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KISALTMALAR

AKT: Allojenik Kan Transfiizyonu

AHH: Akut Hipervolemik Hemodiliisyon
ANH: Akut Normovolemik Hemodiliisyon
ASA : American Society of Anesthesiologists score
BOA: Britanya Ortopedi Birligi

DMAH: Diistik molekiil agirlilkli Heparin
DNA: Deoksiriboniikleik asit

DVT: Derin ven trombozu

EACA: Epsilon Amino Kaproik Asit
EPO: Eritropoetin

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

HbHs: Yats siiresince 6l¢iilen en diisiik Hb diizeyi
HDbP: Preop Hemoglobin diizeyi

Hbt: Transfiize edilen Hb miktari

HT: Hipertansiyon

INR: International Normalisation Ratio
MI : Miyokard Infarktiisii

PE: Pulmoner Emboli

SVO: Serebrovaskiiler Olay

t-PA: Doku Plazminojen Aktivatorii

TEA: Traneksamik asit

TKA: Total Kalga Artroplastisi

VKIi: Vucut Kitle indeksi

VWEF: Von Willebrand Faktor
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OZET
Peroperatif Traneksamik Asit Kullaniminmin Total Kalca Artroplastisi Sonrasinda Kan
Kaybi Ve Kan Transfiizyon Gereksinimi Uzerine Etkisi

Amag: Total Kalga protezi operasyonu sonrasi pek cok hastada kan transfiizyonu
gerektirebilen hipovolemi ve anemi ortaya ¢ikmaktadir.Her kan transfiizyonu enfeksiyon,
immiin reaksiyonlar, morbidite artis1 gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riskini
artirmaktadir. Calismamizin amaci total kalga artroplastisi uygulanan hastalarda peroperatif
intraven6z ve operasyon sahasina uygulanan traneksamik asit'in (TEA) kanama diizeyleri ve
postoperatif kan transfiizyonu gereksinimi {izerine etkilerini ortaya koymaktir. Temel
hipotezimiz traneksamik asit kullaniminin total kalca artroplastisi sonrast kan kaybini ve
transfiizyon gerekliligini azaltacak olmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2014 - Eyliil 2015 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde ayni
cerrah tarafindan tek tarafli primer total kalga protezi (TKA) uygulamasi yapilan ardisik 60
hasta retrospektif olarak calismaya alindi. Plasebo kontrollii olarak planladigimiz
calismamizda, hastalarin preoperatif hemoglobin ve hematokrit degerleri ile kanama profili
incelenerek, SVO, MI, Hematolojik rahatsizligi olanlar, Kanama profilinde anormallik
bulunanlar ile TEA’e allerji Oykiisii olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar {i¢ gruba
ayrilarak TEA’in sistemik uygulandigi, lokal olarak verildigi ve hi¢ verilmedigi kontrol grubu
olmak iizere 20'serli 3 esit gruba ayrildi. Grup A’ya operasyona baglanmadan 20 dk once iv
15 mg/kg tek doz TEA, 100ml SF i¢inde IV olarak verildi. Grup B’ye ameliyatin son
asamasinda eklem kapsiilii kapatilmadan 6nce 2,5 gr TEA 50ml SF i¢inde eklem igine
uygulandi, 5 dakika beklendikten sonra kapamaya gecildi.Grup B deki hastalarin hemovak
drenleri 2 saat sonra acildi ve dren miktarlar1 not edildi. Grup C’de ise TEA uygulamasi
yapilmadi. Hicbir hastada transfiizyon ihtiyacini azaltmaya yonelik baska bir yontem veya
farmakolojik ajan kullanilmadi. Calismada gruplar arasi karsilastirma igin degerlendirme
kriterleri olarak, toplam drenden gelen kanama miktar1 ile yapilan allojenik kan transfiizyonu
(AKT) miktar1 kullanildu.

Bulgular: Cinsiyet, yas, ASA ve VKI agisindan, her ii¢ grupta benzer homojen bir
dagilim mevcuttu. Ameliyat 6ncesi ortalama Hb diizeyleri grup A’da 12.77, grup B’de 12.63
ve grup C’te 12.79 gr/dl olup istatistiksel anlamh farklilik yoktu. Postoperatif drenden gelen
ortalama kanama miktarlar1 grup A’da 498.75, grup B’de 525.0 ve grup C’te 636.25 ml idi.

Kontrol grubunda, diger gruplara gore kanama miktarinda artis vardi(p<0.01).

Sistemik ve lokal TEA gruplari arasinda ise anlamli fark yoktu (p=0.683). Postoperatif olarak
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her iki TEA grubunda 1'er hastaya AKT yapilmisken, her iki kontrol grubunda 20 hastanin
6'sina (%30) yapildi. Kontrol grubunda (Grup C) bir hastada akciger embolisi tesbit edildi,
gerekli tedavisi yapilarak sagligina kavustu.

Sonu¢: TKA ameliyatlarinda lokal veya sistemik kullanilan TEA'nin kanama
miktarlarin1 kontrol grubuna gére anlamli miktarlarda azalttigmi tesbit ettik. Istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmasa da kanama miktarini goreceli olarak daha fazla azaltmasi
nedeniyle sistemik TEA uygulamasi daha fazla tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: total kalga protezi, traneksamik asit, sistemik, lokal, allojenik kan

transfiizyonu, hemoglobin, kanama miktari, antifibrinolitik.
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SUMMARY
The effect of systemic and local application of tranexamic acid on the amount of blood
transfusion loss and blood loss amounts after total hip arthroplasty surgery

Aim: The results of systemic and local use of tranexamic acid (TEA) on the amount of
blood loss and blood transfusion after primary total hip replacement were compared.

Materials and methods: Between April 2014 and September 2015, 60 consecutive
patients applied unilateral primary total hip repacement were included in the study.The
patients with the history of serebrovasculer disease, MI, thromboemboli, MI, hematologic
diseases and allergy to TEA were excluded. Patients were divided into three identical groups
of 20 patients in each of them the first one was systemic, the other one was local TEA and the
last one was the control group (TEA was not given). In group A, TEA infusion was given 15
mg/kg in 100 ml serum physiologic solution 1V 20 minutes before operation. In group B, 2,5
gr TEA in 50ml SF was applied locally before the closure of joint capsule at the end of
surgery and waited 5 minutes before closure. In group C, TEA was not applied. No other way
to decrease the blood transfusion requirement and pharmacologic agent was not used in all
the patients. Total hemovac drainage amounts, calculated total blood loss and the rate of
allogenic blood transfusion were used as evaluation criteria between groups.

Results: The 3 groups were homogeneous regarding the gender, age, ASA score and
BMI. The mean Hb levels before surgery was 12.77 in group A, 12.63 in group B and 12.79
gr/dl in group C yielding no difference. The mean total hemovac drain amount was 498.75 in
group A, 525.0 in group B and 636.25 ml in group C. The amount of postoperatif hemovac
drainage amount was both lower in TEA groups than control group (p<0.01). There was no
difference between local and systemic TEA goups (p=276). Allogenic blood was transfused
only one patient in each TEA groups but 6 out of 20 (30%) patients were transfused in
control group. One Pulmonary embolism occured in control group and the patient treated
during hospitalisation.

Conclusion: We established that the usage of TEA reduced the blood loss and the
need for allogenic blood transfusion significantly after total hip replacement without any
increase in thromboembolic complications. Systemic TEA decreasing the blood loss
relatively more than local TEA might be preferred.

Keywords: Total hip replacement, tranexamic acid, systemic, local, allogenic blood

transfusion, hemoglobin, blood loss, antifibrinolytics.
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GIRIS
fleri evre kalca osteoartriti basta olmak iizere, travma harici uygulanan total kalga
protezi (TKA) ameliyatlar1 sonrasi meydana gelen kanama miktar1 yaklastk 500 - 2000
mililitre (ml) dir, bu hastalarin da %26-75’ine allojenik kan transfiizyonu (AKT) yapildigi
bildirilmistir (1).Fizyolojik rezervleri daha da azalmis {leri yas hastalarda yapilan bu tip
ozellikli ve biiyiik ortopedik girisimler sonrasinda, ek komorbidite ve ek hastaliklarinin da
varligi nedeniyle bu grup hastalarin yiiksek miktarda kan kayiplarina toleranslari daha da

azdir.

Mutlak endikasyonlarinda zorunlu oldugu hallerde kullanilan AKT'nin, bir ¢ok
komplikasyona da sebep oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda Akut hemolitik transfiizyon
reaksiyonu, maliyet artigi, transfiizyon yoluyla gegen enfeksiyonlar, febril reaksiyonlar,
hemoliz, allerjik reaksiyonlar, immiinsiipresyon,greft versus host hastaligi, hipervolemi,
elektrolit bozukluklari, periprostetik eklem enfeksiyonlari, asit-baz dengesi bozukluklari,

transflizyon ile iliskili akut akciger hasar1 ve hatta 6liim sayilmaktadir (2).

TKA ameliyatt sonrast AKT risklerinin ve gerekliliginin azaltilmas: ve tedavi
maliyetlerinin diisiiriilmesi i¢in 6zellikle son yillarda kanama miktarini azaltmaya yonelik
birgok yontem gelistirilmistir. Bunlar arasinda; ameliyat 6ncesi donemde eritropoetin(EPO)
(3) ve demir tedavisi (4), otolog kan bagisi, hemodiliisyon, ameliyat sirasinda ve sonrasinda
ototransfiizyon (5-7), epinefrin (9), hipotansif anestezi uygulamasi (8,9), fibrin doku
yapistiricilar (10,11) gibi farmakolojik ajanlar ve drenin gegici kKlemplenmesi gibi yontemler
bulunmaktadir. Bu yontemlerin se¢imi ve uygulamasi konusunda literatiirde bir¢ok farkl
goriis bildirilmektedir (12). Demir takviyesinin uzun zaman almasi ve gastrointestinal
kontrendikasyonlart nedeniyle hasta uyumu zordur. EPO ise maliyeti yliksek bir tedavidir.
Hemodiliisyon ve hipotansif anestezi uygulamasi, Otolog kan bagis1 ise iskemik kalp hastalig
veya kalp yetmezligi olan hastalarda sinirhi olarak kullanilmaktadir. Rekombinant DNA
teknikleriyle tiretilen baz1 farmakolojik ajanlarin temin edilmelerinin zorlugu, pahali oluslari

ve yan etkileri nedeniyle kullanim alanlar1 sinirhdir.

Drenin gecici klemplenmesi (13) gibi uygulamalarin da toplam kanama miktarlarinda
anlamli azalmalara neden olmadigi bildirilmistir. Acik kardiovaskiiler cerrahi, tonsillektomi,
dental girisimler, prostat cerrahisi sonrasindaki kanamalarda, menorajide ve hemofilili
hastalardaki kanamalarda kullanilan antifibrinolitik ajanlarin kanamayi azalttigina dair bir¢ok

yayin sunulmustur (14-15). Son yillarda TKA ve total diz protezi uygulamalar ile birlikte



kullanilan  antifibrinolitik bir ajan olan traneksamik asit (TEA)’in, kan transfiizyonu
ihtiyacinda ve toplam kan kaybinda anlamli azalma sagladigina dair bircok yaymn yapilmistir
(16-17). Kal¢a ve diz artroplastisi cerrahisine yonelik yapilan ¢alismalarda TEA lokal veya
sistemik olarak uygulanmistir (18). Fakat, literatiirde total kalca artroplastisinde lokal TEA

ile sistemik TEA uygulamalarini karsilastiran ¢aligma sayist azdir.

Calismamizda, klinigimizde travma dis1 nedenlerle primer TKA uygulamalari sonrasi
toplam kanama miktarini ve kan transfiizyonu ihtiyacini azaltmak amaciyla kullanilan TEA’in

sistemik ve lokal uygulama sonuglarinin karsilastirilarak degerlendirilmesi amaglandi.



GENEL BiLGILER

Elektif ortopedik cerrahide, kan yonetimindeki Oncelikli amag, kanama miktarlarini
azaltmak ve kanamaya bagli AKT’nu engellemektir. Boylelikle kan transfiizyonuna bagh

yiiksek maliyet ve riskler ortadan kaldirilabilir.

TKA ameliyati peroperatif iyi bir kanama kontrolii yapilmis olsa bile hastalar gerek
Operasyin sirasinda, gerekse ameliyat sonrasi donemde ¢ok kan kaybederler. Bu nedenle TKA
ameliyati, cerrahiye bagli kanamanin azaltilmasinda fibrinolizis ve koagiilasyon sistemine

yapilacak manuplasyonlara uygun bir girisimdir.
1. Hemostaz, Koagiilasyon ve Fibrinolizis Sistemi

Hemostaz (kanamanin 6nlenmesi) damar biitlinliigiiniin bozulmasimin hemen ardindan
baslar. Hasar sonrasi oncelikle endotelial mediatorler salgilanir ve vazokonstriiksyon olusur.
Bu vaskiiler faz dir. Hasar alanina trombosit adhezyonu baglar ve trombositlerin agregasyonu
gerceklesir. Gegici trombosit tikacinin olusmasiyla trombosit fazina ge¢ilmis olur. t-Pa'nin
salgilanmasi, plazma faktorleriyle birlikte fibrin tikacina kadar giden siireci baglatir ki bu da

plazma fazidir.
1.1  Vazospazm

Damar endotelindeki hasarlanma hizla vazokonstriiksiyona neden olarak o bdlgedeki
kan akiminda gecici yavaslamaya neden olur. Bdylece hem kan kaybi azalir hem de

koagiilasyon faktorlerinin toplanmasi i¢in zaman kazandirilir.
1.2 Trombosit Plagi Olusumu

Kanda 150.000-400.000/d1 trombosit vardir. Ortalama 6émrii on giin olan trombositler
Ozellesmis kompleks hiicrelerdir. Damar duvarindaki hasarlanma ile aktive olarak morfolojik
ve fizyolojik degisime baslarlar. Damar duvarina ve birbirlerine adezyonlari artar, hasari
kapatmak icin plak formasyonu olustururlar. Ayni1 zamanda seratonin, tromboksan A2 gibi
kimyasal faktorler salgilayarak vazospazma neden olurlar. Koagiilasyon sistemini aktive
ederler. Trombositlerin hem kalitatif hemde kantitatif olarak yeterlilikleri, islevleri i¢in

onemlidir. Trombosit sayisindaki artis veya azalma kanamaya neden olabilir.

Trombositlerin plak formasyonu olusum asamasinda farmakolojik olarak miidahale
edilebilir. Ornegin asetilsalisislik asit, trombosit fonksiyonlarin1 engelleyerek trombozisi

azalttig1 i¢in inme ve kalp krizinde sik¢a kullanilmaktadir. Dipiridamol ve klopidogrel de
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farkli mekanizmalarla trombosit fonksiyonlarini etkileyerek kanin akiskanligini arttiran diger

iki ilagtir.
1.3  Koagiilasyon ve Fibrinolizis

Koagiilasyon sistemi, bircok koagiilasyon faktoriiniin bir dizi karmasik enzimatik
reaksiyonu ile fibrinojenin fibrine doniisiimiinii ve ayrica trombosit plaginin stabilizasyonunu
igerir. BOylece tromboz olusur. Fibrinojenin fibrine doniismesi trombin tarafindan katalize
edilir. Trombin, bu serum proteaz formuna aktif faktor X’un protrombini aktive etmesi ile

dontisiir. Faktor X aktivasyonu ise intrinsik veya ekstrinsik yol araciligiyla olusur (Sekil 1).

INTRENSIK YO EKSTRENSIK YOL
Kallikrem
(hageman faktér) doku hasari
XI
Prekallikrein ‘ HMWK kollajen
v doku faktori (tromboplastin)
X1I, /
Pl T VI ™/
XI XI, L IX ’ /
X doku faktorii
VII,
N X
trombin Ca™ Ca™
(L) A S
' AL ' A Ca” X111
trombin
(IL)

| S | -
(PROTROMBIN) (TROMBIN) XL

ORTAK YO m m

FIBRINOJEN  FIBRIN ¢apraz -baglant1
@ 1) fibrin

Sekil 1. Koagiilasyon Sistemi

Hemostasisin saglanmasi i¢in sadece koagiilasyonun saglanmasi degil ayn1 zamanda
vaskiiler kagak durdurulduktan sonra koagiilasyon iirlinlerinin ortadan kaldirilmasi da gerekir.

Bu iglem fibrinolitik sistemin fonksiyonudur (Sekil 2). Bu sistem plazminojen olarak



adlandirilan bir plazma proteininin aktivasyonunu ve plazmine doniistimiinii igerir. Bu da
fibrini parcalayarak damar i¢indeki trombozu ortadan kaldirir. Fibrinolitik sistem kanda fibrin
varligi ile aktive olur. Tipki koagiilasyon sistemi gibi bu da intrinsik veya ekstrinsik sistem
araciligilyla meydana gelebilir. Cok sayida plazminojen aktivatorii vardir. En potenti
ekstrinsik yol ile olusan endotel kaynakli doku plazminojen aktivatoriidiir (t-PA). Intrinsik
aktivatorler minér 6neme sahip olup faktor XII ve kallikrein 6rnek olarak verilebilir. a2
antiplazmin gibi plazmin inaktivatorleri de plazmada bulunarak fibrinolizis regiilasyonunu

kontrol ederler.

FIBRINOLITIK SISTEM

Plazminojen = .
J « Urokinaz

Plazmin * Streptokinaz

- Intrensek yol
* t- PA (endotel h (icreleri)

Fibrinojen — Fibrin — Fibrin yikim Grinleri (FDPs)

Sekil 2. Fibrinolizis

Koagiilasyon ve fibrinolizis sistemi klinik gerekliliklerle manipiile edilebilir.
Pulmoner emboli (PE) veya Derin ven trombozu (DVT) durumlarinda hastalar warfarin ile
tedavi edilebilir. Warfarin, K vitamini metobolizmasini etkileyerek koagiilasyon faktorlerinin
sentezini inhibe eder ve daha az piht1 olusumunu saglar. Benzer sekilde miyokard infarktiisii
(MI) hastalar1 erken donemde rekombinant teknoloji ile iiretilmis bir plazminojen aktivatorii

olan alteplaz ile tedavi edilebilirler.

Buna zit bicimde, yogun kanamalar1 6nlemek veya kontrol altina almak amaciyla
aprotinin, epsilon aminokaproik asit (EACA) ve TEA gibi antifibrinolitik ajanlar ise

fibrinolitik sistemi inhibe edip erken piht1 erimesini engelleyerek ciddi kanamalar1 6nlerler.



2. Traneksamik Asit (TEA) ve diger antifibrinolitikler

TEA gibi antifibrinolitik ajanlar fibrinolitik sistemi inhibe ederek pihtinin lizisini
geciktirirler. Boylelikle de kanamayi Onlemis olurlar. Bu etkilerinden dolayr pekgok tibbi
bransta genis bir kullanim alan1 bulmuslardir. Kardiyovaskiiler cerrahi, tonsillektomi, dental
girisimler, prostat cerrahisi sonrasindaki kanamalari, hemofili hastalarindaki kanamalar1 ve
agir menstriiel kanamayi, ve basarili sekilde durdururlar(19-20). Genel olarak kullanilan ii¢

ajan vardir.
- Aprotinin
- Epsilon aminokaproik asit (EACA)
- Traneksamik asit (TEA)

2.1 Aprotinin

Aprotinin sigir akcigerinden elde edilen dogal bir plazmin inhibitdrii olup hayati tehdit
eden kanamalarda tedavi amagli kullanilir. Aprotinin non spesifik bir serum proteaz
inhibitortidir. Plazmin, Tripsin, doku kallikreini ve plazma kallikreini gibi ¢cok sayida serum
proteazini inhibe eder. Bu etkisiyle Ozellikle agik kardiyovaskiiler cerrahi sirasinda
koagiilasyon ve fibrinolizise etki ederek fibrin yikimini geciktirir ve kanamayi 6nlemis olur
(21). Ayrica ekstrakorporyal dolasimda trombosit fonksiyonlarini indirek olarak koruduguna
dair kanitlar vardir (22). Kardiyopulmoner by-pass cerrahisinde aprotinin yaygin bigimde

kullanilmaktadir.

2.2 Traneksamik Asit (TEA)

TEA, bir sentetik lizin analogudur ve EACA’¢ benzer farmakolojik 6zellikler gosterir.

Fibrinolizis inhibisyonuna neden olan antifibrinolitik bir ajandir (23) (Sekil 3)

O

C
\\\\
AT SO

Tranexamic acid

Sekil 3. Traneksamik Asitin Kimyasal Yapisi



EACA ve TEA plazmin veya plazminojen ile geri donisiimli kompleksler
olustururlar. Plazminojenin lizin baglanma alanina TEA veya EACA baglanirsa
plazminojenin yeri degisir ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin ylizeyinden
uzaklasir (Sekil 4). Plazminojenin fibrine baglanmasinin engellenmesi ile plazminojenin

aktivasyonu Onlenir ve fibrinolizis bloke edilmis olur (24,25).

Activation of fibrinolysis Inhibition of fibrinolysis

t-PA t-PA

Plasminogen Plasminogen

Lysine binding site '
v Tranexamic acid
Fibrin Fibrin

t-PA t-PA
Plasmin Plasmin

Fbrin degradation) Fibnin degradation
products products

Sekil 4. TEA Etki Mekanizmasi




Aprotinin ise irreversible olarak baglandig1 aktif plazmin enzimini inhibe etmektedir.
TEA ve EACA'in ikisi de normal fibrin pihtinin yikimint 6nlemekle birlikte pihtilagsma
olusana kadar etkisizdirler. TEA da EACA da Kkallikrein aktivitesini inhibe edici etki
gostermezler. Dolayist ile aprotinin gibi genel antiproteolitik aktiviteleri yoktur. TEA’in
EACA’ten en 6nemli farki 10 kat daha kuvvetli bir antifibrinolitik olmasidir (26). TEA'nin
sistemik uygulamalarinda 10-25 mg/kg infiizyon yapilirken, EACA’in doz hesaplamasi 100-
250 mg/kg dir. Gerek EACA, gerek se TEA'nin yarilanma 6mrii 60-120 dk olup idrar yolu ile

hizla aktif formlar1 seklinde atilirlar.
2.3 Epsilon Aminokaproik Asit (EACA)

Kimyasal olarak TEA’e benzer ve. EACA da bir amino asit olan lizin analogu
derivesidir. TEA ile benzer mekanizmay1 kullanarak antifibrinolitik etki gosterir. TEA ile
ayni giivenlik profiline sahip olmakla birlikte 7-10 kat daha disiik etkilidir. Bu nedenle
EACA, nadiren kullanilmaktadir ve birgok iilkede klinik kullanimda uzun siire kalamamistir

(27).
3. Elektif Ortopedik Cerrahide Kan Koruma Stratejileri

Tiim major cerrahi girisimler miimkiin olan en az kan kayb1 ile yapilmali ve miimkiinse
kaybedilen kan hastaya geri verilmelidir. AKT ihtiyacin1 ve kan kaybini azaltmak igin

hastalar, baslica iig stratejide degerlendirilir.
- Preoperatif degerlendirme ve optimizasyon
- Peroperatif kan koruma stratejileri
- Postoperatif kan koruma yontemleri.

3.1 Preoperatif Degerlendirme ve Optimizasyon

Total Kalca Protezi, National Institute of Clinical Excellence (28) tarafindan grade 4
major cerrahi olarak derecelendirilmistir. NICE siiflamasi daha ¢ok hastalarin ameliyatta
yasayacagl potansiyel riski Olgiitlemektedir. Cerrahi uygulanacak hastalarin cerrahi
uygunlugunun ve fizyolojik rezervinin degerlendirilmesi ve cerrahinin buna gére planlanmasi

gerekir.

Kan koruma stratejileri yoniinden degerlendirme hangi hastalarin kanama risklerinin
daha yiiksek oldugunu tanimlamakla baslar. Warfarin, klopidogrel, aspirin gibi antikoagiilan
kullanimi, Kanama ile ilgili hastaliklarin varhig, faktor eksiklikleri ve kanama paneli

degerlendirilmelidir. Antikoagiilan ilaglar kanama siiresini uzatmalarinin yani sira pihtilasma
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kaskadimni etkileyerek ciddi kanamalara yol agabileceginden, cerrahiden belirli bir siire once

kesilmeli ve daha az kanamaya yol agan DMAH gibi alternatifleri kullanilmalidir (29).

Olgularin, operasyon oOncesi 12 g/dl'den diisiik hemoglobin (Hb) diizeylerine sahip
olmalar1 kan transflizyonu ihtiyaci riskini arttirir (30). Hipokromik anemiler (Fe eksikligi)
Total kalga protezi uygulanan hastalarda hb diisiikliigiiniin bilinen en sik nedenidir. Demir
tedavisi eritrosit ve hb tiretimini arttirmasi nedeniyle kullanilmaktadir. Baz1 yayinlar ameliyat
oncesi donemde 4 hafta ferroz siilfat kullanilmasimin ameliyat sonras1 demir eksikligine bagh

anemiyi engelledigini bildirmislerdir (4,31).

Ameliyat oncesi Hb ve Hct degerlerinin istenen diizeylere ¢ikarilmasi amaciyla
eritropoetin (EPO) kullanimi, popiileritesi giderek artan diger bir alternatiftir. Giiniimiizde
EPO, rekombinant DNA teknikleri kullanilarak sentetik olarak ta tiretilmektedir. Ozellikle
cerrahi 6ncesi 10-13 g/dl Hb ile belirlenen hafif-orta diizeydeki aneminin diizeltilmesinde
efektiftir. EPO yan etkileri diistik ve giivenli bir ilagtir. Maliyeti yiiksek bir tedavi olmasinin

yani sira, etkinligi icin demir depolarinin yeterli olmasi sarttir (3,4).

Ameliyat Oncesi otolog kan bagist ise diger bir alternatiftir. Otolog kan kullanimi
immiinolojik reaksiyon ve enfeksiyon gibi riskleri azaltirken bakteriyel kontaminasyon veya
yanlis kan transfiizyonu gibi baska risklere neden olabilir. Cerrahiden 6nceki 4-6 haftadan
itibaren hastanin kendi kani haftalik olarak depolanir. Cerrahi tarihine, cerrahinin tipine,
operasyona kadar olan zamana ve operasyonu gerektirebilecegi transflizyon ihtiyacina gore
ne kadar depolanacagi belirlenir. Otolog kan bagisi, kalp yetmezligi veya iskemik kalp
hastalig1 varliginda kontrendikedir.

Hemodiliisyon iligkili diger iki ameliyat Oncesi teknik akut hipervolemik
hemodiliisyon (AHH) ve akut normovolemik hemodiliisyon (ANH)’dur. Peroperatif
donemde, kanama sirasinda hemodiliisyon yapilan hastalar normale gore daha az eritrosit
kaybederler. ANH’da cerrahi dncesi direk olarak saklanacak olan kan 1/3 oraninda kristaloid
veya 1/1 oraninda kolloid soliisyonu ile degistirilir. Trombosit ve koagiilasyon faktorlerini
iceren taze otolog kan, hedeflenen hematokrit (htc) degerine goére hesaplanan miktarda
hastadan ¢ekilir. ANH’da htc degeri olarak saglikli insanlarda %20, kardiyak komorbiditesi
olanlarda %30 hedeflenir. ANH ile g¢ekilen otolog kan ameliyathanede tutulmali ve ihtiyag
halinde hizla hastaya verilmelidir. Bu yoniiyle ANH, bir tiir otolog transfiizyondur. AHH da
ise dolasan kan diliie edilerek ameliyat esnasindaki kanamayla kaybedilen eritrosit sayisi

azaltilir. Bu uygulamada farkli olarak hastadan kan c¢ekilmez. AHH sirasinda hastanin



intravaskiiler voliimii belirgin olarak artar. Bundan dolay1 bu teknik kardiyak komorbiditesi

olmayan hastalarda uygulanir.

Yaklagik 1000 cc civarinda kan kaybi1 beklenen durumlarda otolog kan bagisi, AHH ve
ANH, AKT’nun Oniine gegebilir (32-33). Dogru bi¢cimde ve uygun endikasyonlarda
yapildiginda ANH ve AHH maliyeti uygun ve uygulamasi kolay olan yontemlerdir.

3.2 Peroperatif Kan Koruma Yoéntemleri

Cerrahi operasyonlar az yada ¢ok kanama nedeni olsa da, kanamanin miktar1 kontrol
edilebilir bir degiskendir. Cerrahin rolii kanama kontroliinde major etkenlerden biridir. Iyi bir

cerrahi teknik ise, kanamanin kontroliinde en 6nemli basamaktir.

Miimkiin olan durumlarda ameliyat sirasinda damar i¢i hidrostatik basinci azaltmak
icin cerrahi bolgeye kalp seviyesinde ya da tistiinde pozisyon verilir. Ekstremite cerrahisinde
Uygun boyutta turnike kullanimi kanamay1 azaltmada oldukca etkili bir yoldur. lyi cerrahi
teknik; hizli, dikkatli yumusak doku miidahalesini ve elektrokoter kullanimiyla hemostaza

dikkat ederek gerekli agilimin saglanmasini igerir.

Insan veya hayvan proteinlerinden elde edilen doku yapistiricilarinin diz ve kalga

artroplastisinde kanamay1 azalttiklari gosterilmigse de halen tedavi maliyetleri yiiksektir (34).

Minimal invaziv cerrahi teknikler kan kaybini azaltmada kullanilan diger bir

yontemdir. Fakat bu islem tartismalidir ve her hastaya uygun olmayabilir.

Giintimiizde kan kayb1 ve transfiizyon ihtiyacinin azaltilmasinda anestezistlerin rolii
giderek daha 6nemli hale gelmistir. Kan kaybi anestezinin tipi ile degisir. Kan kaybi, bolgesel
anestezi alanlarda genel anestezi alanlara gore daha az olabilir. Macfarlane ve arkadaslar
1239 hasta verisi barindiran 18 galisma ile yaptiklar sistemik degerlendirmede ayni1 sonuglara
ulagarak, biiylik ortopedik girismlerde regional anestezinin kanama yoniinden genel
anesteziye gore daha iyi sonuglar sagladigini bildirmislerdir (74). Benzer sekilde, spontan
ventilasyonlu  genel anestezi yapilan hastalarda pozitif basingli genel anestezi yapilan
hastalara gore daha az kan kaybi goriilebilir. Eger genel anestezi zorunlu ise total intravendz
(IV) anestezi, inhalasyon anestezikleri ile yapilan dengeli anesteziye goére daha iyi

vazodilatasyon kontrolii saglayacagindan tercih edilebilir (35).
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Sec¢ilmis vakalarda hipotansif anestezi'nin kan kaybini gilivenli sekilde azalttigina
iliskin ¢alismalar mevcuttur(8,36). Hipotansif anestezi; farmakolojik olarak inhale
anesteziklerle, urapidil, nitrogliserin veya epidural anestezi ile, sistolik arter basincinin 80
mmHg veya ortalama arteryel basincin 50 mmHg ya diisiiriilmesi ile saglanir. Hipertansiyon
(HT), periferik ve koroner arter hastaligi, hipovolemi, serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve
anemi gibi rahatsizliklar1 nedeniyle yeterli organ perfiizyonu i¢in kisith otoregiilasyona sahip
olan hastalar, artmis renal ve hepatik yetmezlik riski nedeniyle ciddi hipotansiyon isleminden

dislanirlar.

Normal viicut sicakliginin korunmasi da kan kaybini azaltir. Koagiilasyon kaskadinin
bazi basamaklar1 ve trombosit fonksiyonlari 1s1 bagimhidir. Hafif hipotermi (35,0+0,5°C)
ameliyat esnasindaki kan kaybini ve transfiizyon ihtiyacinmi arttirir. Major cerrahi vakalarda

uygun sicaklikta sivi ve hava kullanmak igin 1sitic1 cihazlar kullanmak gerekir (37-39).

Replasman sivisinin tipi de koagiilasyon sistemini etkileyebilir. Kolloidler, dengeli SF
sollisyonlar1 ve orta molekiil agirlikli Voluven gibi sekerli sivilar, dekstranlara ve diger

sekerli sivilara gore daha az kanama problemine neden olurlar.

Intraoperatif eritrosit kurtarma yontemi, AKT ihtiyacini azaltan ve hayat kurtarict
olabilen major yeniliklerden biridir (40). Intraoperatif kan kurtarma yontemi ile cerrahi yara
bolgesinden debris ve pihtilar filtre edilerek kan direk olarak aspire edilir. Ardindan toplanan
kan yikanarak hastaya yeniden transfiize edilir (Sekil 5). Teknik 800 ile 1000 ml arasinda kan
kaybedilen cerrahi girisimlerde uygundur. Ototransfiizyon'un mutlak kontrendikasyonu

enfeksiyon ve potansiyel bakteri kontaminasyonu riskidir.

() ()

i\ ) )
| / L | | Voliim Genisletici
A | Antikoagiilan (

¢ ) ¢ )

N

Yikanms, Filtrelenmi

Ameliyat alanindan
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salin | ’
Kan | “~‘
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Soliisyonu I Kan
Rezervuar

Sekil 5. Intraoperatif kan kurtarma yontemi (50)
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Diger bir peroperatif kan koruma basligini olusturan farmakolojik ajanlar, kan
transfiizyonu ve getirdigi riskleri azalttig1 icin giderek popiilarite kazanmaktadir. Ug ana grup
farmakolojik ajan vardir. Bunlar; desmopressin, antifibrinolitikler ve rekombinant aktive
faktor VII’dir. Desmopressin sentetik bir vazopressin analogudur. Vazopressinden daha iyi ve
genis bir aktiviteye sahiptir. Vazokonstriiksiyonun yaninda desmopressinin kemik iliginden
trombosit salinimini sagladigi ve plazmada faktdr VIII ve Von Willebrand Faktér (VWF)
konsantrasyonunu arttirdigi  bilinmektedir. Ilaglara bagli trombosit inhibisyonu ve
trombositopeni altindaki hastalarin ve hemodiyaliz hastalarinin acil cerrahilerinde, pompa
kullanilan kardiyovaskiiler cerrahilerde kan kaybini azaltmak igin Onerilir (42). Elektif

cerrahide rutin kullanimi 6nerilmez.

Rekombinant aktive faktdr VII, hemofili ve diger kanama bozukluklarinda kullanim
endikasyonu almistir. Bazi major verrahilerde, ciddi travma sonrasi veya cerrahi sirasindaki
biiyiikk kan kayiplarinda basarili oldugu ve hayat kurtardigi saptanmistir (43). Rekombinant
aktive faktor VII ile ilgili yaymlarin kisith olmast ve fiyatinin yiiksek olmasi, yiiksek kan

kaybi riski olan cerrahilerde rutin kullanimini kisitlamaktadir (44).
3.3 TKA'da Postoperatif Kan Koruma Yontemleri

Postoperatif kan koruma teknikleri TKA cerrahisinin ilk donemlerinden itibaren
uygulanmaktadir. Operasyon sirasinda hemostaz saglanmasi ve daha az invaziv yontemler
secilmesi, kan koruma stratejilerine yardimci olabilir. Locher ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada lateral pozisyonda yapilan TKA operasyonunda, supin pozisyonuna gore daha az
kanama olustugunu gostermislerdir (45). Cerrahi sonrasi dren kapamanin da gegici tamponad
etkisiyle kanama miktarim1 azalttigt Brueggemann ve arkadaslarinca, 55 hastalik serilerinde

gosterilmistir (46).

Postoperatif kirmizi hiicre kurtarma yonteminde ise, drende toplanan kanin yikanarak
hastaya ototransflizyonu saglanir. Son 10 yildir kullanilan bu ydntemin birka¢ problem

disinda giivenli oldugu gosterilmistir (5).

Postoperatif demir tedavisi de ortopedi pratiginde kullanilir. Bununla birlikte demir
tedavisinin erken postoperatif donemde Hb olusumunu hizlandirmasi beklenmez. Akut

anemiler AKT gibi yontemlerle diizeltildikten sonra yararli olabilir.

Ilerleyen zaman igerisinde transfiizyon uygulama kriterleri belirlenmis ve belirli bir
standarda oturtulmaya ¢alisilmistir. Bu kriterlerin, ortopedi kan yonetimi pratiginde gereksiz

AKT’nu azaltmada biiyiik bir neme sahip oldugu kanitlanmistir.
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Britanya Ortopedi Birligi (BOA) ve Britanya Hemotoloji Komitesi (47) tarafindan
Onerilen transfiizyon uygulama kriterlerine gore Hb diizeyi 10 g/dI'nin iizerinde olan
hastalara kan transfiizyonu yapilmamalidir. Hb diizeyi 7 g/dl nin altinda olan hastalarda kan
transfliizyonu endikasyonu vardir. 8-10 g/dl araligindaki Hb diizeyi kardiyopulmoner hastaligi
olan hastalar i¢in bile giivenli bir araliktir. Hb diizeyi 8-10 g/dl arasinda olup anemi

semptomlar1 olan hastalara kan transfiizyonu yapilmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Nisan 2014 - Eyliil 2015 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde ayni cerrah tarafindan tek tarafli
primer total kalca protezi (TKA) uygulamasi yapilan ardistk 60 hasta retrospektif olarak
calismaya alindi. Hastalarin preoperatif hemoglobin ve hematokrit degerleri ile kanama profili
incelenerek, SVO, MI, Hematolojik rahatsizligi olanlar, Kanama profilinde anormallik
bulunanlar ile TEA’e allerji 0ykiisii olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calisma planlamas: ile
birlikte hasta verilerinin kayd: ve bilgi giivenliginin saglanmasi yoniinden bir hasta takip formu
hazirland1 (Sekil 6). Hastalarin dosyalari, takip verileri, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi
muayene bulgulari ve laboratuar degerleri incelendi. Bdylece retrospektif olarak toplanan

verilerin degerlendirilmesi yapildi.

Hastalar ii¢ gruba ayrilarak TEA’in lokal uygulandigi, sistemik olarak verildigi ve hig
verilmedigi kontrol grubu olmak tizere 20'serli 3 esit gruba ayrildi. Grup A’ya operasyona
baslanmadan 20 dk once iv 15 mg/kg tek doz TEA, 100ml SF i¢inde IV olarak verildi. Grup
B'de, ameliyatin son asamasinda eklem kapsiilii kapatilmadan once 2,5 gr TEA 50ml sf iginde
eklem i¢ine uygulandi, 5 dakika beklendikten sonra kapatmaya gecildi. Grup C’de ise TEA
uygulamasi yapilmadi. Caligmamizda gruplar arasi karsilagtirma i¢in degerlendirme kriterleri

olarak, toplam kanama miktari ile yapilan allojenik kan transfiizyonu (AKT) miktar: kullanildi.
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PRIMER TOTAL KALCA PROTEZI

KAN KAYBI VE TRANSFUZYON GEREK SINIMI HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Hasta Adi-Soyadi : Yas/cinsiyet: Dosya No:

Boy: Kilo: BMI: ASA: INR:

Ameliyat Tarihi

Preoperatif Hb
Preoperatif Hct
Tranexamik asit uygulama bigimi:
Uygulanmadi Intravenoz Topikal
Kanama takibi:
Drenden Gelen Hb Hct
Postop 0
Postop 1
Postop 2

Postoperatif Transfiizyon miktan:
Varsa Komplikasyonlar:

Eski Tromboemboli 6ykiisii veya hematolojik problemleri:

Sekil 6 Form
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Tiim hastalara ayn1 deneyimli cerrah tarafindan lateral dekiibit pozisyonunda, lateral
insizyonla girilerek, posterior yaklagimla primer sementsiz total kalga protezi uygulandi
(ZIMMER). Antibiyotik proflaksisi i¢in ameliyat oncesi 1. saat 1 gr sefazolin sodyum iv
olarak verildi ve 48 saat boyunca proflaksiye devam edildi. Hicbir hastada kan koruma

stratejilerine yonelik bagka bir yontem veya farmakolojik ajan kullanilmadi.

Lateral dekiibit pozisyonunda standart lateral insizyonla girilerek gerekli
disseksiyonlar sonras1 m. gluteus maximus'a ulasildi kas split gecildikten sonra eklem
kapsiiliine kadar trokanter posteriorundan diseksiyona devam edilerek kalga dis rotatorlarina
ulasildi. Dis rotatorlar aski siitiirleriyle askiya alindiktan sonra, posteriordan kapsiilotomi
uygulandi. Eklem disloke edilerek femur basi yapilan osteotomiyle rezeke edildi. Femoral
kanal raspalanarak hazirlandi. Daha sonra asetabulum'un hazirlanmasina gecildi. Asetabulum
etrafindaki osteofitler ve kapsiiler hipertrofik dokular temizlendikten sonra oyucular
yardimiyla uygun boyutlara kadar hazirlandi. Deneme komponentlerinin yerlestirilmesi ve
gerekli durumlarda skopi kontroliiniin ardindan, deneme komponentleri ¢ikarildi, uygun
boyutlarda femoral komponent, asetabular cup, liner ve bas implante edildi. Kalca hareketleri,
ekstremite uzunlugu ve dizilimi kontrol edildikten ve begenildikten sonra eklem 3000cc SF
ile yikandi. Lokal TEA uygulanan hastalarda bu asamada 50cc SF iginde 2.5 gr TEA ekleme
uygulanarak 5 dakika beklendi ve kapsiilden baslayarak katlar usuliine uygun olarak kapatildi.
operasyon baslangicinda IV uygulama yapilmis olan hastalarda direkt olarak kapatmaya
gecildi. Cerrahi sirasinda karsilasilan damar uglart ve kiiglik kanamalar elektrokoter
yardimiyla koagiile edildi. Eklem igine bir adet hemovak dren konulup Kkatlar usuliine uygun
olarak kapatildi. Lokal uygulama yapilan grupta hemovak dren klemplenerek hastalar klinige

gonderildi, diger gruplardaki hastalarda ise dren klemplenmedi.

Hastalarin tamaminda tromboembolik riskleri azaltmak amaciyla ameliyat sonrasi
bilateral emboli ¢orab1 uygulandi ve hemen baldir adele pompa egzersizi baglandi. Ameliyat
sonrasi 8. saatte 0,4 ml subkutan (SC) enoksaparin sodyum baslanarak taburculuklarina kadar
giinde 1 kez devam edildi. Taburculuklar1 sonras1 hastalara Rivoraxaban 10mg giinde tek doz,

birinci ay sonuna dek olmak {izere recete edildi (16).
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Lokal uygulama grubunda klemplenmis olan drenler 120 dakika sonra negatif basing
olacak sekilde a¢ild1 ve tiim hastalarin ameliyat sonrast 1,3,6,12 ve 24. saatlerde dren takipleri
yapilarak kaydedildi. Postop 2. giin drenleri ¢ekilen hastalarin kalga hareketlerine izin verilip

yarim ylik verilerek yiiriite¢ yardimiyla mobilizasyonlar1 saglandi.

Hastalardan ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 3. saat, 1. giin, 2. giin, 3. giin ve 15. giin
hemogram alinarak degerler kayit edildi. Toplam kan kaybi miktarinin hesaplanmasi igin
literatiirde etkinligi kanitlanmis olan Nadler ve arkadaslarinin. tarifledigi formiil kullanildi
(48). Bu formiilde toplam kan kaybi, ameliyat 6ncesi hb degeri ile hastanede yatis siiresi
icinde kaydedilen en diisiik hb degeri arasindaki farkin cinsiyet, boy, viicut agirlig

degiskenleri arasindaki korelasyonu ile agsagida gosterildigi sekilde hesaplanir.
B : Boy (metre)

A : Agirlik (kg)

HbP : Preoperatif Hb konsantrasyonu (gr/dl)

HbHs : Yatis esnasinda dlgiilen en diisiik hb konsantrasyonu (gr/dl)
Hbt : Transflize edilen toplam hb miktar1 (gr)

VKH : Tahmini Viicut Kan Hacmi(L)

VKH-erkek = (0,3669 x B¥ + (0,03219 x A) + 0,6041

VKH-kadin = (0,3561 x B + (0,03308 x A )+ 0,1833

Hb kayb1 = VKH x (HbP-HbHSs) x 10 dI/L + hbt

Toplam Kan kaybi (ml) = 100 ml/dl x (Hb kaybi1/HbP)

Kan tranflizyon smirt i¢in Hb nin 8.0 g/dl olmasi esik deger olarak belirlendi. Buna
gore Hb degeri 8 ila 10 g/dl arasinda olan hastalarin ameliyat sonras1 hipotansiyon, tasikardi,
bas donmesi, denge kayb1 gibi anemi belirtileri olmasi durumunda AKT yapildi. Caligmada
gruplar arasi karsilagtirmada degerlendirme kriterleri olarak, toplam kanama miktari, drenden

gelen kanama miktari ile yapilan AKT miktar1 kullanildi.

Genel durumu iyi, hemotolojik ve biyokimyasal parametreleri stabil olan, baskaca bir
komplikasyon gelismeyen hastalar 4. giin sonunda taburcu edilerek 15. giin, 1. ay ve 3. ayda
poliklinik kontroliine ¢agirildilar. Hematom, DVT bulgular, yiizeyel enfeksiyon ve derin
enfeksiyon varlig: takip edildi.
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Hastalarin operasyon oncesi ve sonrast demografik verilerinin, hemogramlarinin,
koagiilasyon degerlerinin, kanama miktarlarinin, yapilan kan transfiizyonlarinin,

komplikasyonlarinin ve diger parametrelerinin kayitlar1 yapildi.

Istatiksel degerlendirme IBM SPSS istatistik programi kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler (%) olarak, sayisal degiskenler ise ortalama + standart sapma olarak, ifade
edildi. Gruplar arasindaki ortalamalarin karsilastirilmasinda; normal dagilim gosteren
degiskenlerde Student t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi. Tim
degerlendirmelerde p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda TEA’in iv verildigi grup A’da 11 erkek, 9 kadin (ortalama yas
58,05+9,05), TEA’in lokal olarak uygulandigi grup B’de 11 erkek, 9 kadin (ortalama yas
59,1549,04) ve TEA verilmeyen grup C’de 12 erkek, 8 kadin (ortalama yas 57,85+10,54)
olmak tizere her grupta 20’serli toplam 60 hasta degerlendirilmeye alindi. Grup A’da

hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI)

28,27+3,31 (kg/m?), grup B’de 27,95+2,33 ve grup C’te 27,05+2,67 idi. ASA
(American Society of Anesthesiologists) skoru ortalamasi grup A’da 2,1+0,44, grup B’de
1,85+0,58 ve grup C’de 1,90+0,64 olarak tespit edildi. Bu demografik verilerin istatistiksel

analizinde gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi ve homojen dagilim mevcuttu

(Tablo 1).

Tablo 1. Preoperatif Kan degerleri ve hasta verileri

Gruplar p degeri
Grup Grup  GrupA-  Grup A- Grup B-
A GrupB C B C C
Cins [E/K] 11/9 (%45)  11/9(%45) 12/8(%40) 1 0,739 0,763

Yas(yll)  58,05£9,05 59,15+9,04 57,85+10,54 0,703 0946 0,651
Boy(cm)  1,6765+0,07 1,6745+0,08 1,6975+0,086 0932 0431 0,434

Agirlik(kg) 79,10£6,99  78,20+6,27  77,80+8,00 0,544 0,599 0,847

VKIi
(kg/m?) 28274331  27.95£233  27.05+2,67 0707 0177 0,268

ASA 2,1+£0,44 1,85+0,58 1,90+0,64 0,132 0,157 0,782
Preop hb

(g/dl) 12,77€1,16  12,63+0,84  12,79+1,09 0,631 0,966 0,554
INR 1,00+0,09 1,00+0,07 1,01+0,07 0,897 0,848 0,694
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Hastalarin ameliyat oncesi ortalama hb degerleri grup A’de 12,77+1,16 g/dl grup B’de
12,63+0,84 g/dl, grup C’te 12,79+1,19 g/dl olarak saptandi. Bu degerlerin yapilan istatistiksel
analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 1). Hastalarin ameliyat 6ncesi

bakilan koagiilasyon parametrelerinde INR degerlerinde de gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktu (Tablo 1).

Hemovak drenden gelen ortalama toplam kanama miktar1 grup A’de 498,75+68,57 ml,
grup B’de 525,00+£56,19 ml ve grup C’te 636,25+57,05 ml olarak 6lgiildii. Grup A ile grup B
hastalarda drenlerindeki ortalama kanama miktarlar1 arasinda istatistiksel farklilik
bulunmamasina ragmen grup A hastalarin bu degerleri grup B’e gore goreceli olarak daha az
Olc¢iildii (Tablo 2). Grup C, ayr1 ayr1 grup A ve grup B ile karsilastirildiginda ise ortalama dren
kanama miktarlar1 daha fazla idi (Tablo 2).

Buna karsin drende toplanan kan miktar1 toplam kaybedilen kanama miktarini
yansitmamasi nedeniyle Nadler ve ark. (48) ile Good ve ark. (49)’nin tarifledigi formiil ile
kaybedilen toplam kanama miktar1 hesaplandi. Buna gore ortalama toplam kaybedilen
kanama miktar1 grup A’de 957,20+247,24 ml, grup B’de 994,64+382,76 ml ve grup C’te ise
1312,03+£520,31 ml olarak 6l¢iildii. Ortalama kanama miktarlar1 grup C ile karsilastirildiginda
grup A’da %37 (p=0,011), grup B’de %32 (p=0,032) oraninda azaldig1 gorildi (p<X). Grup
A ile grup B karsilastirildiginda ise grup A’da kanama miktar1 daha az olmasina ragmen iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,683) (Sekil 7).

Sekil 7. Gruplarda kaybedilen ortalama toplam Kanama Miktarlari
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Ameliyat sonrasi 1. giin grup A’daki hastalarin hastanede Olciilen ortalama Hb
degerinde olusan diisiisiin, grup B ve grup C’teki hastalara gore daha az oldugu goriildi. Grup
a ve grup b verileri karsilastirildiginda istatistiksel farklilik bulunmadi (p=0,494). Grup A ve
grup C verileri karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik bulundu (p=0,012), Grup B ve grup
C verileri karsilagtirildiginda istatistiksel anlamlilik bulundu (p= 0,021) (Sekil 8).

14,00 12,77 12,63 12,79
12,00

10,00
8,00
6,00
4,00

2,00

0,00

GRUPA GRUPB GRUPC

B Preoperatif Hb  ® Postop En Dlstik Hb

Postop Grup A-B p;0,494, Grup A-C p;0,012, Grup B-C p; 0,021
Sekil 8. Preoperatif ve postoperatif dl¢iilen en diisiik Hb degerleri

Hesaplanan toplam kaybedilen kanama miktarlariyla orantili olarak sistemik ve lokal
TEA gruplarinda yalnizca 1'er hastada AKT ihtiyaci olurken kontrol grubundaki 6 (%30)
hastaya AKT yapildi. Hastalardan 3'iine 1 U, 2 hastaya 2 U ve 1 hastaya da 3 U eritrosit
siispansiyonu transfiize edildi (Tablo 2). Kontrol grubunda AKT yapilan 6 hastanin ortalama
drenden gelen kan miktar1 691,67 ml iken AKT yapilmayan 14 hastanin ortalama drenden
gelen kan miktar1 612,50 ml bulundu (Sekil 9).
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Sekil 9. Drenden gelen ortalama kan miktarlart

Operasyon stiresi ve hastanede yatis siiresi gruplar arasinda karsilastirildiginda

anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 2).

Tablo 2. Postoperatif Veriler

Grup A Grup B Grup C Grup Grup Grup
A-B A-C B-C

Yatis 4,0040,32 4,00+0.45 4304117 1,000 0336 0,317
siiresi(giin)

Dren 498.75468.57  525.00456,19  636,25:57,05 0,276 0,000 0,000
Toplam(ml)
Transfiizyonu 1/20 1/20 6/20 0,655 0047 0,123

(AKT) 0,05+0.22 0,10+0,44 0,50+0,88

Kan Kayb1  957,20+247,24 994,64+382,76 1312,03+520,31 0,683 0,011 0,032




Hastalarin hi¢birinde DVT bulgusuna rastlanilmazken Grup B de 1 hastada Hematom
gelisti ve sadece izlendi, Grup C de 1 hastada Akciger embolisi gelisti ve yattig1 siire zarfinda

tedavisi tamamlanarak sagligina kavustu.

Higbir hastada enfeksiyon gelismedi. Her grupta l'er hasta olmak iizere toplam 3
hastada uzamis ser6z akint1 tespit edildi. Hastalarin takibi sonrasi bu hastalarda da enfeksiyon
veya cerrahi gerektirecek komplikasyonlar olusmadi. Cerrahi sahadan alinan kiiltiir
sonucunda herhangi bir mikroorganizma tiremesi ger¢eklesmedi. Hastalarin daha sonraki
kontrollerinde enfeksiyon bulgusuna rastlanilmadi, ameliyat sonrasi 3. aydaki klinik ve

laboratuar testleri enfeksiyon agisindan negatifti.
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TARTISMA

Calismamizda, sistemik ve lokal olarak verilen TEA’in TKA uygulamalar1 sonrasi
komplikasyon oranlarini arttirmadan, toplam kanama miktarlarin1 azalttigi ve AKT’na olan
ihtiyac1 ciddi oranda azalttig1 tespit edildi. Lokal ve sistemik olarak yapilan iki farkli
uygulama sekli arasinda anlamli fark tespit edilmemesine ragmen TEA’in IV olarak
verilmesinin lokal uygulamaya nazaran goreceli olarak kanama miktarlarini daha fazla

oranlarda azalttig1 saptandi.

Biiyiik eklem artroplastilerinde ve TKA uygulamalarinda lokal olarak verilen
TEA kanama miktarlarinda ve AKT oranlarinda azalma saglamistir (52-54). Torsten ve
arkadaglar1 2004 yilinda Prospektif, randomize, ¢ift kor dizayn edilen 100 hastalik bir
calismada, TEA’in 15mg/kg IV preoperatif uygulanan TKA grubu ile 1V olarak plasebo
uygulanan grubun karsilastirilmasi sonucu TEA verilen hastalarda kanama miktarlarinda
anlamli diizeyde azalma oldugu gosterilmistir (55). Buna benzer olarak 2013 yilinda
yapilan 220 olgulu baska bir ¢alismada, primer TKA ve total diz protezi yapilan hastalara
lokal olarak uygulanan 3 gr TEA’in postoperatif kan kaybin1 ve transflizyon riskini anlaml
olarak azalttig: bildirilmistir (18). Yue ve Kang tarafindan yapilan 101 olgulu diger bir
caligmada da TKA uygulanan hastalarda benzer sekilde 3 gr lokal TEA uygulamasinin
AKT’nu ve kanama miktarlarin1 glivenli bi¢gimde, anlamli olarak azalttigin1 gdstermislerdir

(64).

Calismamizda, daha once yapilmis olan ¢alismalarla benzer olarak Sistemik TEA
grubunda ortalama kanama miktarinin kontrol grubuna gére 355 ml azaldigi, kontrol
grubundaki hastalara %30 oraninda AKT yapilirken sistemik ve lokal TEA grubunda
sadece %b5 hastada transfiizyon greksinimi olustugu tesbit edildi. Chang ve arkadaslar1 (57)
tarafindan randomize ve ¢ift kor olarak yapilan caligmada ise primer total kalga protezi
uygulanan toplam 135 hasta 2 gruba ayrilarak bir gruba lokal TEA diger gruba ise plasebo
verildikten sonra, lokal TEA grubunda %17 hastaya AKT yapilirken kontrol grubunda
%35  oraninda transflizyon yapildigim1 gostermisler ve lokal TEA kullanimini

Onermislerdir.

Calismamizda, lokal ve sistemik olarak TEA verdigimiz grupta kontrol grubuna
gore kanama miktarlarinda anlamli derecede azalma tespit ettik ve hem lokal, hemde

sistemik TEA grubunda sadece birer hastada AKT yaptik. Bu sebeple, TEA’in TKA
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uygulamalarinda sistemik olarak kullanilmasini 6nermekteyiz.

TEA’in sistemik olarak verildigi TKA uygulamalarinda ameliyat sonrasi donemde
kanama miktarlarinda ve AKT oranlarinda azalma bildirilmistir (15-17). TEA’in ameliyat
oncesi 10 mg/kg iv, ameliyat sonras1 da giinde 3 defa per oral 250 mg kapsiil seklinde 5
giin boyunca verildigi prospektif, randomize, ¢ift kor 100 hastalik bir calismada TEA’in
tromboemboli riskini arttirmadan ameliyat sonrasi kan kaybini ve transfiizyon ihtiyacini
azalttig1 bildirilmistir (61).Singh ve arkadaslar1 2009 ve 2010 yillar1 i¢inde tek cerrah
tarafindan opere edilen 70 hastalik prospektif calismalarinda primer TKA uygulanan
hastalarin yarisina TEA IV olarak verilirken, kontrol grubuna TEA uygulanmamis, sonucta
TEA grubunda gercek kan kaybi hesaplandiginda kontrol grubuna gore anlamli fark
bulunmakla birlikte, higbir TEA grubu hastasina AKT yapilmamistir (62). Hourlier ve
Fnemma 164 olgulu ¢alismalarinda tek doz IV 30mg/kg preop TEA uygulanan hasta
grubuyla, 20 saat siiresince 2mg/kg IV TEA uygulanan hasta grubunu karsilastirmislar ve
her iki grup arasinda toplam kanama miktar1 yoniinden anlamli fark bulamamaislardir.
Calismamizda da tek doz sistemik TEA verdigimiz hastalarda bu yaymnlarla uyumlu
sonuglar elde ettigimizden TEA’in sistemik olarak tek doz IV bi¢iminde

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

TEA’in biiyik eklem artroplastilerinde lokal ve sitemik olarak uygulamalarinin
karsilagtirildigr ¢aligmalar da yapilmis olup ameliyat sonras1 donemde kanama miktarlarini
benzer oranlarda diisiirdiigli ve AKT ihtiyacini azalttig1 ya da ortadan kaldirdigi sonucuna
varilsa da lokal ve sistemik TEA uygulamalarinin ¢eligkili sonuglar1 bildirilmistir (65,66).
Bu ¢eliskili sonuglar, Lokal uygulamanin yapilmasinin ardindan, kapatma islemi sirasinda
ilacin kapstilden sizarak, eklemde istenilen miktarda kalmamasi ile ilgili olabilecegi gibi,

dreni kapali tutma siiresi ile de ilgili olabilir.

Biz de calismamizda TEA’i hem sistemik hem de lokal olarak uygulayarak TEA
verilmeyen kontrol grubu ile karsilastirdik. Kontrol grubunda %30 oraninda AKT yaptik.
TEA gruplarinda ise kontrol grubuna gore kanama miktarlar1 daha az di ve sadece bir'er
hastada (%5) AKT yapildi. Lokal TEA grubunda ortalama toplam kanama miktar1 994,64
ml iken, Sistemik TEA grubunda 957,20 ml idi. Bu iki grup arasinda ortalama kanama
miktarlarinda istatistiksel farklilik bulmamamiza ragmen sistemik grupta ortalama 37ml
daha az kanama tespit ettik. Bu bulgumuz Wind ve arkadaslarinin yine major bir artroplasti
olan total diz protezi ¢alismalariyla ortiismektedir. Wind ve arkadaslari (40), lokal ilag

uygulamalarini eklem kapsiiliinii kapatmadan once dizin i¢ine yaptiklarini belirtmisleridir.
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Maniar ve ark. (66) ise optimal TEA uygulamasini belirleyebilmek i¢in c¢aligmalarinda
yine biiyiik eklem artroplastisi olan total diz protezi sonrast dren miktar1 ve toplam
kanama miktarina baktiklar1 bes farkli doz rejimini arastirmislardir. TEA’1 10 mg/kg
dozunda olmak tiizere grup 1 hastalara ameliyat sirasinda, grup 2’ye ameliyat oncesi ve
ameliyat sirasinda, grup 3’e ameliyat Oncesi, ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasi, grup
4’e ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrast (4 grupta farkli sistemik TEA uygulamasi) ve
grup 5’ e de lokal olarak uygulamiglardir. Tiim gruplarda kanama miktarlar1 azalirken
ameliyat sirasinda tek doz sistemik TEA verilmesinin etkili olmadig1 goriilmiis ve 3 doz
halinde iv verilmesinin kanama miktarinda en fazla azalmaya yol agtig1 tespit edilmistir.
Bu calismaya zit sonuglarla, preoperatif tek doz sistemik TEA uygulamasinin efektif
olduguna dair birgok kanit1 barindiran meta analizler de yapilmistir (67).Calismamizda,
Maniar ve arkadaslarinin tek doz sonuglarindan farkli olarak preoperatif tek doz sistemik
TEA uygulanan A grubunda, kontrol grubuna goére anlamli farklilik tespit ettik. TEA’i
ameliyat Oncesi tek doz halinde vermemiz ile 3 doz halinde verilen uygulamanin
karsilastirilmast ¢alismamizin hedeflerinde olmayip bu konu bagka bir arastirmanin amaci
olabilir. Calismamizda, TEA’in lokal ve sistemik uygulamalar1 arasinda anlamli farklilik
bulmamamiz nedeniyle hem lokal hem de sistemik TEA uygulamasini, TKA
ameliyatlarinda kanama miktarlarin1 azaltarak AKT ihtiyacim1 ortadan kaldirdigr icin

onermekteyiz.

TEA kullanilarak yapilan ¢alismalarda major artroplasti uygulamalari sonrast DVT
veya PE gibi komplikasyonlarin sayilarinda artma olmadigi bildirilmistir (60,67). Alshryda
ve arkadaslar1 19 klinik ¢alismay1 inceledikleri bir meta analizde, TEA uygulamasi ile kan
transflizyon ihtiyacinda anlamli azalma saptamislar, DVT ve PE riskinde artig olmadigin
bildirmislerdir. TEA’in etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirildigi baska bir meta
analizde tromboemboli oranlar1 artmaksizin kanama miktarinda azalma oldugu
gosterilmistir (68). Bizim ¢alismamizda da bu komplikasyonlar higbir TEA uygulanan
hastada tespit edilmedi. Bu sonug literatiirle uyumludur. Lokal TEA uygulamasinin
enfeksiyona sebep olabilecegi akla gelebilir. Fakat calismamizda hicbir grupta boyle bir
soruna rastlamadik. Bu sebeple uygun kosullarda verilen TEA uygulamasinin enfeksiyona

sebep olmayacagini diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Avantajlar1 arasinda en
onemlileri {i¢ esit grup olmasi, takipten ¢ikan higbir hasta olmamasi sebebiyle herhangi bir

veri kayb1 olmamasi, ¢alismanin ayni cerrah tarafindan, ayni cerrahi teknikle tek merkezli
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yapilmasi sayilabilir. Calismamizin en biiyiik dezavantaji ise olgu sayilarinin goreceli
olarak azlig1 ve retrospektif olmasidir. Daha fazla sayida olgu ile sistemik ve lokal TEA

uygulamalarinin karsilastirilmasin1 6nermekteyiz.

27



SONUC

Caligmamizin tim sonuglar1 géz Oniine alindiginda, TEA’in TKA uygulamalari
sonrasi komplikasyon oranlarmi arttirmadan kanama miktarlarin1 azaltmast ve AKT
ihtiyacin1 ortadan kaldirmasi nedeniye kontraendikasyon olmayan hastalarda lokal veya
sistemik olarak kullanilmasini1 6nermekteyiz. Calismamizda, lokal TEA ile sistemik TEA
uygulamas1 arasinda bariz bir farklilik tespit etmememize ragmen sistemik TEA
uygulamasinin lokal uygulamaya gore goreceli olarak kanamayi biraz daha fazla
azalttigina dair veriler elde ettik, bu nedenle sistemik uygulamalarin daha faydali
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica, sistemik ilag uygulamasinin lokal uygulamaya
nazaran daha kolay olmasi, literatirde sistemik uygulamanin tromboembolik
komplikasyonlar1 artirdigina dair kesin kanitlar sunulamamasi sebebiyle sistemik TEA

uygulamasinin giivenli bir sekilde uygulanabilecegi kanaatindeyiz.
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