT genellikle alt ekstremitedeki vendz sistemden kaynaklanir
ve kendiliginden olurken PE daha ¢ok proksimal venlerin travmaya ugramasi
veya alt ekstremite venlerindeki trombozun buraya uzanmasi sonucu goérulur.
VTE siklikla asemptomatiktir. Hastanede yatan hastalarda yapilan prospektif
calismalardan birinde PE orani %1 iken PE’den dlen hastalarin %70’inde
tanidan stphelenilmemistir (3).

Vendz tromboembolizmin tanisindaki zorluklar, yalnizca hastanede
yatan hastalarin incelenmesi, yalnizca yagli hastalarin incelenmesi, sik otopsi
yapillamamasi veya otopsi sonuglarinin insidans rakamlarina dahil edilmemesi
gibi durumlar nedeniyle gercek insidans bilinmemektedir. Venoz
tromboembolizm insidansi yasla birlikte artmakta ve 85 yasin Uzerinde %1’e
ulasmaktadir. %44’Unun PE ve %14’Gntn DVT+PE oldugu saptanmistir (2).

Kadin/erkek risk orani 1,2 olarak saptanirken, geng yaslarda kadinlarin,

ileri yaslarda ise erkeklerin daha yuksek risk altinda olduklari gorulmustuar.



Pulmoner embolizmin 6lumcul bir hastalik oldugu, hastalarin %30’unun ilk 30
gun igerisinde, esit oranda hastanin (%30) takip eden 8 yil iginde tekrarlayan
ataklarla veya pulmoner hipertansiyon gibi kronik komplikasyonlar nedeniyle
kaybedildigi saptanmistir (2). Akut tetikleyici faktorlerin basinda hastaneye
yatiriima gelmektedir. Hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik DVT riski Tablo

1.1’de verilmistir.

Tablo-1.1: Hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik DVT riski

B@itarir;i?e yatan hastalarda yaklasik DVT Prevelelansi (%)
Medikal hastalar 10-20
Genel cerrahi 15-40
Major jinekolojik cerrahi 15-20
Major drolojik cerrahi 15-40
Beyin cerrahisi 15-40
inme 20-50
Kalca veya diz artropatisi, kalca kirigi 40-60
cerrahisi

Major travma 40-80
Omuirilik hasari 60-80
Yogun bakim hastalari 10-80

DVT:Derin ven trombozu

Derin ven trombozunun dogal gidisi trombozun lokalizasyonuna
baglidir. Cerrahi hastalarinda baldir venlerinde gelisen distal DVT lerin
yaklasik yarisi 72 saat iginde spontan olarak iyilesirken, altida birinde
proksimal venlere yayilir. Proksimal venlere yayilim, semptomatik distal DVT’si
olan hastalarda daha sik goérulmektedir. Masif tromboz olusumu dolasim
bozukluguna ve ven6z gangrene yol agabilir. Semptom varligi ve proksimal
yayllim PE riskinin artmasina neden olur. Semptomatik proksimal DVT’si olan
hastalarin yaklasik yarisinda tani sirasinda sessiz PE, %10’unda ise
semptomatik PE bulunmaktadir (2).

Tedavi yapilmadiginda ilk 30 iginde proksimal DVT’lerin yaklasik %25’i
kotulesirken, %20’si geriler, %55 kadar bir oran ise degismeden kalir. Yeterli
tedavi almayan hastalarin yarisinda 3 ay i¢inde nuks semptomatik VTE gelisir.
Semptomatik DVT gegiren hastalarin yaklasik %20’sinde, 2 yil sonra kronik



bacak agrisi, sisme, venoz staz ve bacak ulseriyle seyreden “posttrombotik
sendrom” olusur (2).

Derin ven trombozunun komplikasyonlari; PE, kronik pulmoner
hipertansiyon, posttrombotik sendrom ve tekrarlayan VTE’dir. Akut ve kronik
komplikasyonlar hasta ve toplum igin bayuk bir yuk olusturmaktadir. Venoz
tromboembolizme bagh hastaliklarin olugturdugu yuku azaltmak, etkili bir
birincil koruma, dogru tani, akut trombozun uygun tedavisi ve uzun dénem
etkili bir ikincil koruma yaklagimiyla olanakhdir.

Hastane olumlerinin en sik nedenlerinden biri pulmoner embolizmdir.
Pulmoner embolizm olgularinin %90’inda kaynak alt ekstremite venleridir.
Hastanede yatan 100 hastadan biri PE nedeniyle olir. Rutin otopsi
calismalarinda hastanede o&limlerin  %10-25’'inde PE saptanmaktadir.
Bunlarin ¢ogunda da emboli, 6lum sebebi olabilecek kadar buyuk (masif
emboli) bulunmaktadir (4).

Pulmoner embolizm, genellikle derin ven trombozunun bir
komplikasyonudur. Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen
trombuslerden kopan pargalarin pulmoner arter ve/veya dallarini tikamasi
sonucunda geligir. Pulmoner embolizm, mortalite ve morbiditesi yuksek,
tekrarlayabilen, bazen tanisi gi¢ olan ve Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik
belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle maskelenebilir ve gecikebilir.
Hastaligin tani ve tedavisi kadar VTE riski altindaki bireylerin korunmasi da
onemlidir (2,4).

Pulmoner embolizm olgularinda dispne, takipne, tasikardi ve goégus
agrisi gibi sik gorilen semptom ve fizik muayne bulgularinin yalnizca bu
hastaliga 6zgu olmadigi bilinmelidir. Klinik bulgular, semptomsuz bir tablodan
masif bir atak sonucu ani 6lime kadar uzanan genis bir yelpaze igcinde yer
alabilir.

Travma veya yogun bakim hastalarina klinik tani daha gug¢ ve
guvenilmezdir. Pulmoner embolizmde oOnceden kardiyopulmoner problemi
bulunmayan hastalarda, ani geligsen dispne ve takipne en sik rastlanan

semptom ve bulgulardir. Dispne ve takipneyle birlikte ploretik agri, olgularin



yaridan fazlasinda bulunur. Hemoptizi ise olgularin %10’'undan daha azinda
gorular (2,4).

Olim genellikle olay gelisiminden sonraki 1-2 saat iginde olusur.
Pulmoner embolizm nedeniyle oOlen hastalarin  3/4’'Gnde VTE’den
suphelenilmemigtir. Ayrica PE ilen 0len medikal hastalarin otopsi
calismalarinda olgularin %59-83’Une hasta yasarken PE tanisi konamadigi
saptanmistir. Cerrahi hastalarinda da benzer oranlar s6z konusudur. Bu
calismlarin sonuglari, Framingham g¢alismasindan elde edilen verilerle de teyit
edilmistir. Pulmoner embolizm otopsiye kadar taninmasa da hastane
olumlerinin %10°’u PE’ye ikincil gelismektedir. Bu hastalarin %70’i medikal,
%30’u cerrahi hastalaridir (2).

Kanser, VTE icin major risk faktorlerinden biridir. Kanserin
komplikasyonu olarak trombofilebit ilk olarak Armand Trousseau tarafindan
1865’te mide kanserli hastalarda gezici trombofilebit olarak tanimlanmistir (5).
O gunden beri artmis VTE riski ve kanser ilgili kanitlar ¢cogalarak artmistir.
Kanserli hastalarda gercek VTE insidansi bilinmemesine ragmen, Silverstein
ve ark.’nin minnesotadaki hastalarda (A.BD.) nufusa dayali olarak yaptiklari
calisma en iyi tahminleri iceren ¢alismalardan biridir. Silverstein ve ark.lari
genel populasyondaki VTE insidansini 100.000de 117 kisi olarak
dngorduler.Oteyandan her yil 200de 1 kanser hastasi ,kanseri olmayan
hastalara gore 4 kattan fazla artmis oranda VTE gecirmektedir. A.B.D’de Stein
ve ark.’nin 1979-1999 arasinda yaptikari izlemde kanser tanisi alan hastalarda
VTE insidansi 2 kat fazladir (6). VTE riski malignite tanisi alinan erken
donemde en yuksek olarak gorulmektedir.

Hollanda’daki 66,329 kanserli hastayl kapsayan kohort calismada
malignite tanisi aldiktan sonraki ilk 6 ayda her 1000 hastada 12.3 oranininda
gittikge artan VTE insidansi ortaya konmustur. VTE riski; metastatik kanseri
olan veya kemoterapi alan hastalarda, metastazi olmayan veya kemoterapi
almayanlara goére 2 kat artmistir. ilging olarak idiyopatik (primer) VTE’li
hastalarin yaklasik olarak %8-12 oraninda tani konulamamis malignite
saptanmigstir (3). Kanserli hastalarda ven6z tromboembolizm igin risk faktorleri

Tablo 1.2.de verilmisgtir.



Tablo-1.2: Kanserli hastalarda ven6z tromboembolizm igin risk faktorleri

Komorbidite (%)
Renal hastalik 7.6
Enfeksiyon 7.4
Tranflzyon 6.9
Arteryel embolizm 6.8
Anemi 6.2
Karaciger hastaligi 6.0
Akciger hastaligi 5.9
Konjestif kalp yetmezligi 5.7
Diabetes mellitus 4.5
Hipertansiyon 3.9
Kanser Bolgesi

Pankreas 8.1
Diger batin 6.6
Bobrek 5.6
Over 5.6
Mide 4.9
Ozefagus 4.3
Kolon 4.0
Rektum 3.5
Testis 3.3
Sarkom 2.9
Mesane 2.9
Meme 2.3
Prostat 1.9
Bas ve Boyun 1.4

1.2.Ven6z Tromboemboli Patofizyolojisi

Vendz tromboembolizm gelisimini kolaylastiran G¢ temel patogenik
mekanizma Virchow tarafindan yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmistir (2). Bu
temel patogenik mekanizmalar halen Kabul goérmekte olup, gunumuz
teknolojisi ile bu mekanizmalara genetik degisiklikler (polimorfizmler /
mutasyonlar) eklenmistir. Kan akiminin yavaslamasi (staz), damar duvarinda
hasar (6ncelikle endotel hasari-iglev bozuklugu) ve hiperkoagulabilite Virchow

uclusu (triadi) olarak tanimlanir (Tablo 1.3).



Tablo-1.3: Virchow Ug¢lusu ve olusumunda etkili faktorler

Venoz staz

Damar duvarinda hasar

Hiperkoagiilabilite

Uzun sureli yatak
istirahati, uzun seyahat,
cerrahi girisime bagli
hareketsizlik

Damar
yaralanmasi/travmasi

Derin ven trombozu
Oykusu

Tamor, obezite,
gebelige bagli vendz
obstriksiyon

Katater takilmasi

Cerrahi girigimler

Kardiyomyopati,
konjestif kalp
yetersizligi ve myokard
infarktistine bagl sol
ventrikul yetersizligi

Derin ven trombozu
Oykusu (varikdz ven
olusumu-kapak hasart)

Antifosfolipid antikor
sendromu

Atriyal fibrilasyon

Yapay kalp kapag

Digerleri

Akut myokard infarktis

Kalitsal Trombofililer

Cerrahi girisim

Sik gérilenler

Kemik kiriklari

1.Aktive protein C direnci

Kalp damar hastaligi

2 .Faktor V Leiden
mutasyonu

TUmor invazyonu

Protrombin gen
mutasyonu

Yanik

Protein C/S eksiklikleri

Antitrombin eksikligi

Nadir gorulen kaltsal
trombofililer

Aile oykusu

1.3.Kanserli Hastalarda VTE Patofizyolojisi
Kanserli hastalarda, vendz staz; uzamis yatak istirahati ve damarlara
distan tumor basisina bagli  olarak gelisebilir. Son gelismeler kanserin

molekuler biyolojisindeki protrombotik yolaklari destekler niteliktedir.
Malignitedeki tromboz gelisimi, prokoagulanlarin aktivasyonu, sitokin salinimi,
antikoagulan inhibisyonu veya fibrinolitik yollar gibi karisik ve birbiriyle
etkilesimli birgok mekanizma sonucu gercgeklesir (3). (Sekil-1.1)
1.3.1-Hiicre-Hiicre Etkilesimleri ve Prokoagulanlar

Calismalar, timor hicrelerinin  trombosit adezyon molekdillerinde
anahtar olan glikoprotein Ib ve glikoprotein lIb/llla salgiladigini géstermistir.

Benzer sekilde malignite yliksek von Willebrand faktor dizeyleriyle iligkilidir.



GP llIb/llla ile tumor hicrelerine trombosit adezyonu timér yayiliminda rol
oynayabilir. Koagulasyon kaskadinin aktivasyonu igin major yolak
subendotelin agiga c¢cikmasi ve doku faktéri salinimidir. Doku faktértu (TF)
koagulasyon faktéri faktor VIla'yr aktive eder ve sonunda protrombinin
trombine donlUsmesine Onculuk eder. Doku faktorinin sadece tumor
hicrelerinden salinmadigi, vaskuler endotelyal hacreler ve
monosit/makrofajlardan da salindigi gdésterilmistir. TUmor hicrelerinin ayrica
faktor X’'nu Xa’ya direk olarak ayiran kanser prokoagulani olan sistein proteaz
salgiladigi bulunmustur. ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent assay)
kullanilan calismalar kanser prokoagulan seviyelerinin kanserli hastalarin
%81’inde arttigini géstermistir. Bu nedenle kanser prokoagulanlari potansiyel

tumor belirteci olarak gortlmektedir (7).

kemoterapi

- monosit veya
mal

Interleukin-1 = i 2
Interleukin-6 p,r::;;ug:lf ,::’,ty 4 Doku faktoriu
ctor

Sekil-1.1: Kanserde tromboz mekanizmasi
1.3.2-Fibrinoliz

Fibrinolitik yolagin aktivasyonu, pihtilagsma dengesinde onemli bir
bilesendir. Plasminojenin plasmine aktivasyonu doku plasminojen aktivatori
veya urokinaz-tip plasminojen aktivatort (uPA) tarafindan katalize edilir. Bu
enzimler plazminojen aktivatdr inhibitér (PAIl) tarafindan inhibe edilebilir.
Yuksek UPA, ona uyan reseptor UPAR ve PAI malignensilerle iligkilidir.

Normal koagulasyon-fibrinolitik dengedeki bu karigikliklarin [6semi
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hastalarindaki yuksek kanama oranlarinda ve diger taraftan solid organ timoru
olan hastalarda yuksek VTE oranlarinda payi olabilmektedir (7).
1.3.3-Sitokinler ve Anjiogenez

Sitokinlerin timaor olusundaki roli uzun zamndir bilinmektedir. Folkman
tumor buyumesinde anjiogenezin rolinu ortaya koymustur. Ayni sitokinlerin
hastalarin tromboza yatkinligindan sorumlu olduguna dair kanitlar dair gittikge
artmaktadir. Vasculer Endotelial Growth Factor (VEGF), Tumor necrosis
Factor alpha (TNF-a) ve interlékin-1 vaskiiler endotelden TF (doku faktori)
salinmasini uyararak tromboza egilime onculuk ederler. Benzer sekilde , hem
TNF-a hem de IL-1 trombinin reseptoru olan, vaskuler endotelden salinan
trombomodiilinin salinimini azaltirlar. Trombin-Trombomodulin kompleksi,
potansiyel antikoagllan olan protein c’nin aktivasyonuna oncilik eder. Bu
nedenle trombomodulin saliniminin azalmasi ve doku faktéri saliniminin
artmasi protrobotik etkiye neden olur. Benzer gekilde, TNF-a ve IL-1 birlikte,
vaskuler endoteli pihti olusumuna egilimi artiran PAI Gretmesi icin uyarir (7).
1.4.Derin Ven Trombozu Tanisi

Derin ven trombozunda (DVT) agri, duyarhlik, eritem, 1s1 artigi, gode
birakan 6dem, sislik veya ayagin dorsofleksiyonu ile gelisen baldir agrisi
olarak tanimlanan homans belirtisi gibi klinik semptom ve bulgular, olgularin
%50’sinden azinda bulunurlar. Bu bulgular bacak travmasi, selllit, obstruktif
lenfadenomegali, ylzeyel ven trombozu ve posttromboflebitik sendrom gibi
baska hastalik surecglerinde de gorulebilir (2).

Derin ven trombozunda klinik belirtilere dayanarak tani koymak guvenilir
bir yontem degildir. Derin ven trombozu belirti ve bulgulari olan hastalarin
ancak %25’inde tani testlerle dogrulanabilmektedir. Taniyi kesinlestirmek igin
klinik risk skorlamasi yapilmakta ve D-dimer veya ultrasonografi gibi
incelemelerin yapilmasi gerekmektedir. DVT'de kullanilabilecek risk skorlama

sistemi Tablo-1.4’te verilmigtir.
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Tablo-1.4: DVT icin Wells skorlama sistemi

Aktif kanser (6 ay icinde tedavi almis ya 1

da hala palyatif tedavi aliyor)

Immobilizasyon (al¢i, paralizi, parestezi) 1

Uc giinden fazla yatak istirahati veya son 1

4 haftada major cerrahi girisim

Derin veno6z sistem Uzerinde hassasiyet 1

Tum bacakta 6dem 1

Tek tarafli baldir 6demi (3cm Gzeri) 1

Semptomatik bacakta daha fazla gode 1

birakan 6dem

Yuzeyel ven kollateralleri 1

Daha dnce gegirilmis DVT 1

DVT tanisindan daha fazla olasi alternatif 2

tani

Skor=<0 DVT olasihgr disuk
Skor =1-2 DVT olasihigi orta
Skor = 3 DVT olasihgi yuksek

DVT: Derin ven trombozu

Her iki bacakta da semptom varsa daha fazla semptom bulunan
bacak degerlendirilir. Klinik DVT olasiligi disuk olan hastalara (test skoru
<0, DVT olasilhigr %5) oncelikle D-dimer testi yapilmasi onerilir. D-dimer
Testinin negatif olmasi 3 aylk kimulatif VTE insidansinin %0,5 olmasi
anlamina gelir. D-dimer dlzeyi ylksekse ultrasonografi yapiimasi gerekir.
Ultrasonografinin pozitif olmasi DVT tanisini dogrular, negatif ise DVT
tanisindan uzaklasihir (8).

Klinik DVT olasiligi orta (test skoru 1-2, DVT olasiligi %33) ve yuksek
(test skoru =3, DVT olasihdi %85) dizeyde olan hastalara dogrudan
ultrasonografi yapilmasi onerilir. Kompresyon ultrasonografisinin negatif
sonu¢ vermesi taniyr dislamaz, sonraki 3-6 ay iginde DVT olugsma riski
surer; orta derecede riskli hastalarin %3,6, yuksek derecede riskKli
hastalarin %31’inde bu sure icinde DVT olusabilir. Bu durumda D-dimer

testi yapiimasi uygundur (2).
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Sekil-1.2:Fibrinojen’den D-dimer olusumu; D-dimer bir fibrinojen yikim

urdnuddr.

D-dimer sensivitesi %93-95’tir. Hastanede yatan hastalarda yapilan bir
calismada spesifitesi trombozu géstermede %50 olarak bulunmustur. Yalanci
pozitiflik bircok degisik nedene bagl olabilir; karaciger hastaligi, yuksek
romatoid faktor , enflamasyon, kanser, travma, gebelik, hentz gegiriimis

cerrahi ve ileri yas sayllan nedenler arasinda en sik gézlenenlerdir.

| Olasihk degerlendirmesi |
v ¥
| Dustik olasilik | | Yiksek olasilik |
= v Y
| Doppler USG | | Doppler USG |
[ Negatif | [ Pozitif | -—
| Ek tetkikler (BT venografi) |
T Pozitif

Sekil-1.3: Derin ven trombozu tani algoritmasi

DVT: Derin ven trombozu
USG: Ultrasonografi
BT: Bilgisayarli tomografi
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1.5.Pulmoner Emboli Tanisi

Pulmoner embolizm kugkusu olan bir hastada , klinik tabloya gore PE
olasihginin degerlendirimesi, tani testi sonuglarinin yorumlanmasi ve uygun
tani stratejisinin  belirlenmesinde ¢ok onemli bir konudur. Pulmoner
embolizmde belirti ve bulgularin yaninda risk faktorleri dikkate alinmalidir.
Ozellikle akut baglayan dispne , yan agrisi ve tasikatdisi olan akciger grafisi
normal bulunan ve bu durumu bagka bir hastalik ile agiklanamayan hastalarda
PE'den kuskulanmak gerekir (2). Tablo-1.5te pulmoner embolizmde
gorulebilen belirti ve bulgular gosterilmistir.

Otopsi galigsmalarinin sonuglarina gore olgularin ¢odgunda 6lum
oncesinde PE kuskusunun olmadigi belirlenmistir. Klinik bulgularin 6zgul
olmamasi nedeniyle klinik tani olasiligini daha da guglendirmek igin bazi klinik
skorlama sistemleri  gelistirilmistir.  Gegerliligi  ispatlanmig  skorlama

sistemlerine 6rnek olarak Tablo 1.6’da Wells skorlama sistemi gosterilmistir.

Tablo-1.5: Pulmoner embolizmde gorulebilen belirti ve bulgular

Belirtiler Bulgular

Dispne Takipne (>20/dk)
Batici gégus agrisi Tasikardi (>100/dk)
Hemoptizi Raller

Carpinti DVT bulgulari
Retrosternal gégus agrisi Ates (38°C)
Senkop / presenkop Gallop ritmi

DVT: Derin ven trombozu
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Tablo-1.6: Pulmoner embolizm i¢in Wells skorlama sistemi

Aktif kanser (6 ay iginde tedavi almis ya 1

da hala palyatif tedavi almakta)

Cerrahi ya da yatak istirahati (3 glin

veya daha fazla), son 4 hafta icinde 15

gegirilmis cerrahi

DVT ya da pulmoner emboli 6ykusu 15

Hemoptizi 1

Kalp hizi >100/dakika 1,5

En olasilikli taninin pulmoner emboli 3

olmasi

DVT ile uyumlu klinik belirti ve bulgular | 3

Skor <4 Dusuk olasilik
Skor >4 YUksek olasilik

DVT: Derin ven trombozu

Pulmoner embolizm suphesi olan hastalarda girisimsel ve pahali bir
yontem olan pulmoner anjiografiye gereksinimi mimkidn oldugu kadar
azaltmak amaciyla ampirik degerlendirme, D-dimer, alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi, seri ventz USG, ventilasyon/perflizyon
sintigrafisi gibi degisik tani ydntemlerini iceren farkh tani algoritmalari

uygulanmaktadir (8).

| Pulmoner emboli siphesi |

Y
| Qlasilik degerlendirme |
o ¥ Y
|E|Tanjiyografi| | BT anjiyografi |

. 4

| Tedavi | Doppler USG |

T—{ Pozitif | | Negat|f|

Sekil-1.4: Pulmoner emboli tani algoritmasi

e

DVT: Derin ven trombozu
USG: Ultrasonografi
BT: Bilgisayarli tomografi



1.6.Profilaksi

GUnumuzde cerrahide tromboemboli profilaksisi DMAH(Dusuk Molekdl
AQirlikli Heparin) ile yapiimaktadir. DMAH, fraksiyone olmamis heparinden
hazirlanan ve heparinin enzimatik veya kimyasal depolimerizasyonu sonucu
elde edilen kuguk heparin parcalari iceren bir molekuldar. DMAH’In ortalama
molekul agirligi 5000 daltondur ve fraksiyone olmamis heparinin ortalama
molekdl agriliginin Ggte birine esitti. DMAH,heparine goére avantajlar fazladir

ve bir gcok endikasyonda heparinin yerini almistir (24) (Tablo-1.6).

Tablo-1.6: DMAH’In standart heparine gbre avantajlari

Avantaj Sonug
Subkutandz enjeksiyon sonrasi daha Hem profilaksi hem de tedavi igin
uzun yarilanma émru ve daha iyi subkutandz olarak gunde bir ya da iki
biyoyararlanim kez uygulanabilir
Doz bagimsiz klirens Basitlestrilmis doz uygulamasi

Koagulasyon monitérizasyonu ¢ogu

Ongorilebilir antikoagulan cevabi hastada gereksiz

heparine bagli trombositopeni riski Kisa ve uzun dénem uygulamada
daha dusuk heparinden daha guvenli

Uzatilmis uygulamada heparinden daha

Duslk osteoporoz riski . .
guvenli

1.6.1 DMAH’lerin Etki Mekanizmasi

Heparine benzer sekilde DMAH antitrombini aktive ederek antikoagulan
aktivitesini gosterir. Antitrombin bir serin proteaz inhibitora olarak koagulasyon
proteazlarinin major plazma inhibitérudir. DMAH, pentasakkarid kolu ile
antitrombine baglanarak koagulasyon kaskadinin inhibe eder. Bu baglanma
antitrombinin yapisini degistirir ve bu degisim aktive faktér Xa’'nin
inhibisyonunu hizlandirir. Bu ayrismanin bir kez gergeklesmesi sonucu DMAH
bagka antitrombin molekuline baglanmak icin serbest kalir ve ardindan daha
cok faktor Xa'yl inhibe eder. Heparin gibi trombini direkt inhibe etmez sadece
faktor Xa'yi inhibe eder (24) (Sekil-1.5 ve sekil-1.6).
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Sekil-1.5: DMAH'In antitrombine badlanmasi ve Faktér Xa inaktivasyonu
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Sekil-1.6: Dustk molekll adirlikli heparinlerin etki mekanizmasi

Enoksaparin sodyum 4500 Dalton molekul agirhigina sahip ylksek anti-

Xa (1001.U./mg) ve diguk anti-lla veya anti-tirombin ( 28 I.U./mg) aktivitesi olan

DMAH’dir. Bemiparin, heparin sodyumun alkali depolimerizasyonu sonucu

elde edilen 2.jenerasyon DMAH’dir. Ortalama agirhigi 3600 Daltondur, uzun

yarilanma émrine sahiptir (5,3 saat) ve anti-Xa/anti-II-A aktivite orani 8:1dir

(9).
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Cerrahide kanama kontrol edildigi gibi, tromboz da kontrol edilmeye
calisiimalidir. Abdominal cerrahi, meme cerrahisi, travma ve kanser
cerrahisiyle VTE arasindaki iligki iyi bilinmelidir. Vendz tromboembolizmin
kiratif tedavisinin olmamasi nedeniyle olugsmasini engellemek gereklidir.
Veno6z tromboembolizm bir anlamda profilaksi ile aniimaktadir (2).

Genel cerrahi uygulanan 20 yas Ustu hastalarda yapilan galigmalarda,
tromboprofilaksi yapilmadiginda cerrahi girisim sonrasi VTE gortlme sikliginin
%15-30 arasinda oldugu goérulmastir. Olumcil PE orani ise %0,2-0,5
arasindadir. Kanser hastalarinda VTE gelisme riski olmayanlardan 6 kat
yuksektir (10). Cerrahi girisim yapilan kanser hastalarinda DVT riski 2 kat,
Olimcul PE riski ise 3 kattan fazla artmaktadir. Bu hastalarda, genel
perioperatif bakimin iyilestiriimesi, daha hizli mobilizasyon, daha ¢ok bélgesel
anestezi ve tromboprofilaksi kullaniimasi VTE riskini dusuren faktorlerdir (11).
Yasli hastalardaki daha buyuk ameliyatlar, preoperatif kemoterapi
kullaniimasi, daha kisa sure tromboprofilaksi uygulanmasi gibi faktorler ise
VTE gelisme riskini arttirmaktadir.

Kanser, gecirilmig VTE, obezite ve gecikmis mobilizasyon gibi klasik risk
faktorlerinin bulunmasi genel cerrahi hastalarinda VTE riskini etkilemekte ve
yas bagimsiz bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Anestezi tipi de
onemlidir. Farmakolojik tromboprofilaksi yapiilmadigi durumlarda DVT gériime
sikliginin spinal/epidural anestezi hastlarinda genel anesteziye goére daha
dusuk oldugu gorulmustar (11).

Bircok randomize Kklinik c¢alisma ve meta-analizlerin sonuglarina
dayanarak, major genel cerrahi ameliyatlarini takiben rutin olarak
tromboprofilaksi uygulanmasi dnerilmektedir. Hem dusik doz standart heparin
hem de DMAH kullanilmasi genel cerrahi girisimi sonrasi asemptomatik DVT
ve semptomatik VTE gelisme riskini en az %60 azaltmaktadir (2,11,12).

Bir meta-analiz degerlendiriimesinde, DMAH kullanilan hastalarda
asemptomatik DVT ve semptomatik VTE gorilme oraninda tromboprofilaksi
yapilmayan hastalara gére %70’in Uzerinde azalma saglandi§i gosterilmigtir.
Postoperatif DVT riski ameliyattan sonra 1-2 hafta iginde en yuksek

duzeydedir, bu nedenle olumcul PE gibi VTE komplikasyonlari ge¢ donemde
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gorulur. Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi uygulanan hastalarda yapilan
cok merkezli bir calismada, ameliyat sonrasi ortalama dokuz gun veya 28 gun
enoksaparin  40mg tromboprofilaksisinin etkinigi degerlendirilmistir (12).
Calismanin 25. ve 31. Gunleri yapilan venogarfi bulgularina gére uzun sureli
tromboprofilaksi yapilan grupta DVT orani anlamli derecede daha dusik
bulunmustur (%12’ye karsilik %5; p=0,02).

Major abdominal cerrahi uygulanan 427 hastayla yapilan bir bagka
kontrolli ¢caligmada, 1 hafta sureyle dalteparin verilen hastalarin %16’sinda
DVT gorulurken, 4 hafta sureyle tromboprofilaksi uygulanan hastalarda bu
oran %7 olarak saptanmigtir (p=0,012) (13).

Ulkemizde genel cerrahi hastalarinin profilaksisinde standart heparin,
bemiparin, dalteparin, enoksaparin, nadroparin, parnaparin, tinzaparin ve
abdominal cerrahide fondaparinuks endikasyon almigtir.

Her hastaya cerrahi islemden once; cerrahi iglem tipi, altta yatan
ve/veya eslik eden hastalik ve yaslarina gore VTE gelisimi agisindan risk
degerlendirmesi yapilmasi gereklidir.

Veno6z tromboembolizm profilaksi ve tedavi 6nerileri Tablo-1.7 ve Tablo-

1.8’de gosterilmistir.

Tablo-1.7: Tromboprofilaksinin zamanlamasi énerileri

Major cerrahi girisimlerde tromboprofilaksi amaciyla DMAH kullanilan hastalarda,

tromboprofilaksiye ameliyattan dnce veya sonra baslanabilir (cok gugli oneri).

Majoér cerrahi girisimlerde tromboprofilaksi amaciyal fondaparinuks kullanilan
hastalarda, tromboprofilaksiye ameliyattan 6-8 saat sonra veya ertesi guin

baslanmalidir (cok guglu oneri).

Cerrahi girisimden 6nce yatmis olan hastalara profilaksi 12 saat 6nce, ayni gun

gelmis hastalarda 6-8 saat sonra baslanmalidir (¢ok gugli dneri)

3 glinden uzun sireyle yataga bagimh olacagi tahmin edilen riskli medikal

hastalarda tromboprofilaksiye hemen baslanmalidir (cok gugli 6neri).

DMAH: Dusik molekul agirlikli heparin
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Tablo-1.8: Cerrahide profilaksi

Kanser nedeniyle blyuk girisimler yapilan ylksek derecede riskli cerrahi
hastalarinda DMAH, distk doz SH ile glinde (¢ kez veya fondaparinuks ile

tromboprofilaksi yapilmalidir (tima ¢ok gugli 6neri).

Ozellikle yiiksek riskli, VTE icin multiple risk faktérleri bulunan genel cerrahi
hastalarinda, farmakolojik bir yontemle mekanik bir ydntem kombine edilmelidir

(gucli 6neri)

Yuksek kanama riski olan genel cerrahi hastalarinda, mekanik tromboprofilaksi

yontemleri kullaniimahdir (cok guglu 6neri).

Kanama riski azaldiginda mekanik yontemin yerine farmakolojik tromboprofilaksi

hastaneden taburcu olana kadar sirdurilmelidir (cok gugli 6neri).

Blyuk genel cerrahi girisimleri uygulanan hastalarda, tromboprofilaksi hastaneden

taburcu olana kadar surdurtlmelidir (cok gucli 6neri).

Major kanser cerrahisi yapilan ya da daha énce VTE gecirmis olan hastalar gibi
yuksek riskli hastalarda tromboprofilaksi taburcu olduktan sonra 28 giin boyunca

surdurdlmelidir (guclu oneri) (7,11-13).

DMAH: Dusuk molekdl agirlikh heparin
SH: Standart heparin
VTE: Ven6z tromboemboli

Calismamizda, major abdominal kanser cerrahi geciren hastalarda
yatisi suresince DMAH alanlarla (<7 gun), 1 ay ve daha fazla (28-35 guin)
arasinda DMAH alan hastalarin 1 yillik izlemde karsilastrililarak klinige

yanslyan veya yansimayan bir fark olup olmadigi arastiriimigtir.
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Tablo 1.6: Uzatiimis tromboemboli profilaksisi ile ilgili calismalar (14)

Bergquist ve ark. Rand.kont, 332 | elektif cerrahi Enoxaparin 0,02
(ENOXACAN 1I) Cift kor, abdominal / 40 mg s.c.
venografi pelvik kanser 1X1
icin opere olan
hastalar
Rasmussenveark. | Randomize 198 | Major Dalteparin 0,03
(FAME) kontrolli abdominal 50001U s.c.
Gift kor, kanser 1X1
venografi cerrahisi
Kakkar ve ark. randomize, gift 1113 | Kanser igin Bemiparin 0,26
(CANBESURE) kor calisma, Major 3500 IU s.c.
bilateral venografi Abdominal 1x1
veya pelvik
cerrahi

S.C: subkutan6z
n: Hasta sayisi
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GEREC ve YONTEM

1 Ocak 2014 ile 15 Aralik 2014 arasinda preop malignite tanisi olan
elektif veya acil olarak kuratif ya da palyatif amacl major abdominal kanser
cerrahisi uygulanan (pankreas, kolon, mide, karaciger, 6zefagus ve diger) 114
hasta calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri tablo-

2.1de verilmigtir.

Tablo-2.1: Hastalarin ¢calismaya dahil edilmeme kriterleri

e Ameliyata veya hastaliga bagl olarak reoperasyon gereken ve

bu nedenle kaybedilen hastalar

¢ Ciddi kanama bazuklugu olan veya yuksek kanama riski olanlar

e Cerrahiden 6nceki 5 gun icinde warfarin sodyum gibi

antikoagulan tedavi alanlar

e Standart ya da DMAH’lere ciddi hipersensivitesi bilinen hastalar

DMAH: Dusuk molekul agirlikli heparin

Hastalar; demografik Ozelliklerine gore (yas, cinsiyet, vicut Kkitle
indeksi), preop hastalik tanisi, komorbiditeleri, ameliyati, ameliyatin suresi,
postoperatif yogun bakimda kalis slresi, trombosit degeri, tiumorin
patolojisi, histopatolojik evrelemesi (TNM siniflamasi), hastaligin klinik
evrelemesi, onkolojik tedavi agisindan ve VTE komplikasyonu ile hospitalize
edilip edilmedigi tibbi kayitlardan degerlendiriimistir. Daha sonra bu
hastalarin tamamina ulagiimis ve son durumlari degerlendirilerek, taburcu
olduktan sonra DMAH kullanim suresi, VTE (ayaklarinda sislik olup
olmadigi, solunum sikintisi nedeniyle bir saglik merkezine basvurup
basvurmadigi) ya da kanama gibi bir komplikasyon gecirip gecgirmedigi ve
halen sag olup olmadigi 6grenilmistir. Ayrica bu hastalar igerisinde de klinik
bulgularina yansimayan bir degisim olup olmadigini saptamak igin 34
hastanin postoperatif 1., 2., ve 3. haftadaki D-Dimer ( <0,5mg/L veya
<0,5ug/dl ') ve fibrinojen ( 180-400mg/dl ) degerlerine bakilmigtir.
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Dusuk molekul agirlikli heparin ile farmakolojik profilakside, subkutandz
yoldan 3500 1.U.-0.2ml bemiparin sodium (HIBOR® Dem ilag) veya 4000
[.U. -0,4ml enoksaparin sodyum (Clexane® sanofi-aventis) kullaniimistir.

Hastalarin tamamina preoperatif 6.saatte DMAH uygulanmistir. Diskin
ve immobil sinirh sayidaki hastaya daha erken donemde de profilaksi
uygulanmaya baslanmistir. Postoperatif donemde ise hastalarin yine
tamamina DMAH postoperatif 12.saatte baslanarak devam etmigtir.
Hastalarin bir kismina sadece hastanede kaldiklari sirece (<7 gln)
DMAH kullanilirken , bir kismina da ACCP (American College of Chest
Physicians) ve ulusal vendz tromboembolizm tedavi ve profilaksi kilavuzuna
gére hastalar en az 1 ay DMAH kullanmislardir.

Buna goére, hastanede yatis suresince (<7 gin) DMAH uygulanan
hastalarla, yatis suresince ve taburculuk sonrasi verilen (28-35gun) hastalar
karsilastiriimistir.

A grubu: Yatigi stiresince DMAH kullanan hastalar- 54 hasta

B grubu: Yatisi stresince alip taburculuk sonrasi da DMAH alan

hastalar- 60 hasta

Her iki grup hastalarin o6zellikleri, tromboemboli komplikasyonlari,
neoadjuvan/adjuvan kemoterapi alip almamalari, tromboemboli parametreleri
ve O0lum oranlari karsilagtriimigtir.

istatiksel analiz SPSS (Statistical Product and Service Solutions inc.
Chicago, IL, ABD) 20. Surim programinda yapiimistir. Kategorik degiskenler
icin betimleyici istatistikler n ve yluzde olarak, surekli degiskenler i¢cin medyan
(minimum-maksimum) olarak verilmigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastiriimasinda Ki-Kare, Fischer’in Ki-kare testi ve freeman halton testi
kullaniimistir. Zamana bagh degiskenlerin yizde degisim degerleri(son deger-
ilk deger/ilk deger) olarak hesaplanmigtir. Surekli degiskenlerin
kargilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. p <0,05 istatiksel

olarak anlamli kabul edilmisgtir.
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BULGULAR

3.1.Hastalarin Preoperatif Ozellikleri
Ortalama hasta yasi ortalama 60 olup, A grubunda 62,8 (37-85),B
grubunda 60 (38-83) arasinda degismektedir (p=0,153). A grubunda erkek
hasta sayisi 31 (%57,4),kadin hasta sayisi 23 (%42,6) . B grubunda erkek
hasta sayisi 36 (%60),kadin hasta sayisi 24 (%40) olarak saptandi (p=0,928).
VKIi (viicut kitle indeksi) A grubunda 24,8 B grubunda 24,8 (p=0,505) olarak
saptandi.

Vendz tromboemboli risk faktorlerine gore VTE oykusu A grubunda 2
(%3,7) B grubunda 1 (%1,7) (p=0,413) obezite A grubunda 4 (%7,7) B
grubunda 7(%12,1) hastada (p=0,656), Koroner arter hastaligi veya konjestif
kalp yetmezligi A grubunda 7 (%13) B grubunda 7 (%11,7) (p=1) strok veya
strok sonucu hemipleji dykusu A grubunda 2 (%3,7) B grubunda 2(%3,3) (p=1)
KOAH A grubunda 1 (%1,9) B grubunda 1 (%1,7) (p=1) trombosit sayisi A’da
211500 (51800-567000) B'de 220000 (116000-554000) (p=0,685) olarak
saptandi (Tablo 3.1).

Tablo-3.1 Hastalarin preoperatif 6zellikleri

A GRUBU B GRUBU
n=54 n=60 p-degeri

Yas 62,8(37-85) 60(38-83) 0,153
31/23 36/24

Erkek/kadin (%57,4)/(%42,6) | (%60)/(%24) 0,928

VKi(kg m?) 24,8(18-39,1) 24,8(18,5-33,3) 0,505

Obezite H%7,7) 7(%12,1) 0,656

VTE 6ykisi 2(%3,7) 1(%1,7) 0,413

Koroner arter

hastaligi/Konjestif 7(%13) 7(%11,7) 1

kalp yetmezligi

Strok/hemipleji 2(%3,7) 2(%3,3) 1

KOAH 1(%1,9) 1(%1,7) 1

. 211500 220000
Trombosit saysi (51800-567000) | (116000-554000) | 9:68°

VKIi: Viicut kitle indeksi
VTE: Ven6z tromboemboli
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
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3.2.Hastalarin Cerrabhi ile ilgili Ozellikleri

Alinan hasta gruplarinda en ¢ok gozlenen hastalik ve timor yerlesimi
40 hastayla kolorektal kanserler olusturmaktadir. A grubunda 23 (%42,6) B
grubunda 17 (%28,3) 2. Sirada pankreas tumdrleri A grubunda 8 (%14,8), B
grubunda 21 (%35) ile pankreas tumoru nedeniyle cerrahi uygulanan hastalar
1 ay ve daha fazla verilen grupta daha c¢ok yer almigtir. 3. sirada mide
tumorleri;. A grubunda 9(%16,7) B grubunda 14 (%23,3) hasta yer almistir.
Karaciger (primer ve sekonder neoplazmlar) A'da 7 (%13) B'de 4 (%6,7)
,0zefagus A’da 1 (%1,9) B'de 2 (%3,3) diger (safra yolu tumorleri vs.) A'da 6
(%11,1) B'de 1 (%1,7) (p=0,025) olarak saptanmistir.

Hastalarin 83’Une kuratif; A grubunda 35 (%64,8) B'de 48 (%80)
hastaya kuratif, 31’ine palyatif ameliyat yapilmistir. Kiratif ameliyat yapilan
hasta sayisi A’da 19 (%35,2) B'de 12 (%20) (p=0,092) olarak saptanmistir. En
¢ok uygulanan cerrahi prosedur Whipple ameliyati 2. sirada anterior
rezeksiyonlar (asagi anterior rezeksiyonlar dahil) olmustur.

Ameliyatlar sonrasi timoérlerin en ¢ok saptanan histopatolojisi

adenokarsinom olmustur.

Tablo 3.2.1-Cerrahi sonrasiTumor Patolojileri

90
77

80 B Adenokarsinom 77

70 B Misinoz 22

60 B Tagh ytzuk hiicreli 7
B Noroendokrin 1

50
B HCC 2

40
mGIST 1

30 Skuamoz hiicreli kanser 1

20 Malign mezensimal timor 1

10 Diger 2

0

HCC: Hepatoseliler kanser
GIST: Gastrointestinal stromal timor

25



AJCC (American Joint Committee of Cancer) tarafindan kullanilan TNM
(tumor nod metastasis) siniflamasina goére hastalarin tUmor patolojileri
evrelendirilip klinik olarak 4 evreye ayrilmistir. Buna goére en ¢ok saptanan
klinik evre, Evre Il olarak ; A grubunda 15 (%27,8) B grubunda 20 (%33,3)
olarak saptanmigtir. B grubu , Evre IVde daha az saptanmistir.Hastalarin
evresi arttikga B grubundaki oran azalmaktadir. ikili bar grafikle karsilastirma
yapilmistir (Tablo 3.2.2).

Tablo 3.2.2-TNM'’ye gore yapilan klinik evreleme

100%

90%

80%

70%

60%

50% A GRUBU
20% m B GRUBU
30%
20%
10%

0% T T T )

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4

TNM: Tumor nod metastasis

77 hasta A’'da 38 (%49,4) B'de 39 (%50,6) 2.sirada musin6z igerikli
tumorler A’da 9 (%16,7) B'de 13 (%21,7), 3. sirada daha ¢ok gastrektomi
sonrasi saptanan tagli yizuk hicreli timdrler A’da 5 (%9,3) B’de 2 (%3,3) diger
timorlerin patolojileri tablo 3.2.1’de verilmistir (p=0,261). Tablo-3.2.3’te

patolojik tum veriler karsilastirmali olarak sunulmustur.
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Tablo-3.2.3: Saptanan patolojilerin 6zellikleri ve klinik evreleme

A GRUBU n=54 B GRUBU n=60 p-degeri
Timorin yerlesimi
Pankreas 8 (%14,8) 21 (%35)
Kolorektal 23 (%42,6) 17 (%28,3)
Mide 9 (%16,7) 14 (%23,3) 0,025
Karaciger 7 (%13) 4 (%6,7)
Ozefagus 1 (%1,9) 2 (%3,3)
Diger 6 (%11,1) 1 (%1,7)
Cerrahi tipi
Kuratif 35 (%64,8) 48 (%80) 0,092
Palyatif 19 (%35,2) 12 (%20)
Patolojisi
Adenokarsinom 76 (%49,4) 39 (%50,6)
Musin6z 9 (%16,7) 13 (%21,7)
Tash yuzik hucreli 5 (%9,3) 2 (%3,3)
Noéroendokrin 1(%1,9) 0 (%0)
HCC 0 (%0) 2 (%3,3)
0,261
GIST 0 (%0) 1 (%1,7)
Ekuaméz hucreli 0 (%0) 1(%1,7)
anser
{\Srarlllgrn mezensimal 1(%1,9) 0 (%0)
Diger 0 (%0) 2 (%3,3)
Tlimor
evrelendirmesi
Evre | 5 (%9,3) 13 (%21,7)
Evre Il 15 (%27,8) 20 (%33,3) 0,136
Evre llI 15 (%27,8) 15 (%25)
Evre IV 19 (%35,2) 12 (%20)

HCC: Hepatoseliler kanser
GIST: Gastrointestinal stromal timor
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Ameliyat surelerine gore gruplar karsilagtirildiginda ameliyat siresi
uzadikga 1 ay veya daha fazla DMAH uygulanmasi orani artmaktadir. 32 hasta
A’da 9 (%16,7), B’'de 23 (%38,3) (p=0,036). Ameliyat suresi 2 saatten az sliren
gruba daha cok yatisi suresince DMAH uygulanmistir (24 hasta (%44,4)).
Tablo 3.2.4’te gorilmektedir.

Tablo-3.2.4 : A ve B gruplarinda ameliyat surelerinin karsilastriimasi

A GRUBU B GRUBU _dederi

n=54 n=60 p-deg
Ameliyat siiresi
2 saaten az (1) 24(%44.,4) 19(%31,7)

0,036

2-4 saat (2) 21(%38,9) 18(%30)
24 saat (3) 9(%16,7) 23(%38,3)
1-2 1
1-3 0,031
2-3 0,052

Hastalarin bir kismi postoperatif, preop bilinen yandas hastaliklari ve
uzamig ameliyat suresi, major girisim vb.nedenlere bagl olarak yakin takip
amacli yogun bakimda takip edilmistir. A grubunda 48 hasta (%88,9) B
grubunda 37 hasta (%58,3) yogun bakimda takip edilmemigtir. 1-4 gun arasi
yatis A’da 5 (%9,3) B'de 23 (%38,3). 4 gln veya daha fazla takip edlen A'da
1 (%1,9) B'de 2 (%3,3) olarak saptanmigtir. Tablo 3.2.5’te de gdruldugu gibi
yodun bakimda yatis sliresi uzayan hasta grubunda, 1 ay veya daha fazla

DMAH uygulamasi orani fazla olusu istatiksel olarak anlamlidir ( p=0,001) .
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Tablo- 3.2.5 : Hastalarin Cerrahi Sonrasi izlemi

A GRUBU B GRUBU _dederi
n=54 n=60 p-deg

Postoperatif Yogun
Bakimda
Yatig suresi
Yatis yok (1) 48(%88,9) 35(%58,3)
1-4 giin (2) 5(%9,3) 23(%38,3) 0,001
24 gun (3) 1(%1,9) 2(%3,3)
1-2 <0,001
1-3 0,575
2-3 0,488

A ve B grubu arasinda izlemde kanama agisindan anlaml fark

bulunmamistir (p=0,222). A grubunda 1 hastada major kanama nedeniyle
kaybedilmistir. DVT atagi, A grubunda 2 (%3,7) hastada B grubunda 1
(%1,7) hastada gozlenmistir (p=0,413). 12 aylik herhangi bir nedenle
olumler A grubunda 11 (%20,4) B grubunda 4 (%6,7) ile 2.grupta daha az

olarak istatiksel anlamliiga yakin bir dederde bulunmustur (p=0,06).

Tablo-3.2.6 ve tablo-3.2.7’de gosterilmigtir.

Tablo-3.2.6 : izlemde kanama, VTE atagi ve sag kalim agisindan

gruplarin karsilastiriimasi

A GRUBU B GRUBU _dederi
n=54 n=60 p-deg
Kanama
Major 1 0 0,222
Minor 3 0 1
Derin Ven Trombozu/
Pulmoner Emboli Atagi 2(%3,7) 1(%1.7) 0413
Oliimler(herhangi bir 11(%20,4) 4(%6,7) 0.06

nedenle)
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Tablo-3.2.7: A ve B gruplari arasinda 12 aylik takipte yagsam/6lim oranlari (
p=0,06)

60 56

50

43

M yasiyor

M eksitus

A ve B grubundaki hastalarin medikal onkolojik tedavileri agisindan
farkh olup olmadigi tablo 3.2.8’de verilmektedir. Buna gore 48 (%42,1) hasta
ek tedavi almamig A’'da 24 (%44,4) B'de 24 (%40) olup yalnizca kemoterapi
alan A grubunda 25 (%46,3) B grubunda 24 (%40), Kemoterapi ve radyoterapi
birlikte alan A'da 5 (%9,3) B'de 12 (%20) toplam 17 hasta (%14,9)
saptanmistir (p=0,273).

Tablo-3.2.8:Hastalarin onkolojik tedavi durumlarinin karsilastiriimasi

A GRUBU B GRUBU deder
n=54 n=60 p-deg
Almamis 24(%44,4) 24(%40)
Eﬁ%ﬁ‘g”"""” 2(%3,7) 5(%8,3)
0,273
Adjuvan KT 25(%46,3) 24(%40)
Adjuvan KT+RT 5(%9,3) 12(%20)

KT: Kemoterapi
RT: Radyoterapi
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D-dimer degerleri postoperatif 3 haftalik izlemde azalmakla birlikte her
iki grupta 3 hafta sonunda A grubunda ortalama 1,75 mg/dl (minimum: 1,05
mg/dl — maksimum: 3,94 mg/dl ), B grubunda ortalama 1,84 mg/dl (minimum:
0,65 mg/dl — maksimum: 3,89 mg/dl) ile normalden yuiksek degerlerde
seyretmeye devam etmektedir.

Fibrinojen degerleri baglangigta 1. haftada A grubunda ortalama 320,9
mg/dl (minimum: 260 mg/dl — maksimum: 480 mg/dl), B grubunda ortalama
350 mg/dl (minimum: 220 mg/dl — maksimum: 740 mg/dl), 3 hafta sonunda A
grubunda fibrinojen degeri ortalama 187,5 mg/dl (minimum: 166 mg/dl —
maksimum: 418,2 mg/dl), B grubunda 220 mg/dl (minimum: 120 mg/dl —

maksimum: 654,5 mg/dl) olarak saptanmistir.

Tablo-3.2.8: 3 farkli ddnemde calisilan ve degigimi izlenen D-dimer, fibrinojen

seviyeleri
A GRUBU B GRUBU dediort
n=16 n=18 p-deg
D-1 3,2(1,08-5,1) 3,55(1,09-12,25) 0,259
SR
52:.[’1 e gore % -0,16(-0,67/0,16) -0,22(-0,68/0,81) 0,919
egisimi
D3,D1’e gore
rdogisre -0,25(-0,68/0,23) -0,48(-0,8/0) 0,148
F-1 320,9(260-480) 350(220-740) 0,683
gZ,fTe.gore yuzde | 4 54(:0,37/0,15) -0,105(-0,6/0,14) 0,443
egisimi
53151.9.90“3 yuzde | 4 37(.0,65/0,19) -0,35(-0,68/0,54) 0,721
eqgisimi

D-1:postoperatif 1.hafta bakilan D-dimer degeri,D-2:postoperatif 2.haftada D-3:postoperatif 3.haftada
bakilan D-dimer deg@eri F-1:Postoperatif 1.haftada bakilan fibrinojen degeri F-2:Postoperatif 2.haftada

bakilan fibrinojen degeri F-3:Postoperatif 3.haftada bakilan fibrinojen degeri
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TARTISMA ve SONUG

Cerrahi travma sonrasi koagulasyon sistemininin aktive olmasi,
tromboembolik olay riskinin tetiklenmesine ve artmasina yol agar.
Koagulasyon sistem aktivasyonunun 4 hafta devam ettigine yonelik kanitlar
vardir (7). Abdominal cerrahi sonrasi 28 gun Trombin-antitrombin seviyeleri
yuksekligi ve en az 14 gin D-Dimer ve Fibrin monomer seviyeleri yuksekligi
gosterilmigtir (16). Kanserli hastalarda , hemostatik belirteclerin yuksekligi, bu
periyotta kanserli olmayan hastalar gore daha yuksek bulunmustur (7,10,16).
Kanserdeki bu koagulasyon sistemininin uzamis aktivasyonu, malign hastalik
icin major abdominal cerrahi geciren hastalarin 6zellikle yuksek risk altinda
oldugunu ve uzatilmig profilaksiden fayda gorecegini digundurmektedir (16).

Bizim calismamizda da D-dimer seviyeleri postoperatif 1.haftadan
itibaren 3 hafta ylksek seyretmistir. Fibrinojen seviyeleri ise baslangicta
normalden yuksek seyretmekte sonra normal araliga inmekle birlikte Ust
sinira yakin seyretmigtir.

Yine kemoterapi almis ve almamis hastalarin D-dimer fibrinojen
seviyelerinde istatiksel olarak anlamli fark olmasa bile her iki grupta D-Dimer
seviyesi degisiminin benzer oldugu ve yuksek seyrettigi gozlenmistir.

Rasmussen ve ark., hastalara gunlik subkutan 5000 I.U. dalteparin
verilerek yapilan ve major abdominal kanser cerahisi gecirmis hastalarda
yapilan bir calismada postoperatif 7 gtin profilaksi uygulanan hastalarla 28 giin
uygulanan hastalan karsilastirmistir. Buna goére 28.gin hastalara DVT
saptanmasi igin bilateral venografi yapiimigtir. Dalteparinle 28 gune uzatiimig
profilaksi yapilan hastalarda belirgin olarak azalmis proksimal DVT insidansi
g6zlenmistir (12,15) (Sekil-4.1).
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p<0,005
18

16

14

12

10

M standart profilaksi(7 giin)

insidansi (%)

B uzatilmis profilaksi(28 gtin)

DVT
o))

n=54 n=63

Sekil -4.1 : Major abdominalkanser cerrahisi gecgiren hastalarda standart ve

uzatiimis profilaksinin karsilastirimasinda DVT insidansi

Enoksaparinin kullanildigi (ENOXACAN Il) abdominal kanser cerrahisi
gegiren hastalara DMAH ile uzatiimis tromboemboli profilaksisi ile ilgili baska
bir calismada standart profilaksiyle karsilastirildiginda uzatiimis profilaksi
uygulanan hastalarda VTE gorulme oraninin %60 belirgin azaldig1 gézlenmistir
2 (17). 3 ay sonunuda yapilan bilateral alt ekstremite venografi sonuglarina
gbére VTE orani 1 hafta profilaksi uygulananlarda %13,8 iken 4 hafta
uygulananlarda %5,5 olarak bulunmustur (p=0,01). Bizim c¢alismamizda
hastalara venografi uygulanmamistir. VTE’nin radyolojik olarak gosterilmesine
iliskin yorum yapilamamigtir.

Yapilmis bir gok ¢alismada oldugu gibi DMAH ile uzatilmis profilakside
kanama oranlari oldukga dusuUktar (21,22,23). Bizim ¢alismamizda da ayni
sekilde 114 hastada sadece 4 hastada kanama olmus bunlarin 1 tanesi ciddi
kanama olarak gozlenmigtir.

Heparinlerin antineoplastik etkileri oldugunu duasunduren kanitlar
vardir (10). DMAH ile standart fraksiyone edilmemis haparinin kanserli
hastalarda profilakside kullanilarak karsilastirildigi bir calismada sag kalim

avantaji olduguna dikkat ¢ekilmistir (10). DMAHIerin direk olarak anti-timoral,
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anti-anjiojenik ya da immun modulator etkileri olabilecegi dusunulmektedir.
DMAH’larla yapilan birgok ¢alisma VTE tedavisinin sekonder etkileri olarak
hastalarin sag kaliminda iyilesme oldugunu savunur (7,10). Gunumuizde
profilaktik heparin kullaniminin kanser progresyonunu etkiledigine dair kesin
kanit iceren prospektif calisma yoktur. Ancak FAMOUS (Fragmin in Advanced
Malignancy Outcome study) calismasinda ilerlemis kanseri olan hastalara
Dalteparinle uzatiimis tedavinin 1 yillik sag kalimi arttirabilecedi planlanmistir
ancak sag kalima belirgin bir etkisi gorulmemesine ragmen iyi prognoza sahip
hastalarin da sag kalimdan fayda goérdugune isaret etmektedir (18).

Bizim c¢alismamizda da major abdominal kanser cerrahisi gegiren
hastalarin 12 aylik izleminde herhangi bir nedenle oélimler 1 hafta DMAH
uygulanan grupta 11 (%20,4) 1 ay ve taburculuk sonrasi uygulanan grupta 4
(%6,7) ile 2.grupta daha az olarak bulunmustur. Bu bulgu da uzatiimig
profilaksinin tromboemboli profilaksisinin diginda kanserli hastalarda sag
kalimda baska bir takim mekanizmalarin rol oynayabilecegini
dusundurmektedir.

ASCO ‘nun (American Society of Clinical Oncology) 2013 yii  VTE
profilaksisi ve tedavisi ile ilgili yenilenmig kilavuzuna gore; kansere bagl olarak
ileri evre, kanserin histopatolojisi (adenokarsinom diger tumor gesitlerine gore
daha fazla riski arttirmaktadir), tani konulduktan sonraki gegen sure (ilk 3-6 ay
en riskli ddnem) tedauvi ile iligkili olarak; Cerrahinin 1 saatten uzun sirmesi
Kemoterapi, Radyoterapi, hormonoterapi almasi, hastayla ile iligkili olarak; ileri
yas , yandas hastaliklar, obezite, VTE 0Oykusu, biomarkirlarla iligkili olarak
trombosit sayisi (2350000) I6kosit sayisi (>11000) hemoglobin dizeyi (<10)
olmasi kanserle iligkili tromboz riskini arttirmaktadir (11,19,20).

Bizim calismamizda da hastalarin cerrahi sonrasi patolojilerinin blyuk
¢ogunlugu adenokarsinom olarak saptandi (76 hasta). Bu hastalar en ¢ok
Evre Il olarak evrelendiriimesine ragmen Evre Ill ve Evre IV toplam 64 hasta
mevcuttu. Ameliyat sureleri 2 saat ve Uzerinde toplam 81 hasta vardi. Bu da
bizim c¢alistigimiz kanserli hasta grubunun oldukga riskli bir populasyon

oldugunu gdstermektedir.
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Sonu¢ olarak; Kanser bagh basina hiperkoagulabilite ve VTE riskini
arttirmaktadir. Major abdominal kanser cerrahisi gecgiren hastalarda bu risk
cerrahi travma ve immobolite gibi nedenlerle daha da artmaktadir. Duguk
kanama riski ve kullanim kolayhdi etkin VTE profilaksisi saglamasi nedeniyle
DMAH ile profilaksi klinigimizde rutin olarak cerrahi oncesi ve sonrasinda
hastalara uygulanmaktadir. Ancak kanser cerrahisi uygulanan hastalara rutin
olarak taburculuk sonrasi 4 hafta ve daha fazla DMAH uygulamasi standart
olarak tercih edilmemektedir. ASCO, AJCC, ACCP kilavuzlarinin en son
Onerileri dogrultusunda major abdominal kanser cerrahi uygulanan hastalarin
yalnizca yatis suresince degil taburculuk sonrasi da profilaksiye devam ederek
toplam 4 hafta DMAH ile profilaksi uygulanmasi gerektigi ve bunun
klinigimizde de standart bir uygulama haline getiriimesi gerektigi
kanaatindeyiz. Yine uzatiimig profilaksi ve bunun kanserli hastalarin sag
kalimlari Uzerine ¢ok merkezli daha ¢ok hasta populasyonlarini igeren

¢alismaya ihtiyag oldugu inancindayiz.
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TESEKKUR

Uzun soluklu cerrahi egitiminde meslegimi edinmemi saglayan, beni
yetistiren tim hocalarima , cerrahi egitiminin yalnizca ameliyat pratigi degil 6n
planda karar verme oldugunu en ¢ok anlamami saglayan, kendisini yalnizca
mesleki olarak degil hayata bakis agisinda da 6rnek aldigim deg@erli hocam
sayin Prof.Dr.Sadik KILICTURGAY’a, hastaya yaklasim konusunda
kendisinden ¢ok sey edindigime inandidim, arastirma gorevlileri olarak
bizlerden sevgisini hi¢ bir zaman esirgemeyen Genel Cerrahi A.B.D. Bagkani
hocam sayin Prof.Dr.Ekrem KAYA'ya, meslek hayatindaki deneyimlerini ayni
kendim yasamis gibi hissetmeme ve bu nedenle uzmanlk egitimi sonrasi
donemde her daim bu deneyimlerin bana kolaylik saglayacagina inanmama
sebep olan sayin hocam Uzm.Dr.Halit Ziya DUNDAR’a génilden tesekkiir
ederim.

Ayrica tUm asistan arakadaslarima ve klinikte, yodun bakimda
ameliyathanede, her zaman bana karsi sevgi ve saygl gosteren yardimini

esirgemeyen tum hemsgire hanimlara ve hastane personeline tesekkir ederim.
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OZGECMIS

19.07.1982 vyilinda Manisa’nin Salihli ilgcesinde dogdum. ilkokulu
babamin gorevi dolayisiyla 3.sinifa kadar Elazig’in Maden ilgesinde daha
sonra Bursa’nin Mustafakemalpasa ilgesi 14 Eylul ilkokulunda tamamladim.
1992 yilinda Mustafakemalpasa Sedat Karan Anadolu Lisesine girerek orta
okul-Lise 6grenimini 2000 yilinda tamamladim. Ayni yil Trakya Universitesi Tip
Fakultesini kazanarak tip egitimine bagladim. 2007 yilinda tip fakultesinden
mezun oldum. Ayni yil, Kitahya ili Hisarcik ilgesi Derekdy saglik ocaginda,
devlet hizmet yukimlulGgunu yerine getirmek Uzere goreve bagladim. 2 yil
zarfinda bolgedeki gesitli saglik kurumlarinda gegici gorevlerle ¢calistim. Eylul
2008 TUSu ile énce Kitahya Dumlupinar Universitesi Genel Cerrahi
bélimune girmeye hak kazandim. 9 ay gorev yaptiktan sonra 2009 yilinda
Uludag Universitesi Genel Cerrahi Anabilim dalinda arastirma gorevlisi doktor
unvani ile gorevime baslayarak 2015 ocak ayinda buradaki egitimimi

tamamladim.
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