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OZET

Traneksamik asidin (txa) total diz artroplastisi cerrahisi sirasinda kan kayb1 ve
kan transfiizyon ihtiyacinin azaltilmasi konusundaki etkinligi, son dénemde yapilan
calismalarda sik¢a vurgulanmaktadir. Literatlirde oral, intravendz (iv), intraartikiler
(ia) ve kombine uygulamalar tanimlanmis olmakla birlikte hangi uygulama tiiriiniin
en etkin oldugu konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada unilateral
total diz artroplastisi uygulanan hastalarda ia atugsman, ia enjeksiyon, iv, hem ia hem

Iv kombine uygulamalarin etkinligi ilk kez karsilagtirtlmistir.

Unilateral total diz artroplastisi uygulanan 94 Kadin, 31 Erkek toplam 125 hasta
calisma grubunu olusturdu. Katilimcilar 5 gruba ayrildi: 1. grupta sadece
intraartikuler enjeksiyon (15mg/kg ia txa), 2. grupta sadece intraventz enjeksiyon
(15mg/kg), 3. grupta hem ia enjeksiyon hem iv enjeksiyon (15mg/kg ia + 15mg/kg
iv txa), 4. grup intraartikiiler atusman (15 mg/kg), 5. grup ise txa uygulanmayan
hastalardan kontrol grubu olacak sekilde secildi. Ameliyat sonrasi drenden gelen
kanama miktar;, hemoglobin parametreleri ve kan transflizyon ihtiyact
degerlendirilerek bes grup arasindaki farkliliklar arastirildi. Istatistiksel analizler igin

SPSS 15.0 ve Microsoft Excel paket programlari kullanildi.

Txa uygulanan gruplarda ameliyat sonrasinda kanama miktar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede diisiik bulundu. Gruplarin 24.
Saat drenden gelen sivi hacimlerinin ortanca degerleri karsilastirild1 (Grafik
3)(Tablo 12). Istatistiksel olarak anlaml derecede fark oldugu gézlendi
(P<0.001). Yapilan ikili karsilastirmalarda grup 1 ve 2 arasinda (P=0.55), grup 3
ve 5 arasinda(P=0.176), grup 2 ve 3 arasinda (P=0.021) istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmemisken diger gruplar arasinda anlamh fark goézlenmistir

(Tablo 13).

Anahtar Kelimeler: Total diz artroplastisi, Traneksamik asit, Kan transfiizyonu,

Intravendz, Intraartikiiler, Intraartikiiler atu



SUMMARY

The efficacy of tranexamic acid (txa) on blood loss and the need to reduce blood
transfusion during total knee arthroplasty surgery is often emphasized in recent
studies. There is no consensus in the literature as to which administration method is
most effective, with oral, intravenous (iv), intraarticular (ia) and combined treatments
being defined. In this study, we compared the efficacy of ia spray, ia injection, iv
injection, both ia injection and iv injection combined treatment for the first time in

unilateral total knee arthroplasty patients.

A total of 125 patients, 94 female and 31 male, who underwent
unilateral total knee arthroplasty, constituted the study group. Participitants
were divided into 5 groups: intraarticular drain injection (15 mg/kg ia txa) in
group 1, intravenous injection (15 mg/kg) in group 2, ia drain injection and iv
injection (15 mg/kg ia + 15 mg/kg iv txa) in group 3, without txa in group 4
(control group) and the fifth group was selected intraarticular spray (15 mg/kg)
patients. Postoperative hemorrhage rate, haemoglobin parameters and blood
transfusion requirement were evaluated and differences among the five groups
were investigated. SPSS 15.0 and Microsoft Excel programs were used for

statistical analysis.

The amount of bleeding after surgery in the Txa groups was statistically
significantly lower than the control group. The median values of the liquid volumes
from the 24-hour drains of the groups were compared (Chart 3) (Table 12).
Statistically significant difference was observed (P <0.001). There was no
statistically significant difference between groups 1 and 2 (P = 0.55), between group
3and 5 (P =0.176), between group 2 and 3 (P = 0.021), while there was a significant
difference between the other groups (Table 13).

Key words: Total knee arthroplasty, Tranexamic acid, Blood transfusion,

Intravenous, Intraarticular, Intraarticular spray
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GIRIS

Diz osteoartriti etyolojik olarak primer (idiopatik) veya enfeksiyon, travma,
gelisimsel, herediter, metabolik, norolojik nedenlere bagli olarak gelisebilen
sekonder osteoartrit olmak iizere ikiye ayrilir!. Agrmin ortadan kaldirilmasi ve
kaybedilen fonksiyonlarin tamamen veya kismen geri kazandirilarak islevsel bir
eklem ortaya koymak osteoartrit tedavisinin temelini olusturur. Diz osteoartritinin
tedavisinde non-steroid antienflamatuar ilaglar sik kullanilan bir modalite olmakla
birlikte bunun yani sira fizik tedavi, artroskopik debridman, yiksek tibial osteotomi
ve femoral distal osteotomi gibi diger tedavi yontemleri de kullanilmaktadir. Bu
tedavi modalitelerinin yetersiz kaldigi durumlarda ise total diz artroplastisi tercih
edilen bir yontem haline gelmistir. Ciddi agrili artritik dizlerde en ideal cerrahi
secenek total diz artroplastisidir(TDA)%. 1940°l1 yillarda uygulanmaya baslanan
parsiyel diz artroplastisi uygulamalar1 genelde basarisiz sonug¢ vermis, 1971 yilinda
Gunston’un gelistirdigi polisentrik diz protezi glnimiz modern diz protezi
calismalarina onciililk etmistir®. Son 30 yilda birbirini takip eden bircok yeni diz
protezi modelinin gelistirilmesiyle beraber bu hastalarin tedavilerinde basarili
sonuglar alinmistir. Ulkemizde modern anlamda total diz artroplastisi uygulamalari
1987 yilinda baslamistir*. Total diz artroplastisi cerrahisinin yayginlasmas: sonrasi
bu cerrahiye bagli komplikasyonlar ortopedi camiasinda giderek daha énemli bir hale
gelmistir. Bu komplikasyonlardan biri olan ameliyat sonrasi kanamanin ve buna
bagl diger komplikasyonlarin azaltilmasi da tizerinde arastirmalar yapilan en énemli
konularin baginda gelmektedir.

Literatlirde cerrahi planlanan hastalarin  %20’sinde preoperatif anemi
varhginin ve kan transfiizyonu ihtiyacinin rélatif yiiksek oldugu gosterilmektedir™ ©.
Akut postoperatif anemi ve transflizyon, anjina pektoris, miyokard enfarktus, kalp
yetmezligi ve rehabilitasyonda gecikmis progresyon dahil olmak iizere artan
morbidite ve mortalite ile iliskilidir” & Tarihsel olarak, total eklem artroplastisi
uygulanan hastalarin yaklasik {igte biri postoperatif olarak 1 ila 3 Gnite kan
transfiizyon gereksinimi duyar®!?. Diz protezinde kanamayla ilgili olarak alman ilk
Onlemler arasinda turnike kullanimi yer almaktadir. Cerrahi tekniklerin gelisimiyle

birlikte farmakolojik ajanlarin kullanimi ve hipotansif anestezi uygulamalari



intraoperatif kanamayi azaltma ydntemlerindendir™ . Farmakolojik ajanlar arasinda
ise bu amagla traneksamik asit, epsilon aminokaproik asit, aprotinin kullanilmstir.
Schouten ve ark.’larinin bu ajanlarla yaptig1 bir ¢alismada cerrahi sonrasi kanama
miktarini azaltmada benzer etkileri oldugu ortaya konmus fakat yan etki ve maliyet

acisindan traneksamik asidin daha avantajli oldugu sonucuna varmislardir®®,

Uygulanan anestezi ile kanama arasinda Lee ve ark.’larmin yaptigi bir
calismada kombine epidural anestezinin tek basina epidural veya tek basina spinal ve

genel anesteziye iistiin oldugunu gdstermislerdir®.

HiPOTEZ

Total diz artroplastisinde ameliyat sirasinda ve sonrasinda kanamaya yonelik
kullanilan txa uygulama yollar1 oral, iv ve ia seklindedir. En faydali oldugu
uygulanis bicimi yapilan meta-analiz ¢aligmalarinda dahi kesin olarak

bildirilmemistir.

HO: Unilateral sementli total diz artroplastisinde traneksamik asidin intraartiktler
atusman uygulamasinin diger uygulama yontemlerine gore ameliyat sonras1 donemde

kanama miktarini azaltmasi agisindan fark yoktur.

H1: Unilateral sementli total diz artroplastisinde traneksamik asidin intraartiktler
atusman uygulamasinin diger uygulama yontemlerine gore ameliyat sonrast donemde

kanama miktarin1 azaltmasi agisindan fark vardir.

H2: Unilateral sementli total diz artroplastisinde traneksamik asidin intraartikuler
atusman uygulamasinin diger uygulama yontemlerine gore ameliyat sonrasi donemde

kanama miktarin1 daha fazla azaltir.



1- GENEL BILGILER

1.1- TOTAL DiZ PROTEZi KOMPLIiKASYONLARI:

TDA planlanan hastanin, ameliyat oncesi iyi degerlendirilmesi, komplikasyon
gelisme riskini azaltma acisindan ¢ok Onemlidir. TDA sonrasi gelisebilecek

komplikasyonlar1 genel ve lokal olmak tizere iki baslik altinda smiflandirabiliriz'’.

1.1.1- GENEL KOMPLIKASYONLAR

TDA uygulanan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu ileri yas grubundandir'®. Bu
populasyonda o6zellikle kalp yetmezligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik
obstriiktif akciger hastaliklar1 gibi mortaliteyi ve morbiditeyi ciddi oranda
etkileyecek sistemik hastaliklar goriilmektedir. Ozellikle kardiyovaskiiler ve akciger
hastaliklari olanlarda mortalite oranlar1 daha yiiksek goriilmiistiir'®. En sik
karsilagilan genel komplikasyonlar tromboemboli, serebrovaskdler olay, sepsis gibi

sorunlar sayilabilir®.

1.1.2- LOKAL KOMPLIKASYONLAR?!

1-Yara yerine bagh komplikasyonlar
2-Noro-vaskiler komplikasyonlar
3-Enfeksiyon

4-Periprostetik kiriklar

5-Ekstansor mekanizma komplikasyonlari
6-Komponent kirilmasi

7-Protezde gevseme

8-Eklem instabilitesi

9-Refleks sempatik distrofi
10-Heterotopik ossifikasyon

11-Hareket kisitlilig1 ve nedeni agiklanamayan agri

12-Kanama



1.1.2.1- KANAMA

Yaglanan populasyonda TDA gibi major ortopedik cerrahiler sik sekilde
uygulanmaktadir. Genis doku diseksiyonu ve kemik kesileri nedeniyle TDA 6nemli
miktarda kan kaybinin goriilebildigi major ortopedik bir cerrahidir??, TDA yapilan
bir hastada 2300 ml’ye yakin bir kan kayb1 gozlenebilir ki bu total kan voluminin
neredeyse 1/3’iine tekabiil eder?. Bu durum genel ve lokal risklerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Yaslh hastalar kan kayb1 ve bunun sonuglarina diisiik fizyolojik rezerv
ve iskemik kalp hastaligi ve akciger hastaligi gibi ilgili komorbiditeler nedeniyle
daha az tolerans gostermektedir. Kan transflizyonu belirgin kan kaybi1 olan hastalarda
rutin uygulanmaktadir ve TDA yapilan hastalarin %20- 70’1 1-3 unite (300-1000ml)
kadar kan transfiizyonu almaktadir® ' 2%, Digerlerinden daha giivenli olmakla
birlikte allojenik kan transflizyonu sivi yiiklenmesi, otoimmiin hemoliz, enfeksiyon,
immunosupresyon ve transfiizyon ile iliskili akut akciger hasar1 gibi riskler
tasimaktadir(Tablo 1)?°. Allojenik kan transfiizyonlarinin maliyeti de yapilan testler,
givenlik onlemleri ve artan kan donasyon uyumsuluklar1 nedeniyle artmaktadir.
Kendine has riskleri ve artan maliyetleri kontrol edebilmek igin allojenik kan

transfiizyonu cerrahi prosediirler sirasinda azaltilmalidir?®.

TDA siklikla turnike altinda yapilmaktadir. Turnike kullanimi intraoperatif
kan kaybini ciddi anlamda azaltsa da postoperatif donemde fazla kan kaybi halen
gozlenmektedir. Bu yonu ile TDA ameliyati koagiilasyon ve fibrinoliz sisteminin

farmakolojik olarak maniptilasyonu agisindan uygun bir prosedurddr.



Yan Etki Transfiizyon basina insidansi

Enfektif

Viral Enfeksiyon
Hepatit A 1:2 000 000
Hepatit B 1:31 000-1:81 000
Hepatit C 1:1 935 000- 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 hastahig Nadir

Enfeksiy0z olmayan

Febril non hemolitik reaksiyon 1:500

Urtiker 1:50-1:100

Anafilaktik Reaksiyon 1:23 000

Hemolitik transfiizyon reaksiyonu 1:9 000

Trasfiizyonla iliskili akut akciger 1:3 000- 1:5 000

hasan

Transfiizyon iliskili voliim 1:17 000

yuklenmesi

Transfiizyon sonrasi purpura 1:143 000

Tablo 1: Allojenik kan transfiizyonu ile iligkili yan etkilerin insidansi

Yapilan tiim cerrahi islemlere bagli gelisen kanamalar nedeniyle yilda 15
milyon allojenik kan transfiizyonu yapildigi ve bu transfiizyonlarin %20’sinde ¢esitli
komplikasyonlar gozlendigi bildirilmistir’’. Rutinde TDA sonrasi allojenik kan
transfiizyon oranlar1 %21 ila %70 arasinda degismektedir?®.

TDA’nde ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrast donemde kan transfiizyon
ihtiyacini azaltmaya yonelik ¢esitli farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bu ajanlar

arasinda traneksamik asit(txa), epsilon aminokaproik asit, aprotinin, fibrin sprey yer



almaktadir. Epsilon aminokaproik asit txa’dan hem daha pahali hem de daha az
etkilidir. Aprotinin ise alerjik reaksiyonlar, tromboz, nefrotoksisite, ensefalopati gibi
yan etkiler nedeni ile ¢ok nadir kullanilmaktadir. Fibrin sprey ise txa kadar etkili
olmasma ragmen pahali olmasi 6nemli bir dezavantajdir®®. Traneksamik asit
digerlerinden etkinligi, fiyat1 ve yan etki profilinin diisiik olmasi gibi 6zelliklerinden

dolay1 daha fazla tercih edilmektedir(Tablo 2).

€-aminokaproik asit Daha pahali, daha az etkili

Aprotinin Allerjik reaksiyon, tromboz,
nefrotoksisite, ensefalopati

Fibrin Sprey Benzer etkinlige sahip ama daha pahali

Tablo 2: Diger farmakolojik ajanlarin traneksamik asitten farklar

1.2- HEMOSTAZ
1.2.1- HEMOSTAZ BASAMAKLAR]I 30-32

Damar biitiinliiglinii bozan bir zedelenmeden sonra, organizmanin kan
akimin siirdiirebilmesi yasamsal éneme sahiptir. Hemostaz, biitiinliigli veya yapisi
bozulmus damardan olabilecek kanamalar1 durduran, damarin biitiinliiglinii onarmak
i¢in gerekli olan fibrin agin1 saglayan ve onarma islemi tamamlandiktan sonra fibrin

agini uzaklastiran kompleks bir olaydir.

Biitlinliigli bozulan damar veya damarlardan meydana gelen kanamay1
durdurmak i¢in organizmada hemostaz mekanizmalar1 kendiliginden harekete geger.
Hemostaz, birbiri ile iligkili 4 fizyolojik olay ile saglanir. Bu fizyolojik olaylar

sirastyla;

1-Vazokonstriksiyon,

2-Trombosit tikaci olusturulmasi,



3-Koagiilasyon sonucu kan pihtisinin meydana gelmesi (fibr6z dokunun piht1 igine

dogru biiylimesiyle damardaki deligin kalici olarak kapatilmasi),

4-P1ht1 olusumunun durdurularak, pihti erimesinin saglanmasidir

1.2.2- KANAMA VE PIHTILASMA MEKANIZMASI
1.2.2.1- VAZOSPAZM

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

kapiller) disina ¢ikmasina kanama denir3,

Damar disina ¢ikmis olan kan viicut icinde kalabilir ya da viicut disina ¢ikabilir.

Kanama, i¢inden ¢iktig1 damarin zelliklerine gore simiflandirilabilir®,

Arteryel kanama: Parlak, a¢ik kirmizi renktedir. Kalp atimi ile ayni
zamanda ve figkirir tarzdadir.

Venoz kanama: Koyu kirmizi renktedir. Kanamanin koyu olmasinin nedeni
oksijen satiirasyonunun diisiik olmasindan dolayidir. Figkima yoktur, devamli
akar.

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

kanamalardir.

Kanama, kanamanin ne zaman gergeklestigine gore de siniflandirilabilir:

Primer kanama: Yaralanma aninda veya operasyon sirasinda olan
kanamadir.

Reaksiyonel kanama: Primer kanamadan sonrasi ilk 24 saat icinde
(genellikle 4-6 saat arasi1) gercelesen kanamadir.

Sekonder kanama: Enfeksiyon sonucu ilk kanamadan 7-24 glin sonra olusan
kanamadir. Bu kanamanin nedeni bdlgeye yerlestirilmis drenaj tiipii,

kemikteki kirik, enfekte alandaki ligatiir veya kanser olabilir.



Hemostaz mekanizmasinin isleyisinde; damar yapilari, trombositler, koagiilasyon
sistemi ve fibrinolitik sistem rol almaktadir. Hemostaz primer ve sekonder hemostaz
olarak iki asamada gergeklesir. Primer hemostaz; vazokonstriiksiyon, trombositlerin
adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonundan olusur. Sekonder hemostaz ise doku

faktoriiniin aracilig ile fibrin tikacinin meydana gelmesinden olusur®*

1.2.2.2- PIHTILASMA MEKANIZMASI VE HEMOSTAZ

Hemostaz, damar duvarinda bir zedelenme oldugunda kan akimim
engellemeden kanamanin durdurulmasi ve damar biitiinliigliniin saglanmasi igin
gereken fizyolojik sistemlerin bitiinidur(Resim 1). Hemostaz vazokonstriktif faz,
trombosit fazi, koagiilasyon fazi ve piht1 retraksiyonu olmak iizere dort asamada

meydana gelir®.

Endqtenal + Vazokonstriksiyon Vaskiiler Faz
mediatorler _ e
//l
/
./'/
,‘/
Damar Trombosit Trombesit Gegiel ——
Hasan ~ adhezyonu  agregasyonu = 1rombosit| Trombosit Fazi
tikaci -
o Plazma Fibrin | Koagiilasyon F
. — gerfe. + Fibrin |Koagilasyon Faz:
Doku faktoru faktorleri

Resim 1: Pihtilasma mekanizmasi



1.2.2.3- VAZOKONSTRIKTIF FAZ

Kan daman kesildikten veya yirtildiktan sonra travmanin damar Uzerindeki
etkisi ile damar duvari kasilir. Kasilma sinirsel refleksler, lokal myojenik spazm ve
hasarlanan dokular ile trombositlerden kaynaklanan lokal hiimoral faktorler sonucu
degisir. Sinirsel refleksler hasarlanan damar ve ¢evre dokulardan kaynaklanan agri
veya diger duyusal uyaranlar ile baslatilir. Vazokonstriksiyonun biiyiik kism1 travma
sonucu vaskiler diiz kaslarin kasilmasiyla saglanmasina ragmen kii¢iik damarlardan

vazokonstriktor bir madde olan tromboksan A2 sorumludur3’4L,

1.2.2.4- TROMBOSIT AGREGASYONU

Zedelenen damarda endotel tabakasi, normalde olan diiz yapisin1 kaybeder.
Bunun sonucunda trombositler yaralanmis damar bolgesiyle karsilastiklarinda bir
dizi degisim gegcirirler. Yiizeylerinde ¢esitli 1sinsal ¢ikintilar olusur ve yapigskanliklar
artar. Ayn1 anda kendi aralarinda da kiimelesirler. Adhezyon sirasinda trombositler
birbirine sikica tutunma 6zelligi de kazanirlar. Bunun sonucunda adhezyon yapan ilk
tabakanin tistiine ikinci tabaka kiimelesir. Daha sonra ikinci tabakanin iistiine li¢tincti

tabaka gelir. Bu olay kiigiik bir trombosit tikag olusuncaya kadar siirer3 42 43,

1.2.2.5- KOAGULASYON FAZI

Hemostazin {igiincli basamagidir. Damar duvar1 agir bicimde hasarlanmigsa
15-20 saniye iginde piht1 gelismeye baslar. Hasarlanma hafifse pihtilasma 60-120
saniyeye kadar ¢ikabilir. Pihtilagma reaksiyonu plazmada ¢oziinlir plazma proteini

fibrinojenin ¢dziinmez hale(fibrin) doniismesidir3® 44 45,

Kan ve dokularda kan pihtilagmasini etkileyen maddelerin bir kismi
pihtilasmaya yardimct olurken (prokoagiilan), digerleri ise (antikoagiilan)
pihtilagsmayr inhibe etmektedir. Pithti mekanizmasinin 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 pihtiyi

olusturur®’.

Pihtilasma mekanizmasinda etkili olan faktorler tablo 3’te verilmistir.
Cogunlukla proteolitik enzimlerin inaktif formlar1 olan bu faktorler aktive
edildiklerinde enzimatik etkileri ile pithtilasma mekanizmasinda seri reaksiyonlara
yol acarlar. Pihtilasma faktorlerinin ¢ogu romen rakamiyla gosterilir ve aktif formlari
i¢in romen rakamnin ardina “’a’” harfi konulur. Ornegin faktér VIII aktif formu,
faktor VIlla olarak gosterilir3” 414647 Protrombin 68.700 molekiil agirliginda alfa2-
globiilin 53 ozellikte bir plazma proteinidir. Plazmada yaklasik olarak 15mg/dl
konsantrasyonda bulunur. Stabil olmayan bir proteindir ve kolaylikla daha kiigiik
bilesiklere parcalanabilir. Bu bilesiklerden biri 33.700 molekiil agirliginda olan
trombindir. 340.000 molekiil agirliginda ve plazmada normal konsantrasyonu 100-

700 mg/dl olan fibrinojen ise karacigerde sentezlenir®’.
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Pihtilagsma Faktori Esanlamlan

Fibrinojen Faktor |

Protrombin Faktor 11

Doku faktoru Faktor 111; doku tromboplastini

Kalsiyum Faktor 1V

Faktor V Proakselerin: labil faktor. Ac-globulin;
(Ac-G)

Faktor VH Serum protrombin konversiyon
akseleratorii(SPC A) prokonvertin;stabil

Faktor VI Antihemofilik faktor (AHF);
Antihemofilik globulin(AHG)

Faktor 1X Plazma tromboplastin
komponenti(PTC); Christmas faktori

Faktor X Stuart faktoru; Stuart-Prower faktori

Faktor XI Plazma tromboplastin antesedant:
(PTA); antihemofilik faktor C

Faktor XI1 Hageman faktor

Faktor X111 Fibrin stabilize edici faktor

Prekallikrein Fletcher faktoru

Y uiksek molekiil agirhikh kininojen

Fitzgerald faktorid HMWK(high-

molecular-weight-kininogen)

Tablo 3: Pihtilagma faktorleri ve esanlamlari

Koaguilasyon ¢ basamakta gergeklesir(Resim 2)

e Damar ya da kan hiicre hasar1 neticesinde pihtilasma faktorlerinin rol aldig:

bir dizi kimyasal reaksiyon meydana gelir. Sonugta protrombin aktivatorl

denen bir kompleks olusur.

e Protrombin aktivatorii protrombinin trombine doniisiimiinii katalize eder.

e Trombin bir enzim gibi gorev yaparak fibrinojeni fibrin iplikgilerine gevirir,

daha sonra fibrin iplikgikleri trombositler, kan hiicreleri ve plazmayi da i¢ine

alarak pihtiy1 olusturur
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Protrombin

Protrombin aktivatorii — l Ca™
Trombin
Fibrinojen » Fibrinojen Monomeri
l / Ca™
Fibrin Iplikcikleri

Trombin——  Aktif fibrin
Stabilize edici faktir (XIIL,)
Capraz bagh fibrin iplikcikleri

Resim 2: Protrombinin trombine gevrilmesi ve fibrinojenin fibrin iplikgiklerini

olusturmak tizere polimerizasyonu

Damar endotel hasar1 neticesinde kan hiicrelerinin damar endoteli disinda
bulunan kollajene ve diger doku elemanlariyla temasi pihtilasma mekanizmasini

aktive eder. Bu aktivasyonda protrombin aktivatorii iki yol ile gergeklesir(Resim 3):

e Kanin kendi iginde baglayan intrensek yok

e Damar duvar ve ¢evre dokularin travmaya ugramasi sonucu gelisen

ektrensek yoldurs" 414648,
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Intrensik Yol 7 Ekstrensik Yol

INTRINSIC EXTRINSIC :
r———i J *‘
Surlace contact | Tissue injury /
(collagen, platelets) /
Prekallikrein J /
A\ J
Xl =t x!|. /
Platelet | '
, surface (?)
X1 —o- Xia . vil |
-~ o ?4—'"“00 /
+ \w factor
IX = |Xa Viia |
Villa i
PL | ! y
Ca* } | /
L\..J
Xa /
v2eva (oL
Cm
Ortak Yol | O
>
i ‘ faktor VIII

Fibrinogen—= Fibrn |, Stabil fibrin

Resim 3: Sekonder hemostaz

Ekstrensek yol protrombin aktivatorii olusumu ile baslar. Hasarli dokudaki
doku membranindan gelen fosfolipidler ve proteolitik enzim igeren doku
faktorii(doku tromboplastini) olarak adlandirilan gesitli faktér kompleksi serbestlenir.
Doku faktdr kompleksi faktdr VII ile kompleks olusturur ve ortamdaki Ca*? iyonlart
ile faktor X iizerine enzimatik etki gdstererek faktdr Xa’yr olusturur. Faktor Xa doku
faktorindeki fosfolipidler ve/veya trombositlerden serbestlenen fosfolipidlerle
birlikte, faktor V ile birleserek protrombin aktivatorii kompleksini olusturur ve birkag

saniye iginde protrombin trombine parcalanir (Resim 4)*’.
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Doku Travmasi

!

Doku Faktori

Vi — VIL

Protrombin Aktivatori

Trombosit Fosfolipitleri

Protrombln\‘ »> Trombin

4
o’

Resim 4: Ekstrensek yol

Intrensek yol kan elemanlarinin travmaya ugramasi ve hasarli damar
duvarindaki kollajenle temasi sonucu aktive olur. Bu aktivasyon kanda bulunan
faktor XII'y1 ve trombositleri aktive eder. Faktor XII kollajenle temas ederek faktor
Xlla olarak adlandirilan proteolitik bir enzime doniislir. Bu asamada trombositlerde
kollajene yapisarak trombosit faktor 3 olarak adlandirilan ve lipoprotein iceren
trombosit fosfolipidleri ortama serbestlenir. Faktor XIla faktor XI'i enzimatik olarak
aktive edebilmesi i¢in ortamda yiiksek molekiil agirlikli kininojen ve prekallikreine
gereksinim vardir. Faktor Xla enzimatik etki ile faktor 1X’u aktie eder. Faktor XI,
faktor VII, trombosit fosfolipidleri ve travmaya ugramis trombositlerden salinan
faktor 3’1in aktivasyonu sonucu faktor X aktive edilir. Faktor Xa, faktor V, trombosit
ve doku fosfolipidlerinin birlesmesi sonucu olusan protrombin aktivatorii kompleksi

protrombinin trombine parcalanmasini baslatir(Resim 5)*" 4,
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Kanda travma ' kollajenle temas

XII Xla
+—— (HMW kininojen, prekallikrein)
X . Xla

VIII

Trombin — . Ca—

VIla l

X . Xa .
t
v _, Trombosit fosfolipidleri »
'Iranl}in a— Ca™
Vv — ¥ .

Protrombin Aktivatori
Trombosit fosfolipidleri l
Prowombin . lrombin

Ca~

Resim 5: intrensek yol

Trombin fibrinojeni etkileyerek her bir fibrinojen molekiiliinden dort dusiik
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 pthtinin retikulumunu meydana
getiren uzun fibrin agia polimerize olur. Polimerizasyonun ilk asamasinda fibrin
monomer molekiilleri zayif kovalent olmayan hidrojen baglariyla bir arada tutunur
ancak yeni olusan her bir ag digerleriyle ¢apraz baglar yapmaz. Bu 6zelliginden
dolayt olusan pihti zayiftir ve kolayca ¢oziinebilir. Plazma globiilinlerinde az
miktarda bulunan ve piht1 i¢indeki trombositlerden de salinan fibrin stabilize edici
faktor trombinle aktive edilir ve fibrin monomer molekiilleri ve komsu fibrin aglar

arasinda ¢ok sayida ¢apraz baglarin kurulmasina imkan saglar3’ 4749,
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1.2.2.6- PIHTI RETRAKSIiYONU

Trombositlerin yapisinda bulunan kontraktil proteinler (trombosteinin), aktin
ve myozin molekiillerini aktive ederek pihtinin kasilmasinda etkili olur. Piht1
olustuktan sonra birka¢ dakika i¢inde kasilmaya baslar ve genellikle 20-60 dakika
icinde pihtidaki sivinin ¢ogu ayrilarak serumu olusturur. Serumu plazmadan ayiran
0zellik, iginde fibrinojen ve diger birgok pihtilasma faktorlerinin bulunmamasidir.
Piht1 retraksiyonunda trombositler 6nemli rol oynar. Trombositopeni durumunda

piht: retraksiyonu azalir®.

1.2.2.7- KAN DOLASIMINDA PIHTILASMANIN ENGELLENMESI

Endotel yiizey faktorleri, fibrin antitrombin etkinligi ve antitrombin III
(ATII), heparin normal vaskiiler sistemde pihtilagmanin onlenmesinde etkili dogal

intravaskiiler antikoagiilanlardir.

Normal damar sisteminde pihtilasmayi 6nleyen en 6nemli faktorler sunlardir:
e Endotel yiizeyinin diizgiinliigii intrensek® *°.

e Glikokaliks tabakasi®.

e Trombomodiilin endotel membranina bagli olan bir proteindir ve trombini
baglar. Trombomodulin-trombin kompleksi bir plazma proteini olan Protein
C’yi aktive eder. Protein C, Faktdor V ve Faktor VIII'yi inaktive etmek

yoluyla antikoagiilan etkinlik gosterir3* 3°,

1.2.2.7.1- FIBRININ ANTITROMBIN ETKIiSi VE ANTITROMBIN III

Pihtilagma islemi sirasinda olusan fibrin aglar1 ve ATIII (heparin kofaktorii)
kanda bulunan en 6nemli antikoagiilanlar olup, trombinin kandan uzaklagmasini
saglar. Piht1 olusumu sirasinda protrombinden meydana gelen trombinin yaklagik
%85-90’1 olusan fibrin iplikgiklerine absorbe olur. Bu olay, trombinin geriye kalan
kana yayilmasini 6nler ve boylece pithtinin genis alanlara yayilmasini engeller. Fibrin

iplik¢iklerine absorbe olmayan trombin ise Antitrombin III ile birlesir. Antitrombin
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[l trombinin fibrinojen Uzerine olan etkisini bloke eder ve sonraki 12-20 dakika

icinde bagli durumdaki trombini inaktive eder®*,

1.2.2.7.2- HEPARIN

Heparin viicutta bir¢ok farkli hiicrelerde iiretilmesine ragmen 6zellikle biiytiik
bir kismi perikapiller bag dokusunda bulunan bazofilik mast hiicreleri tarafindan
stirekli salinir ancak az miktardaki heparin dolasim sistemine gecer. Heparinin tek
basina antikoagiilan etkinligi yok denecek kadar azdir. Ancak ATIII’le birleserek
ATIIT’lin trombini uzaklagtirma etkinligini 100-1000 kata kadar arttirmasiyla giiclii
bir antikoagiilasyon saglar®®. Heparin&ATIII kompleksi diger bazi aktif pihtilasma
faktorlerinde (Xlla, Xla, 1Xa, Xa) ortamdan uzaklastirarak antikoagiilan aktiviteyi
arttirtr.  Akciger ve karaciger kapillerinde farkli miktarlarda bulunan mast
hiicrelerinin ortama salgiladiklar1 heparin bu organlarin kapillerinde olugan embolini

bilyiimesini 6nler3* %',

1.2.2.7.3- ALFA-2 MAKROGLOBULIN

Alfa-2 makroglobulin molekiil agirligi 360.000 olan biiyiikk bir globiilin
molekiildiir ve proteolitik pihtilagma faktorleriyle birlesme 6zelligi ile antitrombin-
heparin kompleksine benzer. Bununla birlikte etkinligi heparin ile arttirilmaz. Baglica
gorevi birgok pihtilagma faktorlerini  baglayarak proteolitik  etkinliklerini

onlemektir3® 1,

1.2.2.7.4- FIBRINOLIZIiS

Fibrinin doku ve damar icinde eritilmesi ve uzaklastirilmasina fibrinolizis

denir®,
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Endojen fibrinolizis 2 yoldan gergeklesir®*.

Plazma fibrinolitik sistemi:

Fibrinolizisi saglayan madde plazmindir. Plazmin viicutta plazminojen
olarak bulunur. Doku plazminojen aktivatori (t-PA) ve (rokinaz
plazminojeni aktif bir proteinaz olan plazmine g¢evirir. Fibrinolizisi sinirlayan
en etkin plazminojen aktivator inhibitorli trombositlerden salgilanan
plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1)’dir. PAI-1, t-PA ve Urokinaz ile
kompleks yapar ve fibrinolizin kontrolsiiz bir sekilde olusmasini engeller.
PAI-1’den baska plasentada PAI-2 ve idrarda PAI-3 61 bulunmaktadir. PAI-1
plazminojen aktivasyonunu inhibe ederken olusan plazmin ise alfa-2
antiplazmin tarafindan inhibe edilir. Alfa-2 antiplazmin karacigerde sentez
edilir. Plazmin ile kompleks yapar ve plazminin fibrine baglanmasini

engeller3s %0,

Hucresel fibrinoliz:

Lokositlerden salgilanan proteolitik enzimlerden kaynaklanir,

1.3- TRANEKSAMIK ASIT
1.3.1- TRANEKSAMIK AIT GENEL OZELLIiKLERIi

Traneksamik asit [4-(aminometil)sikloheksankarboksilik asit] ve traneksamik

asidin trans-izomer 31 formunun aktivitesi 1964 tarihinde tanimlanmistir. Txa

yaklasik 157 dalton molekiiler agirhiga sahiptir. insanlarda antifibrinolitik aktivitesi

olan sentetik aminoasit lizin tirevidir®> 53(Resim 6).
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Resim 6: Traneksamik asidin kimyasal yapisi

Damar hasar1 oldugunda trombin tarafindan aktive edilen faktor XIII,
fibrinojenden kiigiik peptitleri ayirarak fibrin monomerleri olusturur. Bu non-kovalen
baglarla tutunan fibrin monomerleri ¢dziinmez fibrinlere polimerize olurlar. Bu
¢oziinmeyen fibrin agregatlari, trombosit agregatlariyla hasarli damar liimenini
tikayarak kanamay1 6nler>,

Fibrin formasyonu es zamanli olarak fibrinolitik sistemi de aktive ederek
hasarli damarda liimenin agik kalmasini saglamaya ¢alisir. Endotel hucrelerinden
salinan doku plasminojen aktivatorleri (t-PA) plazminojenin plazmine doniigiimii
gerceklestirir. Plazmin fibrinolizisden sorumludur. Fibrini 0nce buyuk X ve Y

fragmanlaria sonrasinda daha da kiiciik fragmanlara parcalar®(Resim 7).
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Plasminojen

Fibrin

Fibrin tGrunleri

Resim 7: Fibrinoliz aktivasyonu

Txa (Transamin®, Cycklokapron®, Exacyl®, Cyclo-f®) antifibrinolitik
etkinligini fibrinin yikimimi 6nleyerek gergeklestirir. Bunu plazminojen tzerindeki
lizin baglayan bolgeleri geri doniisiimlii bloke ederek gerceklestirir®®. Bir baska
deyisle lizin analogu olan txa, plazminojendeki lizin baglama bdlgelerini yliksek
afiniteli olarak bloke eder. Sonugta plazminojen, fibrin ve doku plazminojen
aktivatorii arasindaki kompleksin olusumu engellenir®’. Bu sayede fibrin yikimi

engellenir(Resim 8).
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Plasminojen

\ Traneksamik

asit
Fibrin

Plasminojen

Fibrin

Resim 8: Traneksamik asit etki mekanizmasi (fibrinoliz inhibisyonu)

1.3.2- TRANEKSAMIK ASIDIN FARMAKODINAMIK
OZELLIKLERI

Traneksamik asit, plazminojen molekili Gzerinde lizin baglayan kismi bloke
ederek, fibrin yiizeyindeki lizin rezidiileriyle, plazminojen ve plazmin agir zinciri
arasindaki etkilesimi kompetetif olarak inhibe eder. Fibrin pihtisini, fibrinojeni, FV,
FVII’i de icine alan diger plazma proteinlerini azaltir’®®®2, Txa ve EACA’nin
baglanma giiglerinin karsilagtirilmasinda txa daha potenttir. Txa zayif da olsa

trombini inhibe eder.
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Txa’nin  farmakodinamik  etkileri  kullanilan  endikasyona  gore
degismektedir®®. Kardiyovaskuler cerrahi operasyonlar, menorajili kadinlar,
artroplasti uygulamalari, karaciger transplantasyonu ve subaraknoid kanamali
hastalarda txa kullanimiyla, kullanilmayanlara gore serum D-dimer dlizeylerinde
daha fazla azalma izlenirken, koagiilasyon parametrelerinde degisiklik izlenmemistir
(trombosit sayisi, aktive parsiyel tromboplastin zaman1 ve protrombin zamani v.s.).
Bu durum txa’nin pihtilasma kaskadinin son basamaklarinda fibrinojen iizerinden

etki etmesi ile aciklanabilir®.

1.3.3- TRANEKSAMIK ASIiDIN FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Txa ile ilgili farmakokinetik ¢alismalarin bir¢ogu iv uygulama ile iliskilidir.
Ac¢ karnma tek doz 2 gram oral uygulamay: takiben ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu(C max) 14.4 mg/dl ve bu konsantrasyona ulagmak i¢in gegen siire (t
max) 2.8 saat bulunmustur®. 0-6 saat aras1 konsantrasyon - zaman egrisi altindaki
alan (AUC 6s) 59.5 mg.h/I’dir.

Besinlerle birlikte uygulanan ayni doz sonrasi benzer C max (14.8 mg/dl), t
max (2.9 saat) ve AUC 6s (61.3mg.h/l) degerleri izlenmistir. Besinlerle (%34.9) ve
besinler olmadan (%33.4) alindiktan sonra benzer biyoyararlanimlar bildirilmistir®?.
Teropatik plazma konsantrasyonlarinda (5-10 mg/dl) txa plazma proteinlerine az
(%3) baglanir ki; bu durum tamama yakininin plazminojene baglandigini gosterir®.

Txa’nin atilimi1 bobrekler tarafindan gerceklesir; yar1 omrii yaklasik 2 saattir.
1 gram iv uygulamay1 takiben, ila¢ atilimini 3 kademeli asama takip eder; 24 saat
sonra ilacin %93’linden fazlasi, 48 saat sonra %95’inden fazlasi idrarla degismeden
atilir(Resim 9). Saglikli erigskinlerde 250 veya 500 mg oral uygulamayi takiben %40-

70’1 24 saatte degismeden atilir. Txa ile ilgili bilinen ilag etkilesimi yoktur®®.
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Txa'nin yarilanma
omri yaklasik olarak
2 saattir.

—

Txa'nin oral yoldan alimi
sonrasi ortalama
biyoyarlanimi yaklagik
%34'tar. Plazma
proteinlerine %3
oraninda baglanir.

Txa'nin, 24 saat sonra %93'Unden
fazlasi, 48 saat sonra %95'i
degismeden idrarla atilir.

Resim 9: Traneksamik asidin farmakokinetik ozellikleri

1.3.4- TRANEKSAMIK ASIDIN TOLERANSI VE
KONTRENDIKASYONLARI

Oral txa ¢ogu hastalar tarafindan 1yi tolere edilir. En sik rapor edilen yan etki
gastrointestinal yan etkilerdir. Yapilan ¢ift-kor calismada, giinde 4 kez 1 gr oral
uygulamay1 takiben bulanti, kusma, diare ve dispepsi %12 olarak rapor edilmistir.
Ayni1 ¢aligsmada kontrol ve tedavi grubu arasinda yan etki siklig1 ve siddeti agisindan
anlamli fark izlenmemistir®®. Antifibrinolitiklerin tromboembolik durumlar1 (derin
ven trombozu, pulmoner emboli, serebral tromboz, akut renal kortikal nekroz vs.)
arttirdigi kabul gorse de Iskandinavya’da 1970 yilinin basindan bu yana menoraji
tedavisinde birinci basamak tedavi olarak kullanilmakta olup tromboembolik hadise
insidansinda artis bildirilmemektedir®’.

Txa 1ic¢in Onerilen doz bdlgesel degisiklikler gostermektedir. Txa

Kontrendikasyonlari tablo 4’de belirtilmistir®’.
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Etken maddeye kars1 asir1 duyarlilik durumlari

Edinilmis renk gérme bozuklugu

Subaraknoid hemoraji

Koagiilasyon sistem aktif intravaskuler pihtilagmasi olan hastalar

Tromboembolik hastalik gecirme Sykiisii

Bobrek yetmezligi

Tablo 4: Traneksamik asidin kontrendike oldugu durumlar

2- AMAC

Ortopedik cerrahide ameliyat 6ncesi siirecte kan kaybinin ve kan transfiizyon
ihtiyacinin azaltilmasi kritik 6neme sahiptir®®. Son on yilda bu problemin ¢dziimii
icin  kontrollii hipotansif anestezi ve kanamayi azaltict bazi metodlar
tammlannmustir®®.  Son zamanlarda farmakolojik yontemler 6nem kazanmaya
baslamistir.  Ozellikle txa ortopedik cerrahide devrim etkisi yapmigtir. Txa’nin
maliyet uygunlugu ve klinik etkinligi gosterilmistir’®. Maniar ve ark.’larinin 2016
yilinda yaptiklar caligma da txa’nin ameliyat sonrasi kan transfiizyon ihtiyacini
anlamli derecede azalttign cesitli calismalarda gosterilmistir’ "3, Oral, iv, ia ve
kombine uygulamalar tanimlanmis olmakla birlikte hangi uygulama tiiriiniin en etkin
oldugu konusunda literatiirde fikir birligi bulunmamaktadir™ 7>,

TDA’nde cerrahi basarinin yaninda meydana gelen kan kaybmi en aza
indirmek, kan transfiizyon ihtiyacini azaltmak, kan transflizyonu nedeniyle ortaya
cikabilecek komplikasyonlari 6nlemek ve ek maliyetlerin 6niine gegcmek temel
hedeflerdendir. Bu tez ¢aligmasinda literatiirde tanimlanmis txa uygulama yontemleri
arasinda hangisinin daha etkin oldugunu tespit etmeyi amagladik. Bu dogrultuda
literatiirde rutin uygulanan yontemlere ek olarak farkli bir uygulama teknigi ile bu
rutin yontemler arasindaki farki karsilastirmayr amagladik. Bu g¢alismada ilk kez
TDA uygulanan hastalarda iv, ia enjeksiyon, ia atusman ve hem iv hem ia enjeksiyon

uygulamalarinin birbirilerine ve kontrol grubuna kars: etkinligi karsilastirilmisgtir.
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3- GEREC VE YONTEM

3.1- GEREC

3.1.1- EVREN VE ORNEKLEM

Ileri evre gonartroz tanisiyla Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali tarafinca 2015-2018 yillar1 arasinda 3 farkli cerrah
tarafindan opere edilmis hastalar calismaya dahil edildi. Icleme dislama kriteleri

sonrasinda ¢calismamizda toplamda 125 hasta incelemeye alindi.
Cahismaya dahil edilme kriterleri;

e ASA |-l skoru ile elektif opere edilen
e Tek tarafli sementli primer total diz artoplastisi yapilmis olan

e 50-90 yas aras1 hastalar
Cahismadan cikarilma kriterleri;

e llag alerjisi dykiisii olan

e Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan

e Bolgesel anestezi icin herhangi bir kontrendikasyonu bulunan

e Her tiirlii kalp rahatsizlig1 ve bu nedenle antikoagtlan kullanan

e Ozge¢misinde SVO, tromboflebit, pulmoner emboli dykiisii bulunan

e Kan tablosunda ve kanama pihtilasma zamanlarinda bozukluk olan ve her
tiirlii kan hastalig1 olan

e BMI>40o0lan

e Revizyon cerrahisi yapilan hastalar
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3.1.2- HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Gonartroz sebebi ile toplamda 125 hastanin (94 Kadin, 31 Erkek) dizine
unilateral TDA (Sag diz:60, Sol diz:65) uygulandi. Hastalarin ortalamaxSS yasi
66,1+6.6, ortalamatSS boyu 159,7+7.3 santimetre(cm), ortalama kilosu 81,12+9.5
kilogram(kg) ve ortalama+SS viicut kiitle indeksi(VKI) 31,9+4.18’dir. Hastalarin
sahip olduklar1 ek hastaliklarinin dagilimina bakildiginda 5 hastada Diabetus
mellitus(DM), 43 hastada hipertansiyon(Ht), 8 hastada dm + ht, 69 hastada ise diger
ek hastaliklar gortlmektedir. 74 hastaya bag kesen fix Ozellikte TDA uygulanmigken
geri kalan 51 hastaya bag koruyan mobil tipte implant kullanildi (Tablo 5). Grup igi

yas, bmi, cinsiyet ortalamasi tablo 6’da gosterilmistir.

Ek hastaliklar N %
Diyabetes mellitus 5 4%
Hipertansiyon 43 34,4%
DM + HT 8 6,4%
Diger 69 55,2%
Cinsiyet N %
Erkek 31 24,8%
Kadin 94 75,2%
Taraf N %
Sag 60 48%
Sol 65 52%
Implant tipi N %
Bag kesen fix 74 59,2%
Bag koruyan mobil 51 40,8%

Tablo 5: Hastalarin genel demografik verileri
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TXAIA TXAIV TXA ATUSMAN KONTROL

KOMBINE

Yas 66.1+5.0 67.4%5.7 65.8+7.5 67.2+8.1 64.4+6.5
(Ort y1l£SS)
BMI 33.2+5.0 31.4+3.8 30.6+3.7 32.3+3.9 32.0+4.1
(Ort
kg/m?+SS)
Cinsiyet %76,0 %76,0 %80,0 %64,0 %380,0
Kadin (%)

Tablo 6: Hastalarin grup i¢i demografik verileri
3.2 YONTEM

3.2.1- CALISMA PLANI

Klinigimizce 2015-2018 yillar1 arasinda 3 farkli cerrah tarafindan total diz
artroplasti cerrahisi yapilmis hastalar retrospektif olarak incelendi. Hasta
degerlendirme ve takip formu bu hastalar icin dolduruldu(Tablo7). Anterior cilt
insizyonu ve quadriceps koruyucu medial parapatellar yaklasim uygulanmis hastalar
calismaya dahil edildi. Taraf, ASA skoru, anestezi sekli, protezin bag kesen mi ya da
bag koruyan mi oldugu not edildi. Pnomatik turnike ortalama 280-300 mm hg
basinca sigirilmis ve max. 90 dk siiren ve ameliyat sonrasinda dreni 24.saatte
¢ekilmis olan hastalar ¢alismaya alindi. Preop 12 saat dnce ve postop 6, 24 ve 48.
saatlerde alinan kontrol hemogramlar1 ve hastalarin postop 24.saat drenden gelen
kanama miktarlar1 arsivden not edildi. Allojenik eritrosit siispansiyonu transfiizyonu

yapilan hastalar ve transfiizyon miktari not edildi.
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Calismada traneksamik asidin %5 lik 250 mg’lik parenteral formu kullanild.

Hastalar 5 grupta incelendi:

1.grup: sadece intrartikiler enjeksiyon (15mg/kg)

2.grup: sadece intraventz enjeksiyon (15mg/kg),

3.grup: hem ia enjeksiyon hem iv enjeksiyon (15mg/kg ia + 15mg/Kkg iv txa)
4.grup: intrartikiler atusman (15 mg/kg)

5.grup: txa uygulanmamis olan hastalar

Ameliyat sonrasi drenden gelen kanama miktari, hemoglobin degerleri ve kan

transfiizyon ihtiyaci degerlendirilerek bes grup arasindaki farkliliklar arastirildi.
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TOTAL DiZ PROTEZLERINDE TRANEKSAMIK ASIT
ETKINLiK DEGERLENDIRME FORMU

Adi Soyadr: Cinsiyet: Kadin Erkek
Yast: Kilo: kg Boy: cm BMI:

Ozgecmis: ...............ccooiiiiiii (cerrahiler)

Kronik hastaliklar:

1)DM 1 2)HT © 3)KBY [ 4)KKY | Diger:
ilacin adx:

Ahskanhklar: 1) Sigara  2) Alkol Diger:

Preop kan degerleri ptt:

hg: pt:

hct: inr:

Ameliyat tarihi: Ameliyat tarafi : Sag () Sol ()
ASA skoru:

Kullanilan malzeme:
Anestezi sekli:

IA atusman IA enjeksiyon iv 1A enjeksiyon +iV  TXA yok

TXA uygulama sekli: () () () () ()
Postop: 6.saat hg: hct:

24.saat hg: hct:

48.saat hg: hct:

Postop 24.saat drenden gelen kanama miktari:

Ameliyat sonras1 komplikasyon varhgi:

Tablo 7: Total diz artroplastisinde txa degerlendirme formu
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Intraartikiiler Atusman Teknigi:

Literatiirden farkli olarak klinigimizde rutinde uygulamakta oldugumuz
intraartikiiler atusman tekniginin (Akseki teknigi) intraartikiiler enjeksiyon
uygulamasindan farklar1 bulunmaktadir.

Femoral ve tibial kemik kesiler tamamlandiktan sonra implantlar
yerlestirilmeden hemen 6nce, 50 cc serum fizyolojige sulandirilmis 15 mg/kg txa
intramediiller ve spongios kemik alanlarina 20 cc kadar1 dental uglu enjektor yardimi
ile sprey seklinde uygulamaktayiz. Geriye kalan 30 cc’yi 5 adet spanca emdirerek
kemik kesilerinin tstiinii kapatiyoruz ve 5 dakika bekledikten sonra bir daha yikama
yapmaksizin aspire ederek kuru bir ortam sagladiktan sonra komponentleri
yerlestiriyoruz. Dren yerlestirilip kapsiil ve cilt kapatilarak dren kilitli sekilde
turnikeyi indiriyoruz ve dreni 1 saat kapali tuttuktan sonra serbestlestiriyoruz.

Yontem resim 10’de sematize edilmistir.

Akseki Teknigi Protokolii

Sementleme
L asamasi
_ B - Kemik Kapsiul
Anestezi Ciltkesist Legileri TXA onarimy Cilt kapansg
Total Diz Protezi Postop Hastanede yatig
{ Turnike Zamant }

Resim 10: Txa ia atugsman teknigi uygulama yontemimiz
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3.2.2- ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 ve
Microsoft Excel paket programlari kullanilarak yapildi. Dagilimlarin normalligi
varsayimini test etmek i¢in uygun istatistiksel yontemler (Kolmogorov Smirnov veya
Shapiro Wilkis) ve gorsel grafikler (Histogram vb.) kullanildi. .Normal dagilan
verilerde bagimsiz  gruplarin  karsilastirilmasinda  ANOVA  testi, ikili
karsilastirmalarda ise Tukey testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen 2’den
fazla bagimsiz grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, ikili karsilastirmalarda
ise Mann Whitney U testi kullanild. ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U testi
kullanilan 2’den c¢ok grup karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Gruplarda zamana kars1 degisimin belirlenmesinde bagimli 6rnekler t testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmalarinda ¢apraz tablolar olusturularak ki-kare testi

kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 kabul edildi.

4- BULGULAR

Calismamiza 5 ayr1 grupta her grupta 25 kisi olmak iizere toplam 125 kisi
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi, viicut kitle indeksi (vki) ortalamasi ve cinsiyet
oranlar1 grup degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi. Sonuclar
Tablo 8’ de verilmis olup gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenmedi (P=0.53). BMI ortalama degerleri agisindan yapilan
karsilagtirmada da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi
(P=0.22). Cinsiyetler acisindan bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark
g6zlenmedi (P=0.68).
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TXAIA TXAIV TXA ATUSMAN KONTROL P

KOMBINE
Yas 66.1+5.0 67.4+5.7 65.8+7.5 67.2+8.1 64.4+6.5 0.53
(Ort
yil£SS)
BMI 33.2¢5.0 31.4+3.8 30.6+£3.7 32.3+3.9 32.0+4.1 0.22
(Ort
kg/m?+SS)
Cinsiyet %76,0  %76,0 %380,0 %64,0 %80,0 0.68
Kadin (%)

Tablo 8: Gruplar aras1 demografik verilerin istatistik sonuglari

4.1- PRE-OP VE POST-OP HEMOGLOBIN DEGERLERININ
GRUPLARA GORE ORTALAMALARI

Hastalarin operasyon oncesi hb ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark g6zlenmedi (P=0.21)(Tablo 9)(Grafik 1).
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Grafik 1: Gruplarin operasyon 6ncesi hemoglobin degerlerinin karsilastiriimasi

PreopHb TXA  TXA  TXA IA TXA A KONTROL P
i iV L iv ATUSMAN

Ortalama 13 131 124 129 134

sS 15 13 14 18 12 0.21

Tablo 9: Gruplarin pre-op hemoglobin degerlerinin istatistik sonucu

Arastirmaya katilan hastalarin ameliyat sonrasi 6.saat hb, ameliyat sonras1 1.
giin ve ameliyat sonrasi 2. giin hb ortalamalarinin grup degiskenine gore anlamli bir
farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan tek yonlii varyans
analizi (Anova) yapildi. Hastalarin ameliyat sonras1 6.saat (P=0.31), 1. giin (P=0.34)
ve 2. gilin (P=0.55) 5 grup arasindaki hemoglobin ortalamalar1 farki istatistiksel

acidan anlamli bulunmamustir (Tablo 10).
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Postop 6.saat Postop 1. Gun Postop 2. Gin

Hb Hb Hb

TXA IA Ortalama 11,7 11 10,5
SS 1.4 1,4 15
TXA IV Ortalama 12,2 11,4 11
SS 1,3 15 1,4

TXA [A+IV Ortalama 11,5 10,9 10,5
SS 1.4 1,3 1,4

IA ATUSMAN  Ortalama 11,9 11,2 10,3
SS 1,6 1,8 19

KONTROL Ortalama 12,1 10,6 10,7
SS 1.4 15 1,3

p* 0.31 0.34 0.55

Tablo 10: Gruplarin post-0p ortalama hemoglobin degerleri
*ANOVA

Tiim gruplar kendi icerisinde operasyon Oncesi, operasyon sonrasi 6. saat, 1.
ve 2. gilin ortalama Hb degerleri acisindan ikili karsilagtirmalar ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. Sadece kontrol
grubunda ameliyat sonrast 1. ve 2. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (P=0.437)(Grafik 2)(Tablo 15).

14.0
13.5 N
13.0
125 ——TXA A
120 +— =
11.5 —B=TXA IV
11.0 TXA IA+IV
10.5 g ==ATUSMAN
10-0 T T T 1
o - c c —¥=KONTROL
T © H ) >
o 2 = &
2 o —i ~
& g ] &
2 7 @
o g g

Grafik 2: Hemoglobin degerlerinin zamana gore gruplardaki degisimi
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4.2- iA ENJEKSiYON GRUBU HB DEGERLERI ARASINDAKI FARK

Intraartrikiiler hasta grubunda ameliyat 6ncesinde hb diizeyleri ortalamalari

ile ameliyat sonrasinda 6-24-48.saat hb ortalamalarinin anlaml bir farklilik gosterip

gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan bagimli gruplar t-testi sonucunda,

aritmetik ortalamalar arasindaki fark tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 11).

TXA IA . Post-op Post-op Post-op
Wege Hb 6.saat Hb 1. giin Hb 2. gun Hb
Pre-op Hb P<0.001 P<0.001 P<0.001
Post-op
6.53at Hb P<0.001 P<0.001
Post-op _
1.giin Hb P=0.001

Tablo 11: intraartikiiler grubu zamana gére hemoglobin degerleri arasindaki farklar
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4.3- IV GRUBU HB DEGERLERI ARASINDAKI FARK

Intravendz hasta grubunda ameliyat dncesinde hb diizeyleri ortalamalari ile
ameliyat sonrasinda 6-24-48.saat hb ortalamalarinin anlamlhi bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan bagimli 6rnekler t-testi sonucunda,
aritmetik ortalamalar arasindaki fark tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo 12).

TXA IV ) Post-op Post-op Post-op
Pre-op Hb 6.saat Hb 1.giin Hb 2.giin Hb
Pre-op Hb P<0.001 P<0.001 P<0.001
Post-op
6.saat Hb P<0.001 P<0.001
Post-op _
1.gin Hb P=0.005

Tablo 12: intravendz grubu zamana gore hemoglobin degerleri arasindaki farklar

4.4- A ENJEKSIYON + iV GRUBU HB DEGERLERI ARASINDAKI
FARK

Intraartrikiiler + intravendz txa uygulanan hasta grubunda ameliyat 6ncesinde
hb diizeyleri ortalamalar1 ile ameliyat sonrasinda 6-24-48.saat hb ortalamalarinin
anlaml bir farklilik gosterip gdstermedigini belirlemek amaciyla yapilan bagiml
ornekler t-testi sonucunda, aritmetik ortalamalar arasindaki fark tiim gruplarda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 13).
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Post-op Post-op Post-op
6.saat Hb 1.gin Hb 2.gun Hb

TXA IA +1V

Pre-op Hb

Pre-op Hb P<0.001 P<0.001 P<0.001
Post-op

6.saat Hb P<0.001 P<0.001
Post-op B

1.gin Hb P=0.002

Tablo 13: Iintraartikiiler + Intravendz grubu zamana gére hemoglobin degerleri

arasindaki farklar

45- IA ATUSMAN GRUBU HEMOGLOBIN DEGERLERIi
ARASINDAKI FARK

Intraartrikiiler atusman uygulanan hasta grubunda ameliyat oncesinde hb
diizeyleri ortalamalar1 ile ameliyat sonrasinda 6-24-48.saat hb ortalamalarinin
anlaml bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan bagiml
ornekler t-testi sonucunda, aritmetik ortalamalar arasindaki fark tiim gruplarda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 14).
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TXA-IA

] Post-op Post-op Post-op

Atusman Pre-op Hb 6.5aat Hb 1.giin Hb 2,901 Hb

Pre-op Hb P<0.001 P<0.001 P<0.001
Post-op

6.saat Hb P<0.001 P<0.001
Post-op

1.gin Hb P<0.001

Tablo 14: Intraartikiiler atusman grubu zamana gére hemoglobin degerleri

4.6- KONTROL GRUBU HEMOGLOBIN DEGERLERI ARASINDAKI

FARK

Kontrol hasta grubunda ameliyat Oncesinde hb diizeyleri ortalamalari ile
ameliyat sonrasinda 6-24-48.saat hb ortalamalarinin anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan bagimli 6rnekler t-testi sonucunda,

postop 1. giin ile 2. giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir

arasindaki farklar

(P=0.437)(Tablo 15).

38




Kontrol i Post-op Post-op Post-op
Pre-op Hb 6.saat Hb 1.gin Hb 2 giin Hb
Pre-op Hb P<0.001 P<0.001 P<0.001
Post-op
6.52at Hb P<0.001 P<0.001
Post-op _
1.giin Hb P=0.437

Tablo 15: Kontrol grubu zamana gére hemoglobin degerleri arasindaki farklar

4.7- DRENDEN GELEN KANAMA MiKTARLARINA ILISKIN
BULGULAR

Gruplarin 24. saat drenden gelen sivi hacimlerinin ortanca degerleri
karsilastirild1 (Grafik 3)(Tablo 16). Istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugu
gbzlendi (P<0.001). Yapilan ikili karsilastirmalarda ia ve iv arasinda (P=0.55), ia +
iv ile ia atusman arasinda (P=0.176), iv ve ia + iv arasinda (P=0.021) istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenmemisken diger gruplar arasinda anlaml fark gézlenmistir

(Tablo 17).
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Grafik 3: Gruplarin 24.saat drenden gelen kanama miktarlarinin karsilastirilmasi

N Median Minimum Maximum
TXA iA 25 250,00 100 400
TXA iV 25 200,00 100 400
TXA A +iV |25 200,00 80 500
IA ATUSMAN |25 150,00 10 300
KONTROL 25 500,00 300 1400

Tablo 16: Gruplarin 24.saat drenden gelen kan hacimlerinin ortanca (minimum-

maksimum) degerleri

40




IA +1V IA ATUSMAN | KONTROL
A 0.001 <0.001
v 0.001 <0.001
IA+IV 0.1762 <0.001
IA ATUSMAN
KONTROL

Tablo 17: Kanama miktarlarinin gruplar arasinda ikili karsilastirmalari
2 [statistiksel olarak fark gozlenmedi

® Bonferroni diizeltmesi yapildi

4.8- GRUPLARDAKI TRANSFUZYON IHTIYACINA ILiSKIN
BULGULAR

Katilimcilardan txa iv, ia atusman ve kontrol grubunda 1’er hastaya 1’er tinite
eritrosit stspansiyonu, kontrol grubundaki bir hastaya ise 2 (Unite eritrosit

stispansiyonu olmak tizere toplam 5 Unite eritrosit sispansiyonu kullanilmistir.

5- TARTISMA

Genis doku diseksiyonu ve kemik kesileri nedeniyle TDA’nde 6nemli
miktarda kan kaybi gorulebilir. Bu kan kaybinin 2300 ml’ye kadar olabilecegi
gosterilmistir?®. Bu miktar kan kayb1 ve replasmani hastalarda ciddi komorbidetelere
neden olabilmektedir. TDA’nde meydana gelen kan kaybini en aza indirmek, kan
transfiizyon ihtiyacini azaltmak ve posttransfiizyon komplikasyonlari dnlemek gok
onemlidir. Aksi takdirde hasta acisindan dramatik, saglik sistemi acisindan maliyetli
olacaktir. Bu kayiplar1 ve komplikasyonlart minumuma indirmek i¢in bir¢ok farkli
teknik tanimlanmistir. Turnike kullanimi, hipotansif anestezi ve farmakolojik ajanlar
bu yontemlerden bazilaridir™ 4, Toplam kan kaybi, turnike kullanmadan meydana
gelen kan kaybindan ortalama 300 mL daha yiiksek olabildigi gosterilmistir’®.
Turnike kan kaybin1 operasyon icinde ciddi sekilde oOnler ancak turnike

gevsetildiginde olusacak kan kaybida ¢ok 6nemlidir. Jawhar ve ark. TDA sirasinda
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turnike kullanimimin iskemiyi indiikleyebildigi ve gizli kan kaybi arttirabildigini
bildirmisledir’’. Bundan dolay: turnike gevsetildiginde kanamay1 engellemekte dnem
arzeder. TDA’nde kanamanin azaltilmasi i¢in txa'nin etkinligi literatiirde gosterilmis
bir durumdur. Yakin tarihli 872.416 hastay1r kapsayan bir retrospektif kohort
caligmasinda, Poeran ve ark’lar total kal¢a veya diz artroplastisi sirasinda txa'nin kan

transfiizyonu ihtiyacini azaltmada etkili oldugu sonucuna varmislardir’

TXA'nin yapay implantlarin biyomekanik 6zelliklerini, 6zellikle de sonradan
gevsemeye ve bozulmaya yol agabilecek aginma oranini olumsuz etkileyebilecegine
dair bir endise vardir. TXA'nin yapay eklem biyomekanik 6zellikleri ve performansi
lizerine etkisini arastiran bir ¢alismada yazarlar TXA'nin krom-molibden-kobalt
malzeme ve ultra yiiksek molekiil agirlikli polietilen iizerindeki ti¢ 6nemli 6zellige
olan etkilerini arastirmislardir. Tensil test ve ylizey topografileri altin standart
yontemler kullanilarak incelemisler, salin i¢inde 1slatilan ve TXA ile 1slatilmis olan
yapay implantlar 2 gruba ayirilarak aralarindaki gerilme ozellikleri ve yiizey
topografisinde higbir fark olmadigini saptamuslardir. Ozetle, biyomekanik testler
topikal TXA'ya maruz kalan yapay eklem materyalleri Uzerinde herhangi bir

biyomekanik yan etki olmadigin1 gostermislerdir®.

Literatlirde traneksamik asidin etkinligi ve kullanim yontemleri konusunda
cok fazla sayida ¢alisma mevcuttur. Cerrahi branslarda literatlirde her gegen giin txa
ile ilgili calisma sayis1 artmaktadir. TDA yapilan hastalarda txa’nin oral, intravendz,
intraartikiler, kombine kullanim uygulamalar1 tanimlanmistir. Cesitli ¢alismalar ve
meta-analizler TDA uygulanan hastalarda kan kaybini azaltmak i¢in etkili ve gilivenli
bir yontem olarak txa’y1 belirlemis ve ¢ok sayida calisma maksimum hemostatik
etkisi olan intraartikiiller txa uygulanmasinin etkinligine odaklanmistir. Bununla
birlikte, TDA’nde en etkili txa rejimi belirsizligini korumaktadir. Biz de bu
caligmamizda literatlrde daha Once tanimlanmis txa uygulama yontemlerinden farkli
bir teknik uyguladik (ia atugsman teknigi). Bu dogrultuda literaturde rutin uygulanan
yontemlere kendi teknigimizi de ekleyerek aralarindaki farki karsilastirmayi
amacladik. Bu calismada TDA uygulanan hastalarda iv, ia enjeksiyon, ia atusman ve
hem iv hem ia enjeksiyon(kombine) uygulamalarinin birbirilerine ve kontrol grubuna

kars1 etkinligi ilk kez karsilastirilmistir.
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Uygulama dozu ia txa uygulamasinda 0,5 ila 3 gr arasinda degismistir. Bu doz
iv txa uygulamasinda 10 ila 15 mg / kg arasinda olmustur. Her iki uygulama yolunda
sonuclara anlamli derecede etki edebilecek optimal doz bulunmaya ¢alisilmigtir. Dvt
ve pulmoner emboli, TDA sonras1 goriilen 6liimciil komplikasyonlardandir ve
hastalarin % 0.1-2’sinde goriiliir®. Bizim calismamizda bu agidan herhangi bir
komplikasyon yasamadik. Txa teorik olarak plazminojen aktivasyonunu onleyebilir
sentetik antifibrinolitik ajan oldugundan, iv txa verilmesi tromboz riskini artirabilir
ve fibrinoliz gecikir®. Bununla birlikte, txa damar duvarinin fibrinolitik aktivitesini
inhibe etmedigi tespit edilmistir ayrica kesintiye ugramis endotel {izerindeki etkisi
bilinmemektedir. Iv ve ia txa uygulama sonrasi dvt frekanslar1 (Sirastyla 11/571 hasta
ve 9/568 hasta olmus ve P degeri 0.68 olarak hesaplanmustir)®. Iv ve ia uygulamalar
sirasinda kullanilan dozlar optimal dozu asmamalidir; boylelikle fibrinolitik sistem

bastirilmayacaktir.

Shemshaki ve ark. txa grubu ve kontrol grubu arasinda txa kullanimu ile iliskili
vendz tromboembolik olaylarin insidansinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigini bildirmistir (% 5.79a kars1 % 4.65)%. Kim ve arkadaslar tarafindan
yiriitilen sistematik bir derlemede, txa uygulamasina yonelik c¢esitli dozlar,
zamanlamalar ve yollar ne olursa olsun, dahil edilen tiim ¢aligmalarin, semptomatik
derin ven trombozu ve pulmoner emboli agisindan txa kullaniminin giivenligini
dogruladigimi ortaya ¢ikarmistir’®. Bizim ¢alismamizda da sonuglar bu dogrultuda
cikmig ve yillar icerisindeki takiplerimizde hastalarimizda boyle bir komplikasyon

saptamadik.

Txa’nin intraartikiiler(topikal) uygulanmasi, bir dren klembi kullanimi ile
kombine edildiginde ameliyat sonrasi kan kaybin1 azaltabilir. Txa maksimum plazma
konsantrasyonuna, iv enjeksiyonundan 5-15 dakika sonra, ia uygulamada enjeksiyon
sonrasinda ulasir. Iv txa uygulamasiyla karsilastirildiginda, eklem i¢i txa uygulamasi,
eklem sivisi i¢inde yaklasik 3 saatlik bir biyolojik yari-6mri koruyarak hizla absorbe
edilebilir; hastalar ia txa uygulamasindan bu sebeple daha fazla fayda gorebilecegi
literatiirde belirtilmistir®®. Bundan dolay: intaartikiiler yonteme yonelik calismalarin
sayist  giderek  artmaktadir. Bizim de uzun siiredir uyguladigimiz
intraartikiiler(topikal) uygulama yontemi sonuglarimiz literatiirle benzer sonuglar

gostermistir.
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Bagka bir ¢alismada txa'nin plazma yar1 dmriiniin 2 saat ve antifibrinolitik
etkilerinin dolasimda 7-8 saate kadar ¢ikabildigi ve ¢cogu dokuda 17 saate kadar
uzayabildiginden bahsedilmistir®. Ahlberg ve ark’lar1 ise diz artroplastisinde iv txa
uygulamasindan sonra sinoviyal sivi igindeki txa konsantrasyonunun serumdaki
degere esit oldugunu ve sinovyal sividaki yar1 dmriin ii¢ saat oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte konsantrasyonlar ve guvenlik profili, 06zellikle eklem igi
uygulamadan sonra, eklem kikirdag: iizerindeki potansiyel zararli etkisi hakkinda
cok az sey bilinmektedir®®®’. Bu bilgi eksikligine ragmen, TXA teorik olarak daha
diisiik sistemik etki oranlari nedeniyle lokal uygulama olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir® 8890 [ okal olarak verilen TXA, daha kolay hazirlanmasi ve
uygulanmasi, kanama bdlgesinde daha yiiksek konsantrasyon ve daha az sistemik
yan etkiler nedeniyle daha iyi bir alternatif olarak savunulmustur®®°, TDA'nde
intraartikiiler txa uygulamast hemoglobin diisiisiinii, dren yoluyla olan kan kaybini ve
postoperatif 48 saate kadar transflizyon ihtiyacini etkili bir sekilde azaltmasi
anlaminda iyi sonuclar vermistir®® %, Bu sonuclar kendi ¢alismamizda literatiirii

destekler niteliktedir.

Postoperatif donemde kanamanin devam etmesi hematom, seroma olusumuna
ve dolayisiyla daha ¢ok agr1 ve azalmis fonksiyon gibi lokal komplikasyonlara neden
olabilecegi bilinmektedir®” %, Diz artroplastisi isleminden sonra agr1 kontrolii ve
eklem hareket agiklig1 6nemli hedeflerdir. Postoperatif erken donem agri1 mobiliteyi
bozar ve hastanin rehabilitasyon tedavisi ile isbirligi yapma becerisini azaltir®.
Postoperatif agr1 yasanirken, hastanin giinliik yasam aktivitelerindeki zorluklar artar,
ameliyat edilen uzuvlarda hareket kisitlilig1 olusabilir, anksiyeteyi artirip cesaretini
kirmakta bu da rehabilitasyon siirecinde karmasik bir faktor olabilmektedir ve ayrica
hastanin agr1 algisim artirabilmektedir'®. Literatiir islemden sonraki ilk 48 saatte,
txa'nin agriyr veya hareket kazancint kontrol etmede etkili oldugunu
gostermemektedir'®, Diz protezi sirasinda intraartikiiler txa uygulanan hastalar ve
uygulanmayan hastalarin postop agri ve womac skorlarinin karsilastirildigr bir
calismada, postop 24 ve 48. saatlerde agr1 degerlendirilmesinde ve postop 24.saat
fleksiyon kazaniminda istatistiksel anlamli olarak txa uygulanan hastalarda daha iyi
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sonuglar elde edilmistir Bu nedenle, giderek artan sayida calisma txa'nin

TDA’nde ia uygulamasi {izerine yogunlasmistir ve sonuclar émit vaat etmektedir. 1
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gr TXA'nin topikal uygulamasi, hemoglobin seviyesine dayali kanamay1 azaltmada
etkili oldugu birgok calismada gosterilmistir®> %2, Intraartikiiler kullanim maliyet
tasarrufu saglar, c¢ilinkii sistemik yan etkiler olmaksizin daha diisiik dozlar
kullanilabilir. Bu etkilerinden yola ¢ikarak ia uygulamanin lokal avantajlarini

kullanmak adina rutin uygulama yontemine farkli bir bakis agis1 kazandirmak istedik.

Yayinlanmig c¢alismalara bakildiginda TDA'da txa'nin uygulanmasi i¢in en
yaygin yontem intravendz yol olmustur. Tek bir dozda veya tekrarlanan dozlarda
intravendz uygulamasi ortopedik prosediirlerde, kalp cerrahisindeki onceki
calismalara dayanarak kullanilmaya baslanmistir®. Bununla birlikte, enjekte edilen
ilacin sadece bir kisminin hedef dokuya ulastigini ve bunun da etkinligini azalttiginm
gosteren kanitlar vardir®. ilacin % 95'ine kadar idrarla ortadan kaldirilabilir ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, dozajin diizeltilmesi gerekmektedir®’.
Yiiksek dozlarda uygulandiginda veya hizli bir sekilde enjekte edildiginde, bulanti ve
kusma gibi minér gastrointestinal semptomlar bildirilmistir®® 1%, Mevcut literatiire
dayanarak, daha yiiksek dozlar ve birden fazla txa dozu gerekli degildir ancak iv
txa'nin preinsizyonel uygulamasi potansiyel olarak {istiin sonuglar sagladigini ifade
eden yaymlar da vardir'®. Kullanilan txa'min formiilasyonundan bagimsiz olarak,
TDA uygulanan hastalarda, txa uygulamasinin mevcut formiilasyonlar1 arasinda
belirgin bir fark gozlenmezken plaseboya kiyasla kan kaybinda ve transfiizyon
riskinde 6dnemli bir azalma gosterir. Bu sonu¢ bizim calismamizin sonucuyla tam

olarak ortiismektedir.

Jain ve ark. 2016 yilinda 119 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada kombine
txa uygulamasinin tek basina iv veya ia uygulamasmna distiin oldugunu iddia
etmislerdir®. Bunun aksini sdyleyen calismalar da mevcuttur: Song ve ark. 200
hastayr 4 farkli grupta incelemisler (kombine, kontrol, ia, iv) kombine txa
uygulamanin, tek basmma iv veya ia uygulamaya {stiinligi olmadigini iddia
etmislerdir®. Soni ve ark. iv txa alan 40 hastada ve ia txa alan 40 hastada ameliyat
sonrast hemoglobin kaybini retrospektif olarak karsilastirdigi galismalarinda
hemoglobin kaybi veya drenden gelen kanama miktar1 agisindan anlamli bir fark
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bulunmamistir>. Caligmamizin sonuglarina baktigimizda gruplar arasinda istatiksel
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anlamli fark olmamasi bu ve benzeri calismalari destekler nitelikte. Caligsmalar

arasindaki bu celiskinin sebepleri ¢ok net degildir.

Artroplastide cerrahi travma yoluyla dogrudan kan kaybedilir. Bunun yanisira
turnikenin gevsetildikten sonra kapiller damarlar, mindr arter ve venlerden
pihtilasma kaskadi devreye girene kadar ekstravazasyon yoluyla kayip devam
etmektedir. Sun ve ark.’larmin yaptig1 ¢caligma sonrasi elde ettikleri sonuca gore, txa
kanama baslangicinda etkilidir, ancak sonrasinda etkinligi kisa yar1 6mrii sebebiyle
azdir®’. Cuinkil turnikenin serbest birakilmasindan hemen sonra kanama basladig
sirada hemostaz vaskiler ve primer hemostatik mekanizma ile fibrinolizis
etkinlestirilmeden Once olmaktadir. Dolayisiyla bu kayip, traneksamik asit
kullanimindan bagimsiz olacaktir. Toplam zarara ekstravazasyon ve Kkan
hemolizinden etkilenen gizli kayiplar da dahildir. Good ve ark. txanin gizli kayiplar

lizerinde daha az etkili oldugunu bulmuslardir?®®.

Ortaya ¢ikan bu sonucun nedeni olarak, maksimum plazma konsantrasyonunu
elde etmek igin gereken sure txa intravendz uygulama igin 5-15 dakika olmasi,
txa'nin eliminasyon yar1 dmriiniin 120 dakika olmasi, bununla birlikte, intraartikiiler
uygulama {izerine txa’nmin sahadan hizla emilmesi ve eklem sivisi iginde yari

omriiniin yaklasik olarak 3 saat olmasi gosterilebilir®® 1,

Diger bir ilging nokta, hemoglobine dayali hesaplamalarda kayiplarin
hematokrit degerlerine gore daha diisiik olmasiydi. Jansen ve ark’larinin yaptig
calismada bunun nedeninin tamamen ag¢ik olmadigi, ancak hematokrit degerlerinin
hemoglobin degerine kiyasla kan hemodinamisindeki degisime daha duyarl oldugu

diisiincesi savunulmustur?,

Calismamizin retrospektif olmasi, tek cerrah tarafindan yapilmamis olmasi,
farkli marka ve tip (bag kesen-bag koruyan) implant kullanim1 ve cerrahi igerisinde
olan gizli kayiplarin yeterli verileri olmamasi g¢alismamizin kisithiliklart olarak
sayilabilir. Gruplardaki hasta sayilar istatistiksel olarak yeterli olmasina ragmen,

daha genis hasta populasyonu iizerinde ¢alismanin yapilmasi daha dogru ve kesin
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sonuclart ¢ikmasmi saglayacaktir. Hastalarin tek bir cerrah tarafindan opere
edilmemesi bir diger kisitlilik olarak sayilabilir ancak grup 4’deki hastalar aym

cerrah tarafindan(DA) opere edilmistir.

Ileri ki dsnemde yapilacak olan ¢alismalarin prospektif randomize olmasi, tek
cerrah tarafindan yapilmasi, tek bir implant tipinin kullanilmasi, gizli kan
kayiplarinin tespit edilmesi ile mevcut ¢alismamizin kisitliliklar ortadan kaldirilarak
literatiire daha fazla katki saglanabilir. Ayrica ilk kez bizim tanimlamis oldugumuz
intraartikiiler atugman tekniginin etkinligine yonelik farklar yapilarak (siire vs)

literatiire katki saglanabilir.

6- SONUC

Retrospektif karsilagtirmali ¢alismamizin, herhangi bir tromboembolik hastalik
Oykisl olmayan hastalarda, traneksamik asidin intraartikiiler atusmaninin toplam kan
kaybinin azaltilmasinda etkili olabilecegini gosterdi. Atusman txa uygulamasinin
maksimum etkinligi ve txa’min uygulama siresi meselesinin, bu konuyla ilgili

gelecekteki ¢alismalarin temelini olusturmasi beklenmektedir.
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