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OZET

Akbas, E. (2016). Traneksamik asit kullaniminin cerrahi destekli rapid palatal
ekspansiyon uygulanan hastalarda intraoperatif kan kaybi1 tizerine etkisinin
degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene

Cerrahisi ABD. Uzmanlik Tezi. Istanbul. 20186.

Transvers maksiller yetersizlik (TMD) klinik pratiginde en sik karsilagilan
iskeletsel displazidir. Rapid palatal ekspansiyon, yavas ortodontik ekspansiyon ve
cerrahi destekli rapid palatal ekspansiyon (SARPE) gibi ¢esitli yontemlerle tedavi
edilebilir. TMD goriilen bireylerde palatal siiturun osteojenik aktivitesinin limitli

olmasindan dolayrt SARPE o6nerilen tedavi se¢enegidir.

SARPE, diisiik morbidite ile TMD tedavisinde iyi tanimlanmis bir prosediirdiir
ancak literatiirlerde bazi komplikasyonlar bildirilmistir. Ortognatik tedavi secenekleri
arasinda giivenli bir operasyon olmasina ragmen, kan kayb1 meydana gelebilir ve kan
transfiizyon ihtiyact dogabilir. Ozellikle, pterigomaksiller birlesimin ayrilmasi ile
kombine konvansiyonel SARPE tedavilerinde, osteotomi sirasinda pterigoid venoz

pleksusa hasar verilmesine bagli olarak hemoraji komplikasyon orani artarabilir.

Traneksamik asit (TXA) plazminojenin plazmine doniisiimiinii reversible olarak
inhibe eden antifibrinolitik bir ajandir. TXA, yeni piht1 olusumundan ziyade plazminin

fibrin piht1 lizerinde proteolitik aktivasyonunu inhibe eder.

Kardiak cerrahi, spinal cerrahi, total diz artroplastisinde TXA’nin kanamayi
azalttig1 rapor edilmistir. Ancak 1y1 vaskiilarize bas ve yiiz bolgesinde gergeklestirilen
ortognatik cerrahi operasyonlarinda intraven6z (I1V) TXA kullaniminin degerlendirildigi

caligmalar sinirlidir.

Bu ¢alismada, pterigomaksiller birlesimin ayrildigt SARPE operasyonunda IV

TXA kullaniminin kan kaybini azaltma tizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler : Cerrahi, hemoraji, maksilla, palatal ekspansiyon, traneksamik asit.
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ABSTRACT

Akbas,E. (2016). Evaluation of the effects of using tranexamic acid on blood loss
during surgically rapid palatal expansion intraoperative period. Istanbul University,
Dentistry Faculty, Oral and Maxillafacial Surgery Department. Specialist Training
Programme Thesis. Istanbul.2016.

Transverse maxillary deficiency (TMD) is one of the most common skeletal
dysplasias observed in clinical practice. It can be treated with several techniques such as
slow orthodontic expansion, rapid palatal expansion, and surgically assisted rapid
palatal expansion (SARPE). The recommended technique for adult patients with TMD
is SARPE because of limited osteogenic activity of the palatal suture.

SARPE is a well-established procedure to treat TMD with low morbidity, but
some complications have been described in the literature. Although this technique is
considered relatively safe among orthognathic surgical methods, blood loss can occur
and transfusion may be required. In particular, disjunction of the pterygomaxillary
process combined with conventional SARPE osteotomy may increase the haemorrhagic
complication rate depending on the damage to the pterigoid venous plexus.

Tranexamic acid (TXA) is a reversible antifibrinolytic agent that completely
blocks the conversion of plasminogen to plasmin. TXA inhibits the proteolytic action of
plasmin on a fibrin clot and prevents thrombolysis, rather than the formation of a new
clot.

It is reported that TXA effectively reduces bleeding in total knee arthroplasty,
spinal surgery, and cardiac surgery. However, studies on intravenous (IV) TXA use
during orthognathic surgery performed on the well-vascularised head and face region
are limited.

Therefore, the aim of this study is to evaluate the efficacy of IV TXA in
reducing blood loss during SARPE in combination with pterygomaxillary disjunction.

Key Words: Hemorrhage, maxilla, palatal expansion, surgery, tranexamic acid.



1. GIRIS VE AMAC

Cerrahi destekli rapid palatal ekspansiyon (SARPE) tedavisinin 6ncelikli hedefi
ortodontik hastalarda maksiller transvers eksikligin (MTD) tedavi edilmesidir.

SARPE tedavisi maksiller ark ¢evresini artirmak, posterior crossbite’1 diizeltmek
ve ek cene hareketlerinin planlanmadig vakalarda, dis ¢ekiminin endike olmadiginda
caprasik maksiller dentisyon i¢in yer saglanmasi gerektiginde, damak yariklari ile ilgili
maksiller hipoplaziyi genisletmede, giiliimsendiginde genis karanlik bukkal koridorlarin
azaltilmasinda, OME’nin basarisiz oldugunda, siitur direncinin tistesinden gelebilmek
icin, maksiller arkin genisletilmesinde, ortognatik cerrahinin planlansa bile baglangig¢
prosediirii olarak uygulanabilir.

SARPE, siklikla yapilan bir operasyon olmasina ragmen postoperatif
komplikasyon prevelans: ile ilgili veriler kisithidir. Arastirmalarda agri, hemoraji,
enfeksiyon, siniizit, periodontal kemik kaybi, dis devitalizasyonu, dis kaybi, palatal
mukoza iilserasyonu, asimetrik ekspansiyon, ciddi burun kanamasi, kafa tabani
kiriginda oculomotor sinir parestezisi, ekspansiyon aygitinin dislerde extriizyona neden
olmasi, nasal septuma zarar verilmesi, periodontal degisiklikler, relaps ve aseptik
nekroz, orbital komplikasyonlar gibi daha ciddi sorunlar bildirilmistir.

SARPE’de intraoperatif hemoraji kolayca kontrol edilebilir. Ancak sphenoid
kemigin pterigoid proseslerinin yakindaki yapilarin yaralanmasi ile meydana gelen

hemorajiler cerrah tarafindan dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.

Giliniimiize kadar yapilan ortognatik caligmalarda hemoraji kontroliinde
Traneksamik asit (TXA) kullanilmistir. TXA plazminojenin plazmine doniisimiinii
reversible olarak inhibe eden antifibrinolitik bir ajandir. TXA, yeni piht1 olusumundan
ziyade plazminin fibrin piht1 Gizerinde proteolitik aktivasyonunu inhibe eder. Ancak

SARPE operasyonlarinda IV TXA kullaniminin degerlendirildigi caligmalar sinirlidir.

Bu c¢alismanin amaci, pterigomaksiller birlesimin ayrildigt SARPE
operasyonunda IV TXA kullanimmin kan kaybii azaltma iizerindeki etkisinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanin Yapasi ve Fizyolojisi

Kan ekstraselliiler stvinin bir pargasi olup, plazma ve bu plazma iginde dagilmis
kan hiicrelerinden (eritrosit, l16kosit, trombosit) olusan sividir. Viicut agirliginin %7’sini
olusturur [1]. Anatomik olarak, kemikten orijin almasi ve fonksiyonlar1 nedeni ile bag
dokusu olarak kabul edilmektedir. Kalbin pompalama giicli sayesinde akciger ve viicut
icinde dolasarak dokulara yapisal elementler, oksijen ve besin maddeleri tasir ve
metabolizma sonucu olusan artik {irlinleri viicuttan uzaklastirir. Ayrica dokular ve

organlar arasinda hormonlari, vitamin gibi maddelerin taginabilmesine olanak tanir [2].

2.1.1. Plazma

Plazma, kanin sivi kismidir ve kan hacminin yaklasik %55’ini olusturmaktadir.
Pihtilagmay1 onleyen bir madde ile santrifiij edildiginde hiicreler ¢oker ve daha hafif
olan plazma en lst tabaka olarak elde edilir [3]. Tiipiin en altinda eritrositler toplanir.
Eritrositlerin istiinde ince bir tabaka halinde trombosit ve 10kositler (buffy-coat
tabakasi) bulunur (Sekil 2.1).

Plazmada ¢esitli biyokimyasal maddeler suda ¢6ziinmiis halde bulunurlar. Kan
plazmasimnin  %92’sini su, %7-8’ini ¢oziilebilir proteinler ve geri kalan %1 ini
elektrolitler tasmabilir elementler olusturur. Plazmanin %]1’ini olusturan tuz, kan
pH’simnin  diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Bu maddelerden en Onemlisi
proteinlerdir. Coziinmiis kati proteinler 3 ana gruba ayrilirlar. Bunlar albuminler,
globulinler (alfa, beta, gama globulinler) ve fibrinojendir. Bu proteinlerin kandaki
konsantrasyonlari sirasi ile 4,5 g/100 mL, 2,5 g/100 mL ve 0,3 g/100 mL’dir [2].
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Sekil 2.1. Santrifiij edilmis kan katmanlar:

Proteinler, tim viicut hiicrelerinde, viicut sivilarinda ve sekresyonlarinda
bulunup, hiicre agirliginin %50-70’ini olusturmaktadir. Immiinoglobulinler (IG), B
lenfositlerde veya plazma hiicrelerinde sentezlenirken, geri kalan plazma proteinleri
karacigerde sentezlenir ve katabolize olurlar. Hepatositler tarafindan disse araligia

salgilanirlar ve hepatik sinozidler aracilig1 ile santral venlerden dolagima karisirlar.

Plazma proteinleri ektraselliiler doku araliklar1 ve kan arasinda pasif difiizyon,
aktif transport, ekzositoz ve pinositoz ile hareket ederler. Bu durum ekstraselliilerin
sivilarda proteinlerin az miktarda bulunmasini agiklayabilir. Hastalik durumlarinda
plazma proteinlerinin miktar ve oranlar1 degisebilir. Plazma proteinleri oranlar1 ve
aktivitelerinin normalden sapmasi, ilgili olduklari organ ya da dokularin fonksiyon
bozukluklar1 hakkinda bilgi verir. Plazma proteinleri oranlarindaki artis ve azalmalar

nonspesifik olabilir. Tan1 kriteri olusturacak seviyede 6zgiinliik gosterebilir.
Baslica plazma proteinleri;

e Albumin
e Globulinler

e Fibrinojen’ dir.



2.1.1.1. Albumin

Total protein miktarinin  %60°m1 olusturmaktadir. Insan plazmasinin ana
bilesenini olusturan, en fazla bulunan, globiiler yapida c¢ok kiigiik bir proteindir.
Karaciger parankim hiicrelerinde, graniillii ~ endoplazmik retikulumlarindaki
ribozomlarda sentezlenirler. Saglikli yetigkinlerde albumin konsantrasyonu %3.5-5.0

g’dir [4].
Albiiminin fonksiyonlari;

- Endojen aminoasitler i¢in depo gérevi goriir.

- Kanin viskozitesini etkiler.

- Bilurubin, yag asitleri, kortizol,tiroid hormonlari, baz1 vitaminler ve bazi ilaglar
tasir.

- Esas fonksiyonu kolloidal ozmotik basincin (onkotik basing) devamliligini

saglamak ve ekstravaskiiler stvi hacmini korumaktir.

2.1.1.2. Globulinler

Alfa (a), beta (B) ve gama (y) globulinler total protein miktarinin %38’ ini
olusturmaktadir. B lenfositlerde ya da plazma hiicrelerinde sentezlenirler. Saf suda
¢Oziinmeyen, ancak tuzlu suda ¢oziinebilen protein molekiilleridir. Alfa (o)), beta(p)
globulinler yaglar1 ve yagda ¢dziinen vitaminleri tasirken, gama (y) globulinlerin gorevi

antikorlar1 tagimaktir.

2.1.1.3. Fibrinojen

Plazma proteinlerinin %2’sini olusturur. Suda eriyebilen, 1sitildiginda pihtilagsan
bir proteindir. Plazmadaki fibrinojen miktar1 yaklasik olarak S5g/L’dir. Fibrinojen,

karacigerde sentezlenir [5] ve kan pihtilasmasinda 6nemli rol oynar.

Koagiilasyon kaskadi zimojen protrombini aktive ederek bir serin proteaz olan
trombin olusur. Trombin olusumu ile solubl fibrinojen solubl olmayan fibrin

monomerlerine dontigerek piht1 olusumu saglanir.

Fibrinojen trombosit agregasyonu i¢in trombosit membraninda bulunan
glikoprotein IIb/ Illa ile etkilesime girer. Fibrinojen faktér XIII, doku plazmin

aktivatorii (tPA) ve plazmin i¢in bir substrattir.



Kanin 4 temel gorevi vardir. Bunlar tagima, diizenleme, koruma ve savunma

olmak tizere dort grup altinda toplanabilir.

Tasima gorevi; kan dolasimi ve kan ile intertisyel sivi arasindaki stirekli aligveris
ekstraselliiler sivinin devamli hareketinden sorumludur. Intertisyel sivi hiicreleri
cevreleyen ve hiicrelere besin maddelerini temin eden, olusan metabolik artiklar1 tasiyip
uzaklastiran bir sividir. Kan, intertisyel siviya oksijen ile beraber hiicrelerin
kullanabilecegi hormonlari, enzimleri ve diger pek cok maddeyi getiren, hiicrelerin
olusturduklar1 metabolik artiklar1 ve karbondioksiti ortamdan uzaklastiran bir sistemi

olusturmaktadir.

Diizenleme gorevi; Kanin bilesimi ve fiziksel 6zellikleri viicuttaki tiim hiicreleri
dolagmasi esnasinda bazi organlarca kaydedilmekte ve meydana gelen degisiklikleri
yansitmaktadir. Boylece i¢ ortamin yapisinda herhangi bir degisiklik oldugunda sinir ve
endokrin sistem devreye girebilmekte ve durumu diizeltebilecek organlara gerekli
sinyalleri gonderebilmektedir. Kan, i¢ ortamin Ph ve sicakliginin stabil tutulmasini

organlara tasidigr hormonlarla saglamaktadir.

Savunma gorevi; kan bilesiminde bulunan l6kositler ve plazma proteinleri
viicuda giren ¢esitli viriis ve bakterileri fagosite ederek zararsiz bir duruma getirirler.

Ayrica viicuda giren yabanct maddeler i¢in antikor yapimi saglanir.

Koruma gorevi; viicudun herhangi bir yerinde olusan yaralanma sonucu kanama
durumunda hemostaz mekanizmasi devreye girer bdylece organizmanin kan kaybi

Onlenmis olur.

2.1.2. Kanin Sekilli Elemanlar:
2.1.2.1. Eritrositler (Alyuvarlar)

Eritrositler, kirmizi1 kan hiicreleri olarak da bilinirler. Kirmizi1 kan hiicreleri
myeloid dokudan zengin kirmizi kemik iliginde (myeloid ilik) tretilir. Viicudun agir
sartlar altinda oldugu durumlarda sar1 kemik iliginde de iiretilebilmektedir. Eritrosit
tiretimi eritropoez adini almaktadir. Kemik iliginde iiretilme asamasinda immatiir
eritrositlerin  ¢ekirdekleri vardir ancak hemoglobin icermezler. Bu doénemde
eritrositlerin boliinme yetenekleri vardir. Fakat matiir hale doniisiirken c¢ekirdeklerini

kaybederler ve hemoglobin igerir hale gelirler. Artik ¢ekirdekleri olmadiklari igin DNA



icermezler ve bdylece boliinme ya da kendilerini kopyalama yeteneklerini kaybetmis
hale gelirler. Bikonkav disk seklinde olmalari, organel igermemeleri onlar1 oksijen (O5)
tasimaya ve en kiiciik kapillerlerden gecisleri bile elverigli kilar. Eritrositlerin sekli,
hiicreler kapillerlerden gecerken belirgin sekilde degisebilir. Ortalama caplar1 yaklasik
6,2-8,2 um’dir [6]. Kalinliklar1, en kalin noktada 2,5 pm, merkezde 1 pm veya daha
azdir. Hacimleri 90-95 pm? tiir. Ortalama émiirleri eriskinlerde 120, infantlarda 80-90
giindiir [7]. Myeloid dokunun uygun sekilde ¢alistigi durumlarda saniyede 2-3 milyon
eritrosit tretilebilir. Bu giinde 200 milyar eritrosit iiretimine denk gelmektedir [8].

Omriinii tamamlayan eritrositler kemik iligi ve dalaktaki makrofajlarca yikilirlar.

Her eritrosit 250 milyon hemoglobin proteini tasimaktadir. Hemoglobin kelimesi
kan anlamina gelen ‘“’hemo’’ ve protein anlamina gelen ‘’globin’’ kelimelerinin
birlesmesi ile olusmustur. Hemoglobin O, ve CO; tasinmasindan sorumludur.
Hemoglobin dort adet oksijen molekiilii ile tamamen doymus hale gelir ve

oksihemoglobin olarak isimlendirilir. Oksihemoglobin ac¢ik parlak kirmizi renktedir.

Karbonmonoksit (CO) hemoglobine O,’den yaklasik 230 kat daha hizli baglanir.
CO’nun hemoglobinle birlesmesi sonucu karboksihemoglobin (COHb) olusur.
Viicuttaki oksijen miktar1 azaldiginda CO ile yer degistirir. Bunun sonucunda kan

dokulara yeterli oksijeni tastyamaz.

Eritrositler biliyilk miktarda karbonik anhidraz enzimi igerirler. Karbonik
anhidraz enzimi, karbondioksit (CO,) ve su arasindaki tersinir tepkimeyi katalize eder,
karbonik asit (H,CO3) olusur. Bu tepkimenin hizli olusu, kandaki suyun biiyiik miktarda
COy’i dokulardan akcigerlere bikarbonat iyonu (HCOj3) halinde tasimasini saglar.
HCOj3™ akcigerlerde CO;’ye doniisiir ve viicudun metabolik iirlinii olarak disar1 atilir.
Hiicre icindeki hemoglobin miikemmel bir asit-baz tamponudur. Eritrositler kanin

tamponlama giiciiniin 6nemli bir kismindan sorumludur.

Saglikli bir erkekte ortalama eritrosit sayisi mm?® te 5.200.000 (£300.000) iken;
kadinda 4.700.000 (£ 300.000) kadardir.
2.1.2.2. Lokositler (Akyuvarlar)

Lokositler, beyaz kan hiicreleri olarak da bilinirler. Viicudu yabanci maddelere

ve enfeksiyoz hastaliklara karst koruyan, hizli ve giiclii savunma saglayan immiin



sistem elemanlaridir. Kemik iligi, dalak, lenf dokusu ve timiis bezinde iiretilirler.
Olustuktan sonra, kan yolu ile viicutta gereksinim duyulan bolgelere taginirlar. Kanda 5

cesit 1okosit ¢esidi bulunur [9, 10]. Bunlar;

e Polimorfonikleer notrofiller %62,0
e Polimorfonikleer eozinofiller %2,3
e Polimorfonikleer bazofiller %0,4
e Monositler %5,3

e Lenfositler ( T-hiicreli, B-hiicreli lenfositler) %30,0

Notrofil, eozinofil ve bazofiller graniillii 16kositlerdir. Lenfosit ve monositler

agraniiler 16kositlerdir.

Graniilositler ve monositler viicudu fagositoz ile korurlar. Lenfosit ve plazma

hiicrelerinin temel gorevi ise immiin sistemi ile iliskilidir.

Bazofiller; alerjik reaksiyonlarda 6nemi olan histaminin sentezlenmesinden ve
depolanmasindan sorumludur. Dokuya girerek mast hiicrelerine doniisiirler, histamin

salimiyla zarar gérmiis dokulara kan akist saglanmis olur.
Eozinofiller kemotoksiktir ve parazitleri 6ldiirtirler.

Notrofiller enfeksiyon bolgesine en dnce giden 10kositlerdir. Enfeksiyona neden olan

bakteri ve virtisleri fagosite eder. Notrofillerin 6mrii yaklasik 12-48 saattir.
Monosit hacimce en biiyiik 16kosittir, viicut savunmasinda rol oynar.

Lenfositler immiin cevapta rol oynar. T-lenfositler viicuda yabanct maddeleri
yok ederler. B lenfositler patojenlerin yikimi i¢in antikor iiretirler. Eriskin saglikli bir
insanda 16kosit sayis1 pL kanda 7.000 kadardir. Tiim l6kositlerin farkli hiicre tiplerinin

normal oranlar1 yaklasik olarak sekil 2.2° de gosterilmistir.



Hiicre Tipi  Mikroskopik Diagram Cap Yasam
Goriinim Eriskinlerde ( pm) Siiresi
Goriilme
Yiizdesi
Notrofil . 9 %62, 10-12 6 saat
. 3 0

10-12 8-12 giin

Eozinofil %2.3

Bazofil Dy
‘, %0.4 12-15 Birkag saat

Lenfosit - K< P~ ‘:4«3 o)
W& ""’ 3 %30 7-15 Birkag giinden

birkag yila

degisebilir.

Monosit

%5.3 15-30 Birkag saatten
birkag giine
degisebilir.

Sekil 2.2: Lokosit tipleri

Graniilositler, kemik iliginden salindiktan sonra dolasimda 4-8 saat, ihtiyac
duyulan dokularda 4-5 giin kalirlar. Ciddi doku enfeksiyonlarinda graniilositler enfekte

bolgeye hizla ulagir, islevlerini yerine getirir ve kendi kendilerini yok ederler.

Lenfositler, timus, dalak ve lenf diiglimlerinde iiretilerek dolasima katilirlar.
Birkag¢ saati takiben kandan diyapedez yolu ile dokulara gectikten sonra tekrar lenf
sistemine girerler ve kana geri donerler. Bu olay devamli olarak tekrarlanir. Tiim
viicutta lenfositlerin dolasimi vardir. Lenfositlerin 6mrii, viicudun bu hiicrelere

gereksinimine gore haftalar, aylar ve hatta yillarca olabilir.



2.1.2.3. Trombositler

Trombositler kemik iligi kok hiicrelerinden gelisen megakaryositlerden
olusurlar. Megakaryosit pargalar1 sistemik dolasima girdiginde trombosit adini alirlar.

Hemostaz siirecinde 6nemli rol oynamaktadirlar.

Normal sartlarda trombositler damar endotel hiicrelerine yapigsmazlar. Damar
endoteli herhangi bir skeilde hasar gordiigiinde kollajen (bag dokusu) agiga ¢ikar ve
trombositler kollajene baglanir. Bu baglanma sonucu trombositler aktif hale gelerek
icerdikleri graniilleri kan dolasimina bosaltirlar. Ve ardindan hemostaz mekanizmasi

devreye girer.

Trombositlerin 6mrii 8-10 glindiir [11]. Caplar1 2-3 pm’dir [12]. Eriskin insanda
trombosit sayist 1 mm® kanda 150.000-400.000 kadardir. Trombosit sayis1
150.000/mm?*iin altina diistiigiinde trombositopeni meydana gelir. Trombosit sayisinin
azaldig1 durumlarda adezyon ve agregasyon zorlasir. Bu durumda darbelerden sonra
meydana gelen kanamalar uzun siirer. Trombosit sayisi 50.000/mm?® altma diismedikge
viicut cogunlukla bir belirti vermez. Bu degerin altinda oldugu zaman darbelerden sonra
hizlica morarmalar olusabilir. Trombosit sayisi 30.000/mm?® altina diistiigiine dis eti,
burun kanamalari meydana gelebilir. Trombosit sayis1 10.000/mm® ve altinda

oldugunda spontan ciltte petesi veya ekimoz seklinde kanamalar goriilebilir.

2.2. Kanama ve Pihtilasma Mekanizmasi
2.2.1. Kanama

Kanama, damar biitiinliigiiniin bozulmasi nedeniyle kanin damar digina ¢ikmasi

olayidir. Temelde 3 ¢esit kanama vardir.

Arteriyel kanamalar: Arterden kaynaklanan, figkirir tarzda goriilen kanamalardir. Agik

kirmizi1 renktedir.

Venoz kanamalar: Devamli ve yavas akint1 seklindedir. Kan koyu kirmizi renktedir.
Kapiller kanamalar: Sizint1 seklinde goriilen kanamalardir.

Kanamanin gerceklestigi zamana gore siniflandirilmast;

Primer kanama: Yaralanma aninda veya operasyon sirasinda olan kanamadir.
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Reaksiyonel kanama: Primer kanamadan sonraki ilk 24 saat i¢inde (genellikle 4-6 saat

arasi) gerceklesen kanamadir.

Sekonder kanama: Enfeksiyon sonucu ilk kanamadan 7-24 giin sonra olusan

kanamadir.

Amerikan Cerrahi Dernegi “’ Ileri travma yasam destegi’’ ad1 altinda kanamay1 4 sinifa

ayirmistir [13].

Sinif I kanama: Kan hacminin %15’ine kadar olan kan kaybin1 kapsamaktadir. Vital

bulgular normal siirlar i¢ersindedir ve sivi replasman tedavisi gerekmez.

Sinif IT kanama: Kan hacminin %15-30’unu kapsar. Sistolik ve diastolik kan basinglari
aras1 fark azalmistir. Hasta genellikle tasikardik durumdadir. Viicut bu durumu periferal
vazokonstriiksiyon ile kompanse etmeye calisir. Deri solgun ve soguktur. Hasta
davraniglarinda degisiklik goriilebilir. Kristaloidlerle (salin ya da laktatli ringer

sollisyonu) s1vi replasman tedavisi yapilir. Kan transflizyonu gerekmez.

Smif III kanama: Sirkiilasyondaki kan hacminin %30-40’ma karsilik gelir. Hastanin
kan basinci diiser, kalp atim hiz1 artar, periferal hipoperfiizyon (sok), ve mental durum
kotiilesme goriilebilir. Kristaloidler ile sivi replasmani ve kan transfiizyonu ¢ogunlukla

gereklidir.

Smif IV kanama: Sirkiilasyondaki kan hacminin %40’indan fazlasini icerir. Oliimii

onlemek igin agresif sivi replasmani ve kan transfiizyonu gerekir.

2.2.2. Hemostaz ve Pihtilasma Mekanizmasi

Hemostaz, endotel hasarinin meydana gelmesi sonucu olusan kanamay1 6nlemek
icin pihtt olusumunu ve damar biitiinliigliniin korunmasini saglayan fizyolojik bir

mekanizmadir.
Hemostaz baslica 3 olay ile gergeklesmektedir.

1- Hasarli damarin vazokonstrikksiiyonuyla kanin damar disina akisinin
yavaslatilmasi.
2- Trombositlerin hasarli damar bdlgesinde agiga cikan kollajenlere yapisarak

kanin damar disina ¢ikisinin 6nlenmesi.
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3- Fibrinin olugan piht1 lizerinde saglam bir ag olusturacak sekilde kiimelenmesi ile

kan kaybinin dnlenmesi.

Damar yaralanmasinda acil olarak gerceklesen bu {i¢ olay kan akimimin durmasinda
onemlidir. Damar endotelinde meydana gelen hasar1 trombositler reseptorleri araciligi
ile fark ederler ve agiga c¢ikan bag dokusuna (kollajen) yapisirlar. Bu siire¢ primer
hemostazi olusturmaktadir. Yaklasik yirmi plazma proteinin katildigr koagiilasyon
islemi sekonder hemostaz olarak tanimlanir. Hemostatik islem hasar gormiis damarin

tamiri ve olusan fibrinin ¢oziinmesiyle tamamlanir.
Hemostaz basamaklar1 ( Sekil 2.3) [2];

1- Vazokonstriiktif faz (Vaskiiler Spazm)
2- Trombosit faz1 (Trombosit Tikact Formasyonu)

3- Koagiilasyon fazi ve piht1 retraksiyonu

) ——————

e = ===

(o U = ey v
1. Yaralanmis damar 2. Trombositlerin

aglitinasyonu

" —R [ ==
”)\1 1‘1\\\;
B A\ —
L A
SRR o oy =1 I
3. Fibrin olusmaya 4. Fibrin tikaci
baglar olusur
———
—_—
=

5. Pihti buztstr

Sekil 2.3: Hemostaz basamaklar

2.2.2.1. Vazokonstriiktif faz (Vaskiiler Spazm)

Normal sartlarda, kan damarlar1 kesildikten ya da yirtildiktan ve endotelyal
hiicrelerin zarar gormesinden hemen sonra, damar duvarlarindaki diiz kaslarin kasilmasi
ile vazokonstriiksiyon meydana gelir ve boylece kan akimi yavaslar. Meydana gelen

kasilma ile damardan kan kaybi azalir.
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Kasilma;

1- Yerel myojenik spazm
2- Hasarlanan dokular ve trombositlerden kaynaklanan yerel hiimoral faktorler

3- Sinirsel refleksler
sonucu gergeklesir.

Sinirsel refleksler, hasar gormiis damar ve ¢evre dokulardan kaynaklanan agr1 ya
da diger duyusal uyaranlar ile baslatilir. Vazokonstriksiyonun biiyiik kismi damar
duvarma direkt hasar ile baslayan yerel myojenik kasilma sonucu gerceklesir. Daha
kiiciik damarlarda trombositlerden salinan tromboksan A, (txA;), vazokonstriksiyonun

biiyiik kismindan sorumlu vazokonstriktor bir maddedir.

Damar ne kadar ¢ok hasarlanirsa spazmin derecesi o denli biiyiik olur. Bu yerel
damar spazmi dakikalar ve iistelik saatlerce siirebilir. Bu siire i¢inde trombosit tikaci
olusumu ve kan pihtilagsmasi geligir. Vaskiiler spazm yaklasik 30 dakika devam eder ve
bu siire¢ hemostazin sonraki iki basamagi icin yeterli bir siiredir. Vaskiiler spazm kiiciik

damarlarda daha etkilidir [14, 15].

2.2.2.2. Trombosit fazi1 (Trombosit Tikac1 Formasyonu)

Yaralanmadan sonra 20 saniye i¢inde koagiilasyon baslar. Yaygin inanigin
aksine, deri lizerindeki kesilerde pihtilagma hava ya da kurutma ile degil, kan damarlar
icindeki kollajen ve trombositlerin yapigsmasi ile aktive edilir. Eger damardaki hasar

biiyiikse ¢ogunlukla kan pihtist yerine trombosit tikaci ile kapatilir.

Trombosit hiicre zarmnin ylizeyinde bulunan glikoprotein tabaka normal
kosullarda hasarli olmayan endotele yapismasini 6nlerken, hasarli damar duvarlarina ve
zedelenen endotel hiicrelerine ve damar duvarinda bulunan kollajene yapismasini
saglar. Aym1 zamanda hiicre zarinin yiizeyinde kan pihtilasma siirecinde aktif rol

oynayan fosfolipitler bulunmaktadir.

Endotel hasari ile ortaya ¢ikan kollajen, von Willebrand Faktér (vVWF) ve
trombositlerin bu bdlgede toplanmasini saglar. Endotel prostasiklin, trombomodulin ve
t-PA sentezleyerek antikoagiilan 6zellik gosterir. vVWF sentezi ile trombosit adezyonunu

artirir. Doku faktorii (TF) senteziyle koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunu saglarken
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plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1) senteziyle fibrinolizisin inhibisyonuna neden
olur [16].

Trombositler hasar gérmiis damar yiizeyine, 6zellikle damar yiizeyindeki
kollajen liflerine temas ettikleri zaman hizla 6zelliklerini degistirirler. Diizensiz sekil
almaya bagslayip, ylizeylerinden yalanci ayaklar uzatirlar. Aktive trombositlerden,
trombosit aktivasyonu ve hemostaz siirecinin gelismesi igin igerdikleri graniiller
serbestlenir. Trombositler yapiskan hale gelir. Dokulardaki kollajen ile plazmadan

hasarli doku i¢ine sizan vWEF’e tutunurlar.

Adezyonda, trombositlerin Gplb adi verilen reseptdrleri primer olarak gorev alir.
Adezyonu takiben trombositlerin agregasyonu meydana gelir. Agregasyonda
trombositlerin birbirine yapisarak kiimelenmesi sirasinda trombositlerin Gpllb-llla

reseptorleri ve fibrinojen ara baglayict molekiil gorevini iistlenir.

Trombositlerden ADP, serotonin ve txA; gibi sitoplazmik graniiller salinir. ADP
etraftaki trombositlere etkiyle onlar1 da aktif hale getirir ve bu yeni aktive trombositler
de yapiskanliklar1 sayesinde baslangicta aktiflenmis trombositlere yapisirlar. Serotonin
vazokonstriiktordiir ve txA, trombosit agregasyonunda, vazokonstritksiyonda ve
degraniilasyonda etkilidir. Bdylece, hasara ugrayan damar duvari daha fazla sayida
trombositin aktiflesmesini ve aktive trombositlerin de yeni trombositleri aktive etmesi
ile gelisen bir kisir dongiliyli baslatarak trombosit tikacinin olusumunu saglarlar.
Baslangicta zayif olan bu tikag, damar hasar1 kiiciik ise kan kaybini Onlemede
basarilidir. Pihtilagmanin sonraki basamaklarinda, fibrin iplikleri olusarak trombositlere
baglanir ve bdylelikle saglam ve siki bir tikag olusur (Sekil 2.4) [17]. Bu olaylar primer

hemostazi olusturur [14].

Pihtilagma faktorleri inaktif bir sekilde plazmada bulunur. Trombosit tikaci
olusumundan sonra pihtilasma faktorleri fibrin ag1 olusturmak i¢in bir takim
reaksiyonlara girerek trombositlerin bir arada tutulmasini saglarlar. Bu sekonder

hemostaz olarak bilinir [14].
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Hasar gormily damar endotali

Trombosit

Sekil 2.4: Trombosit tikaci olusumu

2.2.2.3. Koagiilasyon Fazi (Kan Pihtis1 Olusumu)

Trombosit tikact kanamay1 durdurmada yeterli degilse hemostazin 3. basamagi
kan pihtist olusumu baslar. Ve bu asamada koagiilasyon faktorleri bir seri kimyasal
reaksiyon sonucunda fibrin proteinleri ile fibrin ag olusturur. Her bir koagiilasyon
faktoriiniin  kendine 06zel fonksiyonu vardir (Tablo 2.1) [18]. Normal sartlarda
pihtilasma damar disinda meydana gelir. Hiperkoagiilasyon veya tromboz sirasinda
damar i¢inde pihtilasma olusur. Pihtilasma mekanizmasi koagiilasyon faktorleri adi
verilen plazma proteinlerinin belli bir diizende, bir seri kimyasal etkilesimleri sonucu

olusur.
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Faktor Isim Fonksiyon Yarilanma émrii (saat)
Faktor 1 Fibrinojen Fibrin énciisi

Faktor IT Protrombin Serin Proteaz 90
Faltér I Kalsiyum Kofaktor 65
Faktor IV Dol faktorii Koagiilasyonun baslamasi

Faktér V Proakselerin Protrombinaz kompleksi kofaktori 15
Faktor VII Prokonvertin Koagiilasyonun baslamasi 5
Faltér VIII Antihemofilik faktdr Tenaz kompleksi kofaktori 12
Faktor IX Christmas faktérii Serin proteaz 24
Faktor X Stuart-Prower faktori Serin Proteaz 40
Faktor XTI Plazma tromboplastini nefisiit. Koagiilasyonun biiyiimesi 45
Faktor XIT Hageman faktorii Temas faktéra 50
Falctér XI1T Fibrin saglamlastiric: faktsr  Fibrinin ¢apraz baglanmasi 200
Prekallikrein Fletcher faktori Temas faktor 35
Yiksek molekuler Fitzgerald faktoru Temas faktora 150
agirlikli kininojen

Tablo 2.1: Koagiilasyon faktorleri

vWF faktor haricinde koagiilasyon faktdrlerinin sentez yeri karacigerdir. vVWF
damar endotel hiicrelerinden ve megakaryositlerden sentezlenmektedir. Karacigerde
baz1 faktorlerin sentezinde K vitamini gerekmektedir. K vitaminine baglh koagiilasyon

faktorleri FII, FVII, FIX ve FXa serin proteaz yapisinda proteinlerdir.

Dogal antikoagiilanlardan olan protein C (PC) ve protein S (PS) sentezleri de K
vitaminine bagl karboksilasyon islemini tabi tutulurlar. Kan pihtilagsmasi, trombin
olusumu sonrasi fibrinojeni pargalayarak fibrin monomerlerine ve son olarak pihtiya

cevirmesi seklinde 6zetlenebilir [19, 20].

Normal sartlarda kanda trombin, proenzim seklinde Protrombin (FII) olarak
bulunur. Protrombinin trombine doniisiimiinde oncelikle Faktér X’un aktive edilmesi
gerekir (FXa). Onceleri FX’un, ekstrinsik ve intrinsik olmak iizere birbirlerinden
bagimsiz iki ayr1 yolla aktive edildigi kabul edilirdi. Gliniimiizde koagiilasyon
mekanizmasinin, damar biitiinliigli bozulunca kanla temas eden transmembran bir
protein olan doku faktoriiniin (FIV), FVII’yi aktive etmesiyle basladigi (ekstrinsik yol)
kabul edilmektedir [21].
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Ekstrinsik yolda, tiim dokularda bulunan,damar duvari veya hiicre hasar1 sonucu
ortaya ¢ikan TF, Faktor VII ile birleserek Faktor X'u aktive eder (Sekil 2.5). Ekstrinsik
yol protrombin zamani (PT) ile kontrol edilir. Bu yolda TF, FVII ile ortak yoldan FX,
FV, FII (protrombin) ve FI (fibrinojen) yer alir.

Kompleks
INTRINSIK YOL
EKSTRINSIK YOL

Negatif yiiklii yiizey
Doku hasar1

- - g
L i

Kompleks
. Capraz bagh
O inaktif faktor fibrin piht

{:% AKktif faktor

ORTAK YOL

Sekil 2.5: Koagiilasyon kaskadi, intrensek ve ekstrensek yollar

*Doku faktoriiniin serbestlenmesi: Hasara ugrayan dokudan TF ya da doku
tromboplastini denilen c¢esitli faktorlerin olusturdugu bir bilesim serbestlenir. Bu
bilesim baglica fosfolipitler ve 6nemli bir proteolitik enzim igeren bir lipoprotein
kompleksinden olusur.

*Faktor X un aktiflesmesi (FVII ve doku faktoriiniin rolii): Doku faktoriiniin
lipoprotein kompleksi pihtilasma faktorii VII ile kompleks olusturur. Bu kompleks
kalsiyum iyonlarinin varliginda FX {izerine enzimatik etki gosterir. Boylece hem faktor
X’u hem de intrinsik yoldaki FIX’u aktive etmis olur. Sonu¢ olarak FXa ve FIXa
olusur [20, 22].

*Faktor Xa’ nin protrombin aktivatorii olusturma etkisi- Faktor V’in rolii: FXa
hemen doku faktoriinlin fosfolipitleriyle veya trombositlerden serbestlenen

fosfolipitlerle beraber Faktor V ile birlesir ve protrombin aktivatorii denilen kompleksi
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olusturur. Birka¢ saniye i¢inde, kalsiyum iyonlarinin ortamda bulunmasiyla olusan bu
kompleks protrombini trombine pargalar. Baslangicta, protrombin aktivatorii kompleksi
icindeki FV aktif degildir; ancak pihtilasma islemi ve trombin olusumu basladiginda,
trombin proteolitik etkisi ile FV aktiflesir. Bu daha sonra protrombin aktiflesmesini
giiclii bir sekilde hizlandirir. Boylece, son protrombin aktivatér kompleksinde, FXa
protrombini trombine doniistiiren gergek bir proteaz gorevi yapar. FVa bu proteaz
aktivitesini biiylik Olgiide gii¢lendirir ve trombosit fosfolipitleri ise olay1r daha da
hizlandirirlar. islem bir kez basladiktan sonra, trombin FV iizerinden, pozitif feedback

etkisi ile tlim olay1 hizlandirir.

Intrinsik yol ise, damar hasari sonucu ortaya cikan kollajen lifleri gibi negatif
yiiklli yabanci ylizeylerle temas sonucu bazi faktorlerin aktivasyonuyla baslayan yoldur
(Sekil 2.6). Faktor XII damar yiizeyinde ortaya cikan prekallikrein (PK) ve yiiksek
molekiiler agirlikli kininojene (HMWK) baglanarak aktive olur ve sirayla Faktor XI,
Faktor IX ve Faktor X’u aktive eder. Intrinsik yol parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)

ile kontrol edilir. Intrensek sistemde ekstrinsik sistem gibi kalsiyuma ihtiya¢ duyulmaz.

Kanin hasarli damar duvarindaki kollajen ile temast sonucu Faktor XII’yi aktif hale
gelir ve trombositlerden fosfolipitler serbestlenir. Faktor XII kollajenle ya da cam gibi
1slanabilir bir yiizey ile temas ettigi zaman molekiilde sekil degisikligi meydana gelir ve
“aktif Faktor XII (FXIIa)’’ denilen proteolitik bir enzim olusur. FXIla trombositlerde
travmaya neden olarak daha sonra pihtilasma reaksiyonlarinda rol oynayacak Faktor 111

denilen lipoprotein igeren trombosit fosfolipitlerinin serbetlenmesini saglar.

*Faktor XI’in aktivasyonu: FXIla Faktor XI’i enzimatik olarak aktive eder. Bu
intrensek yolun ikinci basamagidir. Bu reaksiyon icin HMWK’ye ihtiya¢ vardir ve
prekallikrein ile hizlandirilir.

*Faktor IX’un aktif Faktor XI tarafindan aktivasyonu: Aktif Faktor XI daha sonra
enzimatik etki ile faktor IX’u aktive eder.

*Faktor X’un aktivasyonu-Faktér VIII’in rolii: Aktif Faktor XI, Faktor VIII,
trombosit fosfolipitleri ve travmatize trombositlerden salinan F III ile birlikte etki
gostererek Faktor X’u aktive eder. Faktor VIII ya da trombositlerin eksikliginde bu

asama yetersiz olacaktir. Faktor VIII klasik hemofili hastalarinda eksik faktordiir. Bu
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sebeple antihemofilik faktor olarak da isimlendirilir. Trombositler ise trombositopeni
durumunda eksik olan pihtilagma faktoriidiir.

Protrombin aktivatorii olusumunda aktif Faktor X’un etkisi-Faktor V’in rolii:
Intrensek yolun bu basamagi ekstrinsik yolun son asamasmin aynisidir. Yani, aktif
Faktor X, Faktor V ve trombosit ya da doku fosfolipitleriyle birleserek protrombin
aktivatorii. kompleksini meydana getirir. Bunu takiben, protrombin aktivatori ile
saniyeler icinde protrombinin trombine pargalanmasi ile pihtilasma isleminin son

basamaklar1 harekete gecmis olur.

Proteolitik yapida bir enzim olan trombin fibrinojenden fibrin monomerlerini
olusturur. Her bir fibrin monomeri diger fibrin molekiilleri ile kendiliginden polimerize
olma yetenegine sahiptir. Boylece fibrin monomerleri saniyeler i¢cinde uzun fibrin
iplik¢iklerine polimerize olarak pihti retikulumunu olustururlar. Polimerizasyonun
basinda fibrin molekiilleri zayif nonkovalent hidrojen baglariyla bir arada tutulur. Yeni
olusan iplik¢ikler digerleri ile ¢apraz bag yapmazlar. Bu nedenle olusan piht1 gligsiizdiir
ve kolayca ¢oziilebilir. Bu durum normalde plazma globulinlerinde az miktarda bulunan
ancak piht1 icindeki trombositlerden de salinan fibrin stabilize edici faktor ile giiglii hale
getirilir. Bu faktor trombin ile aktive edilir ve fibrin lifleri arasinda ¢ok sayida ¢apraz

baglar kurarak fibrin agin ii¢ boyutlu yapisini giigclendirir (Sekil 2.5).

2.2.3. Koagiilasyonun Sinirlandirilmasi

Hemostaz mekanizmas1 yalnizca hasar bolgesinde aktiftir. Bu durum tamir
siirecinin tamamlanmas1 ile zarar goren vaskiiler yapinin dolasima agilmasi,
koagiilasyonu aktive eden her yolun aynm diizeyde bir inhibitor sistemle kontrol altinda

tutulmasi ile ger¢eklesmektedir (Sekil 2.6) [23] .

Koagiilasyonun simirlandirilmasi siirecinde trombin iiretimini engelleyen, vaskiiler

endotel sistemle iliskili 3 dogal inhibitor sistem vardir [24]. Bunlar;

1- Doku faktorii yolu inhibitorii (Tissue Factor Pathway Inhibitor- TFPI)
2- Antitrombin (AT)
3- Protein C (PC) ve Protein S (PS) sistemi’dir.
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TAFl: Trombinle aktive fibrinolizis inhibitdrii

Sekil 2.6: Koagiilasyonu simirlayan mekanizmalar

2.2.3.1. Doku faktorii yolu inhibitorii (Tissue Factor Pathway Inhibitor- TFPI)

TFPI, ekstrinsik yolun, TF-FVIIa kompleksinin major inhibitoriidir [24, 25].
TFPI endotel hiicrelerinde sentez edilir. Az miktarda olsa da makrofaj ve monositlerin
TFPI igerdigi bilinmektedir. Yapisinda 3 adet Kunitz tipi inhibitdr parca bulunur. Bu
pargalardan biri TF-FVIla ile, diger parcas: ise FXa ile birlesir. TFPI-FXa kompleksi
Ca*? ile birlikte TF-FVIIa kompleksine baglamir ve bu yapiy1 inaktif hale getirir. IV
yolla verilen heparinin TPI diizeyini 2-4 kat artirdig1 bilinmektedir.

2.2.3.2. Antitrombin (AT)

Karacigerde sentez edilen bir serin proteaz inhibitoriidiir. Sadece trombini degil,
serbest dolasan enzimleri de inhibe eder. Boylece koagiilasyon siirecinin vaskiiler
hasarin oldugu bolgede smirli kalmasit saglanmig olur. FXa inhibisyonu, heparin
tedavisi siirecinde onemlidir. In vivo sartlarda, heparin benzeri molekiiller (6rnegin
heparin siilfat) AT {izerinden piht1i olusumunu engeller. AT ’nin konjenital veya

kazanilmis eksikliklerinde, klinikte vendz tromboza egilim vardir.
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2.2.3.3. Protein C ve Protein S (PC, PS)

Protein C ve Protein S, K vitaminine bagli olarak karacigerde sentez edilirler.
PC kanda inaktif sekilde dolasir. Trombinin, endotel yiizeyinde bulunan
trombomodulin (TM) reseptoriine baglanarak aktif hale gelir. TM, proteoglikan
yapisinda glikozile bir transmembran proteinidir. Endotel hiicresinde lokalize trombin
reseptoriidiir. Endotel hiicre ylizeyindeki TM trombine baglanir, trombinde
konformasyonel degisiklik olur [26]. Trombin-PC etkilesimi sonucu PC aktif hale gelir.
PC’nin esas olarak etkisi kofaktorii PS ile birlikte FVa ve FVIIIa’nin proteolitik yikimi

gerceklestirmesidir.

2.2.4. Fibrinoliz

Fibrinoliz, koagiilasyon siirecinde olusan fibrin pihtisinin pargalanmasi anlamina
gelmektedir [27]. Bu olay, plazminin fibrini spesifik lizin ve arjinin rezidiilerinden
ayirmast ve fibrin yikim {riinlerinin olusmasi ile gercgeklesir. Olay sonucunda agiZa
c¢ikan fibrin yikim iiriinleri ya proteaz gibi bazi enzimlerle parcalanarak ya da karaciger

ve bobrek tarafindan alinarak viicuttan uzaklagtirilirlar.

Plazmin karacigerde sentez edilir. Plazminojen denen 6nciil molekiilden olusur.
Plazminojen fibrini parcalayamaz ancak fibrine kars1 yiiksek afinitesi vardir ve pihti
olustugunda hemen ortamda yerini alir. Plazminojen, {izerindeki kringle aracilig ile
fibrinojenin lizin ve arjinin residiilerine baglanir. Plazminojeni, plazmine donistiiren iki
onemli enzim tPA ve iirokinazdir [28]. Bunlarin ana goérevleri fibrinolizi baglatmaktir.
Her ne kadar tPA, endotel zedelenmesi olustugunda yavasca kana karigsa da,
fibrin(ojen) yikimimin baglamast birka¢c giinii alir. Bunun sebebi, plazminojen
baslangigta piht1 igerisinde sikisip kalir ve yavas bir sekilde aktive olur. Urokinaz ve
tPA, PAI-1 ve plazminojen aktivator-2 (PAI-2) tarafindan kontrol ve inhibe edilirler.
Plazminojen, tPA ve/veya iirokinaz tarafindan plazmine doniistiiriildiigiinde edinsel bir
serin proteaz olarak calismaya baslar. Boylece fibrin(ojen) molekiiliiniin C-
terminalinden lizin ve arjinin residiilerini ayirir ve sonugta molekiil solubl hale dontisiir

[29].

Plazmini inaktive eden diger iki molekiil ise; alfa 2-antiplazmin ve alfa 2-
makroglobulindir. Ayrica plazmin aktivitesi trombin ile aktiflenen fibrinolitik inhibitor

(TAFI) tarafindan da azaltilmaktadir. Bu molekiil fibrini tPA’nin olusturdugu
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plazminojene daha da direncli bir hale getirmektedir. Fibrinolitik mekanizma Sekil 2.7’

de Ozetlenmistir.

Tissue plasminogen activator Plazminojen EXla

(tPA) \ FXlla

Kallikrein
tPA inbitor 1,2

\ az-antiplazmin

az-makroglobulin

Urokinaz

Fibrin ——» Fibrin yikim drdnleri

Sekil 2.7: Fibrinolitik mekanizma

2.3. Hemostatik Ajanlar

Genellikle viicut dis1 yaralanmalar, travmatik kesiler, oral kavite cerrahi
operasyonlart sonrasi ya da spontan olusan hemorajilerin durdurulmasinda kullanilan
tibbi ilaglara verilen isimdir. Hemostatik ilaglar intraoperatif ve postoperatif hemoraji

komplikasyonlarinda hemostazi saglamak amaciyla basaril bir sekilde kullanilmaktadir.

2.3.1. Topikal Hemostatik Ajanlar

Kapiller ya da ufak damarlarin zedelenmesi sonucu olusan hemorajilerde organ

ve dokularin yiizeyine lokal olarak uygulanan maddelerdir.

2.3.1.1. Oksidize Seliiloz

Surgicel (ETHICON®), oksidize seliiloz polimerden elde edilen kan pihtisi
olusumunu uyaran hemostatik bir ajandir. Pithtilagmay1 hizlandirma mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir. Ancak normal fizyolojik pihtilasma mekanizmasina etkisinden

cok fiziksel etkisinin oldugu diistiniilmektedir.

1947 yilindan beri cerrahi sonrasi kanamalarin 6nlenmesinde kullanilmaktadir.

Surgicel oral ve maksillofasiyal cerrahide inferior alveolar arterden ve kemik igi



22

arterlerden gelen kanamalarin kontrolinde kullanilmaktadir. Mandibular kanalda

ekspoze inferior alveolar sinir iizerine yerlestirilirse norotoksik etkiler goriilebilir.

2.3.1.2. Jelatin Siingeri

Jelatin yapisinda, beyazimsi renkte, poOrdz, steril ve suda c¢Oziinmeyen
hemostatik bir ajandir. Trombin, antibiyotik veya steril tuzlu su soliisyonu ile
islatildiktan  sonra kanama olan bolgeye uygulanir. Cok fazla miktarda
uygulanmadiginda, az miktarda doku reaksiyonu ile tamamen absorbe edilir.
Absorbsiyon ¢esitli faktorlere baglhidir. Bu faktorler; kullanim miktari, kan ya da diger

stvilarda satiirasyon derecesi ve kullanildigi bolgedir.

Yumusak dokulara yerlestirildiginde skar dokusu olusturmadan 4-6 haftada
tamamen absorbe edilir [30-34]. Nasal, rektal ya da vajinal bolgelerdeki kanamaya
uygulandiginda 2-5 giin i¢inde sivilasir. Jenkins ve ark. pihtilasma etkisinin
trombositlerden tromboplastin salinimina neden olmasindan kaynaklanabilecegi
teorisini yiiriitmiislerdir. Tromboplastin protrombin ve kalsiyum ile etkilesime girerek
trombin olusturur ve bu olaylar dizisi pihtilasma reaksiyonunu baslatir. Yazarlar jelatin
stinger i¢indeki trombinin fizyolojik formasyonu, kanda fibrinojen tizerindeki etkisi ile

piht1 olusumunda yeterli oldugunu savunmuslardir [31].

2.3.1.3. Kemik Mumu (Bone wax)

Bone wax, cerrahi prosediirler sirasinda kemik yiizeylerinden gelen kanamanin
mekanik kontroliine yardimci, mum ile kapli, kolayca sekillendirilebilen bir maddedir.
Genel olarak balmumu ve parafin ya da vazelin gibi yumusatici ajanlarin steril
karisimidir. Kemikte kanama bdlgelerine siiriiliir. Vaskiiler kanallar yapilan basing ile
tikanir ve tampon etkisi ile hemostaz saglanmis olur. Steril ¢ubuklar halinde bulunur ve
uygulanmadan Once yumusatilmast gerekebilir. Absorbe edilemeyen bir materyal
oldugundan yabanci cisim reaksiyonu gelismesine ve yara iyilesmesi gecikmesine

neden olabilir [35].

2.3.1.4. Kitosan (Celox)

Kitin seliilozdan sonra diinyada en fazla bulunan dogal bir polimerdir. Kitosan

Kitinin deasitilasyonu ile elde edilen biyouyumlu, antibakteriyel, toksik olmayan,
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antifungal ve hemostatik Ozellikleri viicut pihtilasma mekanizmasindan tamamen

bagimsiz bir ajandir [36].

Kitosan trombosit, eritrosit ve kan proteinlerini yogunlastirarak yiizeyde jel
seklinde bir matriks olusturur. Yogunlasmis jel formundaki matriks daha fazla kan
kaybin1 engelleyen bir bariyer olusturur. Boylece antikoagiilan (heparin sodyum,
warfarin sodyum, coumadin, aspirin vs) varliginda bile hemostaz1 saglar. Kitosanin
(Celox™) katyonik molekiiler yapisi negatif yiiklii eritrosit hiicreleri ile c¢apraz bag

kurar.

Hidrofilik 6zelligi sebebiyle olusan pihtilasma faktorlerinin yogunlugu, ¢apraz
bagli eritrositlerin ve aktive olmus trombositlerin konsantrasyonu koagiilasyonu gii¢lii
kilar. Hemostaz saglandiktan sonra, steril su ya da serum fizyolojik kullanilarak

Celox™ un yaradan temizlenmesi tavsiye edilir.

2.3.2. Desmopressin (DDAVP)

Vazopressin  antidiliretik  hormonunun  sentetik  analogudur.  Ticari
adi DDAVP’tir. Nazal, intravendz, oral ya da sublingual tablet olarak uygulanabilir.
Endotelden weibel-palad cisimciklerinden salinan, trombositlerin subendotel bazal
membrana adezyonunu saglayan vVWF salinimini stimiile eder ve hastanin baslangig

diizeyine gore dolasan faktor VIII ve vWF protein aktivitesini 2 veya 3 kez arttirir.

Ayrica orta siddetli hemofili A, trombositopeni, von Willebrand hastalig1 gibi
koagiilasyon bozuklugu bulunan hastalarda vWF salinnmini  kolaylastirmada
kullanilabilir. Ancak hemofili B ve siddetli hemofili A tedavisinde etkili degildir. Hafif
veya orta siddetli hemofili A ve von Willebrand hastaliginda 0.3 mg/kg, 15-30 dk.’da
yavas IV verilir [37].

IV formun maksimum etkisi 30-60 dakikada goriiliirken intranazal formun
maksimum etkisi uygulamadan 60 - 90 dakika sonra goriilmektedir [38, 39]. Bu sekilde
DDAVP dis ve kiiciik cerrahi girisimler 6ncesinde akut spontan veya travmatik kanama

olaylarinda faktér VIII konsantrelerine gereksinimi Onlemek veya azaltmak icin

kullanilabilir.
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DDAVP 12-24 saatte bir verilebilir; ancak faktor VIII/VWF’nin depolarda
bosalmasi nedeniyle siklikla tagiflaksi gelisir. DDAVP kullaniminin sik¢a goriilen yan
etkileri arasinda deride kizarma, hipertansiyon ve serbest su tutulmasi vardir. Bu
nedenle bu bireylerde serbest su sivi alimi kisitlanmali ve serum sodyum diizeyleri
izlenmelidir. Yashlarda ayrica angina pektoris, inme ve koroner arter trombozu

olusmasi riski de vardir; DDAVP bu grupta dikkatli bir sekilde kullanilmalidir [40].

2.3.3. Rekombinant Aktive Faktor

Hemofili tip A ve B hastalarinda FVIII ve FIX eksikligi nedeni ile cerrahi
islemlerden once kanamayi kontrol etmek igin profilaktik olarak faktor replasman
tedavisi yapilir. Ancak bazi durumlarda verilen FVIII ve FIX’a karsi alloantikor
gelisebilir. Rekombinant aktive faktér VIla (rFVIIa) replasman tedavisi sonrasinda
FVIII ve FIX’a alloantikor gelistiren hemofili A ve B hastalarinda spontan ve/veya

cerrahi nedene bagli baglayan hemorajileri tedavi etmek igin tiretilmistir [41-43].

rFVIla deneysel olarak, akut kontrole alinamayan siddetli kanamalara neden
olan durumlarda ve bilinen pihtilasma bozuklugu olmayan hastalarda siddetli hemoraji

durumlarinda genel hemostatik ajan olarak kullanilmaktadir [44, 45].

Yapilan ¢aligmalarda travma hastalarinda rFVIIa kullaniminin siddetli kanamay1
ve buna bagl kan transfiizyon ihtiyacin1 azalttigi gosterilmistir [46-50]. Ayrica
rFVIla’nin edinsel hemofili, konjenital FVII eksikligine bagl kanamalarda [51, 52] ve

Glanzman trombastenisinde kullanimi onaylanmistir [53, 54].

2.3.4. Protamin

Argininden zengin, bazik yapida niiklear bir polipeptiddir. Kardiak, vaskiiler
cerrahilerde ve girisimsel radyolojik prosediirlerde heparinin antikoagiilatif etkisini
notralize etmek igin kullanilir. Protamin siilfat yiiksek dozda heparinin antidotudur [55].
Pulmoner arter basinci artirmasi, periferal kan basincini, miyokardiyal oksijen
tilketimini, kardiak outputu ve atis hizin1 azaltmasi gibi yan etkileri vardir [56].
Trombosit ve proteazlar1 inhibe ederek koagiilopatiyi daha da kotiilestirebilir. Bu

nedenle gereginden fazla protamin verilmesinden kaginilmalidir [40].
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2.3.5. Antifibrinolitikler
2.3.5.1. Aprotinin

Aprotinin (AP) sigir akciger dokusundan elde edilen, monomer globiiler bir
polipeptittir. Molekiiler agirlig1 6512 daltondur ve 16 farkli aminoasit igermektedir. AP
serin proteazlarin kompetitif inhibitoriidiir. Yaklasik 125,000 IU/mL konsantrasyonunda
tripsin, kemotripsin, plazmin fiizerinde ve 300,000 IU/mL’de Kkallikrein tizerinde
inhibitor etki yapar [57]. Kallikrein tizerinde etkisi faktor XlIla olusumunu
inhibisyonuna neden olur. Sonug olarak, koagiilasyon intrinsik yolu ve fibrinoliz inhibe

edilir. Plazmin tizerindeki etkisi fibrinolizi yavaslatmaktir [58].

Trasylol (Bayer®) ticari ismi ile kardiak ve karaciger cerrahileri gibi kompleks
cerrahilerde kanamayi1 azaltmak i¢in enjeksiyon seklinde kullanilmaktadir. AP’nin
kullanim amac1 cerrahi sirasinda kan transfiizyon ihtiyacini ve ayni zamanda belirgin
kan kaybi nedenli hipotansiyon nedenli organ hasarini azaltmaktir. Bu ila¢ yapilan
calismalar ve takipler sonras1 2007 yilinda komplikasyon ve 6liim riskini artirdigindan

diinya genelinde piyasadan kaldirilmistir [59].

Trasylol satis1 ¢ok sinirli ¢alismalar disinda 2008 Mayis ayinda durdurulmustur.
2012 Subat aymda Avrupa Ila¢ Birligi bilimsel komitesi AP’ye iliskin goriisleri tersine

¢evirmis ve tekrar kullanima sunulmustur.

Trombozis, muhtemelen fibrinolitik sistemin fazla inhibisyonu sonucu yiiksek
oranda olusur. Ancak bununla ilgili 2006 yilina kadar sinirli bulgular mevcuttu [57, 60-
64] . Benzer sekilde, renal fonksiyonlarin biyokimyasal 6l¢iimlerinin zaman zaman

bozuldugu bilinirdi ancak bu sonugla ilgili kanitlar bulunmamaktaydi [57].

2006 yilinda kardiak cerrahi hastalarinda yapilan calismada akut renal
yetmezlik, miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi, fel¢ ve ensefalopati riskleri rapor
edilmistir. Calismadaki aragtirmacilar bu risklerin goriilmedigi traneksamik asit gibi
daha eski antifibrinolitik ajanlar1 6nermislerdir [65]. Ayn1 arastirma grubu verileri 2007

yilinda gilincellemis ve benzer sonuglari ispatlamiglardir [66].

2006 Ekim ayinda, 30.000 hastanin AP ve diger antifibrinolitikleri kullandig1
67.000 hasta tizerinde yapilmis retrospektif ¢calismay1 agiga vurmadigi i¢in Bayer sirketi
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FDA tarafindan hatali bulunmustur. Bu ¢alismada AP’nin yiiksek risk i¢cerdigi kararina

vartlmistir. FDA ¢aligsma i¢inde bulunan bir arastirmaci tarafindan uyarilmistir [67].

2007 Ekim ayinda FDA AP’yi diger antifibrinolitik ilaglarla karsilastirdiklarinda
(epsilon amino kaproik asit ve traneksamik asit) Oliim riskini artirabilecegini
bildirmisler ve ciddi bobrek, kardiyovaskiiler toksisiteye sahip oldugu konusunda

uyarmislardir [68].

Uretim firmas1, Bayer, yaptiklar1 ek c¢alismalarda 6liim, ciddi bdbrek hasari,
konjestif kalp yetmezligi ve fel¢ gelisim riskini artirdigini gostermislerdir. FDA
klinisyenleri kan kaybini dnleme yararinin potansiyel risk olusumundan daha 6nemli

oldugu durumlar diginda bu ilac1 kullanmalarin1 sinirlamistir [69].

2007 Kasim ayinda Bayer, Kanada’da yapilan calismalarda kalp cerrahisi
sirasinda kanamayr Onlemek i¢in AP kullanildiginda 6liim riskini artirdigint ve

piyasadan ¢ektiklerini duyurmuslardir [70].

2.3.5.2. Aminokaproik Asit

Aminokaproik asit (e-aminokaproik asit,EACA) lizin aminoasiti analogu ve
tirevidir. Plazminojenin fibrinojene baglanma yeri olan lizin bolgesini yarismali bir

sekilde inhibe eder. Boylece plazminojenin plazmine doniismesi bloke edilmis olur.
Aminokaproik asit;

e Dissemine intervaskiiler koagiilasyonun eslik etmedigi asir1 fibrinolize bagh
kanamalarda,

e idrarda fazla konsantre oldugu i¢in hematiiri durumunda,

e mesane, prostat ve iiretradaki cerrahi girisimlerden sonra olusan kapiller
kanamalarda,

e subaraknoid kanamalar ve intrakraniyal anevrizmalarin yirtilmasina bagh
kanamalarda,

e streptokinaz, lirokinaz ve benzeri trombolitik ilaglarin asir1 dozda verilmesi
sonucu ortaya ¢ikan kanamalara kars1 antidot olarak

e Hemofili hastalarinda dis c¢ekiminden Once ya da sonra uygulandiginda

kanamay1 durdurmak icin kullanilabilir.
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2.3.5.3. Traneksamik Asit

Lizin aminoasitinin iki sentetik tiirevi olan traneksamik asit (4-
aminometilsikloheksan karboksilik asit) (Sekil 2.8) ve €-aminokaproik asit (EACA; 6-
aminoheksonoik asit) insanlarda antifibrinolitik aktiviteye sahiptir. Traneksamik asitin
(TXA) antifibrinolitik etkisi 1964’te bulunmustur [71].

H COH

H.N— H

4- aminometilsikloheksan karbolsilik asit
CsHisNO2

Sekil 2.8: Traneksamik asitin kimyasal yapisi

TXA renksiz, kokusuz, beyaz kristalize bir tozdur. Su ve soguk asetik asit i¢inde
serbestge ¢oziinebilir (solubl) iken; metanol, etanol, aseton, dietil eter ve benzen
igerisinde ¢Oziinemez (insolubl) haldedir. Molekiil agirhig 157.2 g, pKa degeri 4.3 ve
10.6°dr.

2.3.5.3.1. Farmakodinamik ozellikleri

TXA, lizin aminoasitinin sentetik bir tiirevi olup, plazminojen iizerinde lizin
baglanma bdlgesinin reversible blokaji ile antifibrinolitik etkisini gdsterir. Plazminojen
aktivasyonunun kompetitif, yiiksek dozlarda da plazminin non-kompetitif bir
inhibitoriidiir. Lizin baglanma bodlgesine sadece antifibrinolitik aminoasit tiirevleri degil

ag-antiplazmin ve fibrin de baglanmaktadir [72].

Bu baglanma bolgelerinden biri TXA’ya yiiksek afinite [ayrisma sabiti (Kq)= 1.1
pmol/L] gosterirken diger bolgeler daha diisik afinite (Kg= 750 pmol/L)
gostermektedir. TXA, oncelikle plazminojenin yiiksek afiniteli lizin baglanma bolgesine

baglanma yoluyla fibrin monomerlerinin lizin rezidiileri ile plazminin agir zinciri ve
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plazminojen arasindaki etkilesimi tamamen bloke eder, plazminojenin fibrin yilizeyine

erigimi Onlenir ve boylece fibrinolizis engellenmis olur [73-76] ( Sekil 2.9).

Fibrinolizis aktivasyonu Fibrinolizis inhibisyonu
L Plazminojen
Plazminojen

L]
T '

Lizin baglanma bolgesi Traneksamik asit

1-PA |[ _‘ Plazmin t-PA Plazmin
( Fikrin yikim ; Fikrin yikim
triinleri triinleri

Sekil 2.9: Traneksamik asitin antifibrinolitik etkisi

iy

=k

Plazminin olugmasia ragmen fibrinojen ya da fibrine baglanmasi miimkiin
olmadig1 icin bu siire¢ fibrinolizisi geciktirir. Aksine, plazmine baglanma bdlgesi TXA

ile bloke edildiginde a; antiplazmin ile inaktivasyon devam edemez.

In vivo sartlarda fibrinolitik test sistemlerinde TXA ve EACA baglanma
potansiyelleri karsilastirildiginda, TXA’nin EACA’dan 6 ila 10 kat daha potent oldugu
gosterilmistir [71, 77-80]. TXA enterokinaz ile tripsinojen aktivasyonunun kompetitif, 4
kat yiiksek dozda verildiginde ise tripsinin proteolitik aktivitesinin non-kompetitif

inhibitoridiir [81]. Bu ilag ayrica trombini de zayif bir sekilde inhibe etmektedir [77].

Plazminojen/plazmin ve fibrin gibi diger makromolekiiller arasindaki
nonkovalent baglanmaya, her biri lizin analogu i¢in tek baglanma alanina sahip ii¢lii
disiilfit bagli kringle 5 serisi ad1 verilen plazminojen alanlari aracilik eder [82, 83]. Son

calismalar TXA ve EACA nin kringle 5 ile etkilesim halinde oldugunu belirtmektedir
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[84]. TXA’nin farmakodinamik etkisi kullanildigi endikasyona gore degisir. Tablo
2.2°de kardiyopulmoner bypass (KPB) cerrahisi, total diz artroplastisi ve ortotopik

karaciger nakli gegiren, menorajik kadin hastalarda TXA etkisi 6zetlenmistir.

Bu ¢alismalarda TXA’nin fibrinolizis supresyonu iizerindeki etkisi D-Dimer
seviyelerindeki diisiis ile ortaya konmustur. TXA’nin normal sartlarda 10mg/mL
tizerindeki konsantrasyonlarinda tam kan koagiilasyon parametreleri (trombosit sayisi,
a-pTT, PT) lizerinde etkisi yoktur. Yapilan bu ¢alismalarin TXA mekanizmasini ortaya
koymasi beklenmektedir. Brown ve ark.larmin yapmis oldugu c¢alismada gelismis
trombosit fonksiyonu tromboelastogram sonuglarinda belirtilmistir [85]. Ancak bu
parametrelerde TXA’nin énemli bir etkisinin gosterilmedigi ¢alismalar ile ¢elismektedir

[86]. Es zamanli heparin uygulamasi TXA nin antifibrinolitik etkisini engellemez [87].



Traneksamik asitin hastalar {izerindeki farmakodinamik o&zellikleri. Tamimlanmis etkiler
plasebo gruplar ya da tedavi almamis kontrol gruplari ile ilgilidir.

KPB ile kardiak cerrahi geciren hastalar

Cerrahi sonrasi kandaki D-dimer seviyelerinde artisin supresyonu(86.88.81)
Kandaki antiplazmin aktivisinde etkisiz®D

Kan fibrinojen seviyelerinde etkisiz(86.88)

Fibrinojen yikim firiinleri degerlerinde azalma2(8

KPB sonrasi trombosit glikoprotein-1b reseptér ekspresyonunda azalma(®®)
KPB sirasinda plazmine bagl parsiyel platelet aktivasyonunun blokaji®4
Trombosit sayuni, PT, aPTT iizerinde etkisiz(36.3%)

Menorajik kadilar®?
Menstrual ve periferal kanda azalmis t-PA ve plazmin aktivitesi
Total diz artroplastisi geciren hastalar®®

Damar disina ¢ikan kanda D-dimer seviyesinde diisiikliik

Damar disina ¢ikan va da periferal vendz kanda oz- antiplazmin, t-PA ya da PAI-1 seviyelerinde
etkisiz

Damar disina ¢ikan ya da periferal venéz kanda trombosit sayiminda ya da protrombin fragman
seviyelerinde etkisiz

Ortotopik karaciger transplantasyonu geciren hastalar®2
Faktor V, VII ve VIII ya da fibrinojenin kan seviyelerinde etkisiz

Subaraknoid hemorajili hastalar(®)

Serobrospinal siv1 ve kanda azalmis plazminojen aktivitesi
Serebrospinal sivida fibrin yikim firinleri seviyesinde azalma

a KPB ye baslamadan. traneksamik asit baslangic dozu verildikten sonra not edilmistir.
KPB’den sonra placebo hastalarinda kayda deger bir farklilik gériilmemistir.

aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, KPB: Kardiyopulmoner bypass,
PAI-1: plazminojen aktivatdr inhibitérii 1, PT: protrombin zamani;
t-PA: doku plazminojen aktivatorii

Tablo 2.2: Traneksamik asitin kullanim alanlari [88-95]

2.3.5.3.2. Farmakokinetik Ozellikler

Absorbsiyon

30

Saglikli gontilliiler iizerinde yapilan arastirmalarda TXA’nin oral alimindan

sonra 3 saat i¢inde en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagmaktadir [96]. Gida

aliminin TXA’nin gastrointestinal absorpsiyonu ya da diger farmakokinetik 6zellikleri

tizerinde etkisi yoktur (Tablo 2.3).
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(3 saglikli goniillitye 2 g tek doz traneksamik asit verildi. Her goniillii aghk sirasinda ve diger
standart 6&iinlerde 1 doz almigtir™.)

Parametre (ortalama deger) Achk Tokluk
Cmax (mg/L) 144 14.8

tmax (h) 2.8 2.9
AUCsh (mg/L = h) 59.5 61.3
AUC: (mg/L = h) 147.7a

F (%) 334 34.9
CLr (L/h) 8.2 7.9
Aexn (mg) 639 669

a Tiim ortalama sonuclar ( aclik- tokluk)

Ae24n: 24 saat icinde 1drarla atilan miktar

AUC#h: 0-6 saat arasinda plazma konsantrasyon altindaki zaman egrisi
AUC::: 0-o0 aras1 plazma konsantrasyon altindaki zaman egrisi

Cmax : En yiitksek plazma konsantrasyon degeri CLr : Renal Klirens

F: Sistemik biyouyumluluk

tmax : Cmax Zamam

Tablo 2.3: Traneksamik asitin farmakokinetik etkisi

Dagilim

TXA viicutta yaygin olarak intertisyel ve intravaskiiler kompartmanlara dagilir.
Dagilim tiimiiyle ekstraselliilerdir. Terap6tik konsantrasyonlarinda (5-10 mg/L), TXA
plazma proteinlerine zayif bir sekilde baglanir (yaklasik %3 civarinda), bu durum
TXA’nin plazminojene baglanmasi ile agiklanabilir [97]. TXA kan-beyin bariyerini
rahat bir sekilde asar ve sinoviyal membran, eklem sivisi, akdz hiimor ve semen igine
hizla diffiize olur [98, 99]. Semen iginde fibrinolitik aktiviteyi inhibe eder ancak sperm
migrasyonunu etkilemez. Serebrospinal sivi, anne siitii ve akdz hiimor iginde TXA

konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun yaklasik %1°1 kadardur.

Anne siitii ile atilimi diigiiktiir; laktasyon déneminde 2 giinliikk TXA tedavisinin
son dozundan 1 saat sonra anne siitlindeki konsantrasyonu serum konsantrasyonu
yaklasik %1 kadardir [100]. Bu ilag ayrica plasentayr da dogrudan ge¢mektedir [101,
102]. Gebelerde 10 mg/kg IV enjeksiyon sonrasi kord kanindaki konsantrasyon yaklasik
30 pg/mL artabilir.
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Cerrahi operasyondan 36-48 saat oOnce 10-20 mg/kg dozda 4 Kkez
uygulandiginda, TXA’ nin antifibrinolitik aktif konsantrasyonu (10 ug/mL) 17 saat siire

ile farkli dokularda ve en fazla 7-8 saat siire ile serum i¢inde kalir.

Tek doz 1g oral traneksamik asit alan saghkli gonillilerin tiikriigiinde TXA
saptanmamustir [103]. Bununla birlikte, plazma konsantrasyonu 2 mg/L altindayken,
yiiksek ilag konsantrasyonlart (200 mg/L gibi) 2 dakika %5 lik akoz TXA agiz

gargarasindan sonra 30 dakika igerisinde elde edilmistir.
Eliminasyon ve biyotransformasyon

TXA’nin %5’inden az1 metabolize olur. Esas olarak idrar yoluyla ve aktif halde
degismeden glomeriiler filtrasyon ile elimine edilir. Boylece idrar yollarinda iirokinaz
veya doku plazminojen aktivatorleri tarafindan indiiklenen bir hiperfibrinoliz durumu

s6z konusu oldugu zaman hemostatik etkisini gosterebilir. Plazma yar1 dmrii 2 saat

kadardir.

IV 1 g tek doz TXA uygulama sonrast %95 inden fazlasi degismemis olarak
idrarla atilir. Bu ¢alismaya dahil edilmis 3 bireyde total klirens (CL) 6.6-7 L/sa
(110-116 mL/dk) arasinda dagilim gostermektedir. Uygulanan ilag miktarina
gore total driner atim 959 mg/g’dir [96]. Diger veriler uygulamadan 1 saat
boyunca 10 mg/kg IV doz sonrasi yaklasik %30 u, 3 saat sonra % 45’inin, 24
saat sonra yaklasik %90’ min atildigini gostermistir [77, 78]. TXA atilimi idrar
yolu ile oldugundan bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda viicutta

birikebileceginden dolay1 doz ayarlamas1 yapilmasi gerekebilir.
Oral Cerrahide Kullanim

Oral cerrahi girisimlerden sonra asir1 kanama meydana gelebilir, bu durum agiz
mukozasi ve tiikiiriik plazminojen aktivatorleri bakimindan zengin ortamlar oldugundan
hemofili ve uzun siireli antikoagiilan tedavisi gerektiren hastalarda tehlikeli olabilir
[104]. Hemofili hastalarinda major kanamalarin tedavisi ve konvansiyonel profilaksi,

faktor VIII ya da faktor IX plazma konsantresi ile replasman tedavisini gerektirir [105].

Antikoagiilan tedavi alan hastalar (6zellikle kalp hastalarinda) cerrahi

islemlerden 6nce doktor denetimi altinda tromboembolik komplikasyonlarin olusumu
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g0z Oniine alinarak ilag dozu azaltilir ya da kesilir [106]. Bu hasta gruplarinda transfiize
koagiilasyon faktorlere olan ihtiyacin ortadan kaldirilmasi ya da azaltilmasi ve oral
antikoagiilanlarin dozunda yapilan gereksiz degisim gibi tedaviler yiiziinden
antifibrinolitik tedaviye olan ilgi artmistir. Ozellikle TXA ve antibiyotik tedavisinden
sonra hospitalizasyon siiresi ve pihtilasma faktér konsantresi gereksinim ihtiyacinin
azaldigin1 gosteren erken donem c¢alismalar ile antifibrinolitikler tedavi planina
eklenmistir [107].

Uzun donem antikoagiilan tedavi goren kardiak hastalarda TXA’nin oral
cerrahide etkisini incelemek amaci ile 3 randomize, ¢ift kor plasebo-kontrol grubu

caligmalar1 gergeklestirilmistir (Tablo 2.4) [108-110].

Postoperatif kanama
Referans Prosediir Hasta Sayisi (INR) Tedavi dozu komplikasyonu gériilen Yorumlar
hasta oram
Dis ¢ekimi 15(3.0-4.5) Cerrahiden sonra 7 giin 6.7 20 dk’dan uzun stiren
Borea ve ark. ( mukozal flep boyunca giinde 4 kez 2 dk kanama
(108) kaldirma, situr +,-) %4.8 TXA gargara
15 (1.5-2.5) PL 13.3
Ramstrim ve ark. Dis ¢ekimi 44(2.1-4.0) Cerrahiden sonra 7 giin 0™ 20 dk’dan uzun siiren gaz
(109) Endodontik cerrahi bovunca giinde 4 kez 2 dk tampon basinci 1le kontrol
%35 TXA gargara altina alamayan kanama
45 (2.1-4.0) PL 222
Sindet-Pedersen  Dis ¢ekimi 19(2.5-4.8) Cerrahiden sonra 7 giin 5.3 20 dk’dan uzun siiren gaz
ve ark. ( mukozal flep boyunca giinde 4 kez 2 dk tampon basinct 1le kontrol
(110) kaldirma, sistur +.-) %48 TXA gargara altina almamayan kanama
10 PL ve 6 TXA
hastasinda kemik 20 (2.5-4.8) PL 40.0
kaldinlmasi

a; plasebo tedavisine rastgele seqilmig hastada antikoagiilan tedavi durdurulmug
INE: international normalized ratio * p<0.05 ** p=<0.01 (plaseboya oranla)

Tablo 2.4: Traneksamik asitin oral cerrahide etkileri

Sistemik TXA uygulamas: tikrik iginde terapdtik ilag konsantrasyonuna
ulagsmadigindan ve gargaradan sonra plazma konsantrasyonu etkilenmediginden tiim

caligmalarda konvansiyonel oral tedavide 2 dk gargara kullanilmigtir [103].

Halbuki bu caligmalarin ikisinde pihtilagma zamani ya da ek antikoagiilan
dozlar1 i¢in bir girisimde bulunulmamistir [109, 110]. Diger randomize ¢alismada
plasebo grubunda antikoagiilan tedavisi durdurulmus ve INR degeri 3.0-4.5’tan 1.5-2.5
degerlerine diistirilmistiir [108]. Aspirin ve non steroid antienflamatuar ilaglarin

alimma (NSAII) 2 calismada cerrahiden en az 2 hafta dénceden ara verilmistir [109,
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110]. Ancak yalnizca 3. ¢alismada bu ilaglarin cerrahiden sonra 1 hafta dahil edilmedigi
belirtilmistir [108].

Genel olarak, postoperatif kanama komplikasyon oran1 TXA kullanilan grupta
oran %0-6.7 arasinda iken, plasebo grubunda 9%13.3-40 arasindaydi.  Farkl
antikoagiilan dozu alan 92 hastada yapilan c¢alismadan alinan veriler oral cerrahiden
sonra TXA gargarasi yapan hastalarda antikoagiilan dozunun ayarlanmasi ve ek heparin

uygulamasina gerek olmadigini belirtmektedir [106].
Hemofili Hastalarinda Traneksamik Asit Kullanimi

Cerrahi operasyondan 2 saat 6ncesine kadar giinde 3 kez 1 g oral dozda TXA ile
5 giinliik tedavinin, hemofili hastalarinda yapilan ¢alismada (n=14) ortalama 61.2 mL
postoperatif kan kaybr ile iligkili oldugu bulunmustur [111]. Bu sonug plasebo alan 14
hastada kaydedilen 84.1 mL’lik ortalama kan kaybindan istatistiksel olarak onemli
Olciide diisiik bulunmustur (p< 0.025 ).

Insan plazmasmnin 1 litresindeki konsantrasyonuna es degerde faktor VIII ve IX
plazma konsantreleri dis ¢ekiminden 1 saat dnce tiim hastalara verilmistir. ilave faktor
VIl ve IX transfiizyon kararinda, kliniksel ihtiyacin klinisyen tarafindan subjektif
degerlendirilmesi ve belirli kriterler esas alinmistir. TXA gargara, istatistiksel anlamh
olmamasina ragmen, ek pihtilasma faktorlerinin kullaniminda 6nemli bir azalma ile

iligkili oldugu (plasebo alan hastalarin %14.3- 78.6’sinda) bildirilmistir.

40 hastanin dahil edildigi ve 3 gruba ayrildig1 bir caligmada da TXA gargara ile
pihtilagma faktorii gereksinimi ve kanama komplikasyon oranlarinda istatistiksel olarak

anlamli azalmalar rapor edilmistir [105].

Iki gruba yiiksek dozlarda (grup A ve B), 3. gruba (grup C) diisiik dozlarda
(plazma pihtilagma faktor seviyelerini normal degerlerin yaklasik %10’una getirmek

icin) faktor konsantresi verilmistir.

Ayn1 zamanda tiim hastalar, TXA ile sistemik tedavi (37-103 mg/kg/giin)
almistir ancak yalnizca B ve C gruplarinda gargara (giinde 4 kez %5°lik) kullanilmistir.

B grubunda cerrahi sonrasi kanama komplikasyonu goriilmemistir (p < 0.05 Grup A) ve
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grup C’de gerekli pihtilagma faktor konsantresi ortalama miktarmin Grup A ve Grup

B’den daha az oldugu goriilmiistiir (p < 0.01).
Tolerans

TXA, genellikle iyi tolere edilir. TXA’nin istenmeyen yan etkileri nadirdir.
Zaman zaman bulanti, kusma, diyare goriilebilir. En sik rapor edilen yan etki ortostatik
reaksiyonlardir [73]. Hizli IV uygulama yapilan hastalarda hipotansiyon, bas donmesi
goriilebilir. Infiizyon hizinin artmast ile goriilen bu rahatsizlik dozun azaltilmasi ya da

inflizyon hizinin diisiiriilmesi ile kaybolur.

Teorikte, fibrinolizis inhibitdrleri ile tedavi esnasinda trombotik egilim artmistir
ve serebral trombozis [112, 113], arteriyel trombozis [114], akut bobrek yetmezligi
[115, 116] ve koroner arter tikanikligi [117] goriilen izole vakalar da bulunmaktadir.
Fakat bu arastirmalar kontrollii klinik calisma sonugclari ile desteklenmemistir. Nitekim
KPB hastalarinda yapilmis birgok randomize calismada ilaci alan hastalarda artmis

trombotik olgu insidansi goriilmemistir [88, 118-120].

Ayrica TXA ve plasebo alan total diz artroplasti hastalarinda yiiriitiilen
caligmalarda benzer tromboembolik komplikasyon oranlar1 rapor edilmistir [121, 122].
Buna ek olarak subaraknoid hemorajili hastalarda TXA alan grupta plasebo alan gruba

oranla daha yiiksek serebral iskemi insidansina rastlanmigtir [123].

Gebelikte kanama diizensizligi olan 168’inin sezaryen oldugu toplam 256
kadinin bulundugu vaka kayitlarinin retrospektif analizinde TXA’nmn trombojenik
etkisine rastlanmamustir [124]. Gebe kadinlarda 6zellikle sezaryenden sonra artmis

trombozis riski ve diisiik fibrinolitik kapasitesi oldugundan bu bulgular 6nemlidir.

Kopeklerde 1 il siiren oral TXA tedavisinden sonra retinal rod ve kon
katmanlarinda atrofi olmasina ragmen, bu doz insanlarda onerilen dozun yaklasik 7 kat1
fazlasidir [125]. Ayrica 15 aydan 8 yila kadar degisen siirede terapotik dozda ilag alan
hastalarda retinal degisiklik gorilmemistir [126]. Renkli goriis bozuklugu rapor
edildiginde, bu semptomun gelistigi hastalarda TXA ile tedavi kesilmelidir ve

oftalmolog tarafindan gerekli kontroller yapilmalidir.
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In vitro ve in vivo test sistemlerinde TXA’nin mutajenik aktivitisine
rastlanmamustir [125-127] ve hayvanlarda iireme ve erken dismorfoloji ¢aligmalarinda

fotal anomaliler bildirilmemistir [128, 129].
Doz ve Uygulama, Kontrendikasyon

TXA ile ilgili bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen, lilkeler arasinda kullanim dozu
degisebilmektedir. Tavsiye edilen dozlar iiretici firma ya da klinik arastirmact
tarafindan belirlenmektedir. TXA IV 500mg/ 5 mL ampul, oral 500 mg tablet ve
500mg/5SmL surup formunda kullanilabilmektedir. Lokal fibrinolizis i¢in onerilen doz
giinde 2-3 kez 1-1.5 g oral ya da giinde 3 kez 500mg-1g IV yavas infiizyon seklindedir.
Genel fibrinoliziste, tek doz 1g ya da 10 mg/kg IV yavas infiizyon Onerilmektedir.

Cocuklarda doz ayarlamasi viicut agirligina gore yapilmalidir (25mg/kg/doz).
Oral cerrahide 6nerilen dozlar;
Hemofili hastalarinda;

e Preoperatif; cerrahiden hemen 6nce tek doz 10mg/kg IV ya da cerrahiden 1 giin
once baslanarak giinde 3-4 kez oral 25mg/kg

e Postoperatif; 2-8 giin boyunca 6-8 saatte 1 10mg/kg IV ya da giinde 3-4 kez oral
25mg/kg

Oral antikoagiilan kullanan hastalarda; siklikla cerrahiden sonra 7 giin boyunca giinde 4
kez 2 dk boyunca %4.8-5’lik gargara seklinde kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi olan

hastalarda doz azaltilmas1 6nerilmektedir (Tablo 2.5).
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Serum kreatinin degeri IV-doz Oral-doz

1.36-2.83 mg/dL 10 mg/kg IV 12 saatte 1 Oral 15 mg/kg giinde 2 kez
2.84-5.66 mg/dL 10 mg/kg IV 24 saatte 1 Oral 15 mg/kg 24 saatte 1 kez
>5.66 mg/dL 10 mg/kg IV 48 saatte 1 Oral 15 ma/kg 48 saatte 1 ya da

24 saatte 1 kez 7.5 mg/kg

Tablo 2.5: Bobrek yetmezliginde traneksamik asit dozlar:

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon nedenli hemoraji durumlarinda sistemik
fibrinojenolizis ve kanama egilimi bulunmuyorsa antifibrinolitik ilaglar ile tedavi

edilmemelidir [130].
Kontrendikasyonlar;

e Tromboembolik hastalik hikayesi bulunan hastalarda,

e Renk goérme bozuklugu artan hastalarda,

e Serebral 0dem ve serebral enfeksiyon gelisebilecegi igin subaraknoidal
kanamasi olan hastalarda,

e Konviilsiyon ge¢irmis hastalarda,

e Birikme riski nedeni ile agir bobrek yetmezligi durumlarinda

e Intratekal, intravaskiiler enjeksiyon, intraserebral uygulamada (serebral ddem ve

konviilsiyon riski) kontrendikedir.
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2.4. Cerrahi Destekli Rapid Palatal Ekspansiyon (SARPE)

Ortopedik maksiller ekspansiyon (OME) 1860 yilinda Angel tarafindan bir vaka
raporunda tanimlanmistir [131, 132]. Makalenin yaymlanmasi ile bu tanim olduk¢a
elestirilmis ve siiphe ile karsilanmistir. Baslangicta kabul gérmeyen bu goriis 1965
yilinda Andrew Hass tarafindan tekrar tanimlanmis ve bu dénemden sonra hizla popiiler
hale gelmistir [133].

Giiniimiizde halen, OME malokliizyonu bulunan gen¢ ortodontik hastalarda
maksiller transvers eksikligin (MTD) tedavisinde rutin prosediir olarak
kullanilmaktadir. Ancak MTD tedavisinde yasa uygun prosediir se¢giminde net bir tedavi
rehberi mevcut degildir.

OME, iskeletsel gelisimi tamamlanan bireylerde kullanildiginda istenmeyen
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar; posterior diglerde lateral tipping [134, 135],
ekstriizyon [136-138], periodontal membran kompresyonu, bukkal kdk rezorpsiyonu
[139-141], alveolar kemik egilmesi [135], bukkal kortekste fenestrasyon [141-143],
palatal doku nekrozu [144], midpalatal siiturun agilmasinda yetersizlik, agri ve instabil
ekspansiyondur [135, 138, 145-147].

Iskeletsel gelisimi tamamlanan bireylerde ortopedik maksiller ekspansiyon
cesitli nedenlerden dolay1 kisitlanir. Bunlar artan yasla beraber maksillanin kemiksel
artikiilasyonlarinin komsu kemiklerle olusturdugu degisikliklerdir.

Ancak, bazi literatiirlerde cocuklarda oldugu gibi yetiskinlerde de cerrahi
olmayan maksiller ekspansiyonun basarili oldugu rapor edilmistir [148, 149]. Siit ve
gecici dislenme doneminde MTD insidansinin %8-18 arasinda oldugu diisiiniilmektedir
[150]. Yetiskin populasyonda ya da iskeletsel gelisimini tamamlamis bireylerde MTD
insidanst literatiirlerde agi8a kavusmamustir. Ilerleyen yasla beraber maksilla transvers
boyutun ortopedik kuvvetlerle degistirilmesi girisimi daha fazla komplikasyona neden
olacagindan, cerrahi  yontemler transvers uyusmazliklarin  diizeltilmesini
kolaylagtirmada onerilmektedir.

Bu prosediirler konvansiyonel olarak 2 kategoriye ayrilir; transvers boyutun
artirilmasinda maksillanin Le Fort osteotomi sirasinda segmentlere ayrilmasi ve uygun
konumda repoze edilmesi ve cerrahi destekli rapid palatal ekspansiyondur (Surgically
rapid palatal expansion- SARPE). MTD nin diizeltilmesinde bu yontemlerin se¢ilme
kriterleri net olarak belirlenmemistir. Tercih edilecek prosediir se¢imini cerrahin karari

belirlemektedir.
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2.4.1. Sarpe Endikasyonlari

SARPE endikasyonlar1 ile ilgili ortodontist ve cerrahlar arasinda uzlagsma
eksikligi vardir. Cogu hastada maksiller ekspansiyonun gerekli olmasina ragmen,
MTD’nin kesin tanisi belirsizdir. Yetiskinlerde OME ya da yapilan diger genisletme

tedavileri ile ilgili literatiirler bu siireci komplike hale getirmektedir.

Literatiirde dar maksiller arka sahip iskeletsel olarak olgun hastalar1 kapsayan

SARPE endikasyonlari rapor edilmistir [151, 152].

1. Maksiller ark g¢evresini artirmak, posterior crossbite’t diizeltmek ve ek c¢ene
hareketlerinin planlanmadig1 vakalarda,

2. Dis ¢ekiminin endike olmadig1 durumlarda caprasik maksiller dentisyon i¢in yer

saglanmas1 gerektiginde,

Damak yariklart ile ilgili maksiller hipoplaziyi genisletmede,

Giliimsendiginde genis karanlik bukkal koridorlarin azaltilmasinda,

OME basarisiz oldugunda, siitur direncinin iistesinden gelebilmek i¢in,

o 0o > w

Maksiller arkin genisletilmesinde, ortognatik cerrahinin planlansa bile baslangi¢
prosediirii olarak uygulanabilir. Boylece, artan risk, hatalar ve segmental

maksiller osteotomide stabilite kayb1 6nlenmis olur.

2.4.2. Hasta Secimi
2.4.2.1. Tam

Vaka se¢iminde ilk basamak MTD’nin belirlenmesidir. MTD’ nin teshisi vertikal
ve anteroposterior boyutlarin uyusmazliklarin aksine zordur. Bu durumun teshisinde
literatiirlerde klinik degerlendirme, model analizleri, okluzogramlar ve radyografik
Olctimler gibi cesitli metodlar belirtilmistir. Klinik degerlendirmede, maksiller ark
formu ve simetrisi, palatal kubbe sekli, giilimseme ile olusan bukkal koridorlarin

genisligi, okliizyon ve nefes alma sekli (nazal ya da oral) incelenmektedir.

Asirt genis bukkal koridorlar, paranazal bosluklar, dar alar taban, V sekilli ya da
kum saati seklinde okliizyon, dislerde asir1 caprasiklik, unilateral veya bilateral
crossbite, yiiksek damak kubbesi klinisyene MTD’nin belirlenmesinde yardimci gorsel
parametrelerdir.  Yumusak doku kalinhign MTD’yi  maskeleyebileceginden

degerlendirilmesi gereken bir diger dnemli parametredir.
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Degerlendirilmesi gereken bir diger 6nemli faktor kapanig esnasinda meydana
gelen mandibular kaymadir. Bu durum, unilateral crossbite ile goriilen ¢ene deviasyonu
nedenli olabilir. Bu durumda 1sirma plagi gibi kas gevsetici apareylerin kullanim ile
kaymanin yapist tanimlanabilir. Bu apareyler, kaslarin mandibulay1r dis temaslar

olmadan uyumlu bir sekilde hareket ettirmesine imkan saglar [153, 154].

Bir diger degendirilmesi gereken nokta, MTD nin rolatif ya da mutlak olup
olmadigidir [155].

Ozellikle Smf III malokliizyonlarda, sagittal uyumsuzluklarin tespit
edilmesinde son derece gereklidir. Ark diizenini incelemek i¢in modeller Siif I molar
ve kanin iliskisine getirilir. Maksilla ya da her iki ¢enenin sagittal diizlemdeki
uyumsuzlugu sonucunda olusan yetersizlik rélatif MTD varligin1 gosterir. Mutlak MTD
ise, gercek bir horizontal genislik yetersizlik anlamina gelmektedir [155, 156].

Calisma modelleri ark formunun ve seklinin iyice incelenmesi ve MTD’nin
degerlendirilmesinde spesifik Ol¢limlerin yapilmast icin kullanilmalidir. Lateral
uyusmazliklarin degerlendirilmesinde Pont, Linder-Harth ve Korkhaus en sik kullanilan
endekslerdir [157]. MTD tanisinda Onerilmis rehber endeks olmalarma ragmen,
popiilasyona 6zgiidiirler ve tamamen giivenilir degildirler. Rutin klinik pratiginde dijital
modellerin avantaji, ark formu ve dis inklinasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in ek olarak

kullanilabilmesidir [158].

Posterior dislerde bukkolingual inklinasyonun degerlendirilmesi tanida 6nemli
bir adimdir. Bu dental ve apikal baz iskeletsel MTD nin net ayrimina imkan verir.
Dijital modellerin istenilen kesitlerde goriintiilenmesi ile dislerde bukkolingual
inklinasyonlar1 daha 1yi degerlendirilebilir. Dijital modellerin okliizogramlar i¢in
goriintii olusturabilmesi ile maksillar ve mandibular arklar arasindaki koordinasyon
degerlendirilebilir [159, 160]. Bu goriintiiler okliizal simiilasyonlar saglayarak rolatif ya

da mutlak MTD tanisinda yardimc1 olur.

Lehman ve arkadaslart1 midpalatal siitur ossifikasyonun degerlendirilmesinde
palatal ya da okliizal radyograflart 6nermislerdir. Ancak, midpalatal siiturdaki diger
kemik yapilarin superimpozisyonu ve intermaksillar siliturun posterior kisminin

goriintiilenmesinde yeterli olmamasindan dolay1 giivenilir degildir [161].
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Betts ve arkadaslar1 maksilla ve mandibula arasindaki transvers iskeletsel
uyumsuzlugun degerlendirilmesinde ve belirlenmesinde en kolay elde edilebilen ve en

giivenilir yontemin posteroanterior sefalogramlar oldugunu 6nermislerdir [162].

Ricketts tarafindan tanimlanmis sefalometrik isaretleri kullanarak MTD
Ol¢iimiinde, maksillomandibular genislik farki ve maksillomandibular transvers fark
endekslerini sunmuslardir [163]. Dentisyon ve apikal bazdan olduk¢a ayri kemiksel
isaretlerle maksilla ve mandibula arasindaki transvers uyumsuzlugun ol¢iilmesi nedeni

ile bu yontemler elestiri getirmiglerdir.

Uc boyutlu goriintiileme teknikleri tanida en sik kullanilan yontemdir.
Kraniofasiyal bolgenin net bir sekilde goriintiilenebilmesine olanak saglamistir.

Cenelerin gesitli bolgeler arasindaki iliskilerin degerlendirilmesine izin verir [164].

24.2.2. Yas

MTD’nin tedavisinde OME ya da SARPE tedavisine karar verirken, hastanin
yas1 bir¢ok yazar ve klinisyen tarafindan esas kriter olarak degerlendirilmektedir. Ancak
baz1 literatiirlerde OME’nin basarili oldugu ve MTD tedavisi i¢in cerrahi destek
gerekmesine iliskin ¢eligkili ifadeler bulunmaktadir.

Epker ve ark. 16 yasindan biiyiik bireylerde maksiller ekspansiyon i¢in cerrahi

destegi dnermislerdir [165].
Timms ve Vero OME igin 25 yasi iist sinir olarak kullanmiglardir [166].

Mossaz ve ark. cerrahi destekli maksiller ekspansiyon i¢in yasamin 2.

dekatindan sonraki dénemi tercih etmislerdir [167].

Mommaerts ve ark. OME’y1 12 yasindan kii¢lik bireyler i¢in uygun gérmiisler
ve 14 yasindan biiyiiklerde ekspansiyona direngli bolgelerde kortikomi yapilmasi

gerektigini savunmuslardir [137].

Alpern ve Yurosko cinsiyetin de bir se¢im kriteri olarak degerlendirilmesini, 25
yas lizeri erkek ve 20 yas lizeri kadinlarda maksiller ekspansiyon igin cerrahi destek

gerektigini belirtmislerdir [144].
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Ancak bazi literatiirlerde OME’nin yasl bireylerde basarili olarak gosterilmesi
celiskilere neden olmustur [144, 168, 169] . Bu yazarlara gore ortopedik gdzlenmese de,
yavas ekspansiyon ve bir miktar sutural gerilme ile istenilen etki meydana gelmektedir.
Ayrica yavas ekspansiyonun gingiva tizerinde iyi bir etkisinin bulunmadigini ama klinik

acidan yeterli ve stabil oldugunu da belirtmislerdir [170].

Iskeletsel yasin belirlenmesi vaka se¢iminde 6nemli bir parametredir [171]. Yani
kronolojik olarak yasi ilerlemis bireylerde iskeletsel gelisme tamamlanmamis
olabilirken, kronolojik yasi geng bireyler iskeletsel olgunluga ulagsmis olabilir ve bu

durumda OME basarisiz olabilir.

2.4.2.3. Medikal Ozgecmis

MTD tedavi planlamasi ve vaka se¢iminde, hastanin medikal durumu tim

ayrintilari ile degerlendirilmedir.
» Aliskanliklar- Parmak Emme [172-174]
» Obstriiktif uyku apnesi [172-174]
> latrojenik (dudak-damak yarik onarimi) [168, 175, 176]
» Palatal boyut-genetik [177, 178]
» Muskiiler [172-174, 179]

» Sendromlar (Klippel-Feil sendrom [180], Yarik dudak ve damak, Konjenital
nasal priform apertur stenosis, Marfan sendromu, Kraniyostosis (Apert,
Crouzon, Carpenter sendromu), Osteopolikilozis (Voorhoeve hastaligi),

Treacher Collins, Duchenne muskiiler distrofi [181]
» Nonsendromal palatal sinostozis [182]

» Multifaktoriyel
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Persson ve Thilander tarafindan yapilan kadavra calismalarinda midpalatal
stiturdaki ossifikasyonun cesitli yas gruplarinda g¢esitli varyasyonlar gosterdigini rapor

etmislerdir [183].

OME’nin mekanik gii¢ kontroline adapte olmasi siitural agiklik ve
kraniyofasiyal iskelet fleksibilitesine bagli oldugundan, OME sonuglarin

etkileyebilecek medikal durumlarin degerlendirilmesi dnemlidir.

Stitural sinostosislerle dogrudan alakali bir¢ok metabolik durum mevcuttur.
Bunlar hipertiroidizm [184, 185], hipofosfatemik vitamin D-direngli rasitizm [186],
mukopolisakkaridoz ve mukolipidozdur [184, 187]. Tiim bu kosullarda ortak baglanti

kemik metabolizmasi altinda yatan anomalidir.

Gelisimsel dinamik ve gevresel etkiler siiturun eksternal giic uygulamalarina
cevap verme Yyetisini etkileyebileceginden dolayr medikal 6zge¢mis dikkatlice
degerlendirilmelidir. Bu tibbi durumlara sahip gen¢ bireylerde OME basarisizlikla
sonuglanabilecegi gibi istenmeyen etkilere de neden olabilir. Bu tiir metabolik
bozukluklarda sinostozis basit ya da karmasik olabilir. Basit sinostozis tek bir siiturun
fiizyonunu igerir ancak kraniyosinostoz sendromlar ve metabolik bozukluklar kompleks
sinostozis ile ilgilidir. Ayrica detayli medikal degerlendirme genel anestezi altinda

yapilacak elektif cerrahi agisindan da gereklidir.

2.4.2.4. Ekspansiyon Miktari

Betts ve arkadaglari [162], Silverstein ve arkadaslari [188] yetiskinlerde
maksiller ekspansiyon i¢in vaka se¢iminde istenilen ekspansiyon miktarinin énemli bir
faktor oldugunu belirtmislerdir. Genellikle, ortodontistler 5 mm’den az transvers
maksillomandibular uyumsuzluklar1 ortopedik ve ortodontik giigler ile kamufle
edebilirler. Eger MTD 5 mm’den fazla ise cerrahi destek gereklidir. Hem SARPE hem
de segmental osteotominin cerrahi destekli maksiller ekspansiyonda kullanilmasina
ragmen, segmental osteotominin 8 mm’den fazla ekspansiyon gerektiren durumlarda

stabil olmadig1 belirtilmistir [151].

Apikal tabandaki uyusmazligi gizleyebilecegi veya siddetlendirebileceginden

dolay1 dislerdeki bukkolingual inkliinasyonun degerlendirilmesi de 6nemlidir.
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2.4.2.5. Periodontal Durum

Miiller ve Eger [189, 190], Miiller ve arkadaslar1 [191] periodontal biyotip
kavramini tanitmislardir. Periodonsiyumun klinik olarak degerlendirilmesinde gingival

doku kalinliklarinin kaydedilmesi gerektigini vurgulamiglardir.

Ince ve hassas gingiva travmatik cerrahi ya da enflamatuar yaralanmalar
sonrasinda geri cekilmeye yatkindir. Baslangigta aparey ankraji olarak kullanilan
cekilmis disler etrafindaki destekleyici dokularda yapilan histolojik ¢alismalar maksiller

ekspansiyon siirecinde gii¢lii enflamatuar yanitlar olustugunu gdstermistir.

Ortodontik dis hareketi, 6zellikle alttaki kemigin ve keratinize dokunun ince
oldugu durumlarda mukogingival bilesen {lizerinde zararli etki gdsterebilir. Bu nedenle,
gingival doku ve biyotip degerlendirmeleri; dokularin OME basincina direnebilme

yetisini degerlendirmede 6nemlidir.

Aksi halde maksiller ekspansiyona engel olabilecek direngli siiturlarin cerrahi
olarak zayiflatilmasi gerekecektir. Aparey tipinin se¢imi (ankraj alinan dis sayis1 ya da

dis destekli, kemik destekli apareyler) periodontal biyotipe bagli olabilir.

2.4.3. SARPE’nin Diger Kullanim Alanlari

Morfolojik olarak dar bir damak, agiz solunumu ve degismis nordmuskiiler
yapilarla iligkilidir [192-194]. Ventilatuar disfonksiyonlarn sonuglart karmasiktir ve
uyku diizensizlikleri, uyku apnesi, gece idrar kagirma ve hatta iletim tipi igitme kayb ile
iliskilidir. Bu diizensizliklerin MTD ile baglantisi, OME prosediiriiniin gelecek

vaadeden sonuglar goriildiigli gen¢ popiilasyonda incelenmistir.

MTD ve SARPE’nin etkili olabilecegi ventilatuar disfonksiyonunun baz etkileri
arasinda benzer bir iliski oldugu hipotezi 6ne siiriilebilir. SARPE, tiim kompartmanlarda
nasal voliim artig1 ile burundan nefes almada belirgin bir iyilesme gosterebilir [195-
203]. Cerrahi ve mekanik genisletme ile transvers biiyiime eksikliginin diizeltilmesi,

damak kubbesi ve maksiller apikal tabanin 6nemli 6l¢iide genislemesine yol agar.

2.4.4. SARPE’de Kullanilan Apareyler

MTD’nin diizeltilmesinde ¢ok sayida aparey kullanilmaktadir. SARPE

hastalarinda sabit apareyler tedavinin temelini olusturmaktadir. Sadece siit ya da erken
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karisik dislenme doneminde etkili olduklarindan hareketli apareylerin kullanimi
onerilmemektedir. Ayrica hareketli apareyler intraoperatif ve postoperatif kullanimda
yeterli retansiyon ve stabiliteye sahip degillerdir. SARPE tedavisinde haas, hyrax ve
palatal genisleticiler gibi sabit apareylerin kullanimi 6nerilmektedir. Tiim apareylerde
giic uygulamasi vida ile yapilmaktadir. Coffin zemberek, quad heliks [204] ve
magnetler [205] ekspansiyon gii¢ uygulamasi igin Onerilmistir ancak SARPE yapilan

hastalarda kullanilmamaktadir.

Haas apareyi alveolar kret ve disler ilizerinde daha esit dagilimli giicler
olusturmasi i¢in doku destegini kullanan akrilik palatal tabakalardan olusmaktadir.
Hyrax, palatal mukozada daha az irritasyona neden olan ve daha hijyenik metal bir
cerceveye sahiptir. Hyrax apareyi ikili ya da dortlii sekilde bantlanmis aparey
seklindedir. ki bantli apareyde maxillanin her iki tarafindan sadece 1 dis bantlanir
(siklikla 1.molar) ve dort bantli apareyde 1. Molarlara 2 premolar dahil edilir [206].

Cogu apareyde, vida yivleri 0.25 mm’dir ve bir ¢ceyrek doniise esittir.

Haas ve hyrax palatal genisleticiler yatay diizlemde okliizal 1sirma diizlemi
tagiyan splint ile yapilir. Bu tiir apareyler maksiller dislere bondlanir ve daha ¢ok ankraj
disi icine alabileceginden dolay1 periodontal yikim goriilen dentisyonda kullanimi
onerilmektedir. Temporomandibular bozukluk semptomlar1 bulunan hastalarda da

kullanilabilir [162].

Mommaerts konvansiyonel dis destekli apareylerden ¢ok, degistirilebilir
ekspansiyon modiillii kemik destekli titanyum apareylerinin kullanimini 6nermektedir
[137]. Mommaerts’e gore, konvansiyonel dis destekli apareyler ekspansiyon sirasinda
ve sonrasinda daha fazla iskeletsel relaps ve ankraj kaybi meydana getirmektedir.
Kemik destekli apareyler ile karsilastirildiginda dis destekli apareylerde kortikal
fenestrasyon ve bukkal kok rezorpsiyon insidansinin arttigi goriilmiistiir. Ortodontik
tedavi cerrahi sonrasi donemde kemik destekli apareylerde dis destekli apareylere gore
daha erken baglar [207-209] . Kemik destekli apareylerde dentisyonun eksiksiz olmasi
sart degildir [137, 207].

Ticari olarak birka¢ kemik destekli aparey bulunmaktadir. Bunlar; transpalatal
distraktor [137], Mandenburg palatal distraktor [210], MDO-R apareyi (Ortognatik Ltf,
Zurih, Isvicre) ve Rotterdam palatal distraktdrdiir [181]. Dis destekli apareylerden
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ortopedik hareketler {izerinde daha kontrollii olduklart rapor edilmistir. Kemik destekli
apareylerin cogunda vida yivleri yapisal farklilik gostermektedir. Kemik destekli
apareylerde tiretici firmanin kurallar izlenmelidir. Asir1 algak damaklar1 olan bireylerde
kemik destekli apareyler dengeli duramayacagindan kontraendikedir. Ayrica radyasyon

tedavisi gorecek olan ve immiin yetersizlik durumlarinda kontraendikedir [137].

2.4.5. Ameliyat Teknigi

Midpalatal siitur ayrimini iceren SARPE cerrahi teknigi 1938 yilinda Brown
tarafindan tanimlanmistir [211]. Yirminci yiizyilin ilk yarisinda, ortognatik cerrahi ya
da SARPE tekniklerinde onemli bir gelisme kaydedilmemistir. Bu yiizyilin ikinci
yarisinda enfeksiyon kontroliinde ilerleme saglanmasi iskeletsel deformitelerin cerrahi

diizeltilmesine olanak saglamistir.

Kole, 1959 yilinda kortikal kemigi ayirmak ve ortodontik harekete direnci

azaltmak i¢in selektif dentoalveolar osteotomi kullanimini savunmustur [212].

Converse ve Horowitz, 1969 yilinda ekspansiyon i¢in palatal ve labial kortikal

osteotomi kullanimini desteklemislerdir [213].

Steinhauser, 1972 yilinda maksiller darligin diizeltilmesinde iicgen seklinde
unikortikal iliak greft yerlestirilmesi ve maksillanin segmental ayrilmasi ile Le Fort I

osteotomi tipini tanimlamistir [214].

Orta yiizde lateral ekspansiyona direngli alanlar anteriorda piriform apertura,
lateralde zigomatik destekler, posteriorda pterogoid birlesim ve median bolgede
midpalatal siiturdur. Onceleri midpalatal siitur maksiller ekspansiyona en direngli alan
olarak kabul edilmistir [166, 171, 183]. Ancak daha sonra; zigomatik destek ve
pterigoid birlesimler kritik direng alanlar1 olarak 6ne ¢ikmistir [162, 215, 216].

Kennedy ve ark. olgun rhesus maymunlarinda OME’ye yardimci olarak
maksiller osteotomilerin etkilerini arastirmislardir [216]. Palatal osteotomi yapildiginda
ve yapilmadiginda lateral maksiller ve pterigomaksiller osteotomilerin etkilerini opere
edilmemis kontrol ya da yalnizca palatal osteotomi yapilan vakalarla karsilastirmiglardir

ve onemli bir farklilik bulmamiglardir. Maksilla bazal kemigin hareketinin saglanmasi
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icin osteotomi ile lateral hareketlere direncin elimine edilmesi ya da azaltilmasi

sonucuna varmiglardir.

Timms ve Vero [166] ve Timms [217] hastanin yasina bagli kalinarak maksiller
ekspansiyonun cerrahi destekli operasyonunda 3 asama oldugunu belirtmislerdir. Ilk
asama (median osteotomi) 25 yas ya da daha yash hastalarda ya da rapid maksiller
ekspansiyonun denendigi ancak basarisiz oldugu geng bireylerde uygulanir. Ikinci
asama (median ve lateral osteotomiler) 30 yas ve lizeri bireylerde, iiclincii asama ise
(median, lateral maksiller ve anterior maksiller osteotomiler) 40 yas ve lizeri bireylerde

uygulanir.

Betts ve Ziccardi priform aperturadan pterigomaksiller fissure uzanan kesi ve
anteroposterior yonde midpalatal ayrim ile birlikte total bilateral maksiller osteotomiyi
onermektedirler [218]. Tiim anterior, lateral, posterior diren¢ alanlarmnin, kemiksel
artikiilasyonlarin ve maksiller ark median desteginin ayrilmasini dnermektedir. Onlara
gore osteotomi okliizal plana paralel ve maksiller buttresste basamak olacak sekilde
yapilmalidir. Bu bdlgede yapilan osteotomi ile buttress alanindan ekspansiyona

gelebilecek engeller 6nlenmis olur.

Osteotomi maksiller dislerin apeksinden 4-5 mm yukarda olacak sekilde
gerceklestirilmelidir. Nazal septum ve pterigoid proseslerden de serbestleme

saglanmalidir.

Lehman ve ark. palatal siitur ayrilmasini 6nermemektedirler [161]. Zigomatik
buttressteki direncin kaldirilmasini ekspansiyona direncin ortadan kaldirilmasi igin
yeterli oldugunu belirtmislerdir. Bu konservatif yaklagim baska yazarlar tarafindan da

desteklenmektedir [208, 219].

Bays ve Greco [220] ve Northway ve Meade [170] pterigomaksiller birlesime
invazyondan kacinmak i¢in maksillanin pterigoid birlesimlerden ayrilmasi i¢in herhangi
bir girisim yapilmamasi gerektigini savunmuslardir. Bu tiir ayirma islemlerinin asir1 giic
gerektirdigini ve genellikle pterogoid birlesimde kirilmalara neden oldugunu

belirtmislerdir.



48

Pogrel ve ark. lateral destegin transeksiyonuna ek olarak sadece midpalatal
kesiyi onermislerdir [221]. Cogu cerrah, kemikte frez, osteotom ya da resiprokal testere
ile direkt kesinin yapilabilmesi i¢in yumusak doku insizyonunun yapilmasi gerektigini
savunur. Bazen, orta hat ayrim1 yumusak dokuda insizyon yapilmadan santral kesiciler
arasindan osteotom ile yapilabilir [220]. Maksillada orta hatta tek bir osteotomi yerine,
bazi yazarlar posterior nasal spine’dan insiziv kanalin hemen posteriorunda yer alan bir

noktaya uzanan 2 paramedian palatal osteotomi kullanmaktadirlar [152, 222].

Hasta yasi, palatal torus mevcudiyeti, eksik disler [223], anterior open bite’a
egilim, ikinci bir Le Fort osteotomisine gereksinim, asir1 konik ark formu ve yalnizca
unilateral maksiller ekspansiyon gereksinimine bagli olarak ¢esitli cerrahi teknikler

Onerilmistir [162, 218, 224].

Son donemde, oOzellikle biiyiimekte olan hastalarda morbiditeyi azaltmak

amaciyla endoskopik destekli SARPE ve Le Fort I osteotomi teknikleri tanimlanmigtir
[225].

Mandibular  dentisyon  gerekli  transvers  ekspansiyon  miktarinin
degerlendirilmesine izin vermesi, ark koordinasyonunun saglanmasi ve dental
interdijitasyon ile ekspansiyon sonrasi relapsin dnlenmesi icin cerrahi igslemden once
dekompanse edilmelidir. Dis destekli apareyler preoperatif donemde yerlestirilmelidir
ve intraoperatif aktivasyon i¢in aparey anahtar1 mutlaka operasyon alaninda
bulunmalidir [162]. Kemik destekli palatal distraktor kullanilirsa, distraktor maksillar

artikiilasyonlarin ayrimindan sonra operasyon sirasinda yerlestirilmelidir [137].

Literatiirlerde maxillar ve palatal expansiyonun saglanmasi i¢in ¢esitli osteotomi
tipleri tanimlanmistir. Gliniimiizde siklikla subtotal Le Fort I osteotomi ve sagittal

osteotomi kullanilmaktadir (Sekil 2.10, Sekil 2.11).
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Sekil 2.10, Sekil 2.11: Subtotal Le Fort | Osteotomi

Periost elevatorii burun lateral duvari ile nasal mukoza arasina yerlestirilir.
Egimli ekartor tiiber maksillanin posterioruna yerlestirilir. Diger aletler dudak ve
mukoperiostal flebi ekarte ederek lateral maksillanin agiga ¢ikarilmasina yardimer olur

(Sekil 2.12).

Sekil 2.12 : Maksillanin a¢iga ¢cikarilmasi
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Horizontal osteotomi nazal taban hizasi boyunca dislerin apikallerinden 5 mm

uzakta olacak sekilde yapilir (Sekil 2.13)

Sekil 2.13: Horizontal osteotomi

Tuberositaz ve pterigoid proses arasinda mediale ve inferiora egimli pterigoid
chisel yerlestirilir. Pterigomaksiller ayrilmayr tamamlamak i¢in mediale dogru

osteotoma ¢ekicle vurulur. Osteotomun oldugu bolge parmakla palpe edilir (Sekil 2.14).

Farkli ekollerde pterigoid kemigin osteotom ile ayrilmasi konusunda fikir
ayriliklar1 vardir. Elde edilmek istenilen hareketin yoniine ve diger osteotomiler
sonucunda kemik segmentlerinin hareket durumuna gore pterigoid kemik ayrilabilir.

Cogu olguda pterigoid kemige osteotomi yapmadan da siiturun agildig1 goriilmektedir.

Sekil 2.14: Pterygomaksiller ayrilma
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Superior ve posterior yonlendirilmis osteotom maxillay1 pterigoid prosesten
giivenli bir sekilde ayirmaz. Internal maxiller arter ve pterigoid pleksusun kanama
riskini artirir (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15: Pterygomaksiller ayrilma sirasinda osteomun yanlhs yonlendirilmesi

Sagittal osteotomi genellikle santral disler arasinda yapilir. Santral dislerin
koklerinde iatrojenik hasar olusturmamak icin dis kortekste isaretlemeler yapilir. Bu
islemler sirasinda dislere ve ¢evre yumusak dokulara zarar vermemek i¢in ultrasonik

cerrahi aletleri kullanilabilir (Sekil 2.16).

Sekil 2.16: Sagittal osteotomi
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Osteotomi alveol ve palatinal boyunca posteriora dogru devam ettirilir. Palatinal
mukozaya penetre olunmamasina dikkat edilir. Osteotomun izledigi yol palatinalden

parmak ile palpe edilerek kontrol edilebilir (Sekil 2.17). (Kemik destekli apareylerde

bunun kontrolii zordur.)

Sekil 2.17: Osteotomun palatinalden parmak ile palpe edilerek kontrolii

Osteotomilerin tamamlanmasindan sonra segmentlerin  hareketi kontrol
edilmelidir (Sekil 2.18).

Sekil 2.18: Segmentlerin hareketlerinin kontrolii
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Dis destekli apareyler osteotomi hattinin her iki tarafinda en az 2 disi igine

alacak sekilde yerlestirilmelidir (Sekil 2.19).

Sekil 2.19: Dis destekli apareyin yerlestirilmesi

Kemik destekli genisletme apareyi palatal osteotominin iki tarafinda palatinale
vidalar ya da pinlerle sabitlenir. Bilateral simetrik ekspansiyondan emin olmak i¢in
aparey aktive edilir (Sekil 2.20). Daha sonra aparey operasyon bolgesi kapatilmadan

once deaktive edilir (baslangi¢c konumuna getirilir).

Sekil 2.20: Kemik destekli apareyin yerlestirilmesi



54

Uygun goriilen latent donem sonrasi, giinde 0.5-1.0 mm oraninda distraksiyon
saglanir. Distraksiyon fazi boyunca, osteotomi bolgesinde santral disler arasinda
diestema meydana gelir (Sekil 2.21). Ortodontik apareyler ile dislerin korunmadigi
durumda dislerde rejenere bolgeye dogru hareket meydana gelir. Istenilen ekspansiyona
ulasildiginda kemik konsolidasyonunun saglanmasi i¢in aparey 3-6 ay siire ile agizda
birakilmalidir. Distraksiyon apareyinin ¢ikarilmasinda sonra bile, uzun dénem i¢inde

ortodontik apareyler ya da akrilik splintlerle ekspansiyon stabilizasyonu gerekebilir.

Sekil 2.21: Diestema olusumu

2.4.6. Aparey Aktivasyonu

Literatiirlere bakildiginda aparey aktivasyon miktarlari ile ilgili kesin bir goriis
birligi bulunmamaktadir. Cogu yazar apareyin intraoperatif periodda aktivasyonunu
onermektedir. Boylece apareyin stabilitesinden ve maxillanin her iki yarisindaki direng
alanlarinin uzaklastirildigindan emin olunur. Postoperatif protokoller yazarlar arasinda
degisiklik gostermektedir. Aktivasyon oranlar1 giinde 0.25-1 mm arasindadir.
Aktivasyon oranmin nasil belirlenecegi konusunda fikir birligi literatiirlerde

belirtilmemistir.

Glinde 1 mm aktivasyon Onerildiginde SARPE ve wuzun kemiklerde
gerceklestirilen distraksiyon osteogenezisi karsilastirilmistir.  Ancak burdaki fark
distraksiyon osteogenezisinde net bir kesi hatti mevcutken, SARPE’de orta hat kesisi

stitur bolgesinde ve maksiller kesicilerin periodontal ligamentlerinin yakinindadar.
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Cureton ve Cuenin santral kesiciler arasinda simetrik alveolar kemik fraktiirii
saglanmasina bagli olarak ekspansiyon oraninin belirlenmesini onermislerdir [156].
Ekspansiyon zamanlamasi1 her hasta i¢in kemik fraktiirii simetrisi ve gingival atasmanin
sagligina bagli uyarlanmasi interdental papilla ve komsu gingivanin tedavi sonrasi
sagliginin korunmasi agisindan 6nemlidir. Eger ekspansiyon ¢ok hizli gergeklestirilirse
segmente maksillanin malunionu ya da nonunionuna neden olur. Aktivasyonun g¢ok
yavas gerceklestirilmesi ise istenilen ekspansiyonun elde edilmeden Once prematiir

konsolidasyonuna neden olur.

Cerrahi kortikotomi ve apareyin baslangic aktivasyonunu latent period adi
verilen dinlenme periodu takip eder. Latent periodda kallus olusumuna izin verilir ancak
bu siire konsolidasyon i¢in gok kisa bir siiredir [152]. Kallus distraksiyonunun ossifiye
ve stabilize yenilenmeyi ve bdylece artmis stabilite sagladigi rapor edilmistir. Cogu
yazar latent donemin 6nemli oldugunu vurgular ancak ne kadar siire devam etmesi

konusunda goriis birligi yoktur.

Ortodontist, SARPE operasyonundan Once santral kesiciler arasinda orta hat
kesisine izin verecek yeterli alan olup olmadigini periapikal, okliizal radyografiler ile
degerlendirmelidir. Eger kokler arast mesafe uygun degilse ameliyat oncesi gerekli
mesafe saglanmalidir [156]. Dislerin postoperatif ve tedavi sonrasi sagliklarini korumak
icin hasta periodontist tarafindan diizenli sekilde kontrol edilmelidir. Santral kesiciler
arasinda gingiva saglikli olmalidir. Ekspansiyon sonrasi, genis orta hat diestemasi
mevcuttur ve santral kesiciler kontrollii ve yavas hizla hareket birbirlerine dogru
ettirilmelidir. OME uygulanan hastalarda benzer fakat daha kiigiik bir diestema
gozlenir. Literatiirlerde SARPE hastalarinda orta hat bogsluk kapanis hizim
degerlendiren belirli bir protokol yoktur. Nadiren, bazi klinisyenler mevcut diestemaya
yapay bir dis yerlestirerek; santral kesicilerin birbirlerine dogru hareket etmesine izin

vermek amaciyla disi proksimal yiizeylerden kiigiiltiirler.
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2.4.7. Retansiyon, Stabilite Ve Relaps

SARPE’nin uzun donem stabilite ve relapsi literatiirlerde detayli bir sekilde
incelenmemistir. Genellikle, cogu arastirmada cerrahi ekspansiyonun OME’den daha
stabil oldugu vurgulanmistir [209, 216, 220, 226]. Bazi yazarlar SARPE’de
retansiyonun gerekli olmadigini ve ortodontistlerin beklemeden ortodontik tedaviye
baslayabileceklerini onermislerdir [220]. Diger yazarlar ise ekspansiyondan sonra 2
aydan 12 aya kadar degisen siirede retansiyon siiresi énermislerdir [152, 170, 208, 209,
227].

SARPE igin relaps oran1 %5-25 arasindadir [228, 229]. Bu oran OME’nin %65
civarindaki relaps oranindan oldukga diisiiktiir [230, 231]. OME’de yiiksek relaps orani

iskeletsel olarak olgunlagmis hastalarda uygulanmasi ile ilgili olabilir.

Berger ve ark. hem OME hem de SARPE uygun hasta gruplarinda
karsilagtirilmistir [228]. OME grubu 6-12 yas, SARPE grubu 13-35 yas arasi hastalari
kapsamaktadir. Yazarlar SARPE ve OME stabilitesinde farklilik bulmamislardir.
Ancak, iki grupta da relaps miktar1 Olclilmemistir. SARPE ile ilgili ¢ogu calisma
klinisyenin relapsin farkinda olmas1 gerektigini ancak relaps oraninin diisiik oldugunu

vurgular.

2.4.8. Komplikasyonlar

SARPE, siklikla yapilan bir operasyon olmasina ragmen postoperatif
komplikasyon prevelansi ile ilgili veriler kisithdir. Arastirmalarda agri, hemoraji,
enfeksiyon, siniizit, periodontal kemik kaybi, dis devitalizasyonu, dis kaybi, palatal
mukoza iilserasyonu, asimetrik ekspansiyon, ciddi burun kanamasi, kafa tabam
kiriginda oculomotor sinir parestezisi, ekspansiyon aygitinin dislerde extriizyona neden
olmasi, nasal septuma zarar verilmesi, periodontal degisiklikler, relaps ve aseptik

nekroz, orbital komplikasyonlar gibi daha ciddi sorunlar rapor edilmistir [232-245].

Literatiirlerde SARPE, maksillanin segmental Le Fort I osteotomisi,
mandibulada sagittal split osteotomi, ramus vertikal osteotomi gibi ortognatik cerrahi

yontemleri ile karsilastirildiginda diisiitk morbidite gosterdigi belirtilmistir [238-246].
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SARPE i¢in  belirtilen  komplikasyonlar  cerrahi  komplikasyonlar,
dental/periodontal komplikasyonlar ve ekspansiyon apareyi ile ilgili komplikasyonlar

olmak tizere 3 grupta incelenebilir (Tablo 2-6).

Postoperatif komplikasyonlar
Cerrahi komplikasvonlar DentalPeriodontal Komplikasvonlar Ekspansivon apareyi ile ilgili
. . komplikasyonlar
@ Vaskiiler komplikasyonlar ~® Dis renklenmeleri . .
# Enfeksiyon o Gingival gekilme » Apareyin gevsemesi
® Doku nekrozu ® Palatinal doku irritasyonu ® Aparey vidasmmn kirilmas

veya kilitlenmesi
e Aparevin palatinal vumusak dokuda
travmaya neden olmasi

 Nérolojik komplikasyonlar # Dis kaybs
® Asimetrik komplikasyonlar ® K6k rezorbsiyom
@ Yetersiz ekspansi}'oﬂ & Apareyin bagh oldugu dislerde ekstriizyon

& RBelaps
e Adn

Tablo 2-6: Postoperatif komplikasyonlar

2.4.8.1. Norolojik Komplikasyonlar

Mehra ve Chuah 2005 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda 29 yasinda erkek
hastada bilateral nervus lingualis anestezi rapor etmislerdir [246]. Subtotal Le Fort |
osteotomi ile beraber pterigoid proseslerin de ayrilmasi ile beraber operasyon
gergeklestirilmistir. Operasyon sirasinda pterigoid proses bolgelerinde hemoraji artist
gbzlenmis ve bu kanama Avitene (MedChem tiriinii, Woburn, MA) ve Surgicel (Ethicon
Inc, Somerville, NJ) hemostatik ajanlar1 ile kontrol altina alinmustir. Intraoperatif ve
erken donem postoperatif siiregte komplikasyona rastlanmamistir. Hyrax apareyi ile
aktivasyon gilinde 2 kere 0,5 mm olmak iizere operasyondan 3 giin sonra baslatilmigtir.
Kontrol seanslarinda hasta bilateral infraorbital bodlgede parestezi oldugunu,
operasyondan 7 giin sonra yapilan kontrolde 5.glinde dilinde uyusukluk basladigini
belirtmistir. Sonrasinda yapilan kontrollerde bilateral infraorbital bolgedeki
uyusuklugun geriledigi, bilateral lingual uyusuklukta bir degisiklik olmadigi rapor
edilmistir. Operasyondan sonraki 87. giinde lingual parestezide aniden iyilesme
gelismistir. Yazarlar bilateral paresteziye neden olabilecek iki hipotez ileri stirmiislerdir.
Bunlar; pterigomaksiller bolgedeki hematomun lingual sinir {izerinde basing ve
operasyon sirasinda pterigoid proseslerin osteotomisi sirasinda lingual anestezide direkt

hasar olusturulmus olabilecegidir.
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Lingual sinir parestezisi ile ilgili komplikasyonlar dilde yanma duyusu, agri,
disguzi ve hipoguzidir. Ayrica dudak ve/veya dilde siklikla travmaya, bukkal mukozada
gida birikimine, disfajiye ve sicak sivilar dil ve dudakta ile yanmaya neden olabilir

[247].

Dilin anterior 2/3’ti, dis etleri, dilin submukozal tabakasi eksteroseptif
duyarliliktan sorumlu lingual sinir ile inerve edilir. Lateral pterigoid kasin en alt
kisminda lingual sinir, fasiyal sinirin bir dali olan ve tat duyusundan sorumlu chorda
timpani ile birlesir. Lingual sinir sadece chorda timpani liflerini tasir. Lingual sinir
hassasiyet, dokunma, termal ve agr1 duyularindan sorumlu olsa da bu sinir hasarinda tat

kaybi ve tiikriik akisinda azalma meydana gelmez [248].

Pterigoid proses kesisi yapilmayan SARPE operasyonundan sonra Hyrax aparey
vidasinin giinde iki kez aktive edildigi bir hastada postoperatif 1.giinde ¢ift ve bulanik
gorme rapor edilmistir. Klinik olarak pitozis, oftalmopleji, anizokori (iki pupilla
arasinda biiyiikliik farkinin bulunmasi), sol gézde laterale deviasyon, oculomotor sinirde
lezyon gozlemlenmistir. Bilgisayarli tomografide (BT) maksiller siniis arka duvarinda
sfenoid govdeyi iceren bir kirik izlenmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda kortikosteroid
verilmistir. 2 ay sonunda pitozis, oftalmopleji, anizokoride klinik olarak gerileme

gorilmistiir [249].

Williams ve ark. 2004-2008 yillar1 arasinda SARPE yapilmis toplam 120
hastada yaptiklar1 retrospektif calismada 4 hastada nervus maksillariste uzamis

hipoesteziye rastlamiglardir [250].

2.4.8.2. Vaskiiler Komplikasyonlar

SARPE’de intraoperatif hemoraji kolayca kontrol edilebilir. Ancak sphenoid
kemigin pterigoid proseslerinin yakinindaki yapilarin yaralanmasi ile meydana gelen

hemorajiler cerrah tarafindan dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.

Lanigan ve ark. SARPE operasyonu sirasinda ve sonrasinda pterigoid vendz
pleksus ve maksiller arterde meydana gelen ciddi hemorajilerde anterior nazal
tamponlama ve/veya pterygomaksiller bolgede hemostatik ajan kullanilabilecegini

ayrica maksiller siniliste tamponlama, kanamaya neden olan damarlarda klempleme,
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baglama ve elektrokoagiilasyon, eksternal karotid arterde baglama ve selektif

embolizasyon yapilabilecegini rapor etmislerdir [235].

Ferreira ve ark. Le Fort I osteotomisinde en ¢ok komplikasyonun

pterigomaksiller ayrilma sirasinda meydana geldigini belirtmislerdir [251].

Betts ve ark. pterigomaksiller ayrilmanin posterior maksiller ekspansiyonun
saglanmasinda midpalatal siliturun serbestlestirmesi kadar Onemli oldugunu
belirtmislerdir [162]. Betts ve ark. gore descending palatin arterin zarar gormesi
posteriordan apertura piriformise osteotomi uzunlugunun azaltilmasi ile 6nlenebilir. Bu
deger erkeklerde 35 mm iken kadinlarda 30 mm uzunlugundadir.

Ancak pterigomaksiller ayrilma sirasinda SARPE’den sonra meydana gelen
hemorajinin kaynagi , maksiller arterin terminal dallarindan 6zellikle posterosuperior
alveolar arter ve pterigoid vendz pleksustur. Turvey ve Fonseca pterigomaksiller
birlesimin en alt sinir1 ile internal maksiller arterin en alt kismi arasindaki ortalama
uzakligin 25 mm oldugunu belirtmiglerdir. Bu nedenle pterigomaksiller ayrim sirasinda
pterigoid osteotom dogru sekilde konumlandirilmali ve vaskiiler yapilara hasar
vermemek i¢in anatomik varyasyonlar goz oniinde bulundurulmalidir. Ayrica yaklasik
10 mm genisliginde osteotom kullanilmasini tavsiye etmisler ve descending palatin
arterin pterigomaksiller ayrim ve lateral nasal duvar osteotomisi yapilan durumlarda

kolayca zarar gorebilecegini not etmislerdir [252].

SARPE’den sonra kanama goriilebilecek diger neden ise midpalatal siitur

ayrilmas1 sirasinda ya da lateral nasal duvar osteotomisi sirasinda nasal mukoza

hasaridir [253].

Bays ve Greco 19 hasta arasindan 1 hastada nazal tamponlama ile kanama
kontroliiniin saglandig1 mindr posterior epistaksis ile nazal kanama rapor etmislerdir
[220].

Alpern ve Yurosko hemoraji nedeni ile hastanede kalmasini gerektiren vaka
rapor etmislerdir. Bir vakada Caldwell Luc yaklasimi ile kanamaya neden olan arteriol
stitur ile baglanmustir [144].

Dergin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada nazal kanama meydana gelen hastalarda
kanamanin basit nazal tampon ile kontrol edildigi belirtilmistir. Bir hastada 8. gilinde

asir1 postoperatif postnazal kanamaya rastlanmigtir. Kanama miktarinin fazla olmadigi
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ancak devamli olmas1 nedeni ile kontroliiniin zor oldugunu ancak anterior ve posterior
nasal tamponlama ile kontroliiniin saglandigini belirtmislerdir. Ayrica 8. giine kadar
intraoperatif ya da postoperatif kanama izine rastlanmamustir. Dolayisiyla kanamanin
genisletme esnasinda vendz pleksus hasar1 ya da inferior nazal mukoza ruptiirii, major
palatin arter hasar1 olabilecegi belirtilmistir. Ekspansiyon esnasinda segment ya da

keskin sivri kenarlarin bu dokular1 lasere etmis olabilecegi diisiiniilmiistiir [254].

Mehra ve ark. sfenoid kemigin pterigoid proseslerinde yapilan osteotominin
SARPE’de hemoraji riskini arttirdigimi vurgulamiglardir [233]. Bu bolgede, major
hemorajiye neden olabilecek pterigoid vendz pleksus ve maksiller arter gibi biiyiik ¢apta
kan damarlar1 ve dallar1 bulunmaktadir. Mehra ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 25 yasinda
erkek hastada SARPE sonrasi 11. giinde posterior orofarengeal bdlgeden agik kirmizi
renkte kanama sikayeti ile klinige basvurmustur. Hastanin vital bulgulari, tansiyon
109/54 mmHg, kalp atis hiz1 124 bmp ve viicut sicakligi 36.8 °C olarak kaydedilmis ve
laboratuar testlerinde trombosit sayis1 226,000/mL, hematokrit %37 ve hemoglobin 12.3
mg/dL olarak izlenmistir. Epistaksiste lokal kanama kontrolii Surgicel ve Avitene
kullanilarak saglanmaya c¢alisilmis ama basarisiz olunmustur. Anterior ve posterior
nasal tampon kullanilmasi da hemoraji kontroliinde basarisiz olmustur. Hasta hipotansif
duruma getirilmis ve 30 dakika araliklarla 3L kristalloid infiizyon sivi replasman
tedavisine baslanmistir. Daha sonra hasta kanama nedeninin anlasilmasi igin
ameliyathaneye alinmistir. Entiibasyondan sonra hipotansif genel anestezi altinda Foley
kateterli anterior ve posterior nasal tamponlar yerlestirilmis ve hemostaz saglanmistir.
Laboratuar testleri hematokrit %16.3 ve hemoglobin 5.8 mg/dL olarak kaydedilmistir.
Hasta yogun bakim iinitesine entiibe sekilde alinmistir. Dort {inite eritrosit transfiize
edilmis ve Unasyn (ampisilin/sulbaktam) uygulanmistir. Ertesi giin hasta stabil sekilde

ekstiibe edilmistir.

Li ve ark. segmental Le Fort | osteotomisi ve bilateral posterior maksillada
damak genisletici apareyin kullanilmasi1 sonucu hastada goriis keskinligin kaybolmasina
ve proptozise neden olan orbital kompartman sendromu gelistigini rapor etmislerdir
[249]. Retrobulbar hemoraj teshisi ile hastada lateral kantotomi operasyonu yapilmis ve
yiiksek konsantrasyonlarda IV steroid (metil prednizol 30mg/kg ilk uygulamada ve
sonraki 3 giin 15mg/kg dozda) verilmistir. Ayrica, beta blokor timolol maleat topikal

uygulanmis ve diliretik asetazolamin verilmistir. Hasta 4 gliniin sonunda daha iyi
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durumda olmasina ragmen sol gozde gorme kayb1 meydana gelmistir. SARPE sonrasi
retrobulbar hematomu 2 ana neden baglamislardir. Bunlar; pterigoid prosesin
tamamlanmamis osteotomisinin cerrahi manipiilasyon sirasinda ekstra gii¢ kullanilmasi

ya da genis mesafelerde giigleri ileten genisletme apareylerinin kullanilmasidir.

2.4.8.3. Dental ve Periodontal Komplikasyonlar

SARPE’de orta hat kesisi icin alveolar proses klivaji tamamlandiktan sonra iki
tiir fraktiir meydana gelebilir. Bunlardan biri intermaksiller siitur boyunca uzanan ve
maksilla orta hatt1 ile simetrik fraktiir, digeri ise dis kokii boyunca bir kismindan ya da
tiimiinden itibaren meydana gelen asimetrik fraktiirdiir (Sekil 2.22) [251]. Fraktiire bagh
olarak, genisletici apareylerde farkli aktivasyonlar gosterilmistir ve ayrica aktivasyon
protokoliine bagli olarak, fonksiyon kaybma neden olan dis kaybina kadar degisen

derecelerde estetik komplikasyonlar olusabilir [255].

Sekil 2.22: Orta hat fraktiir sekilleri

Maksiller alveolar prosesteki bu tip asimetrik fraktiirlerin 6niine gegmek igin
baz1 yazarlar operasyon Oncesi bazi kriterlerin izlenmesi gerektiginden bahsetmistir.
Maksiller santral dis kokleri arasindaki mesafe periapikal ya da okliizal grafiler ile
incelenmelidir. Eger bu mesafe yetersiz bulunursa, ortodontik olarak kokler diverjan

duruma getirilmelidir. Bu prosediir yaklasik 3-4 ay sirmektedir [156].

Literatiirlerde postoperatif periyodda genisletme apareyi aktivasyonu i¢in gesitli
protokoller bulunmaktadir. Bazi yazarlar giinde 1lmm (4 defa Y4 tur) aktivasyonu
onerirken, digerleri hala giinde 0,25 mm (1 defa V4 ) aktivasyonu 6nermektedirler [208,

209, 220, 226, 256].
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Genisletme apareyinin aktivasyonu operasyon sirasinda olusturulan/olusan
fraktlire bagl olarak degiskenlik gosterir. Alveolar proseste simetrik fraktiir olan
vakalarda istenilen bosluk elde edilene kadar tam tur (% tur sabah, %2 tur gece)

aktivasyon onerilir.

Asimetrik fraktiir olan vakalarda birer giin ara ile % tur (1 giin ara ile % tur
sabah, Y tur ertesi giin aksam) aktivasyon onerilir. Istenmeyen sonuglar dogmamasi i¢in
vaka dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Periodontal hasar olusumu gdzlenirse,
aktivasyona son verilebilir ya da periodontal iyilesme saglanana kadar beklenebilir

[255].

Operasyon Oncesi yapilmis ¢ogu hata operasyon sirasinda ya da sonrasinda
komplikasyonlara neden olabilir. Bunlar dogru olmayan ortodontik hazirlik, maksiller
alveolar prosesteki asimetrik fraktiir, maksiller yetersizlikteki yanlis teshis, uygun
olmayan genisletme apareyi se¢imi ve uygulanmasi gibi hatalardir. Dis destekli
apareylerden farkli doku destekli genisletme apareyleri doku nekrozlarina ve temizligi

engellemesi nedeni ile enfeksiyona neden olabilir [257].

Bazi yazarlar osteotomi alanina yakin dislerin kaybini, dis mobilitesini,
postoperatif enfeksiyonu, siitur dehisensini, dislerdeki vitalite kaybini, eksternal kok
rezorpsiyonunu, papiller ¢ekilmeyi ve kalict kemik defektlerinin olusmasini fraktiir

olusumuna baglamaktadir [235, 258] .

SARPE hastada gingivitis, periodontitis ya da {ist santral disler etrafinda kemik
kayb1 varsa periodontal tedavi saglanana kadar kontrendikedir. Bu nedenle periodontal

saglik onemlidir.

Williams ve ark. 120 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢alismada 18 hastada dental ve
periodontal problemlerle karsilasmislardir. 12 hastada santral disler arasinda gingival
cekilmeye, bazi hastalarda ise santral disler arasinda periodontal kemik kaybina

rastlamiglardir [250].

Gauthier ve ark. SARPE’nin periodontal dokular iizerindeki etkisini 6 aylik
postoperatif takipte klinik ve bilgisayarli tomografi ile arastirmislardir. Klinik

Ol¢iimlerde SARPE’nin periodonsiyum iizerinde ¢ok hafif zararli etkileri oldugu
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sonucuna varmiglardir. Ancak radyografik verilerin 6 ay boyunca onemli degisimler

gosterdigini iddia etmislerdir [259].

Seeberger ve ark. 31 hastada dis destekli ekspansiyon aygitlarinin destek
diglerde, sert damakta ve alt nazal pasajda neden oldugu degisiklikleri
degerlendirmislerdir. 3 aylik takip siiresinde gingival c¢ekilme ya da kemik

fenestrasyonuna rastlamamislardir [260].

Sygouros ve ark. periodontal sagligi zayif bireylerde pterigomaksiller ayrimin

yapilmasini 6nermislerdir [261].

SARPE oncesi santral disler arasindaki interdental mesafe alveolar prosesteki
asimetrik fraktiir olusumunu minimalize edebilmeli ve osteotomiyi kolaylastirmalidir.
Aksi halde tedavisi zor periodontal komplikasyonlar meydana gelebilir. Maksiller
santral kesiciler arasindaki interdental mukozanin degerlendirilmesinde dikkatli
postoperatif hasta takibi dnemlidir. Bu bdlgenin kirmizi olmasi tamir siirecinin devam
ettigini gosterir. Interinsizal alanda ekspoze kemik bulunmasi durumunda genisletme
apareyi aktivasyonu doku tamirine miisaade etmek i¢in ertelenebilir ya da azaltilabilir.

Boylece alveolar kemik krest kaybi1 6nlenmis olur [257].

SARPE, OME ile karsilastirildiginda siitur direnci azaltilacagi ve buna bagh
olarak kemik blogunun tek parca hareketi saglanacagi i¢in periodontal dokularda daha
az hasar olusturur. Boylece, genisletme icin destegi dislerden saglanacagi OME’de
periodontal ligament hasari, kemik rezorpsiyonu ve uzun dénemde dislerde mobiliteye

neden olacaktir [152].

Literatiirlerde SARPE operasyonun neden oldugu nekroza rastlanmamaistir. Yine
de, palatinalde genisletme apareyi ya da fazla aktivasyon nedenli kii¢iik nekrotik alanlar
gorllebilir. Haas apareyi palatinal destekli akrilik plakalar icerdiginden yakin kontrol
gerektirmektedir. Ancak Hyrax apareyi sadece dislerden destek alir ve doku ile
temastan kacinilmis olur. Temizlenmesi Haas apareyinden daha kolay oldugundan risk

faktorleri azalmis olur [257].

Silva ve ark. yaptiklar1 calismada SARPE operasyonu gec¢iren 114 hastanin

%30’unda postoperatif komplikasyon gelistigini rapor etmislerdir. Enfeksiyon baslica
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komplikasyon olarak rapor edilmis, 6 hastada epistaksis nasal tamponlama ile tedavi
edilmistir. 6 hastada unilateral ekspansiyon goriilmiis ve 2 hastada tekrar operasyon

gerckmistir [251].

Bir diger postoperatif komplikasyon yetersiz ekspansiyondur. Grossi ve ark.
postoperatif siirecte transvers genisligin ve ark seklinin saglanmasinda %20-30 orasinda
relaps bildirmislerdir [251]. Bu nedenle, bagbasa kapanis ya da posterior ¢apraz kapanis
ile sonuclanan yetersiz ekspansiyonu Onlemek adina fazla ekspansiyon yapilmasi

onerilmistir [146].

Postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan cerrahiden 6nce maksiller
santral disler arasindaki gingival saglik, maksiller santral dis kokleri arasindaki mesafe,
sondlama derinligi, iyi oral hijyen gibi bazi parametreler kaydedilmelidir (Tablo 2.7)
[156].

Fraktiir tipi | Oingival saghk Alktivasyon Takip
Simetrilc i Her giin 1 tam tur Haftalic
Simetrik Kati Gingival ivilesme beldenir (7-10 giin) Haftalik
2 ginde 1, 1 tam tur
Asimetrik Katii Gingival ivilesme bekdenir (7-10 giin) 2-3 giinde 1
2 giinde 1, 1 tam tur ( 1 giin aralkla)

Tablo 2.7: Genisletici aparey aktivasyon protokolii (Yalnizca gingival saglik ve alveolar krest fraktiirii g6z oniinde

bulundurulmustur.)

Alveolar krest fraktiirii ve gingival saglik parametreleri genisletme apareyi
aktivasyon protokoliinii belirlemede dnemlidir. Eger fraktiir simetrik ise 7 giin boyunca
giinde 1 tam tur aktivasyon onerilmektedir. Fraktiir asimetrik ise 4 giin boyunca 2 giinde
bir ¥ tur aktivasyon oOnerilir (Tablo 2.8) [255]. Eger periodontal hasar varsa aktivasyona

ara verilir ve doku iyilesmesi beklenir.



65

Fraktiir tipi Aktivasyon Takip
Simetrik Her giin 1 tam tur Hattalik
Asimetrik 2 giinde 1, ;> tur 4 glin

Tablo 2.8: Genisletici aparey aktivasyon protokolii (Yalnizca alveolar krest fraktiirii g6z Oniinde

bulundurulmustur.)

Ayrica literatiirlerde ekspansiyon apareyi ile ilgili ozellikle kemik destekli

apareylerde gevseme, vida kirilmasi veya kilitlenmesi, apareyin palatal dokularda

travmaya neden olmasi gibi komplikasyonlar da bildirilmistir [188, 229, 233, 246].

Kalic1 korliik ile sonuglanmis orbital kompartman sendromu [249], bilateral

lingual anestezi [246], nazopalatin kanal Kisti [262] ve gegici gbz yasarmasi [254] gibi

cok fazla karsilagilmayan komplikasyonlar da bildirilmistir. Diger cerrahi tekniklerde

oldugu gibi SARPE risklerden bagimsiz degildir ve uygun sonuglar elde etmek icin

dikkatli uygulama ve planlama gerekir.




66

3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali'nda gerceklestirilmistir. Arastirma igin veriler Istanbul
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi klinigi arsivinden elde
edilmistir. Dis dizisindeki bozukluk nedeni ile ortodonti klinigine bagvuran ve transvers
maksiller yetersizlik tanis1 konularak “’Istanbul Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi klinigi’’ne yonlendirilen, 2013- 2015 yillar1 arasinda genel anestezi
altinda SARPE operasyonu yapilan tiim hasta verileri kullanilmistir.

Tiim hasta dosyalarinda operasyon Oncesi genel anestezi degerlendirme formu,
genel anestezi bilgilendirme formu, tedavi olur formu, preoperatif ve postoperatif
hemogram, PT, aPTT, INR degerleri, cerrahi operasyon siiresi, alkol-sigara kullanimu,
ASA simiflamasi, gegirilmis operasyonlar, operasyona engel olabilecek sistemik
hastaliklar, alerjik durumlar, yas, cinsiyet, kilo gibi demografik bilgiler, intraoperatif
kanama miktar1 6lgtimleri, cerrahi alan kalitesi, kan transfiizyonu gerekip gerekmedigi
ve komplikasyonlar mevcuttu.

Operasyonlar ayni cerrahi ve ayn1 anestezi ekibi tarafindan ayni cerrahi prosediir
ile gerceklestirilmistir. Operasyon sirasinda kanama miktart 6l¢iimii her hastada ayni
sekilde hesaplanmis ve kayit edilmistir.

Her hastada yiiksek absorbe giicii olan X-Ray iplikli olarak {iretilen gazli bezler
ve 1000 cc serum fizyolojik irrigasyon kullanilmigtir. Cerrahi iglem sirasinda kesi yapan
aletin sogutulmasinda kullanilan serum fizyolojik irrigasyonu ve cerrahi operasyon
siiresince olusan kanama, cekis giicli yiiksek aspiratorde toplanmistir. Aspiratdrde
Ol¢iimii yapilan sivi degerinden kullanilan serum fizyolojik irrigasyon degerinin
cikarilmasi ile olusan sonuca gazli bezlerin absorbe ettigi kanama miktar1 eklenince
toplam kanama miktar1 elde edilmis ve kayit edilmistir.

Son asamada arsivdeki kayitlarda mevcut olan kanama miktarlari, operasyon
Oncesi ve sonrast hemogram degerleri aragtirmaci hekim tarafindan degerlendirilmis,
antikoagiilan kullanimi1 olan hastalarin ¢alisma gruplar igine dahil edilmemesine karar
verilmistir.

Tim bu degerlendirmelerin sonuglari istatistiksel olarak karsilastirilmistir.
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3.1. Sarpe Operasyonunun Gergeklestirilmesi

Genel anestezi altinda opere edilecek hastalar operasyon oncesi 8 saat ac
kalmalar1 istenmistir. Genel anestezi 2,5mg/kg propofol (1g/100 mL Propofol®,
FRESINUS) ile baglatilmis ve IV 0.6 mg/kg rokiironyum bromid (50 mg/5 mL
Esmeron®, ORGANON) enjeksiyonu ve inhaler anestezik sevofluran (%100 250 mL
Sevorane®, ABBIVE) ile genel anestezinin devami1 saglanmustir.

Sefazol (1gr Iespor®, l.E.Ulagay), metilprednisolon (250 mg Prednol-L®,
Mustafa Nevzat) ve 10 mg/kg traneksamik asit (%10 2,5 mL 250 mg Transmine®,
Fako) operasyon baslamadan hemen 6nce IV olarak uygulanmistir.

Intraoperatif ~ monitérizasyonda  elektrokardiyogram  takibi,  end-tidal
karbondioksit Ol¢iimii, pulse oksimetre ile oksijen satlirasyonu Ol¢limii, arteriyal
tonometre ile stirekli arteriyal kan basinci 6l¢limii izlenmistir.

Cerrahiye baslamadan 6nce %210 Povidon iyodin poliiyot kompleksi (Poviiodeks
Antiseptik®, TIP KIM SAN) ile operasyon bolgesi dezenfekte edilmistir. Planlanan
osteotomi ve insizyon hatti boyunca hemostazi saglamak igin bolgenin 40mg artikain
hidrokloriir, 0.012mg epinefrin hidrokloriir iceren soliisyon (Ultracain® D-S Forte,
Sanofi) ile lokal anestezisi saglanmistir.

Operasyon sonunda 2 segmentin birbirinden bagimsiz hareketlerinin saglanmasi
icin aparey operasyon Oncesi aktive edildi (Sekil 3.1). (Dis destekli apareyler cerrahi
oncesi ortodontistler tarafindan agiz igine yerlestirilir. Kemik Destekli apareyler ise
cerrahi sirasinda cerrah tarafindan agiz icine yerlestirilir.) 1.molarlar arasinda uzanan
tam kalinlikli sulkuler maksiller vestibiiler insizyon yapildi. (Sekil 3.2, 3.3, 3.4).

Subperiostal diseksiyon ile maksillanin lateral ylizeyleri tamamen agiga ¢ikarildi
ve interdental osteotominin planlandigi bolgede (genellikle orta hat) atake gingiva
minimal sekilde kaldirildi (Sekil 3.5, 3.6, 3.7, 3.8).

Periostun dikkatli bir sekilde elevasyonundan sonra periost elevatorii burun
lateral duvar1 ve nazal mukoza arasina yerlestirildi ve nazal mukoza dikkatlice eleve
edildi (Sekil 3.9, 3.10). Serum fizyolojik irrigasyonu altinda tur motoru piyasemenine
takili frez ile nazal taban boyunca dis koklerinin apikallerinden 5 mm uzakta olacak
sekilde horizontal osteotomiler yapildi (Sekil 3.11, 3.12, 3.13). Horizontal osteotomiler
tamamlandiktan sonra sagittal osteotomi yapilmadan 6nce santral disler arasi, orta hatta
dis korteks lizerinde isaretlemeler yapildi. (Sekil 3.14) Osteotomi alveol ve palatinal
boyunca posteriora dogru devam ettirildi (Sekil 3.15).



68

Osteotomun izledigi yol, palatinal mukozaya penetrasyonun Onlenmesi igin,
palatinalden palpe edilerek kontrolii saglandi. Segmentlerin birbirinden bagimsiz
hareketleri elde edildikten sonra aparey ilk konumuna getirilerek deaktive edildi.
(Sekil 3.16, 3.17, 3.18) Operasyon bolgesi rezorbe siitur (3.0 Vicryl® poliglaktin 910 ,
Ethicon) ile primer olarak kapatildi.(Sekil 3.19, 3.20)

Sekil 3.1: Dis destekli apareyin operasyon oncesi aktivasyonu



Sekil 3.2, 3.3, 3.4: Tam kalinhkh sulkuler maksillar vestibiiler insizyon
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Sekil 3.5, 3.6, 3.7, 3.8: Subperiostal diseksiyon ile maksilla lateral yiizeylerin aciga ¢ikarilmasi
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Sekil 3.9, 3.10: Nazal mukoza elevasyonu
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Sekil 3.11, 3.12, 3.13: Horizontal osteotomiler
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Sekil 3.14: Santral disler arasi, orta hatta dis korteks iizerinde yapilan isaretlemeler (oklarla gosterilmistir.)

Sekil 3.15: Osteotom ile osteotominin gerceklestirilmesi
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Sekil 3.16: Apareyin deaktivasyonu



Sekil 3.17, 3.18: Apareyin deaktivasyonundan sonra agiz i¢i goriiniim
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Sekil 3.19, 3.20: Operasyon bélgesinin primer olarak kapatilmasi
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4. BULGULAR

4.1. Betimleyici Istatistikler ve Normallik Testi

Oncelikle analiz edilecek veriler ile ilgili betimleyici istatistikler hesaplanacak
ve transamin verilmis ve verilmemis hasta gruplarmin kanama miktarlarin1 gosteren
setlerin normal dagilim gosterip gostermedigi incelenmistir. Bu amagla veri seti
transamin alimina gore gruplanarak betimleyici istatistikler hesaplanmis ve histogram
grafikleri ¢izilmistir. Analizlerden sonra veril setinin daha ayrintili anlagilabilmesi
acisindan, katilimcilarin demografik 6zellikleri yas ve cinsiyetin yani sira aragtirmaya

dahil edilmis hastalarin kilo bilgilerine ait 6zet tablolar verilmistir.

(1. grup: Transamin verilen hastalara ait kanama miktarlar1)

Statistics?

kanama
N Valid 17

Missing 0

Mean 52,65
Median 55,00
Mode 55
Std. Deviation 17,511
Variance 306,618

a. transamin = Var

Tablo 4.1: Transamin verilen hastalardaki kanama miktarina ait betimleyici istatistikler

Tablo 4.1°den goriildiigl {izere, transamin verilen 17 hastaya ait kanama miktari
verilerinin ortalamasi 52,65; medyan ve modu 55; standart sapmast 17,511; varyansi

306,618 olarak hesaplanmuigtir.



78

Histogram
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Sekil 4.1: Transamin verilen hastalardaki kanama miktarina ait histogram

Sekil 4.1’den goriildiigii lizere transamin verilen hastalardaki kanama miktarinin
dagilimi normal dagilim egrisine gore farkli bir dagilim gostermektedir.

(2. grup: Transamin verilmeyen hastalara ait kanama miktarlar1)

Statistics?

kanama

N Valid 17

Missing 0

Mean 219,71
Median 190,00
Mode 155
Std. Deviation 72,961
Variance b323,346

a. transamin = Yok

Tablo 4.2: Transamin verilmeyen hastalardaki kanama miktarina ait betimleyici istatistikler

Tablo 4.2°den goriildiigii lizere, transamin verilmeyen 17 hastaya ait kanama
miktar1 verilerinin ortalamasi 219,71; medyant 190; modu 155; standart sapmasi

72,961; varyansi 5323,346 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.2°den goriildigli {lizere transamin verilmeyen hastalardaki kanama

miktarinin dagilimi normal dagilim egrisine gore farkli bir dagilim géstermektedir.

Tiim gruplar i¢cin normallik testi

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnove Shapiro-Wilk
transamin Statistic df Sig. Statistic df Sig.
kanama  Var 220 17 ,029 905 17 082
Yok 187 17 115 888 17 ,042

a. Lilliefors Significance Correction

Tablo 4-3. Normallik testi sonuglari

Tablo 4-3’ten gorildiigli tizere normallik testlerinden Kolmogorov-Smirnov ve

Shapiro-Wilk testlerinin her ikisinde de gruplardan biri i¢in normallik varsayiminin

saglanmadig1 goriilmiistiir. “HO: 0.95 giivenle veriler normal dagilmaktadir” hipotezi iki

grup i¢in red edilmistir (pks=0,029<p,=0,05; psw=0,042<p,=0,05). Bu durumda %95

giivenle verilerin normal dagilim gostermedigi ve parametrik testler ile analiz

edilemeyecegi sonucuna varilmaktadir. Veri analizinde parametrik olmayan testlerden

Mann-Whitney U Testi gerceklestirilecektir.




4.2. Mann Whitney U Testi

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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transamin
Var Yok
5007 a0
N=17 N=17
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1007 T T T — 100
120 100 &0 G0 40 20 0@ 20 40 60 &0 100 120
Frequency Frequency
Total N 34
Mann-Whitney U 289,000
Wilcoxon W 442 000
Test Statistic 289,000
Standard Error 28,973
Standardized Test Statistic 4,887
Asymptotic Sig. 2-sided test) 000
Exact Sig. (2sided test) oo
Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
: : 1
. The dlﬁm"blruhon of hemorrage [ndependent-Samples 000 B
(kanama) is the same across  Mann-Whitney U Test T

categories of transamin.

Asymptotic significances are displaved. The significance level is 05.
IExact significance is displayed for this test.

Tablo 4-4. Mann-Whitney U testi sonuclari
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Tablo 4-4’te gorildigl iizere, transamin verilen ve verilmeyen hastalarda kanama
miktarinin farklilik gdsterip gostermedigini incelemek amaci ile yapilan Mann Whitney
U testi sonucunda “HO: Gruplarin ortalamasi arasinda farklilik yoktur.” hipotezi
reddedilmistir (pxs=8,570E-10<p,=0,05). %95 giivenle transamin verilen ve verilmeyen

hastalar arasinda kanama miktar1 farklilik gostermektedir.

1. Hastalara Ait Ozet Bilgiler

Frequency | Percent

Valid  Kadin 22 64,7
Erkek 12 35,3
Total 34 100,0

Tablo 4-5: Cinsiyet degiskeni frekans dagilimi

kilo

3 =

Frequency

c———7v v 1 1 T 1T 1 1 1 1T 1 T T T T T T T T T T T 1
45 50 52 53 54 55 57 58 G0 B1 62 64 69 T2 73 VS T8 81 82 85 90 94 98

kilo

Sekil 4.3: Kilo degiskeni frekans dagilimi
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yag

Frequency

yasg

Sekil 4.4: Yas degiskeni frekans dagilim

Tablo 4.5, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te goriildiigl lizere, arastirmaya katilan 34 hastanin
%64,7’lik cogunlugu kadin hastalardan (22 kisi) olusmaktadir; Katilimcilarin kilolar1 48
ile 98 kilo arasinda dagilim gostermekte iken yaslari 13 ile 34 arasinda degiskenlik
gostermistir. Kilo ve yas degiskenlerinde herhangi bir degere yigilma goriilmemekte,

araliklar icerisinde uniform dagilima yakin bir dagilim goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Ortognatik cerrahi ciddi dentofasiyal deformitelerin diizeltilmesinde siklikla
tercih edilen tedavi yontemidir. SARPE maksiller ark c¢evresini artirmak, posterior
crossbite’1 diizeltmek i¢in kullanilan bir prosediirdiir. Cerrahi ve anestezi standartlarinin
gelismesi ile bu prosediirler giivenle uygulanabilmekte ve 1iyi sonuglar elde
edilmektedir. Bununla beraber orofasiyal bolge kanlanmasinin fazla olmasina baglh
ciddi hemoraji ve devaminda kan transfiizyonu ihtiyaci ile karsilasilabilir [263].

Ortognatik cerrahide terapdtik ajanlarla hemoraji kontrolii ile ilgili giiniimiize
kadar birgok calisma yapilmistir. Bizde ¢alismamizda 34 hastayr 2 gruba ayirarak bir
gruba IV TXA diger gruba serum fizyolojik vererek, TXA verilen grupta hemoraji
miktarinin azalmasini amagladik.

Yapilacak ¢aligmaya uygun hemostatik ajanin se¢imi Onemlidir. Cerrahi
operasyon sirasinda kanamayi azaltmada etkili  aprotinin [264, 265], epsilon
aminokaproik asit [266], desmopressin [267] ve rekombinant faktér VII [268] gibi
ilaglar da bulunmaktadir. Aprotinin, E-ACA, desmopressin, rfVlla gibi sistemik
hemostatik ajanlar TXA ile benzerlik gdsterse de baz1 farkliliklar bulunmaktadir. TXA
bu ilaglarla karsilastirildiginda daha etkili, daha ucuz ve daha kolay elde edilebilmesi
yoniiyle tercih edilmektedir [269, 270].

Farmakolojik yaklagimlar, kan kaybin1 ve kan transfiizyonunu azaltmada
medikal ve ekonomik nedenlerden dolayr tamamlayic1 yaklagimlar olarak ortaya
cikmistir. Ozellikle lizin analog inhibitérii TXA kardiak, diz replasmani, sezaryen,
tonsillektomi ve prostat cerrahilerinde yan etki olusturmaksizin perioperatif kan kaybini
azaltmada etkilidir [271].

Farmakolojik methodlarin yaninda kanama kontroliiniin yapildig1 baska metotlar
da bulunmaktadir. Tansiyonun diisiirilmesi [271-273], normovolemik hemodiliisyon
[274-276], preoperatif otolog kan transfiizyonu [277], vendz obstriiksiyonun 6nlenmesi
ve hipokapnik durumun devami igin hastaya bas1 20° yukarida olacak sekilde pozisyon
verilmesi kanama kontroliinii saglamada kullanilan diger yontemlerdir. Bu yontemler
tek ya da kombine sekilde kullanilabilir. Boylece kan kaybi ve transfiizyon ihtiyaci
azaltilmis olur. Bu yontemler 1yi bir bilgi birikimi, dikkatli monitorizasyon ve beceri

gerektirir.
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Kontrollii hipotansiyon cerrahi girisim sirasinda arteriyel basinci diigiirerek kan
kaybini ve transflizyon ihtiyacini azaltmay1 hedefleyen bir tekniktir. Kan kaybini % 40
oraninda azalttifi ve % 27 oraninda kansiz cerrahi saha gelistirdigi rapor edilmistir
[278, 279]. Mikrosirkiilatuar  otoregiilasyonunun  baskilandigi ~ durumlarda
(hipertansiyon) ya da bu etkiye egilimli hastaliklarda (diyabet, koroner arter hastaligi,
felg, kronik bobrek yetmezligi) iskemik komplikasyon riskleri bulunmaktadir [280] .

Sagligi Koruma Dernegi (The Medial Protection Society) kanamay1 azaltacak
baska yontemlerin incelenmesinde arastiricilar: tesvik etmektedir.

Traneksamik asitin total diz artroplastisi [281, 282], spinal cerrahi [283] ve
kardiyak cerrahide [284] kan transfiizyon ihtiyacini ve kan kaybimi azalttig
gosterilmistir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda antikoagiilan kullanan hastalarda cerrahiden
sonra postoperatif kanama durumunda topikal traneksamik asit kullanilmistir [106, 108-
110, 285-287] .

Antifibrinolitiklerin kardiak cerrahide karsilastirildiklart ¢aligmalarda AP,
EACA,TXA nin etkileri incelenmistir (Tablo 5.1) [288]. AP ile yapilan g¢alismalarda
kan kaybinin daha az oldugu ancak akut renal hasar, renal, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler yetmezlik ve yiiksek mortalite risklerine rastlandig1 goriilmiistiir. Bazi
calismalarda AP ve TXA’nin kan kaybini azaltmada ayni etkiye sahip oldugu
bildirilmigtir.

2006 yilinda Mangano ve ark. 4000°den fazla hasta iizerinde yaptiklar
calismada aprotinin ve diger antifibrinolitik ilaglar karsilastirilmistir. Bobrek ve kalp

yetmezligi, periop MI riskini %55 artirdigin1 kanitlamiglardir [65].

TXA ve EACA Kkarsilastirildigr calismalarda TXA’da daha az kan kaybi
meydana geldigi bildirilmistir. Ancak etkinlikleri arasinda fark olmadigi bildirilen

caligmalar da mevcuttur.
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AP, TXA ve EACA ile karsilastirildiginda kardiak cerrahide daha yiksek
renal, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler yetmezlik riski

AP, TXA ve EACA ile karsilastinldiginda kompleks kardiyak cerrahide
kan kaybi daha az ancak 30 giin iginde mortalite daha yliksek

AP, TXA ve EACA kan transfiizyonunu azaltiyor. AP daha etkili. AP
tekrar opere edilme gereksinimini azaltiyor. Ancak dlim ve Ml igin
ylksek riske sahip.

Akut bobrek hasari yliksek AP ve TXA karsilastirnlmis. Kardiak cerrahide
ylksek riskli hastalarda AP mortalite orani yiiksek.

Kompleks olmayan kardiak cerrahide AP ve TXA kan kaybini ve kan
transflizyon ihtiyacini azaltmis, AP’nin kan kaybini azaltmada daha
etkili oldugu gérilmis.

EACA ve AP kanama kaybini azaltmada esit etkinlige sahip

AP’ye gore TXA kullaniminda pediatrik kardiak cerrahi hastalarinda
daha az kanama ve mortalite

TXA’ya gore AP kullaniminda pediatrik kardiak cerrahi hastalarinda re-
torakotomi ve kan transflzyonunun ve ilk 6 saatte kanamanin 6nemli
derecede daha az

TXA nin plaseboya gére pediatrik hastalarda énemli derece 24 saatte
kanamanin daha az ancak kan transflizyonu orani arasinda fark yok.
TXA ve EACA arasinda pediatrik kardiak cerrahi hastalarda kan kaybi,
transflizyon ya da yan etkilere gore 6nemli derecede bir fark yok
Kardiak cerrahi infant hastalarda EACA'nin AP ile karsilastirildiginda
daha fazla kan kaybina neden olmustur. Transflizyon oraninda farkhhk
yok

TXA verilenlerde EACA’ya gére dnemli derecede daha az kan kaybi

TXA verilenlerde EACA'ya gore kan kaybi riski digtik
AP kardiak ve serebrovaskiiler yan etki insidansini azaltmistir fakat

koroner arter bypass hastalarinda postoperatik akut bébrek hasari igin
predispozan faktor

Tablo 5.1: Antifibrinolitiklerin kardiak cerrahide ( AP, EACA,TXA) etkilerinin incelendigi ¢aligmalar.

Senghore ve Harris’in ii¢iinci molar dis ¢ekimi gerceklestirilen 56 saglikli

goniillii hasta Tlizerinde yaptiklar1 g¢alismada preoperatif IV TXA (25 mg/kg)

verilmesinin postoperatif kanamay1 azaltmada etkisini degerlendirmislerdir. Bir gruba

IV TXA (25 mg/kg) diger gruba serum fizyolojik verilmis, intraoperatif ve postoperatif

kan kaybi1 miktar1 Ol¢lilmiistiir. TXA verilen grupta kan kaybinda istatistiksel olarak

anlamli azalma goriilmiistiir. TXA’nin preoperatif IV seklinde kullaniminin etkili

oldugunu gostermislerdir [289].

Zellin ve ark. Le Fort 1 osteotomi yapilan 30 hasta {izerinde traneksamik asit ve

desmopressin  kombinasyonunun etkisini retrospektif olarak degerlendirmislerdir.

Yapilan bu calismanin sonucunda kontrollii hipotansif anestezi altinda ortognatik
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cerrahi sirasinda kanamanin traneksamik asit ve desmopressin kombinasyonu ile
beraber ciddi azaltilabilecegini rapor etmislerdir [290].

Choi ve ark. 2005-2008 yillar1 arasinda 61 hasta lizerinde TXA’ ’nin ortognatik
cerrahi sirasinda kan kaybi tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, fibréz displazi
gibi kemik hastaligi, dudak-damak yarigi, kraniyofasiyal sendromlar (hemifasiyal
mikrosomi, Treacher Collins) bulunan ve rinoplasti, TME cerrahisi, kemik greft
operasyonu yapilmis hastalar1 c¢alismaya dahil etmemislerdir. Toplam 3 hastada
dessending palatinal arter ve pterigoid pleksustan kaynaklanan postoperatif kanama
absorbe olabilen hemostatik ajan (Surgicel, Johnson & Johnson, Ethicon Inc.Somerville,
MA) ve gaz tamponlar ile kontrol altina almislardir. Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarla
karsilastirildiginda Choi ve ark.larmin yaptiklar1 ¢alismada kan kaybinin daha fazla
oldugu gozlenmistir. Bunun ¢ogu vakada yapilan maksiller ve mandibular segmental
osteotomi ve multipl osteotomi sonrast kemik i¢i kapillerlerin ve kanselloz kemigin
aciga c¢ikmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir. Ayrica ameliyathane sartlarindan
dolayr cerrahi prosediiriin uzamasi kan kaybin1 artirmistir. Vital organlarda
hipoperfiizyona neden olmamak, organ perfiizyonu ile doku oksijenasyonunu ayni
seviyede tutmak amaci ile kan basinct %25-30 oranindan daha fazla diisiirilmemistir.
Tiim hastalarda hedeflenen en diisiik tansiyon degeri SOmmHg olarak belirlenmistir.
Caligmalarinda mandibulaya nazaran maksillada yapilan cerrahide transamin kullanilan
grupta kan kaybinda ciddi azalma gérmiislerdir. Yaptiklar1 caligmalarda herhangi bir
komplikasyonla ya da yan etkiyle karsilasmamislardir. Ancak klinik olarak sessiz
ilerleyebilen tromboembolizm durumu ile ilgili 6zel bir arastirma yapmamislardir.

Sonug olarak yaptiklart arastirmada IV TXA (20mg/kg)uygulamanin maksiller
osteotomi sirasinda kan kaybini azalttig1 ancak kan transfiizyon insidansi ve hastanede
kalis siiresi tizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini savunmuslardir [291].

Sankar ve ark. 50 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada operasyondan once
calisma grubuna 10mg/kg IV traneksamik asit verilmistir [299]. Intraoperatif kan
kaybi, operasyon siiresi, cerrahi alan Kkalitesi, kan transflizyon gerekliligi ve
komplikasyonlar not edilmistir. Yaptiklar1 degerlendirme sonucu istatistiksel olarak
anlamli kan kaybinda onemli bir azalma ve cerrahi alan kalitesinde artis rapor
etmiglerdir. Calisma ve kontrol grubu arasinda operasyon siiresi ve kan transfiizyon
gerekliligi arasinda onemli bir fark bulunmamistir. Calismalarina ASA 1, 17-30 yas

aras1 ortognatik cerrahi gegirecek hastalar1 dahil etmiglerdir. Kemik hastaligi, dudak-
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damak yarigi, kraniyofasiyal sendrom bulunan, palatal genigletme, distraksiyon
osteogenezisi, rinoplasti, tme cerrahisi, kemik grefti ve implant yerlestirilen, endoskopik
destekli cerrahi geciren hastalar1 caligmalarina dahil etmemislerdir. Aspiratorde
toplanan s1vi sadece irrigasyon sivisi ve kan igcermemekte ayrica tiikriikk ve osteotomi
sirasinda  olusan kemik partikiillerini de igermektedir. Bunlar yapilmis tim
ameliyatlarda meydana geldiginden ve kan kaybi ile ilgili hatali sonuglara neden
olabileceginden dolayr gozardi edilmistir. Ayrica tim hastalara bogaz tamponu
yerlestirilmis ve az miktarda kanin yutulmus olabilecegi de bildirilmistir. Kan kayb1
Ol¢iimiinde aspiratdrde toplanan sivi hacmi, irrigasyonda kullanilan serum fizyolojik
miktar1 arasindaki fark, kan emdirilmis gaz tampon ve kuru gaz tampon arasindaki fark
kullanilmigtir. Kontrol grubu ve c¢alisma gruplarini karsilastirdiklarinda kan kaybinda
%35 azalma rapor etmislerdir [299]. Calismada tromboembolik komplikasyona
rastlanmamuistir.

Yapilan bu calisma Choi ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alisma ile benzer sonuglar
gostermektedir [291].

Karimi ve ark. 32 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢calismada operasyon dncesi ¢alisma
grubuna IV TXA (20 mg/kg) verilmistir. Calismalarina ASA 1, 18-40 yas arasi
ortognatik cerrahi gegirecek hastalar1 dahil etmislerdir. Kontrol edilemeyen sistemik
hastaligi, antikoagiilan alimi, kraniyofasiyal cerrahi ile es zamanli TME cerrahisi ve
rinoplasti yapilan, fibroz displazi gibi kemik hastaligi bulunan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Tiim hastalar ayn1 cerrahi ekip tarafindan opere edilmistir. Tiim hastalarda
Le Fort 1 ve bilateral sagittal split osteotomi yapilmistir. Cerrahi sirasinda kan kaybi
miktar1 su sekilde 6lcililmiistiir; cerrahi sirasinda kullanilan irrigasyon soliisyonu portatif
aspiratorde toplanmis sividan ¢ikarimistir. 20 cm gaz tampon agirligi kanla 1slanmis
gaz tampon agirligindan ¢ikarilmistir. Kan ile 1slanan gaz tamponun 7 mL kan absorbe
ettigi sayillmistir. Aspiratordeki tiim kan ve gaz tampondaki kan miktar1 6l¢tilmis ve
total kan kaybi miktar1 olarak degerlendirilmistir. Postoperatif 1. ve 6. saatlerde
hemoglobin ve hematokrit konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. TXA enjeksiyonu, kan
transfiizyonu gerekliligi, hastanede kalis siiresi ve operasyon siiresi ile ilgili
komplikasyon kayit edilmemistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda

TXA’nin kanama kaybinit %30 azalttigi bildirilmistir [381].
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Mide bulantisi, diyare, ortostatik reaksiyonlar traneksamik asitin nadir goriilen
yan etkileridir [292].

Hiippala ve ark. sunduklar1 vakada traneksamik asit kullanimi sonrasi
tromboembolizm rapor etmislerdir [122]. Ancak bu arastirma kontrolli klinik
caligmalar ile desteklenmemistir.

Ayrica total diz artroplastisi [121, 122, 282] ya da karaciger transplantasyonu
[293] yapilan hastalarda traneksamik asit kullaniminin tromboembolizm indisansinda
artisa neden oldugu bildirilmemistir.

Berntorp ve ark. menorajik kadmnlar {tizerinde yaptiklari vaka kontrol
calismasinda traneksamik asit kullaniminin vendz tromboz riskini artirdigi
goriilmemistir [294].

Benoni ve ark. traneksamik asitin tromboembolik olaylarla ilgili olmadigin1 ve
periferal venéz damarlardan ¢ok yara bolgesinde etkili oldugunu belirtmiglerdir [90].
Ancak yapilan prospektif kontrol ¢aligmalarinda diisiik oranlarda olsa dahi vaskiiler
tromboz orani rapor edilmistir [295, 296].

Casati ve ark. mevcut vaskiiler hastaligi bulunan hastalarda traneksamik asitin
yiiksek dozlarda kullanilmasinin trombiis formasyonu ve felg ile sonuglandigini rapor
etmislerdir [297].

Thigarajamny ve ark. toplam 12 makale ve 5 prospektif randomize c¢alisma
tizerinde yaptiklar: arastirmada miyokardiyal iskemi, pulmoner embolizm ve norolojik
disfonksiyonlarin olustugunu bildirmislerdir [298].

Bugiine kadar, traneksamik asit kullanimma bagli tromboembolizm riski
gosteren saglam bir delil sunulmamistir. Yinede tromboembolik hikayesi ya da
tromboembolik aile hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmaly, iiriner yol ile atilim1 nedeni
ile kronik bobrek yetersizligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Bizim
caligmamizda vaskiiler hastalik, renal yetmezlik, tromboembolik hikayesi bulunan
hastalar arastirmaya dahil edilmemistir.

Yu. ve ark. ortognatik hastalarin %72.4’ {inde ¢ift ¢ene operasyonu gerektigini
ve sadece Le Fort I yapilan vakalarda kan kaybinin multipl segmentalize osteotomi
sonucunda meydana gelen kan kaybinin yaklasik %50 si oldugunu rapor etmislerdir
[272]. Bimaksiller osteotomi yapilmasi planlanan hastalarin %27-30’u kan transfiizyonu

gerektirmektedir [263, 301].
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Stewart ve ark. kraniyofasiyal cerrahi sirasinda plazminojen aktivatdrlerinin oral
ve nazal mukozadan salinmmin lokal fibrinolizis ve perioperatif kanamaya neden
oldugunu bildirmislerdir [300]. Ancak Stewart ve ark. aproptinin kullanimi ile kan
kaybinda %52 azalma gostermislerdir.

Pedersen ve ark. tiikriikteki fibrinolitik aktivitenin oral mukozadaki kanamanin
en Onemli nedeni oldugunu ve ayrica oral cerrahiden 5 giin sonraya kadar tiikriik
fibrinolitik aktivitenin preoperatif normal seviyeye donmedigini bildirmislerdir [302].

Anderson ve ark. traneksamik asitin 10 mg/mL terapdtik plazma
konsantrasyonda, plazminojen aktivitesini %80 azalttigini ileri siirmiiglerdir [78].

Harrow ve ark. [303], Fiechtner ve ark. [304] yaptiklari ¢alismalarda baslangig
10 mg/kg/sa traneksamik asit uygulama ve intraoperatif siire¢ boyunca 1 mg/kg/sa
uygulamaya devam edilmesi ile fibrinolizise engel olundugu ve bununla beraber daha
yiiksek dozlarda uygulamanin ek hemostatik yarar saglamadigi bildirilmistir.

Precious ve ark. [305], Dolman ve ark. [306] operasyon siiresinin hipotansif
durumda azalmadigmi belirtmislerdir. Cerrahi saha kalitesinin gelistirilmesinin
operasyon siiresini azaltacagini varsaymislardir.

Dolman ve ark. operasyon boyunca aldiklar1 kayitlari izlediklerinde kanamay1
kontrol altina alabilmek i¢in ameliyati daha hizli yaptiklar1 ve alan kuru iken ameliyatin
daha yavas yapildig1 ve cerrahi siirenin uzadigi sonucuna varmislardir [306].

Cesitli ¢aligmalar aproptininin traneksamik asit gibi intraoperatif kan kaybim
azaltmada etkili oldugunu gostermistir [307-309]. Kovesi ve Royston ¢esitli
farmakolojik ajanlarin klinik etkisini incelemisler ve aprotinin ve traneksamik asit gibi
antifibrinolitik ajanlarin eritrosit transflizyonunu azaltmada etkili oldugunu rapor
etmislerdir [310].

Wells aproptinin ile ilgili anafilaksi gelisimi rapor etmistir [311]. Traneksamik
asit klinik olarak yiizsek dozlarda perioperatif kanamay1 ve kan transfiizyon ihtiyacim
azaltmada aprotinin ile ayn1 etkiye sahiptir. Traneksamik asitin daha az antijenik 6zellik
gosterdigi ve tekrar uygulanabilecegi bildirilmistir. Traneksamik asit profilaksisi 2-3 US
$ civart iken aprotinin 50 US § civarindadir.

Baz1 ¢alismalarda traneksamik asitin sadece IV olarak degil topikal
uygulanmasinin kan kaybini azaltmada etkili oldugu bulunmustur. Topikal traneksamik

asidin kanamay1 azaltmada etkisinin arastirildig1 az sayida ¢alisma mevcuttur.
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Maksiller siniiste topikal traneksamik asitin endoskopik siniis cerrahisinde
(ESC) intraoperatif kanamay1 azalttigi bulunmustur [312]. Ayn1 sonuglara antikoagiilan
kullanan hastalarda oral cerrahi ve kardiak cerrahi sirasinda da rastlanmistir [313, 314].

Kaewpradub ve ark. yaptiklart g¢alismada traneksamik asitin %0,05 lik
konsantrasyonda serum fizyolojik i¢inde irrigasyon soliisyonu olarak kullaniminin kan
kayb1 iizerinde etkili olup olmadigr arastirilmistir. Bu konsantrasyon IV 15-25 mg/kg
TXA’nin %20’sine denk gelmektedir. Calisma gruplar1 saglikli bireyler arasindan
secilmis, sistemik hastali§i bulunan ya da antikoagiilan kullanan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Bu ¢alismada kontrol grubu ve calisma grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Yine de intraoperatif kanamanin kontrol
grubunda daha az oldugu belirtilmistir.

Arastirmacilar irrigasyon stvisinin travmatik doku ile temas siiresinin kisa
olmasi ve traneksamik asitin serum fizyolojik icersinde diisiik konsantrasyonlarda
kullanilmasma  baglamuslardir.  Ilerde yapilacak calismalarda daha  yiiksek
konsantrasyonlarda TXA kullaniminin etkili olabilecegini savunmuslardir [315].

Jabalameli ve Zakeri ESC’de maksiller siniise 1000 mg (20mL) traneksamik asit
uygulamisglar ve intraoperatif kanamada azalma gozlemislerdir [312].

Baric ve ark. kardiyak cerrahide sternumun kapatilmasindan dnce perikardiyal
kaviteye 2500 mg TXA veya aprotinin uygulamislardir. Plasebo grup ile
karsilastirdiklarinda postoperatif kanamada benzer azalma gozlemlemislerdir [313].

Ayrica Bonis ve ark.larin yaptiklari ¢alismada koroner arter bypass cerrahisinde
topikal TXA’nin kanamayi azaltmada anlamli derecede etkisi oldugu gosterilmistir
[314].

Sindet-Pedersen ve ark. antikoagiilan tedavisi alan hastalarda oral cerrahiden
sonra %4,8 lik TXA gargaranin kanamayi azaltmada etkili oldugunu bulmuslardir
[110].

Carter ve ark. yaptiklar1 ¢alismada warfarin tedavisi goren ve dis ¢cekimi yapilan
hastalarda %4,8’lik TXA gargaranin otofibrin yapistirict ile ayni etkide oldugunu
bulmuslardir [286].

Kan kaybi ciddi komplikasyonlara neden oldugundan kan ya da kan firiinleri
transfiizyonu ile acil olarak telafi edilmesi gerekir. Transfiizyon sonrasi enfeksiyon, kan
uyusmazlik reaksiyonlar1 ve ek masraf gibi riskler ancak kan kaybi azaltilirsa

Onlenebilir. Kan kaybinin neden oldugu morbidite farmakolojik ajanlar ile dnlenebilir.
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20.000 den fazla hastada yapilmis ¢cok merkezli randomize calismada ilagla hemoraji
kontroliiniin kan transfiizyonundan daha ekonomik oldugu belirtilmistir ve travma
hastalarinda kan kaybini azaltmada traneksamik asitin profilaktik uygulama giivenligi
ve etkinligi kanitlanmistir [316].

Dakir ve ark. 20-40 arasi yas araliginda, panfasiyal fraktlir bulunan 12 erkek
hastada yaptiklar1 arastirmada calisma grubuna operasyondan 15 dakika 6nce IV
traneksamik asit (10mg/kg), kontrol grubuna ise %60,9 salin soliisyonu vermislerdir
[317]. Traneksamik asit verilen grupta kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmamustir. Salin
verilen grupta 2 hastada hemoglobin degerinde ciddi bir diisiis gozlendiginden kan
transfiizyonu yapilmistir. Her iki grupta da traneksamik asit ile ilgili bir komplikasyona
rastlamamiglardir. Preoperatif 1V 10mg/kg traneksamik asit uygulanmasiin kan

kaybini1 azalttig1 sonucuna varmiglardir.

Sonu¢ olarak Onceden intraoperatif kanamayi azaltacak ve cerrahi alani
gelistirebilecek terapotik ajanlarin uygulanmasi, hemostazi saglamak igin ek ugrasin
olmamasi operasyon esnasinda uygun planlama ve osteotomize segmentlerin hassas
pozisyonlandirilmasinda cerraha yardimei olur. Traneksamik asit ortognatik cerrahi

sirasinda kan kaybini azaltmada giivenli ve ekonomik olmasi nedeni ile kulanilabilir.
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