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ABSTRACT

Aksu, BC. (2016). Effects of Tranexamic Acid On Blood Loss and Lenght of Hospital
Stay After Total Knee Arthroplasty. Yeditepe University, Faculty of Medicine,
Department of Orthopaedics and Traumatology, MSc thesis, Istanbul.
Introduction: Excessive blood loss in total knee arthroplasty (TKA) is normal and many
patients need blood transfusion. Surgery and the use of pneumatic tourniquets lead to an
increase in the fibrinolytic system activity. Use of tranexamic acid (TA) in TKA has
proven to be an effective way to reduce blood loss. We evaluated the effectivity of post-
operative oral TA administration following peroperative single dose of intravenous TA
and its effects on lenght of hospital stay in patients who had undergone TKA.

Materials and methods: In this retrospective case-control study we evaluated 125 patients
(49 TA and 76 control group) which have undergone unilateral TKA. The treatment group
had received 10-15mg/kg of intravenous TA peroperatively and followed by 500mg oral
TA administration at every 6 hours postoperatively for 24 hours. Outcome measures were
hematocrit and hemoglobin levels 24 hours postoperatively, total blood loss in
intraarticular drains at 24 hours, costeffectiveness of TA use over allogenic blood
transfusion and length of hospital stay of the patients.

Results: There was a statisticaly significant reduction in blood drained at 24 hours
(P<,001) as well as significant decrease in the fall of both hemoglobin (P<,001),
hematocrit (P<,001) levels and the need for allogenic blood transfusion has also decreased
(P=0,009) within the TA group. No significant difference at the lenght of stay in hospital

was found. No complication occured.

Keywords : arthroplasty, knee, tranexamic acid, total knee replacement, transfusion



OZET

Aksu, BC. (2016). Total Diz Protezi Uygulanan Hastalarda Traneksamik Asit
Kullammmm Kan Kaybi ve Hasta Yatis Siiresi Uzerine Etkisi. Yeditepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal. Tipta
Uzmanhk tezi, Istanbul.

Giris: Total diz artroplastisi (TDA)’de agir1 kan kayb1 normaldir ve hastalarin ¢ogu kan
transfiizyona ihtiyag duyar. Cerrahi ve turnike kullanimi fibrinolitik sistemin aktive
olmasina neden olur. TDA’da traneksamik asit (TA) kullanimmin kan kaybini azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda tek tarafli TDA yapilan hastalarda cerrahi
sirasinda tek doz intravendz TA uygulanmasini takiben oral TA verilmesinin etkinligini
degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif vaka-kontrollii galigmada TDA uygulanmis 125 hastayi
(49 TA ve 76 kontrol grubu) inceledik. Tedavi grubu cerrahi sirasinda 10-15 mg/kg tek
doz intravendz TA almis ve sonrasinda 6 saate bir 500mg oral TA 24. saate kadar
verilmisti. Cerrahi sonrasi 24. saat hematokrit, hemoglobin seviyeleri, 24 saat siiresince
drenden gelen mayi miktari, TA’nin allojenik kan transflizyonuna gére maliyeti ve
hastalarin hastanede yatis stireleri degerlendirildi.

Sonuclar: Cerrahi sonrasi 24. saatte drenden gelen mayi miktarinda anlamli azalma
(P<,001) ayn1 sekilde hematokrit, hemoglobin seviyeleri TA grubunda anlamli oranda
diisme (P<,001) ve allogenik kan transfiizyonu ihtiyacindada azalma gériildii (P=0,009).
Hastanede yatis siirelerinde anlamli bir fark bulunamadi. Herhangi bir komplikasyon

gergeklesmedi.

Anahtar Kelimeler: artroplasti, diz, traneksamik asit, total diz replasmani, transfiizyon

Xi



1. GIRIS ve AMAC

Total diz artroplastisi (TDA) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ileri yas
niifusun artmasi, tibbi bakim sartlar1 ve biyomedikal teknolojilerinin siirekli gelisiminin
bir yansimasi olarak uygulanma siklig1 giderek artan bir cerrahi iglemdir. TDA sonrasi
ulasilmasi 6ngériilen hedef hastalarin cerrahi 6ncesi doneme kiyasla fonksiyonel
kapasitelerini arttirarak bu sayede hayatin akisina daha ¢ok dahil olmalarini saglamaktir.
TDA ileri gonartroz tamist almig hastalarda cerrahi ve cerrahi disi yontemler
degerlendirildiginde siiphesiz en basarili ve kalict ¢dziimii sunmaktadir. Hastanin
iyilesmesinde TDA isleminin kurallarina uygun bir sekilde yapilmasinin yani sira
cerrahi sonrasi yakin tibbi takip ve uygun tedavi protokollerinin dikkatli bir bigimde
planlanmasi ve kargilagilabilecek sorunlarin heniiz ortaya ¢ikmadan ongoriilerek uygun
yaklagimin belirlenmesi ozellikle TDA uygulanan hasta popiilasyonunda biiyiikk 6nem
arz etmektedir.

Elektif TDA cerrahisindeki en énemli sorunlardan biri kan kaybi ve bununla
iliskili olan Hgb, Htc seviyesindeki diismedir. Literatiirdeki ¢aligmalarda TDA ameliyati
gegiren hastalarda 1790 ml’ye varabilen kan kayiplar1 goriildiigii ve bununla iligkili
olarak hastalarin %38’e varan oranlarda kan transfiizyonu gereksiniminin oldugu
gosterilmistir (1). Aneminin diizeltilmesinde en sik bagvurulan yontem allojenik kan
transfiizyonlaridir. Ancak kan transfiizyonu enfeksiyon, allerjik reaksiyonlar, hastanede
kalis siiresini uzamasi, maliyet artist gibi ©nemli dezavantajlarida beraberinde
getirmektedir (2). Diz protezi gibi ortopedinin major cerrahilerinde ameliyat sirasinda
cesitli kan koruyucu stratejiler tanimlanmis olmasina ragmen bu uygulamalarin etkinligi
ve maliyetlerini kargilagtiran kanit seviyesi yiiksek ¢alismalar yeterli sayida degildir. Bu
nedenle de fikir birligi yoktur. Ortopedik cerrahide kan kaybimi ve transfiizyon
ihtiyacin1 azaltmada en Snemli basamak ameliyat i¢i ve ameliyat sonrasi donemdir.
Ameliyat igi yontemlere minimal invaziv cerrahi, titiz cerrahi disseksiyon, hipotansif
anestezi teknikleri ornek verilebilir. Ameliyat sonrasi donemde ise antifibrinolitik
ajanlarin kullanimi son yillarda giderek 6ne ¢ikmaktadir.

Farmakolojik olarak antifibrinolitik tedavilerin en basinda TA gelmektedir (3).
Traneksamik asit (TA) bir antifibrinolitik ilag olup kanamanin azaltilmasi ve toplam kan
kaybinin diisiiriilmesi igin cesitli cerrahiler sirasinda kullanilmaktadir (4). TA

plazminojenin plazmine baglanan lizin bolgesini bloke ederek fibrinolizisi engeller.



Sonug olarak TA fibrin monomerleri ve fibrinojendeki proteolitik aktiviteyi azaltarak
piht stabilizasyonuna yardimet olur (5, 6).

TA diger antifibrinolitiklerle karsilastinldiginda diisiik yan etki profili ile
birlikte yiiksek etki giiciine sahiptir (5). TA’in derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
tromboemboli (PE) gibi komplikasyonlarin goriilme oranini arttrirmasi ile ilgili
endiseler olmasina ragmen birgok yaymnda bu komplikasyonlar ile anlamli iligkisi
olmadigi ve bu agidan giivenli oldugu bildirilmistir (7, 8).

Yapilmig ¢aligmalar TA’in majér komplikasyon olmadan kanama miktarini ve
allojenik eritrosit siispansiyonu ihtiyacini anlamli sekilde azalttigini gostermistir (3, 7,
9-14). TDA’de TA’in: 1- Topikal intraartikiiler; 2- Oral 3- Intravendz (I.V.) olmak
tizere 3 ayr1 kullanim sekli vardir. Cerrahi sonrasi eklem igi lokal uygulama [2gr TA
100cc Serum Fizyolojik (SF) ile], cerrahi dncesi 1.V. yavas infiizyon (10-15mg/kg TA
100 cc SF icinde) seklinde uygulamalari ile birgok g¢alisma yapilmistir. Yapilan
¢alismalarda her iki uygulamanin da kanamay: ve eritrosit siispansiyon ihtiyacim
azalttig1 gosterilmistir. Bazi yazarlar lokal TA uygulamasinin kanama kontroliinde
yeterli oldugunu savunmuglardir (15). Diger taraftan bagka yazarlar 1.V. uygulamanin
lokal uygulamadan daha iyi kanama kontrolii yaptigini ortaya koymuslardir (16).

Yaptigimiz retrospektif vaka kontrollii ¢alismada turnikeli TDA cerrahisinde
operasyon sirasinda LV. ve sonrasinda oral TA verilmis hastalarda 24 saat sonunda;
hematokrit (Htc), hemoglobin (Hgb) seviyelerini, eklem i¢i drenden gelen mayi
miktarini, yatig siiresi boyunca allojenik eritrosit siispansiyonu transfilizyonu ihtiyacini
ve hastane yatis siirelerini TA verilmemis hastalarin sonuglari ile karstlastirdik. Bunlara
ek olarak allojenik kan transfiizyonu ile antifibrinolitik kullanimmnin mali agidan

degerlendirmesini yaptik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Total Diz Protezi Endikasyonlari

Total diz protezi dizde ileri evre gonartroza bagli agriy1 ve hareket kisitliligimni
gidermek ig¢in biitlin diinyada sik¢a kullanilan tedavi yontemidir. Total diz
artroplastisinde amag¢ agriyr gidermek, stabil ve fonksiyonel bir hareket aciklif

saglamak ve mevcut deformiteyi diizeltmektir (17, 18).

Diz osteoartritinde tedavi segenekleri konservatif ve cerrahi olmak fiizere iki
baglik altinda toplanabilir. Aktivitenin kisitlanmasi, kilo verme, yiirlimeye yardimei
cihaz kullanma, antienflamatuar ilaglarin kullanilmasi, eklem i¢i enjeksiyonlar ve fizik
tedavi konservatif tedavi secenekleri arasindadir. Agik ve artroskopik eklem
debridmani, sinoviyektomi, yiiksek tibial osteotomi ve artrodez total diz protezi
disindaki cerrahi tedavilerdir. Total diz protezi uygulamasindan Once uygun
konservatif tedavi metotlart denenmeli ve artroplasti disindaki cerrahi tedavi
segenekleri gdz Oniinde bulundurulmalidir. TDA’nin temel endikasyonu son evre
osteoartriti olan ve yukarida bahsedilen tedavi segeneklerinden fayda gdrmeyen

hastalardir.(19).

Yasl hastalarda ve sistemik tutulumu olan romatoid artrit hastalarinda aktivite
diizeyi ile ters orantili oldugu i¢in diz protezinin sag kalim siiresi daha uzundur (19,
20). Yash hastalarda dejeneratif eklem hastalifi olmasa da kondrokalsinozis veya
psddogut gibi hastaliklardan kaynaklanan agrilarda da eklemde kikirdak kayb: varsa

total diz protezi uygulanabilir (19).

Fleksiyon kontraktiirii 20°’nin tizerinde olan artrozlu hastalarda yiiriiytis sekli
degisir ve ekstansiyon kuvvetinde kayip olur. Bu durumda cerrahi endikasyon vardir.
Ayrica ileri derecede varus ve valgus deformiteli dizlerde koronal planda olusabilecek

instabiliteyi onlemek icin total diz protezi yapilir.

1. Osteoartrit: Orta-ileri yaslarda siklig1 artar ve genellikle idiopatiktir. Agr ve
hareket kisitliligi nedeniyle hastanin fonksiyonel kapasitesini diisiiriir ve cerrahi
gerektirir. TDA planlanirken yas, aktivite derecesi, meslek, cinsiyet ve kilo gézoniinde

bulundurulmas: gereken etkenlerdir.



2. Romatoid artrit: Bu hastalarda hastaligin herhangi bir déneminde diz eklemi
tutulumu olmasi muhtemeldir. Bu tutulumun %70 kadari bilateraldir. (3). Bu
hastalarda cerrahi sinovektomi, osteotomiler, artroskopik debridman diisiiniilebilecek
tedavi girisimleri olmakla birlikte etkinlikleri sinirh ve genellikle kisa siirelidir. Sonug
olarak bugiin igin gerek agrinin giderilmesinde gerekse fonksiyonlarin ve hareketliligin

kazanilmasi igin en etkili yéntem TDA uygulamasidir (21).

3. Posttravmatik Artrit: Eklem i¢i veya diger travmatik eklem yaralanmalari

sonucunda gelisen artrozlarda TDA uygulanabilir (22).

4. Yiiksek Tibial Osteotomi (YTO) Sonrasi: Bozulmus olan yiik dagilimin
diizelterek gonartrozun ilerlemesi ve bundan kaynaklanan agrinin giderilmesinde; 55
yas alt1, tek kompartman tutulumu ve en az 90° fleksiyon agikligina sahip hastalarda
yiiksek tibial  osteotomi etkili bir yontemdir. Ancak uygun endikasyonlar disinda
yapilmis olan YTO’de dejeneratif siirec ilerleyeceginden hastanin sikayetlerinde artma

olacaktir. Bu hastalarin sikayetlerinin giderilmesinde TDA iyi bir segenektir (23, 24).

Onceden yiiksek tibial osteotomi uygulanmis hastalarda TDA 6ncesi planlama
dikkatle yapilmalidir. Lateral kompatman iistiinde ve infrapatellar bélgede yara izine
rastlanabilir. Bu durum patellar eversiyonu ve lateral kompartmanm agilimin
zorlagtirabilir. A¢ilim igin lateral retinakiiler gevsetme, rektus snip veya tuberositas

tibia osteotomisi gerekebilir (24).

YTO sonrasi tibianin intramediiller kanali tibia platosuna gére daha mediale

kaymustir. Bu durumda ekstramediiller dizilim kilavuzu kullanilmalidir (24).

5. Patellofemoral Osteoartrit: Izole ileri patellofemoral osteoartriti olan
hastalarda patellofemoral protez uygulanmalidir. Ancak izole patellofemoral artritin
nadir goriilmesi ve devam eden dejeneratif siirecte diz igindeki diger kompartmanlarin

da dejenere olmast ile total diz protezi uygun bir segenek olmaktadir (25, 26).

2.2. Total Diz Protezi Kontraendikasyonlari

2.2.1. Kesin Kontraendikasyonlar
Aktif Enfeksiyon
Aktif enfeksiyon TDA’nin kesin kontraendikasyonlari arasinda yer almaktadir.

Aktif veya rekiirren enfeksiyon varliginda TDA yerine artrodez uygulanmalidir (22).



Ekstansor Mekanizma Yetersizligi

Diz protezinin uzun sag kalimi acisindan en 6nemli parametrelerden biri
ekstansér mekanizmanin saglam olmasidir. Bu yiizden ekstansor mekanizma
yetersizligi olan hastalarda TDA yerine artrodez uygulamasi daha iyi bir segenektir

Q7).

2.2.2. Rolatif Kontraendikasyonlar

Artrodez

Agrisiz ve uygun pozisyonda olan bir dize tekrar hareket kazanmasi igin
artroplasti yapilmamalidir. Diz cevresi kas dengesi ve bag yapilarin durumunun uygun
stabilite saglanmasina olanak verecegi vakalarda TDA uygulanabilir. Gevseme en
bilyiik problemdir ve bu hastalarda yeniden artrodez her zaman miimkiin olmayabilir
(22)

Vaskiiler Problemler

Ameliyat yapilacak tarafta belirgin aterosklerotik damar hastalig1 olmasi ve

periferik dolasim bozuklugu operasyon igin risk teskil eder (22).

Noropatik (Charcoat) eklemler, kontrolsiiz diyabet, morbid obezite ve

tiiberkiiloz artriti rolatif kontraendikasyon grubunda yer alan diger durumlardir.

2.3.Diz Ekleminin Kanlanmasi

Diz ekleminin beslenmesinde popliteal arterin superior, inferior ve orta
genikiiler dallarinin yami sira az da olsa femoral arterin inen genikiiler dalinin, lateral
sirkumfleks femoral arterin inen dalinin, sirkumfleks fibuler arterin, 6n ve arka tibial
rekiiren arterlerin gorev aldigini goriiriiz (Sekil 2.1.).

Popliteal arter, femoral arterin adduktor kanaldan ¢iktiktan sonra fossa poplitea
icerisindeki devamina verilen isimdir. Popliteus kasinin alt kenar1 hizasinda 6n ve arka
tibial dallarina ayrilarak sonlanir. Popliteal arterin on yiiziinde yag dokusu, eklem
kapsiili ve popliteus kasiin fasyast bulunurken arka yiiziinde yukarida
semimembranosus kasi asagida ise gastroknemius ve plantaris kaslar1 bulunur. Ayrica
yinearka yiizeyi popliteal ven ile komsudur ve venin de yiizeyelinde tibial sinir uzamr.

Popliteal arterin superior, middle ve inferior genikiiler dallar1 eklem beslenmesinden



esas olarak sorumlu olan dallaridir. Bunlara ek olarak hamstringlere, adduktor
magnus’a, gastroknemius’a, soleus’a ve plantaris’e muskiiler dallar verir.

Bunlar disinda femoral arterin inen genikiiler dal rete patella ad1 verilen patella
cevresindeki zengin damar aginin olusumuna katilan onemli bir daldir ve minimal
invazif TDA sirasinda vastus medialis kasi icerisinde seyrederek patella’nin {ist medial
kosesine dogru uzanan bu damarin korunmasi komplikasyonlarin énlenmesi agisindan
onemli olacaktir (28).

Hasarlariyla en sik karsilagilan ve insan viicudundaki en karmastk yapiya sahip
cklemlerden biri olan diz ekleminin anatomisinin ¢ok iyi bilinmesi, cerrahlara tani
sirasinda ¢ok yardimci olabilecegi gibi ameliyatlar sirasinda da komplikasyonlarin

gergeklesme riskinin azaltilmasinda oldukga dnemli bir yer tutacaktir.

Laterai femoral

7 Femeral Artet
sirkumfieks arierin ingn
i Desendan genikdier
aner
Popliteal arler
Superior 1aleral genikiiat arter
Stperior medial
genikiiler arter
Orta
Inferior lateral genikulal arter genikiiler arter
Anlerior tibial rekirren arter fnreriqrmig}:ffgefﬁkum
Anterior iibial arler
Postlerior genikifler arler

Sekil 2.1. Diz ekleminin kanlanmasi

2.4.Eklem Replasmaninda Kan Kaybi

TDA sonrasi kan kaybi goriilebilir. TDA uygulanan hasta total kan hacminin
neredeyse 1/3°1i olan 2300 ml’ye kadar kan kaybedebilir (29). Bu kayip hastada genel
ve lokal riskler ortaya ¢ikarabilir. Yaglanan popiilasyon giin gegtike daha ¢ok major
ortopedik girisime maruz kaldigindan bu hastalar kan kaybinin getirecegi sonuglara

iskemik kalp hastalig1 ve akciger hastalig1 gibi ilgili komorbiditeler nedeniyle daha az



tolerans goéstermektedir. Kan transflizyonu belirgin kan kaybi olan hastalarda rutin
uygulanmaktadir ve TDA yapilan hastalarin cerrahi teknige ve hastaya gore
degiskenlik gostermekle birlikte ortalama %45%1 1-3 {inite(300-1000ml) kadar kan
transfiizyonu almaktadir (30-32).

Allojenik kan transfiizyonu sivi yiiklenmesi, otoimmiin hemoliz, enfeksiyon,
immiinosupresyon ve transfiizyon ile iligkili akut akciger hasar1 gibi riskler
tagimaktadir (Tablo 2.1.) (33). Allojenik kan transfiizyonlarinin maliyeti de yapilan
testler, giivenlik Onlemleri ve artan kan donasyon uyumsuzluklari nedeniyle
artmaktadir. Bu nedenlerle transfiizyon risklerini ve artan maliyetleri kontrol
edebilmek igin allojenik kan transfiizyonunun cerrahi prosediirler sirasinda azaltilmasi

hedeflenmelidir (34).

TDA cerrahisi turnikeli vaya turnikesiz uygulanabilir. Turnikeli olarak
uygulanan TDA’nde ameliyat i¢i kan kaybi olmamaktadir. Ancak turnike agildiktan
sonra post operatif dénemde kan kaybr meydana gelmektedir. Sonug olarak kan
kaybini azaltmak igin turnikeli TDA ameliyatindan sonra koagiilasyon ve fibrinoliz

sisteminin farmakolojik olarak manipiilasyonuna ihtiya¢ oldugu agiktir.

Tablo 2.1. Allojenik kan transfiizyonu ile iliskili yan etkilerin insidansi (33)

Yan Etki insidans

Viral Enfeksiyon
Hepatit A 1:2 000 000
Hepatit B 1:31 000 —1:81 000
Hepatit C 1:1 935000 —1:3 100 000
HIV 1:2 135000 — 1:4 700 000

Bakteriyel Kontaminasyon 1:14 000 — 1:28 000

Parazit Enfeksiyonu 1:4 000 000
Prion hastaligi Nadir

Febril non hemolitik reaksiyon 1:500

Urtiker 1:50 — 1:100
Anafilaktik Reaksiyon 1:23 000
Hemolitik transfiizyon reaksiyonu 1:9 000
Trasfiizyonla iligkili akut akciger hasari 1:3 000 —1:5 000
Transfiizyon iliskili sivi yiiklenmesi 1:17 000
Transfiizyon sonrasi purpura 1:143 000




2.5. Eklem Replasmaninda Turnike kullanimi

Ekstremite cerrahilerinde pnomatik turnike kullanimi ameliyat igi goriisii
kolaylagtiran kansiz bir saha olusturur. Ancak turnike kullanimi hemodinamik
degisiklikler, agri, metabolik degisiklikler, tromboemboli gibi potansiyel problemler
dogurabilir. Turnike basinci genellikle sistolik kan basincmin 1,5 kati olacak sekilde
sisirilir (35). Iki saatten fazla siiren turnike uygulamasi gegici kas fonksiyon
bozukluguna ve periferik sinir hasarina neden olabilir. Turnike kullanimi santral vendz
basingta ve arteryel kan basincinda artisa neden olmaktadir ve sol ventrikiiler

fonksiyonu bozuk olan hastalar iyi tolere edemeyebilirler (36).

Carli ve ark.’nin ¢aligmasina gore turnike fayda saglayabildigi gibi kisisel
toleransa bagli olarak derin iskemik agriya neden olabilir. Bu iskemik agri turnike
sisirilmesinden 3-6 dk sonra olur ve kisiye gore degisebilir (37).

TDA cerrahisi sirasinda turnike kullanilmasi cerrahiye kolaylik saglamasina
ragmen ¢esitli komplikasyonlara da davetiye ¢ikarabilir. Ozellikle 2 saati asan
siirelerde hipoksiye bagh kas nekrozu ve sinir arazlarinin goriilme riski artmaktadir.
Turnike kullanimindan sonra tromboemboli ve buna bagli PE gibi hayat1 tehdit edici
komplikasyonlar gériilebilir (36, 38). Turnike kullanim1 sonrasi kardiak arrest goriilen
hastalarin otopsilerinde massif akciger embolisi tespit edilmistir (38). Ayrica turnike
kullanimi vendz doniiste yaptigi kan hacmi artisi ile (preload) kardiak yiiklenmeye yol
agabilmektedir.

Turnike kullaniminin bir diger olumsuz etkiside, hastalarda fibrinolitik sistem
aktivitesinde artisa yol agarak cerrahi sahada piht1 stabilizasyon siiresinin uzamasina
dolayisiyla kan kaybi ve hematom gibi istenmeyen durumlarla karsilasma riskini

dogurmaktadir.
2.6. Cerrahide Kan Koruma Stratejileri

2.6.1. Cerrahi Oncesi Otolog Kan Bagis

Insan immiin-yetmezlik viriisii (HIV)’niin tanimlanmasindan &nce nadiren
kullanilan bir yontemdir. Bu stratejide hasta cerrahi miidahale oncesi yaklasik 1,5 ay
icinde cerrahi sirasi veya sonrasinda kendisine geri verilecek olan 1 ya da 2 {inite kan

verir. Bagiglanan her iinite igin ortalama 1.2 ile 1.5 g/dL Hgb diisiisti beklenir. TKA



oncesi Hgb degeri 15 ve tizeri olan hastalar veya Hgb degeri 13-15 g/dL olup 65 yasin
altinda olan hastalara uygulanan otolog kan bagisini takiben kan bankasindan cerrahi
sonrast allojenik kan transflizyonu riski daha diisiiktiir.(39). Buna karsin primer TKA
uygulanmis anemik olmayan hastalarda (Hgb < 12 g/dL) anlamli bir faydasmin

bulunmadigi da savunulmaktadir (40).

2.6.2. Peroperatif Kan Kurtarma

Cerrahi sirasinda, sonrasinda ve her iki yontemin birlikte kullanilmasiyla kan
kaybmin Oniine gecilmesi ve allojenik kan transflizyonunun en aza indirilmesini
hedefleyen bir yontemdir. Cerrahiye bagli kanama sonucu ortaya ¢ikan kanin ozel
ekipman ile toplanarak hastaya geri verilmesi toplam kan kaybmi belirgin oranda
diigiirmektedir (41). Cerrahi sonrasi reinfiizyon dreni kullanimi ile de reinfiizyon
uygulanmayan hastalara oranla allojenik kan transfiizyonu oraninin 10 kat daha az
oldugu gosterilmistir (42).

Cerrahi sirasinda toplanan kanda eritrosit canliligi sementli eklem artroplastisi
uygulanmis hastalarda %88 iken (43) Amerikan Kan Bankalar1 Birliginin allojenik kan
ve cerrahi Oncesi otolog kan bagisi sonrasi kullanilacak kan {iirtinlerindeki standarti
%70’tir.

Cerrahi Oncesi ve sonrasit kan kurtarma tekniklerinin kombine kullanimim
saglayan yontem ile maliyet artist olsa da allojenik kan transfizyonunun risklerini

cerrahi 6nesi otolog kan bagisiyla elde edilen oranlara diisirmek miimkiindiir (44).

2.6.3. Hemodiilisyon

Hastanin kanini diliie edip akut normovolemik hemodiilisyon olusturulmasini
saglayan ve bu sayede kan kaybimin Oniine gegmeyi amaglayan bir yontemdir.
Cerrahiden hemen 6nce hastadan kan alinarak olusturulan agik kristaloid infizyonu ile
kapatilir. Bu sekilde cerrahi sirasinda kaybedilen kanin daha diliie olmasi ve daha az
eritrosit kaybi hedeflenir. Cerrahi sonrasi erken dénemde toplanmis olan kan hastaya
geri verilir. Bu teknikle tranfiizyonu yapilan kan hiicreleri daha saglkhdir. Ancak
arastirmalar bu teknigin allojenik kan transfiizyon ihtiyacini azaltmadigini gostermekte

ve diger kan koruyucu yontemlerle birlikte kullanilmasini &nermektedir (45).



2.6.4. Hematopoez

Hematopoez igin demir ve eritropoetin o olmak iizere iki farmakolojik ajan
kullanilmaktadir. Uzun yillardir kullaniimasina ragmen demir preperatlari eritropoetin
o’ya kiyasla daha yavas ve daha az etkilidirler. Oral demir preperatlar1 ucuz olmalarma
kargin uzun siire kullanim1 hastalar tarafindan genellikle tolere edilememektedir. Buna
kargin eritropoetin o progenitdr hiicreleri uyararak eritrosit iiretimini arttirmakta ancak
pahali bir yontem olmasi kullanimini smirlandirmaktadir. Cerrahi 6ncesi otolog kan
bagisi ile birilikte kullanildiginda bu iki yontemin ayr1 ayrt kullanilmasina kiyasla daha
etkili oldugu gosterilmistir (46). Hgb degeri 13 ila 10 g/dL arasinda olan hastalarda
eritropoetin kullanim endikasyonu mevcut olup bu ydntem cerrahi dncesi otolog kan
bagisinda bulunmak istemeyen ve/veya dini nedenlerle kan transflizyonu yapilmamasini

talep eden hastalar i¢in de uygundur.

2.6.5. Hemostatik Ajanlar

Hemostaz saglamada kullanilan farmakolojik topikal ajanlar (trombin, kollajen,
fibrin doku yapistiricisi gibi) ve antifibrinolitikler bu gruptadir. Fibrin doku
yapistiricilarinin TDA’de kullaniminin tromboemboli riskinde artma olmaksizin kan

kaybini anlaml1 oranda azaltig1 gosterilmistir (47).

2.6.6. Allojenik Kan Transfiizyonu

Giivenilirligi zaman i¢inde giderek artmis olup giiniimiizdeki kan bankalarinda
cok cesitli viriisler i¢in tarama yapilabilmektedir. Transfiizyon kararini verirken artik
cerrahlar dnceden belirlenmis sinir hemoglobin degerine degil, hastaya uygulanacak
cerrahi islemi, hastanin ko-morbiditelerini ve yasini géz oniinde bulundurmaktadirlar.
Kimi hastalara kan bankasi yerine belirli bir vericiden kan transflizyonu yapilmasi
immiinomodiilasyon ve eritrosit canliligi agisindan {istiin olsa da HIV, Hepatit B ve C
gibi enfeksiydz ajanlarla enfeksiyon gelisme riski bankadan alinan standart allojenik
kana oranla daha yiiksektir. Ayrica belirli vericiden planlanan kan iriinlerinin

kullanilmamasi1 durumunda bosa gitmesi mali acidan da negatif bir faktordiir (48).
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2.7.Kanama ve Pihtilasma Mekanizmasi

2.7.1. Kanama
Kanin herhangi bir nedenden dolayr bulundugu damar sistemi (arter,ven,

kapiller) disina ¢ikmasina kanama denir (49).

Damar digina ¢ikmig olan kan viicut iginde kalabilir veya viicut digina ¢ikabilir.

Kanama, i¢inden ¢iktigi damarin dzelliklerine gére siniflandirilabilir.

= Arteryel kanama: Parlak, agik kirmizi renktedir. Kalp atim ile ayni1 zamanda

ve figskirir tarzdadir.

= Venodz kanama: Koyu kirmizi renktedir. Kanamanin koyu olmasinin nedeni
oksijen satiirasyonunun diigiik olmasindan dolayidir. Akist siirekli ve diisiik

basmchidir.

= Kapiller kanama: Yavas, devamli ve sizinti seklinde olan agik renkli

kanamalardir.
Kanama, kanamanin ne zaman gerceklestigine gore de simiflandirilabilir:

* Primer kanama: Yaralanma aninda veya operasyon sirasinda olan

kanamadir.

» Reaksiyonel kanama: Primer kanamadan sonrasi ilk 24 saat iginde

(genellikle 4-6 saat arast) gercelesen kanamadir.

= Sekonder kanama: Enfeksiyon sonucu ilk kanamadan 7-24 giin sonra olusan
kanamadir. Bu kanamanin nedeni bélgeye yerlestirilmis drenaj tiipli, kemikteki kirik,

enfekte alandaki ligatlir veya kanser olabilir (49).

2.7.2. Pihtilasma Mekanizmasi ve Hemostaz

Damar biitiinliigiinii bozan bir zedelenmeden sonra organizmanin kan akimini
stirdiirebilme yetenegi yasamsal bir 6neme sahiptir. Hemostaz, damar duvarinda bir
zedelenme oldugunda kan akimini engellemeden kanamanin durdurulmasi ve damar
biitiinliigiiniin saglanmasinda rol alan fizyolojik siireclerin biitiiniine denir. (Sekil 2.2.).
Hemostaz vazokonstriktif faz, trombosit fazi, koagiilasyon fazi ve piht1 retraksiyonu

olmak iizere dort asamada meydana gelir (50).
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Sekil 2.2. Pihtilasma mekanizmasi (50)

2.7.3. Vazokonstriktif Faz

Kan damari kesildikten veya yirtildiktan sonra travmanin damar {izerindeki
etkisi ile damar duvari kasilir. Kasilma sinirsel refleksler, lokal myojenik spazm ve
hasarlanan dokular ile trombositlerden kaynaklanan lokal hiimoral faktdrler sonucu
degisir. Sinirsel refleksler hasarlanan damar ve c¢evre dokulardan kaynaklanan agri
veya diger duyusal uyaranlar ile baslatilir. Vazokonstriksiyonun biiyiik kism1 travma
sonucu vaskiiler diiz kaslarin kasilmasiyla saglanmasina ragmen kiigiik damarlardan

vazokonstriktor bir madde olan tromboksan A2 sorumludur (51-55).

2.7.4. Trombosit Agregasyonu

Trombositler yaralanmis damar bélgesiyle karsilastikarinda bir dizi degisim
gegirirler. Yiizeylerinde gesitli 1smsal gikintilar olusur ve yapiskanliklari artar. Aym
anda kendi aralarinda da kiimelesirler. Zedelenen damarda endotel tabakasi, normalde
olan diiz yapisini kaybeder. Bunun sonucunda trombositler derhal damar duvarinda
yapigirlar. Adhezyon sirasinda trombositler birbirine sikica tutunma ozelligi de

kazanirlar. Bunun sonucunda adhezyon yapan ilk tabakanin iistiine ikinci tabaka
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kiimelegir. Daha sonra ikinci tabakanin iistiine ii¢iincii tabaka gelir. Bu olay kiiglik bir
trombosit tikag olusuncaya kadar siirer (49, 56, 59).

2.7.5. Koagiilasyon Faz

Hemostazin tiglincli basamagidir. Damar duvari agir bigimde hasarlanmigsa 15-
20 saniye iginde pihti gelismeye baslar. Hasarlanma hafifse pihtilasma 60-120
saniyeye kadar ¢ikabilir. Pihtilagsma reaksiyonu plazmada ¢oziinlir plazma proteini

fibrinojenin ¢dziinmez hale(fibrin) donitismesi ile olur (52).

Kan ve dokularda kan pihtilasmasini etkileyen maddelerin bir kismi
pihtillagsmaya yardimci olurken (prokoagiilan), digerleri ise (antikoagiilan)
pihtilagmayi inhibe etmektedir. Pihtt mekanizmasmin islevini prokoagiilan ve
antikoagiilan maddeler arasindaki denge belirler. Normal vaskiiler sistemde
antikoagiilanlar baskindir ve kan pihtilasmaz, ancak damar hasarlandiginda bu
bolgedeki prokoagiilanlar aktiflenerek antikoagiilanlara baskin hale gelir ve pihtiy1

olusturur (51).

Pihtilasma mekanizmasinda etkili olan faktorlere kan —pihtilasma faktorleri adi
verilir (Tablo 2.2.). Cogunlukla proteolitik enzimlerin inaktif formlari olan bu faktérler
aktive edildiklerinde enzimatik etkileri ile pihtilagma mekanizmasinda seri
reaksiyonlara yol acarlar. Pihtilagma faktorlerinin ¢gogu romen rakamryla gosterilir ve
aktif formlar: igin romen rakaminin ardina “’a’* harfi konulur. Ornegin faktér VIII
aktif formu, faktér VIlla olarak gosterilir (51, 58, 59). Protrombin 68.700 molekiil
agirhginda alfa2-globiilin 6zellikte bir plazma proteinidir. Plazmada yaklasik olarak
15mg/dl konsantrasyonda bulunur. Stabil olmayan bir proteindir ve kolaylikla daha
kiigiik bilesiklere pargalanabilir. Bu bilesiklerden biri 33.700 molekiil agirli§inda olan
trombindir. 340.000 molekiil agirliginda ve plazmada normal konsantrasyonu 100-700

mg/dl olan fibrinojen ise karacigerde sentezlenir (51).
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Tablo 2.2. Pihtilagsma faktérleri ve esanlamlar (51)

Pihnisyma Fakiori  Essniamiar

Fbrinojen Fakarl

Protrombin Fakrdr 11

Diskou fakoeg Fakror 111; doku tomboplasting

Ealsivam Faktse IV

FaktérV Proakselerin; labil faktde, Ac-globuling (Ac-G)

Fakisr VH Senum protombin korvasivonakseleratd i SPCA mrokonvating sabil
Faktor VIIL Amiherno ik falase (AHF), Anthemoflil globulin (AHG)
FaktorIX Plazma trombopla sin korponnt (PTCY, Christmas falabrt
Fakwor X Srwean fakedeti; Staan-Prower faktbrii

FaktGr X1 Plazmatromboplastin antesedars {PTAY, anthemofilic fakeée ©
Fakter X311 Hagernan fakadrg

Fakwir X111 Fibrin stabilize edici fakeér

Prekallikyein Fletcher fakiord

Yitksek molekisd Fitzgerald faktéri HMWE thigh-molecular-weight-Rininegen)
| afubkch kininojen

Koagiilasyon fazi lic basamakta gergeklesir:

. Damarin yirtilmasi veya kanin kendisinin hasarlanmasina cevap olarak kanda bir

diizineden fazla pihtilagma faktoriiniin rol oynadig: bir dizi kimyasal reaksiyonlar

kompleksi meydana gelir. Sonu¢ aktive olan tiim maddelerin protrombin

aktivatorii denen bir kompleks olusturmasidir.

2. Protrombin aktivatdrii protrombinin trombine doniisiimiinii katalizler

3. Trombin bir enzim gorevi yaparak fibrinojeni fibrin iplik¢ilerine ¢evirir, daha

sonra fibrin iplik¢ikleri trombositler, kan hiicreleri ve plazmay: da igine alarak

pihtiyr olusturur (Sekil 2.3.) (51, 58).

14



Protrombin

Protrombir akfivatbri — l Cat
Trombin
Fibrinojen l S Fibrinojen Monomeri
_l /Ca""*
Fibrin Iplikcikleri
Trombin——  Akéf fibrin

Stabilize edici faktor (XIIL,}
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Sekil 2.3. Protrombinin trombine ¢evrilmesi ve fibrinojenin fibrin iplikciklerini

olusturmak iizere polimerizasyonu (51)

Damar duvari ve/veya damar i¢i yapilarin travmaya ugramasi, hasarlanmis
endotel hiicrelerinin damar endoteli disinda bulunan kollajene ve diger doku
elemanlariyla temasi pihtilasma mekanizmasini aktive eder. Bu aktivasyonda
protrombin aktivatorii iki yol ile gergeklesir :

= Kann kendi i¢inde baslayan intrensek yok

* Damar duvari ve ¢evre dokularin travmaya ugramasi sonucu gelisen
ektrensek yoldur (51, 58-60).

Protrombin aktivatdrii olusumunu baslatan ekstrensek yol damar duvan ve
ekstravaskiiler sivilarin travmaya ugramasi ile baglar. Hasarli dokudaki doku
membranindan gelen fosfolipidler ve proteolitik enzim iceren doku faktdrii (doku
tromboplastini) olarak adlandirilan gesitli faktér kompleksi serbestlenir. Doku faktor
kompleksi faktor VII ile kompleks olusturur ve ortamdaki Ca*? iyonlar ile faktor X
iizerine enzimatik etki gostererek faktor Xa’y1 olusturur. Faktor Xa doku faktoriindeki
fosfolipidler ve/veya trombositlerden serbestlenen fosfolipidlerle birlikte, faktér V ile
birleserek protrombin aktivatorii kompleksini olusturur ve birka¢ saniye iginde

protrombin trombine pargalanir (Sekil 2.4.) (51).
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Sekil 2.4. Pihtilasma mekanizmasindaki ekstrensek yol

Intrensek yol kan elemanlarinin travmaya ugramasi ve hasarli damar
duvarindaki kollajenle temasi sonucu aktive olur. Bu aktivasyon kanda bulunan faktér
XIl'yi ve trombositleri aktive eder. Faktor XII kollajenle temas ederek faktdr Xlla
olarak adlandirilan proteolitik bir enzime doniisiir. Bu asamada trombositlerde
kollajene yapisarak trombosit faktér 3 olarak adlandirilan ve lipoprotein igeren
trombosit fosfolipidleri ortama serbestlenir. Faktdr XIla faktor XI'i enzimatik olarak
aktive edebilmesi igin ortamda yiiksek molekiil agirlikli kininojen ve prekallikreine
gereksinim vardir. Faktor Xla enzimatik etki ile faktor IX’u aktie eder. Faktor XI,
faktor VII, trombosit fosfolipidleri ve travmaya ugramis trombositlerden salinan faktor
3’iin aktivasyonu sonucu faktér X aktive edilir. Faktor Xa, faktdr V, trombosit ve doku
fosfolipidlerinin  birlesmesi sonucu olusan protrombin aktivatérii  kompleksi

protrombinin trombine pargalanmasini baslatir (Sekil 2.5.) (51, 60).
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Sekil 2.5. Pihtilasma mekanizmasindaki intrensek yol

Trombin fibrinojeni etkileyerek her bir fibrinojen molekiiliinden dort diisiik
molekiil agirlikli kendiliginden bir peptid olan fibrin monomerini olusturur. Bu her bir
monomer birbirleriyle kendiliginden polimerize olma yetenegine sahiptir. Boylece
fibrin monomer molekiilleri saniyeler i¢inde pihtinin retikulumunu meydana getiren
uzun fibrin agina polimerize olur. Polimerizasyonun ilk asamasinda fibrin monomer
molekiilleri zayif kovalent olmayan hidrojen baglariyla bir arada tutunur ancak yeni
olusan her bir ag digerleriyle capraz baglar yapmaz. Bu 6zelliginden dolayr olusan
pihti zayiftir ve kolayca ¢dziinebilir. Plazma globiilinlerinde az miktarda bulunan ve
pihti i¢indeki trombositlerden de salinan fibrin stabilize edici faktér trombinle aktive
edilir ve fibrin monomer molekiilleri ve komgu fibrin aglar1 arasinda ¢ok sayida ¢apraz

baglarin kurulmasina imkan saglar (51, 59-61).
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2.7.6. Piht1 Retraksiyonu

Piht1 olustuktan sonra birka¢ dakika iginde kasilmaya baglar ve genellikle 20-
60 dakika i¢inde pihtidaki sivinin ¢ogu ayrilarak serumu olusturur. Serumu plazmadan
ayiran Ozelligi i¢inde fibrinojen ve diger birgok pihtilasma faktSrlerinin
bulunmamasidir. Piht1 retraksiyonunda trombositler &nemli rol oynar ayrica pihtinin

kasilmamasi dolagimdaki trombosit sayisindaki azalmanin bir gostergesidir (51).

Elektron mikrografi calismalarinda trombositlerin farkli fibrin aglarinin
baglanmasinda etkili oldugu bildirilmektedir. Trombositlerin yapisinda bulunan
kontraktil proteinler (trombosteinin), aktin ve myozin molekiillerini aktive ederek
pihtinin kasilmasinda etikili olur. Intrensek yolun ilk iki basamagi disinda biitiin

reaksiyonlarin baglamsi ve aktive olmasi i¢in ortamda Ca™ “a ihtiya¢ vardir (51).

Plazma proteinleri plazminojen olarak adlandirilan bir globiilin igerir ve bu
proteinin aktivasyonu plazminin olusumunu saglar. Yaralanan dokular ve damar
endoteli doku plazminojen aktivatoriinti (t-Pa) yavas olarak salgilar ve bu aktivator
plazminojeni plazmine cevirerek pihtinin ortadan kalkmasina neden olur. Cevre kanda

bulunan fibrinojen, faktor V, faktér VII gibi maddelerde plazminle ortamdan kaldirilir
(51).

2.8. Lizis

Fibrinin doku ve damar icinde eritilmesi ve uzaklastirilmasma fibrinolizis

denir.

Endojen fibrinolizis 2 yoldan gergeklesir :

2.8.1. Plazma fibrinolitik sistemi:

Bu sistemde plazminojeni plazmine ceviren aktivatorler, idrardan elde edilen
{irokinaz damar duvari endotelinden salgilanan vaskiiler plazminojen aktivatorii (PA)
ve doku aktivatérleri yer alir. Fibrinolizisi saglayan madde plazmindir. Plazmin
viicutta plazminojen olarak bulunur. Doku plazminojen aktivatdrii (t-PA) ve iirokinaz
plazminojeni aktif bir proteinaz olan plazmine gevirir. Fibrinolizisi sinirlayan en etkin
plazminojen aktivatér inhibitoril trombositlerden salgilanan plazminojen aktivator
inhibitér 1 (PAI-1)dir. PAI-1, t-PA ve tirokinaz ile kompleks yapar ve fibrinolizin
kontrolsiiz bir sekilde olusmasini engeller. PAI-1°den bagka plasentada PAI-2 ve
idrarda PAI-3 bulunmaktadir. PAI-1 plazminojen aktivasyonunu inhibe ederken olugan

plazmin ise alfa-2 antiplazmin tarafindan inhibe edilir. Alfa-2 antiplazmin karacigerde
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sentez edilir. Plazmin ile kompleks yapar ve plazminin fibrine baglanmasini engeller
(53).
2.8.2. Hiicresel fibrinoliz:

Lokositlerden salgilanan proteolitik enzimlerden kaynaklanir.

2.9. Aprotinin

Aprotinin dogal olarak meydana gelen bir proteolitik enzim inhibitortidiir. Sigir
lenf nodlarindan kallikrein inaktivatérii olarak bulunmustur. Diisiik aktivitede tiroid,
bébrek ve trakea ile dzefagus miikéz membranlarinda, kegi ve koyunlarin bazi organ
ekstrelerinde de goriiliir (62). Biyolojik fonksiyonu agisindan aprotininin mast hiicresi
icinde meydana geldigi ve intraselliller bir birlesik olarak bulundugu indirekt
immiinofloresens yontemi ile tespit edildi. Bu nedenle bag dokusu hiicrelerini fazla
sayida iceren organlar (6zellikle akciger, parotis ve pankreas) aprotininden zengindir.

Giiglii baz 6zelligi olan aprotininin molekiil agirligt 6512 dalton olup tek bir
polipeptid zincirinde sirali 58 amino asidi igerir. Bu zincir {i¢ adet disiilfit bag ile
caprazlanir, ve reaktif ucu Lys-15-Ala-16 tarafidir.

Aprotinin si@ir akcigerinden, pankreas ve parotid bezinden fraksiyonel
presipitasyon, jel filtrasyon ve ion-exchange kromotografi gibi klasik yontemlerle izole
edilir. Bir gram akciger dokusunda yaklasik olarak 1.500 KiU, pankreas ve parotis de
400 KIU aprotinin bulunur. Aprotinin ticari preparatinin aktivite ve konsantrasyonu
genellikle kallikrein inaktivator iinitesi olarak belirlenir ve 100.000 KU, 14 mgr
polipeptide veya 2.15 mikromol/lt aprotinine esdegerdir. Aprotinin aktivite kayb:
olmadan 0.15 mol/It NaCl gibi tuz veya tampon soliisyonunda ve oda sicakliginda en az
18 ay kalabilir.

Plazminojen aktivatorlerini ve plazminin etkisini inhibe eder. Faktér VIII ve
Faktdr IX’u antagonize ettigi i¢in plazma tromboplastin olusumunu ve protrombinin
trombine doniisiimiinii inhibe eder. Trombositlerin trombin tarafindan agregasyonunu
onler. Bu etki, molekiiler diizeyde adezyon ve agregasyondan sorumlu olan von
Willebrand (GP 1Ib) reseptérleri ile fibrinojen reseptorlerinin plazmin tarafindan
kaldirilmasini engellemesine baglidir (63).

Aprotinin’in en garpici dzelligi genis inhibitor etkisidir. Tripsin ve kemotripsin
yaninda degisik kékende kallikreini ve plasmini de kuvvetli bir sekilde inhibe eder. Bu
enzimler kallikrein, Kkininojen, kininojen-kinin sistemi, kompleman sistemi ve

fibrinolitik sistemi {izerine temel bir rol oynar.
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Aprotinin'in inhibitor etkisi, enzimin aktif serin tarafi ile olusturdugu aprotinin-
proteinaz kompleks sekline baglidir. Aprotininin degisik proteazlarla olusturdugu bu
kombinasyonlarda farkli "K" sabit degeri mevcuttur. Aprotininin tripsin ile kuvvetli bir
kompleks olusturur (K sabiti kiigiiktiir). Buna karsin plazmine baglanmas: siki degildir
(K sabiti biiyiiktiir) ve muhtemelen bu baglanti geri doniistimliidiir. Aprotinin sadece
izole enzimleri bagladigi gibi iigiincii bir bag ile daha 6ncesinden kompleks olusturmus
enzimleri de baglar. Bunun sonucunda aprotinin, serbest plazmini etkili bir sekilde
inhibe eder ve streptokinaz ile trombolitik tedavi sirasinda plazminojenin
aktivasyonunda ara kademe olan plazmin-streptokinaz kompleksini de baglar.
Aprotinin'in terapotik kullanimi, insan tripsin, plazmin, plazma, doku ve idrar
kallikreini iizerine olan inhibitor etkisine dayanir. Plazmin ve doku kallikreini plazma
kallikreininden daha ileri diizeylerde inhibe edilir.

Enflamasyon sirasinda 6nemli miktarda elastaz ve katepsin-G, polimorfoniikleer
hiicrelerden salgilanir. Hem elastaz hem de katepsin-G aprotinin ile reaksiyona girer.
Ancak katepsin-G, aprotinin ile ¢ok az miktarda inhibe edilir.

Aprotinin tedavisi sirasinda ve sonrasinda serumda aprotinine 6zel antikor
saptanmamiustir. Aprotinin zayif bir immiinojen olarak bilinmektedir .

Hayvan ve insanlarda aprotininin plazma seviyesi IV enjeksiyonlardan sonar
ekstraselliiler sivida hemen dagilimi ve &zellikle bobreklerde birikmesi nedeniyle hizla
azalir ve idrarla atilir. Toksitesi oldukca diisiiktiir. Ancak yiiksek bazik ozelligi
nedeniyle histamin salimmimna yol agip anafilaktik reaksiyonlara neden olabilir.
Cogunlukla tekrar verilisinde veya tedavinin ikinci saatinde goriiliir ve goriilme
insidansi1 %0.1 dir (62).

Aprotinin  16kosit, trombosit ve makrofajlarin degisik uyaranlara karsi
cevaplarini etkiler. Ancak bu reaksiyonlarin mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.
Aprotinin 300-10000 KIiU/ml arasi konsantrasyonlarda ¢ok gesitli etkiler gdsterir.
Insulin gibi proteohormonlarm yikimini geciktiric. Bu nedenle insulin rezistans
diabetlerde kullanilabilir. Bébrek ve beyinde hiicre membranlarinin biitinliiglinii korur
ve hiicre Omiirlerini uzatir, doku yikimindan kaynaklanan pargalanmis hiicrelerden
olusan toksik etkiyi dnler, invivo miyokard perfiizyonunun diizeltilmesine etkisi vardir
ve organ korunmasinda faydalar1 griilmiistiir. Diisiik dozlarda malign hiicreleri inhibe
etmektedir. Travmatik hemorajik soklarda aprotinin ile yapilan terapotik ¢alismalarda
mortalitede istatiksel olarak dnemli bir fark bulundu. Ayrica aprotininin sokda gériilen

dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve hiperfibrinolizisi azaltmasi bakimindan da
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onemi vardir. Aprotinin indirekt etki ile 6dem formasyonunu azaltir. Bu
polimorfoniikleer lizozomlardan olusan enzimlerin veya kinin jenerasyonundan olan
kallikrein inhibisyonu ile agiklanir. Aprotininin b&brek fizyolojisi iizerine gbzlenen
etkileri renal doku kallikreini ve ya {iriner kallikreinin inhibasyonu ile olur.

Ki’nin formasyonunun inhibisyonu ile aprotininin anoksiye bagli harap olmus
miyokardiyumu indirekt olarak korudugu ve harap olmus dokudan veya disaridan
salinan kininin nétralizasyonu ile hiicre duvarinin biitlinliginii devam ettirdigi ileri
stiriildii (62).

Aprotinin oral kullanimda etkisizdir. I.V. veya topikal olarak kullanilabilir.
Sistemik kullaniminda baslangi¢ yiikleme dozu 15000-20000 KiU/kg’dir. Bu kisa
siirede IV infiizyonla verilir. Takiben 200000 KiU her 4 saatte bir veya 50000KIU/ saat
dozunda devamli infuzyon seklinde verilir.

Aprotininin IV verilmesini takiben yarilanma siiresi 2 saattir. Normal
durumlarda aprotinin kan-beyin bariyerini gecemez. Plasentaya gegisi smurlidir.
Aprotinin'in heparinle beraber invitro kullaniminda bulaniklik ve ¢6kme gériiliir. Bu
etki, soliisyonun tuz yogunlugu artirlarak &nlenebilir. Dolasimdaki aprotinin

konsantrasyonunun diisiik olmasi nedeniyle invivo bu etki gériilmez.

2.10. Traneksamik Asit

TA 1962’de Utako Okamoto tarafindan bulunmugtur. Sentetik bir
antifibrinoliktir ve farmakolojik 6zellikleri e-aminokaproik asit (EACA)’e benzer.

Plazmin inhibitér etkisi EACA’ten yaklagik 10 kat daha giicliidiir. Fibrinolizi
izleyen kanamali durumlarin koruyucu tedavilerinde kullanilir. Oral yolla alindiginda
(20mg/kg) hizli absorbe olur ve 2-3 saat sonra kanda maksimum konsantrasyona
ulasir. I.V. uygulandiginda hemen maksimum konsantrasyona ulasir ve 6. saatten sonra
diismeye baslar. Yar1 6mrii 3 saattir. TA topikal olarak da kullanilmaktadir (64-66).

Plazminojen veya plazmin ile geri doniisimlii kompleksler olusturmaktadir.
Plazminojenin lizin baglanma alanina EACA veya TA ile birlesirse plazminojenin yeri

degisir ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin yiizeyinden uzaklasir.

Plazminojeninfibrine baglanmasmi bloke olmasi ile plazminojenin
aktivasyonu da 6nlenir ve fibrinoliz bloke edilmis olur (67, 68).
TA renk gdrme bozuklugu olan hastalarda, yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC),

TA allerjisi, subaraknoid hermoraji ve tromboembolik hastalik gegirenlerde
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kontraendikedir. Mesene proksimali kaynakli kanamalarda ve kronik bdbrek
yetmezligi hastalarinda uzun siire kullanimda pihti formasyonu sonucunda kortikal
nekroza bagli akut bobrek yetmezligine neden olabileceginden dikkatle

kullanilmalidir.

Erigkinlerde 24 saatte 2-4 gr, 2-3 enjeksiyonla uygulanir. Cocuklarda
20mg/kg/giin dozunda verilir ve LV. enjeksiyonlar ¢ok yavag yapilmalidir. Ilacin

biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez (65, 66).

Dagilim hemen tiimiiyle ekstraselliilerdir. Plazma proteinlerine ¢ok az baglanir.
Yaklagik olarak %3 oraninda plazminojene baglanir. TA kan-beyin bariyerini asar,
sinovyal siviya, sinovyal zara, plasentaya ve anne siitline geger. Cesitli dokularda 17
saat, serumda ise 7-8 saat siireyle antifibrinolitik konsantrasyonlarda bulunur. ilag
idrar yolu ile atildigindan bobrek fonksiyon bozuklugunda viicutta birikebilir. Bu

nedenle bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir. (69, 70).

TA’in yan etkisi olarak bacakta kramp, kusma, diyare gibi gastrointestinal
sikayetler goriilebilmektedir. Hizli I.V. uygulama yapildiginda nadiren hipotansiyon

ve bas donmesi goriilebilmektedir.

Heparin, kumarin tiirevleri, salisilatlar veya antiagreganlarla birlikte
kullanildiginda diger antifibrinolitikler gibi TA’in de etkisi azalabilmektedir (69, 70).
Ayrica TA aprotininden daha ucuz ve allerjik reaksiyon riski daha az olmakla birlikte

EACA’ten 10 kat daha potenttir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma tasarimi ve hasta secimi

T.C. Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dalinda gorevli toplam 6 cerrah tarafindan 01.01.2013-01.01.2016 tarihleri arasinda
TDA uygulanmis 256 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi; 30 hasta turnikesiz
opere edildigi icin, 4 hasta daha &nce gegirilmis tromboembolik olay nedeniyle, 38
hasta bilateral TDA cerrahisi nedeniyle, 5 hasta cerrahi &ncesi son 1 hafta iginde
antiagregan ve/veya antikoagiilan ilag kullamimi nedeniyle, 41 hasta iskemik kalp
hastaligi nedeniyle ve 13 hasta dosyalarinda eksik veri bulunmasi nedeniyle ¢alisma
kapsami disinda birakildi. Geriye kalan 125 hasta galigmaya dahil edildi. 49 hasta TA
uygulanan tedavi grubunu 76 hasta ise kontrol grubunu olusturmaktadir ($ekil 3.1). TA
grubunun yas ortalamsi 68,55 (52-86) iken kontrol grubunda yas ortalamast 70,6 (50-
89)’dir. Calisma dahilinde 108 (%86,4) kadin hastanin 46°s1 TA, 62’si kontrol
grubundayken; 17 (%13,6) erkek hastanin 3’ti TA, 14’i kontrol grubundadir.

Nygpiam =125

80
70
50
50

40

TA n=49 Kontrol n=76

Sekil 3.1. Hastalarin Gruplara Gore Dagilim
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Cerrahi teknik ve cerrahi sonrasi bakim

Cerrahilerin tamaminda ayni marka, arka cagraz bagi koruyan ve sementli
implant uygulanmigtir (Smith and Nephew Genesis II CR, Memphis, TN, ABD).
Hastalarin tamaminda TDA uygulmasi medial parapateller yaklagim ve turnike ile
yapilmigtir. Ortalama turnike siiresi 72 (50-85 dk) dakikadir. Turnike basinci Graham
formiiliine gore belirlenmisgtir (71).

TA dozlar kullanilan ticari preperatin (Transamine™?) prospektiisiinde belirtilen
dozolojiye uygun sekilde kullanilmistir. Turnikenin agilmasindan 20 dakika ©nce
(sementleme sirasinda), 10-15 mg/kg’dan TA (Transamine™ %5 250mg 5ml ampiil)
100 ml SF ile seyreltilerek 10 dakikada infiizyon seklinde 1.V. yolla ameliyat sirasinda
uygulanmustir. {lk uygulamadan 6. saat sonra 500mg TA (Transamine™ 500mg tablet)
oral yolla baslanmig ve her 6 saatte bir 500mg’lik 1’er tablet uygulanarak ameliyat
sonrasi 24. saatte TA uygulamasina son verilmistir.

Klinigimizde standart olarak TDA sonrasi kan bankamizdan allojenik eritrosit
siispansiyonu verilme kriteri Hgb seviyesi 8.0g/dL’nin, Htc seviyesi %24’{in altina
diismesi veya Hgb 10 g/dl, Htc %30 altinda semptomatik anemi tablosu veya anemi ile
iliskili organ disfonksiyonu olmasidir (72).

Cerrahi sonrasi donemde agr1 yonetimi hasta kontrollii analjezi (PCA) cihaz1 ile
I.V. meperidin (siirekli ve istege bagli bolus) kullanilarak saglanmis; biitiin hastalarda
PCA’e ek olarak parasetamol 3xlgr L.V. yolla rutin uygulanmistir. Non-steroid anti-
enflamatuar (NSAII) uygulamasi hastanin 4 ve tizeri VAS (Visual Analog Scale) skoru
bulunmasi ve klinik durumunun buna uygun olmasi kosuluyla I.M. diklofenak sodyum
(Dikloron™) veya I.V. deksketoprofen trometamol (Arveles™) ile yapilmustir.

DVT proflaksisine cerrahi sonrasi hasta servise alimr alinmaz uygulanan
pndmatik kompresyon cihazi ve yatak i¢i egzersizler ile baglanmis, cerrahi sonrasi 12.
saatte diisiik molekiil agirilikli heparin (LMWH) giinde 2 defa 0,3 ml derialt:
uygulanarak [enoksaparin sodyum (Clexane™)] devam edilmistir. Hastalarin hastanede
yattigi siire boyunca farmakolojik DVT proflaksisi LMWH’le saglanmis, taburculuk
sonrasi 10 giin boyunca oral antikoagiilan (rivaroxaban) ile proflaksiye devam
edilmistir.

Antibiotik proflaksisine insizyondan 30-60 dakika &nce uygulanan L.V. 2 gr

sefazolin sodyum (Iespor™) ile baslandi ve 24 saatte tolam 4 gr’a tamamlandi. Drenin
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cekilmesi ile beraber antibiotik proflaksisi sonlandirildi. Penisilin allerjisi bulunan
hastalara cerrahi proflakside 1x400 mg 1.V. teikoplanin (Targocid™) uyguland.
Hastalarin drenleri cerrahi sonrasi 1. giinde cekilmis, destekli olarak olarak
mobilizasyonlar1 saglanmig, diz hareket agiklii ile kuadriseps egzersizleri cerrahi
sonrasi 1. giinde basglanmustir.
Hastalara hastanede yatig siireleri boyunca her giin diizenli olarak derin ven
trombozu, kardiak aritmi, nefes darlig1 agisindan fizik muayene yapildi ve taburculuk

sonrasi poliklinik kontrollerinde ayn1 muayeneler tekrarlandi.

Verilerin Toplanmasi

Hastanede yatis siiresi, allojenik eristrosit siispansiyonu transfiizyonu miktari,
cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 24. saat Htc, Hgb degerleri, elektronik ortamdaki hasta
dosyalarindan elde edilmisgtir.

Drenden gelen toplam mayi miktar1 él¢timii dren {izerinde bulunan (Hemovac,
Zimmer) hacim O&lgiim referanslarma bakilarak hasta dosyalarina yatig sirasinda

kaydedilmis olup bu veriler hasta takip formlarindan alinmigtir.

Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayarda SPSS 23.0 (Statistical Packages of Social Sciences)
programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Acgiklayici istatistikler siirekli degiskenler igin
ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde
seklinde gosterildi. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uyan verilerinin
kargilastirilmasinda iki bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkin analizi icin ki-kare testi ve yerine gore Fisher kesin olasilik testi ile
yapildi. Degiskenlerin once ve sonra diizeyleri arasinda farklilik olup olmadiginin
karsilagtirilmasinda ise bagiml 6rneklem t testi kullanildi. p<0,05 olmast durumunda

aradaki fark anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. istatistiksel degerlendirme

Calismaya kontrol grubu (n=76) ve tedavi grubu (n=49) olmak iizere toplam 125
hasta dahil edilmis olup; bu iki grupta degerlendirilen istatistiksel parametreler (Tablo
4.1.): Ameliyat 6ncesi Htc (Preop Htc), ameliyat dncesi Hgb (Preop Hgb), ameliyat
sonrasi 24. saatte bakilan Htc (Postop 24. saat htc), ameliyat sonrasi 24. saatte bakilan
Hgb (Postop 24. saat Hgb), ameliyat sonrasi 24. saatte drenden gelen mayi miktar (24.
saat drenden gelen mayi), hastanede yatis siiresi, cerrahi &ncesi ile cerrahi sonrasi 24.
saat arasindaki Htc farki (Htc pre-post fark), cerrahi dncesi ile cerrahi sonrasi 24. saat
arasindaki Hgb farki (Hgb pre-post fark) ve yatis siiresince verilen allojenik eritrosit

siispansiyonu miktar1 (Toplam kan transfiizyonu)’dir (Sekil 4.1., 4.2.).

Tablo 4.1. Calisma parametralerinin gruplara gore ortalama degerleri

Kontrol TA
Degisken n=76 n=49 P*
Htc Pre-Post Fark 8,63 (2,86) 6,13 (3,38) <0,001
Hgb Pre-Post Fark 2,92 (0,98) 1,73 (1,89) <0,001
Yatis Siiresi 5,1 (1,44) 4,9 (1,17) 0,428
24.Saat Drenden Gelen 383,55 (135,25) 283,16 (130,44) <0,001
Toplam Kan Transfiizyonu 0,68 (0,66) 0,37 (0,64) 0,009

Parantez icindeki degerler Standart Sapmalar1 belirtmektedir, *Iki bagimsiz drneklem t testi uygulanmis;

p<0,05 anlaml kabul edilmistir

4.1.1. Cinsiyet ve Tedavi grubu karsilastirmasi
Ki-Kare Fisher Kesin olasilik testi ile degerlendirilmis ve tedavi grubu ile cinsiyet

dagilimi arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunamamstir p>0,05. (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Gruplarm Cinsiyete Gére Dagilhm

Cinsiyet Kontrol TA Oran p*
E 14 3 %13,6

0,063
K 62 46 %86,4
Toplam 76 49 %100

*Ki-Kare Fisher Kesin Olasilik Testi ile degerlendirilmis olup p<0,05 anlaml kabul edilmistir
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4.2. Gruplar Arasi Farklarm Istatistiksel Sonuclar:

Tedavi gruplar1 ile degisken ortalamalar arasinda fark olup olmadigini
degerlendirmek igin iki bagimsiz &rneklem t testi uygulanmistir. Test sonucuna gore
tedavi gruplarina gore yatig siiresi ortalama farki (p>0,05) disindaki tiim degiskenlerin
ortalama farklar1 istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Kontrol grubunun ortalamasi

tedavi grubuna daha fazla bulunmustur. (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Calisma Parametrelerinin Gruplar Aras1 Istatistiksel Sonugclar:

Degisken Ortalama Fark p*
Htc Pre-Post Fark -2,51 % < 0,001
Hgb Pre-Post Fark -1,19 g/dl < 0,001
Yatis Siiresi -0,2 giin 0,428
24. Saat Drenden Gelen -100,40 mL <0,001
Toplam Kan Transfiizyonu -0,32 adet 0,009

*]ki bagimsiz 6rneklem t testi uygulanmis; p<0,05 anlamli kabul edilmigtir

[statistiksel degerlendirme sonrasi verilerin giicli degerlendirilmis olup (post-
hoc); Htc, Hgb ve Drenden Gelen Mayi Miktari igin galismanin giicli %99 olarak
hesaplanmigtir. Kan transfiizyon oranlar1 karsilastirmasi igin ¢alismanin giicii ise %74

bulunmustur.

4.3. Maliyet Degerlendirmesi

Allojenik Eritrosit Siispansiyonu transfiizyon sayilarina bakildiginda kontrol
grubu ve TA grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (P=0,009) (Tablo 4.4.).

Hastanemizde 1 adet allojenik eritrosit siispansiyonu ticreti 500 Tiirk Lirasi
("ydir. 1 adet Transamine 5% ampul (250mg)’tin fiyat1 1,7 “; 1 adet 500 mg
Transamine tabletin fiyati 0,6 "*dir. Buna bagli olarak TA grubundaki hastalarin yatis
siiresi boyunca ortalama transflizyon sayist 0,37 ve maliyeti 185 ” (0,37x500) iken
kontrol grubunda ortalama transfiizyon sayist 0,68 olup maliyeti 340 ” (0,68x500)’dir.
Sonug olarak TA grubundaki hastalarin transflizyon maliyeti kontrol grubuna gore

ortalama 155 " daha azdir.
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Tablo 4.4. Allojenik Eritrosit Siispansiyonu Maliyetlerinin Dagilimi

Degisken Kontrol TA

Hasta Sayisi 76 49
Ortalama Transfiizyon Sayisi 0.68 (0,66) 0,37 (0,64)
Maliyet* 340 (330) 185 (320)

*1 Unite Allojenik Eritrosit Siispansiyonu maliyeti 500 “’dir; parantez i¢indeki veriler Standar Sapma degerleridir

Hasta Sayist n=125

#0 Adet = 1 Adet =2Adet =3 Adet
n=66 =49 n=9 n=1

Sekil 4.1. Eritrosit Siispansiyonu Transfiizyonu Sayisinin Hastalara Gore Dagilimi

KONTROL
N=49 N=76

"%"Triah;fﬂ_zym Uygulanmayan « ES* Eritrosit Transflizyonu Uy

Sekil 4.2. Gruplara Gére Kan Transfiizyon Oranlarn
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5. TARTISMA ve SONUC

TDA cerrahisi sirasinda biiyitk kemik kesileri, femur ve tibianin mediiller
kanallarmin agilmasi, ¢evre yumusak dokularin disseksiyonundan dolayr 6nemli
miktarda kanama beklenir. Fibrinolitik ajan kullanilmayan tek tarafli TDA vakalarinda
ortalama 1790 mL’ye varan kan kayiplar1 bildirilmistir (73-79). Kanama miktarlarinin
belirlenmesinde cerrahi tekniginde etkisi olmakla birlikte birgok ¢alismada kan kaybinin
takibi drenden gelen mayi ve kan Hgb seviyesi &lgiilerek yapilmistir (73-77). TDA’de
cerrahisi sirasinda turnike kullanimi kan kaybimi azaltmakla birlikte cerrahi sonrasi
dénemde gergeklesen kan kaybi miktarlarimi fibrinolitik aktivitenin artisina bagli olarak
arttirmaktadir (80-82). Kan kaybinin getirdigi olumsuzluklari gidermek igin gesitli
yontemler kullanilmaktadir, bunlardan baglicalari; transfiizyon icin belirlenen Hgb alt
simirinin diisiiriilmesi; eritropoetin kullanilarak veya kullanilmadan uygulanan cerrahi
oncesi otolog kan bagisi; cerrahi sirasinda ve/veya sonrasinda kirmizi kan hiicresi
(RBC) ototransfiizyonu ve antifibrinolitik ajan kullanimi sayilabilir. Bu ajanlar iginde
TA aprotinine gore daha diisiik allerjik reaksiyon riski, ucuz olusu ve EACA’e gore de
8-10 kat daha potent olmasi nedeniyle tercih sebebidir. TDA’de TA kullanimu ile ilgili
birgok ¢alisma bulunmakla birlikte bu ¢alismalarin ¢ogu 1.V. ve eklem i¢i uygulamalar
lizerine yapilmistir. Oral TA kullanimmn etkinligini gosteren ¢alismalar olduk¢a azdir
(83,84).

Bir sentetik antifibrinolitik olan TA, lizin aminoasidinin sentetik anaologu olup
plazminojenin plazmine gevrilmesinde yarismali inhibitor olarak islev goriir. Ayrica
plazminojenin fibrine baglanmasim da neredeyse tamamen engeller ve ortamda nekadar
plazmin olursa olsun fibrinojen ve fibrine baglanamayacagindan fibrinolozisi geciktirir
(85, 86). Sonug¢ olarak TA pihtt olusum hizim arttirarak degil olusan pihtinin

stabilizasyonunu saglayarak kan kaybini azaltir.

TA 10 mg/kg 1.V. uygulamayi takiben plazma konsantrasyonu yaklasik 10 mg/l
olup maksimum plazma konsantrasyonuna I.V. uygulama sonras1 5-15 dakika i¢inde
ulagilmaktadir (87, 88). Cerrahiye baglh hiperfibrinoliziste etkili plazma
konsantrasyonu 5-10 mg/I’dir (85).

Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen veriler turnikenin agilmasini takip eden
saatlerde en fazla kan kaybinin gergeklestigini ongdrerek, TA kullaniminin TDA

uygulanan hastalarda artmig fibrinolitik aktiviteye bagh cerrahi sonrasi kan kaybinin
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azaltilmasinda turnikenin indirilmesinden yaklasik 20 dakika 6nce sementleme sirasinda
L.V. uygulanan 10-15 mg/kg TA ve cerrahi sonrasi kilodan bagimsiz olarak 6. saatte
baslanan ve 24. saatte durdurulan toplam 3 adet 500mg TA tabletin oral yolla aliminin
etkin oldugunu gostermigtir. LV. uygulamayr takiben, oral uygulama ile TA
kullaniminin 24 saate tamamlanmasindaki amag; TA plazma yar1 6mriiniin ortalama 3
saat olmas: ve minimum 5 mg/L efektif plazma konsantrasyonunun 24 saat boyunca
saglanmasidir. 1.V. baslangi¢ uygulamasinda dozun en fazla 15 mg/kg ile sinirlt tutulup
ilaca bagli yan etki riskinin diisiiriilmesi takip eden oral uygulamalar ile de L.V.
uygulamaya bagl olusabilen yan etkilerden kaginma ve uygulama kolayligi
amaglanmustir. Ayrica oral uygulama sonrast TA’in bagirsaktan emilerek antifibrinolitik
etkisinin baslamasi ortalama 2 saat siirmektedir. Bu nedenle ilk TA dozunun I.V. yoldan
uygulanmasi hizli antifibrinolitik etki baslangici igin oral doza gére daha uygun
goriilmiigtir. Zohar ve ark. oral TA ve LV. TA uygulamasmin etkinligini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinin sonucunda I.V. uygulamanin cerrahi sonrasi ilk 12
saatte kan kaybini azaltmada etkin oldugunu ancak cerrahiden 60 dakika dnce baglanan
oral TA uygulamasinin ilk 12 saatteki kan kaybini etkili sekilde azalmadigini
bildirmislerdir (83). Retrospektif bir ¢alismada da insizyondan 2 saat &nce 2 gr oral TA
verilmis hastalar ile cerrahi sirasinda 15 mg/kg LV. TA verilmis hasta gruplari
kiyaslanmig ve ¢alisma sonucunda oral TA uygulanan hasta grubunda allojenik kan
transfiizyonu oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (89). Daha giincel prospektif
randomize kontrollii bir ¢aligmada ise oral TA ile LV. TA kullamimmin birbirlerine
iistlinliigii gérilmemistir (84).

TDA cerrahisinde TA uygulanan hastalarda 24. saatin sonunda Hgb-Htc
degerlerindeki diisiisiin TA uygulanmayanlara gére daha az oldugu bircok ¢alismada
gosterilmistir (1,7, 9-16). Oral TA uygulanan 27 hasta ile TA verilmeyen 26 hasta grubu
kargilastirilmig. TA alan hastalarda ameliyat 6ncesi degere gore ameliyat sonrasi Htc
degerinde %4,7 azalma gériiliirken, kontrol grubunda ise bu oran %6,8 olarak bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (90).

Calismamizda TDA uygulanmig hastalarin cerrahi sonrasi 24. saatte Htc
degerlerindeki diisiigiin TA alan grupta kontrol grubuna gore %2,51 daha az oldugu,
ayni sekilde TA alan grupla kontrol grubu Hgb seviyeleri karsilastirildiinda TA
grubunda ortalama Hgb diisiisiiniin 1,19 g/dL daha az oldugu goriilmiis olup bu

verilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (Prw <.001; Pugy <.001).
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Benoni ve ark.’nin TDA sonrasi [.V. TA uygulanan 43 hasta ile 43 hastalik
kontrol grubunu kargilastirdiklari ¢aligmada; TA grubunda drenden gelen mai miktar
730 + 280 ml kontrol grubunda ise 1410 + 480 ml olarak tespit etmislerdir. Bdylece
transfiizyon sayisinda istiatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu bildirmislerdir (91).
Calismamizda cerrahi sonrasi 24. saatte TA grubunda drenden gelen toplam mayi
miktarlar1 ortalama 283 = 130 ml iken, kontrol grubunda 384 + 135 ml’dir. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli olup (P<.001), her iki gruptada ayn1 tip negatif basingl dren
(Hemovac, Zimmer) kullanilmistir. Elde edilen sonuglarin TA uygulanan diger TDA

¢aligmalari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (Tablo 5.1.).

Tablo 5.1. TDA Sonrasi Kan Kaybi: 1.V. TA ve Plasebo Karsilastirmasi

Tedavi Kontrol

Calisma Hastalar ~ Kayip® (SDY) Hastalar Kay1p® (SDP) P*
Hippla (1995) 5 847 (356) 13 1549 (574) <001
Benoni (1996) 43 730 (280) 43 1410 (480) <001
Jansen (1999) 21 678 (352) 21 1419 (607) <001
Tanaka (2001) 73 699 (178) 26 1470 (251) <01
Veien (2002) 15 409 (175) 16 761 (313) <001
Good (2003) 27 385 24 845 <001
Camarasa (2006) 35 798 (406) 60 1270 (625) <.001

aKan kaybi; "Standart sapma; *P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir

TA uygulanmis hastalarda drenden gelen mayide Htc ve Hgb
konsantrasyonlarinin daha diisiik olacagi yani plazma/sekilli eleman oraninin
fibrinolizisin engellenmesine bagh olarak artacag: diistiniilebilir. Bu durum drenden
gelen mayi miktari ile Hgb-Htc diislisti arasinda iliski kurulmasini onleyebilir. Bu
nedenle diizenlenecek prospektif bir ¢aligma ile TA uygulanmis ve dren uygulanmayan
hasta popiilasyonu degerlendirilmelidir.

Tedavi ve kontrol gruplari arasinda hastanede yatis siireleri boyunca allojenik
eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ihtiyacinin tedavi grubunda anlamli oranda az
oldugu kamitlanmigstir (p=0,009). Klinigimizde toplamda 3 adet eritrosit siispansiyonu
uygulanan biitiin hastalara 1 adet taze donmus plazma da uygulanmustir.

Giincel ¢alismalar TA kullamminin transfiizyon sayisindaki azalmaya bagli

olarak hastalarin cerrahi maliyetlerinde diisiise yol a¢tigin1 gdstermistir (92, 93). Gilette
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ve ark. yaptiklari calismada TA kullanimmmn transfiizyon maliyetlerini azaltmasinin
yanisira yatig siiresi, laboratuvar maliyetleri, ilag maliyetlerini de azalttigim
bildirmislerdir (94). Oral TA ve 1.V. TA kullanimi ile olusan maliyetlerin kiyaslandig1
bir ¢alismada ise I.V. kullanima gore oral preperat kullanilan hastalarda ortalama %200
oraninda ilag giderlerinde azalma ve dolayli olarakta hastane maliyetinde belirgin
azalma tespit etmiglerdir (84). Bizim ¢alismamiza gore TA alan her bir hastanin TA
maliyeti ortalama 8,6 “ (1x1 gr I.V. ve 3x500mg oral TA) olup kontrol grubuna gore TA
uygulanan hastalarin hastane maliyetleri buna bagl ortalama 146,4 " daha azdir. Bir
baska deyisle TA kullanimi transflizyon ihtiyacinin olusturdugu maliyeti yaklasik %33
oraninda azaltmaktadir. Transfiizyona iligkin verilerin giic analizi yapildiginda (post-
‘hoc) sonug %74’°tiir. Her ne kadar gruplar arasi fark anlamli olsa da bu galismada
allojenik kan transfiizyon ihtiyacinin degerlendirilmesi ve buna bagli maliyet analizi
sonuglarmin giivenirliliginin arttirilmas1 igin daha fazla sayida hastaya gereksinim
vardir.

Hastaneye yatig siireleri karsilastirildiginda tedavi ve kontrol gruplari arasinda
anlaml bir fark bulunamamigtir (P=0,428). Hastanemizde TDA’nin 4 giin yatis i¢eren
bir fiyatlandirma paketi dahilinde uygulaniyor olmasinin bunda etkisi oldugunu
diisiinmekteyiz. Bu nedenle TA uygulamasinin hastanede yatis siiresinde yapmasi
beklenilen diisiis bizce sinirlt kalmigtir.

Calismaya dahil edilen kontrol ve tedavi grubundaki hastalarin higbirinde
tromboembolik olay gdzlenmemistir. Yapilmis cesitli calismaklarda TA kullanilan
hastalarda tromboembolik komplikasyon artisina iliskin bir kanit bulunmamaktadir (82,
94-101). Her iki grupta da ileri tetkik gerektirecek DVT ve buna baglh akciger sorunlari
ile kargilasmadik. Ayrica cerrahi sonrasi miidahale gerektiren koroner iskemi bulgusu
gbzlenmemis olup; iskemik kalp hastaligi tamisi almig hastalar calismaya dahil
edilmediginden bu ¢alisma TDA’de TA kullamminin iskemik kalp hastaligi bulunan
hastalarda uygulanabilirligi hakkinda bilgi vermemektedir.

TDA uygulanan hastalarda TA kullanimmin diger ¢alismalardan farkli olarak
cerrahi sirasinda tek doz I.V. uygulamadan sonra oral uygulamaya gecerek, I.V.
uygulamanin getirecegi yan etkilerin azalacagini ve maliyetlerin diisecegini 6ngordiik.
Ameliyat sonrasi donemde kan kaybmin getirecegi kardiovaskiiler-kardiopulmoner
riskleri tagiyan yasli hastlarda uygulama giivenilirligini gostermeyi hedefledik. Bir
ilacin ¢aligma diizeyinden klinik pratik kullanima gegisi bircok faktdre baglidir;

birincisi, ¢alisma sonucu istedigimiz pozitif sonuglart vermelidir; ikincisi, hastanin
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tedavisini kotil etkileyecek veya hayatini tehdit edebilecek yan etkilerinin olmamasidir;
ticiinciisii, yapilan uygulama kolay, basit, ucuz ve tekrar edilebilir olmalidir.

Sonu¢: Biz ¢alismamizda LV. uygulamay! takiben oral TA kullaniminin total diz
protezi uygulamasi sonrasi kan kaybini anlamli olarak azalttigini ayrica maliyet olarakta
avantajli oldugunu gosterdik. Oral TA kullaniminin basit, ucuz, ilave ekipman ve insan
giicii gerektirmediginden 1.V. kullanima gére daha uygun oldugunu ve pratik klinik
kullanimda yer alabilecegini diisiinmekteyiz. Son yillarda ortopedi camiyasinda
popiilaritesi biitiin cerrahi prosediirde giderek artan TA kullaniminin ideal kullanim
stiresi, uygulama yolu ve dozunun belirlenmesinde ve 6zellikle cerrahlar1 bu ilacin
kullanimimnin sunaca@i faydalardan uzak tutan ana faktor olan tromboembolik ve/veya
kardiovaskiiler komplikasyonlarin degerlendirilecegi daha fazla prospektif ¢aligmaya

ihtiyag vardir.
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