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IX. OZET

Amag: Bu calismada; total kalgca protezi ameliyati planlanan hastalarda
insizyondan Once uygulanacak olan traneksamik asitin (TA) kanama, kan
transfiizyonu, fibrin yikim {riinleri ve bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisini
arastirmay1 amagladik.

Yontem: Etik kurul onayi alindiktan sonra, total kalca protezi ameliyati
gecirecek olan ASA I-111, 18-75 yas arast 90 hasta calismaya dahil edildi. Calisma
randomize ve ¢ift kor olacak sekilde yiiriitiildii. Operasyon Oncesi hastalardan
hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct), trombosit sayis1 (Plt), INR, aktive edilmis
parsiyel tromboplastin zaman (aPTT), fibrinojen, D-dimer, kan iire azotu (BUN),
kreatinin calisildi. Fasya iliaka kompartman blogu (FIKB) ve spinal anestezi
uygulandi. Cerrahi baglamadan 6nce Grup 1’e 30 mg/kg (max 2,5 g) TA verilirken
Grup 2’ye 15 mg/kg (max 1,2 g) dozunda verildi. intraoperatif ve postoperatif kanama
miktar1 kaydedildi. Intraoperatif ve postoperatif verilen kan iiriinleri kaydedildi.
Postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatlerde hastalardan tekrar kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: Demografik veriler, intraoperatif ve postoperatif kan transfiizyonu,
Hgb, Hct, Plt, fibrinojen, D-dimer, kreatinin, BUN bakimindan gruplar arasinda fark
yoktu. Grup 2’deki INR sonucu diger gruba gore daha yiiksek iken Grup 1 hastalarinda
aPTT 6. saatte daha yiiksek bulundu. Grupici istatistiklere gore, her iki grupta da
postoperatif 6. saatteki Hgb, Hct ve Plt degerleri preoperatif degerlere gore istatistiksel
olarak daha diisiik tespit edildi. Grup 1’in postoperatif 6. saateki; INR ve aPTT
degerleri preoperatif degerlere gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
tespit edildi. Grup 2’nin postoperatif 6. saateki; INR degeri preoperatife gore istatiksel
olarak anlaml1 derecede daha yiiksek tespit edildi.

Sonug¢: Kalca protezi cerrahisinde kanama kontrolii saglamada etkin olan
TA'nin preoperatif 15 mg/kg ve 30 mg/kg dozlarinda kullanim1 postoperatif 0., 1., 2.
ve 6. saatlerdeki takiplerde kanama ve kan transfiizyonu miktarini her iki grupta benzer
sekilde azaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalga protezi, traneksamik asit, kanama, kan transfiizyonu



X. ABSTRACT

EVALUATION OF THE ACTIVITY OF TRANEXAMIC ACID
ADMINISTRATION IN TOTAL HIP ARTHROPLASTY ON BLEEDING AND
BLOOD TRANSFUSION

Background and aim: In this study, we aimed to investigate the effects of
tranexamic acid administration before incision on bleeding, blood transfusion, fibrin
degradation products and renal function in patients undergoing total hip arthroplasty.

Methods: After obtaining ethical approval; ASA I-111, ninety patients aged
between 18-75 years undergoing total hip arthroplasty were encluded to the study. The
patients were randomly assigned. In all subjects, blood samples were taken before
surgery in order to study Hgb, hct, platelet count, PT, PTT, fibrinogen, D-dimer, BUN,
creatinine. Fascia iliac compartment block (FICB) and spinal anesthesia were applied
to the patients. Group 1 was given 30 mg / kg (max 2.5 g) TA and Group 2 was given
15 mg/ kg (max 1.2 g) before surgery. The amount of intraoperative and postoperative
bleeding was recorded. Blood products given intraoperatively and postoperatively
were recorded. Blood samples were taken again at Oth 1st, 2nd and 6th hours
postoperatively.

Results: There was no difference between the groups in terms of demographic,
intra-operative and postoperative blood transfusion, Hgb, Hct, PIt, fibrinogen, D-
dimer, creatinine, BUN. While the INR result in group 2 was higher than the other
group, aPTT was higher in Group 1 patients at 6 hours. According to intragroup
statistics, Hgb, Hct and Plt values at the 6th hour in both groups were statistically lower
than the preoperative values. Group 1's postoperative 6th hour; INR and aPTT values
were statistically significantly higher than preoperative values. Group 2 postoperative
6th hour; The INR value was statistically significantly higher than the preoperative.

Conclusion: The use of TA, which is effective in providing bleeding control
in hip replacement surgery, at the preoperative doses of 15 mg / kg and 30 mg / kg,

decreased the amount of bleeding and blood transfusion similarly in both groups at
postoperative 0, 1, 2 and 6 hours.

Keyword: Hip replacement surgery, tranexamic acid, bleeding, blood transfusion

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde aktif yasam tarzi, uzun yasam siiresine sahip yasli insanlarin
agirlikli oldugu bir niifus mevcuttur. Bu durum beraberinde daha fazla insanin total
kalga protezi cerrahisi ge¢irmesine sebep olmaktadir. Cerrahi sayisindaki artigla
birlikte bir¢ok islemde kan transflizyon ihtiyacit gerekmektedir. Yapilan literatiir
taramalarinda transfiizyon siklig1 % 18-68 araliginda degismektedir (1, 2). Ne yazik ki
allojenik kan transfiizyonunun pek ¢ok riskleri mevcuttur. Bu risklerin birkagi; kan ile
taginan mikroorganizmalara maruziyet, immiinolojik hadiseler, koagulopatik olaylarin
meydana gelmesi, transfiizyon iligkili akut akciger hasar1 ve dolasim yiliklenmesidir.
Kan transfiizyonunun bu riskleri yan1 sira tromboembolik olaylar, yara iyilesmesinde
gecikme, pnomoni, sepsis, akut bobrek hasari, hastanede kalis siiresinde uzama ve
hatta 6liim gibi birgok olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Kanama miktarini ve
gerekli kan transfiizyonunu ihtiyacin1 azaltmak igin ¢esitli farmakolojik ve teknik
yontemler gelistirilmektedir. Yapilan son yayinlarda, agresif sivi tedavisi ve kan
transflizyonu ile resiisitasyonun, koagiilopatiye sebep oldugu ve kanamayi arttirdigi
goriilmektedir (3). Bu sebepten, kan ve sivi replasmani uygulamaktansa, definitif
kanama kontrolii saglamanin daha faydali olacag: diistiniilmektedir. Bu amagla en sik
kullanilan ajan antifibrinolotik ilaglardir. Bu ilaglar bir¢ok kardiyovaskiiler, hepatik,
ortopedik ve diger operasyonlarda kullanilip, aktivitesi degerlendirilmistir (3).
Antifibrinolitik ilaclar; hemostazin korunmasi, kanama miktarinin azaltilmasi ve kan
transflizyonu ihtiyacinin azaltilmasi ig¢in kullanilirlar. Traneksamik asit (TA)
uygulamasinin belli ortopedik cerrahilerde kanama miktarini azalttig1 gosterilmistir.
Yaptigimiz literatiir taramasinda total kalga protezi ameliyatlarinda optimum TA dozu
konusunda hentiz bir fikir birligi yoktu. Etkin ve yan etkilerini en aza indiren dozu

uygulamasi konusunda sinirli sayida ¢alisma yer almaktadir.



Bu calismada amacimiz, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi’nde total kal¢a protezi ameliyatlarinda cerrahiden 6nce verilen
iki farklt doz TA’nin intraoperatif ve postoperatif alt1 saate kadar olan siirede kanama
miktari, kan transflizyonu ihtiyaci iizerine etkinlik ve giivenligini arastirmaktir. Etkin

ve yan etkileri olmayan en diisiik dozu bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalc¢a Protezi Cerrahisi

Total kalca protezi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6zellikle yaslh
poplilasyonda sik uygulanan bir operasyondur. Hasta seciminde en 6nemli endikasyon
agr1 ve fonksiyon kaybidir (4). Total kal¢a protezi ameliyatlarinda agrisiz eklem
hareketi saglamak icin asinmis olan eklem yiizlerinin, metal ve polietilenden imal
edilen, 6zel olarak tasarlanmis parcalar ile kaplanarak yapay bir eklem olusturmasi
amaglanir. Tim artroplastilerde genel amag agriyr gidermek, s6z konusu ekleme
hareket ve iglev kazandirmak bdylece hastanin hayat kalitesini arttirmaktir (5). Gerek
hasta popiilasyonunun yasli olmasi, ek hastalik oranlarinin fazla olmas1 morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir (6). Kalca kiriginda 12 aylik mortalite oraninin %14-36
arasinda oldugu bildirilmistir (7).

2.2. Rejyonel Anestezi

Rejyonel anestezi biling kayb1 olmadan viicudun belirli kisimlarindaki sinir
iletisinin ve agr1 duyusunun gegici bir siire ortadan kaldirilmasidir. Kalga cerrahisi
genel anestezi veya santral noroaksiyel blokla yapilabilmektedir. Pek ¢ok ¢alismada,
santral noroaksiyel blokla genel anestezi karsilastirildiginda kan kaybinin daha az
oldugu gosterilmistir (8). Bununla birlikte noroaksiyel anestezi ile genel anesteziye
gbre pulmoner komplikasyon cerrahi alan enfeksiyonu, tromboembolik olaylar, kan
transfiizyonu, yogun bakima kabul edilme, hastanede kalis siiresi agisindan daha diisiik
oranlar gosterdiler (9). Noroaksiyel teknikler iginde spinal, epidural, kombine spinal
epidural ve kaudal anestezi sayilabilir ve uygun bir yaklagimla son derece giivenilir

oldugu ispatlanmustir; fakat yine de komplikasyon riski vardir. Bu nedenle



uygulayicinin ilgili bolge anatomisini iyi bilmesi, kullanilan ajanlarin farmakolojik ve
toksik dozlar1 hakkinda bilgili olmasi, titizlikle steril teknik kullanmasi ve

gelisebilecek fizyolojik bozukluklari tahmin ederek hizla tedavi etmesi gerekir (10).

2.2.1. Spinal Anestezi

2.2.1.1. Giris

Giintimiizde en sik tercih edilen rejyonel anestezi teknigidir. Spinal blok; Lokal
anestezi (LA) subaraknoid bosluga, beyin-omurilik sivis1 (BOS) i¢ine enjeksiyonu ile
gerceklestirilir (Sekil 1). Lokal anestezik ilag spinal sinir koklerinde sinir iletiminde
gecici bloga sebep olur. Otonomik, duyusal ve motor sinir liflerinde paralizi olusturup

siklikla cerrahi operasyonlarda kullanilir (11).

0 el isnl
supraspinous ligament
inferspinous ligament
ligamentum flavum
epidural space
subdural space
arachnoid mate

b~ o !
subarachnoid space

Sekil 1. Spinal Blok Teknigi (Eti Z. Spinal blok. In: Sahin S (ed). Santral ve Periferik Sinir
Bloklar1. Logos Yayincilik, Istanbul 2004. s 31-39)



2.2.1.2. Tarihge

Eski bir tarih¢eye sahip olup 1692 yilinda Valsalva tarafindan kopekler
tizerinde yapilan ¢alismada spinal kord ¢evresinde suya benzer bir siv1 gosterilmistir.
Cotugno 1764 yilinda BOS’u tanimladi (12). 1803 tarihinde Magendie ve Charles Bell

spinal sinirlerin dorsal koklerinin duyusal iletimde gérevlerini tespit ettiler.

[Ik tanimlanan LA olan kokain Albert Neimann tarafindan 1860 tarihinde
gosterilmis olup, Carl Koller tarafindan ilk defa 1884 yilinda kornea ve konjuktivada
bolgesel blok amaciyla kullanilmistir. ilerleyen zamanlarda norolog James Leonhard
Corning tarafindan kopeklerde spinal analjezik etkisi gdstermek amaciyla subaraknoid
aralifa enjekte edilmistir (13-15). 1889 tarihinde Ingiltere’de Walter Wynter
tarafindan lumbal dural ponksiyon gergeklestirildi (16). 1898 yilinda spinal ve Iv
bolgesel noral blokajin babasi olarak tanimlanan August Bier, Quinke tarafindan
tanimlanan yontemle spinal anestezi gergeklestirdi (17). Alt1 hasta tizerinde %5’lik 3
ml kokaini subaraknoid bosluga vererek olusturdugu anestezi sekline “spinal kordun
kokainizasyonu” admi verdi. Isleme bagli gelisen bulanti ve kusma ile ilk defa
postspinal bas agrisin1 (PSBA) tanimlamis oldu. Dr.Bier buldugu teknigi kendi
tizerinde denemeye karar verdi. Asistani Dr. Hildebrandt tarafindan August Bier’e
spinal anestezi uygulandi (18). Kokainden sonra birgok LA ajan tanimland. Ilk olarak
prokain (1905), tetrakain (1931), dibukain, lidokain (1943), mepivakain (1956) ve
bupivakain (1966) anestezi de kullanilmaya baslandi (19).

Spinal igne 1850 yillarinda Charles Gabriel Pravaz tarafindan bulundu (12).
Kalic1 norolojik hasarlar meydana gelmesiyle ilgili veri bildirimleri iizerine 1950’11
yillara kadar Birlesik Krallik’ta spinal blokun popiileritesi azalmistir. Dripps ve
Vandam tarafindan genis kapsamli bir epidemiyolojik c¢aligma 1950 lilerde
yapilmistir. Bu bloklarin asepsiye dikkat edilerek deneyimli kisilerce uygulanmasi
durumunda ve yeni bulunan, daha giivenilir LA ilaglar kullanilmas1 sonucu ortaya
cikan komplikasyonlarin daha az oldugu tespit edilmistir. Glinlimiize kadar giderek
artan sekilde ortopedi, iiroloji, kadin hastaliklar1 ve dogum gibi cerrahi bdliim

operasyonlarinda anestezi ve analjezi amaciyla kullanilmaktadir (20, 21).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nerve-block

2.2.1.3. Anatomi

Vertabral kolon 33 adet vertebral kemikten (7 servikal (C), 12 torakal (T), 5
lomber (L), 5 sakral (S) ve 4 koksigeal) olusmaktadir. Bu olusum spinal kord ve

sinirleri korunmasini saglayan viicudun destek yapisidir.

Vertebral kemikler bulunduklari lokalizasyona goére yapisal degisikliklere
sahiptir. Vertebral kemiklerin posteriorundaki arkuslar pesi sira gelerek vertebral
kanali meydana getirirler. Foramen magnumdan baglayarak sakral kanala kadar

uzanan bu kanal i¢inde spinal kord bulunur.

Intervertebral diskle iliskili lomber vertebral kemik korpusunun posteriorunda
spindz ¢ikinti, pedikiil ve lamina, lateralinde transvers proces, inferior ve superiorunda
bir alt ve bir iist vertebrayla eklem yapan artikiiler ¢ikintilar ile alt ve {ist ¢entiklerin

olusturdugi i¢inden spinal sinirlerin gegtigi intervertebral foramen bulunmaktadir (8).

Ligamentler

Kolumna vertebralis, birka¢ ligamentle birbirine baglanmis olup bu baglar
yapinin esnek ve stabil olmasini saglamaktadir. Bunlar; servikal 7 -sakrum arasinda
spindz progesleri kolumna vertebralis boyunca birlestiren supraspindz ligament, her
iki spindz proges arasinda bulunan interspindz ligament, vertebral kanalin arkasinda
vertebra arkuslarini birlestiren ligamentum flavum ve vertebra korpuslarinin 6nden ve

arkadan saran anterior ve posterior longitudinal ligamentlerdir.

Spinal blok orta hattan yapilirken ¢esitli ligamentlerden gegilir; intervertebral
araliktan spinal igne ile ciltten gectikten sonra dnce zayif dirence sahip supraspindz
ligament, daha sonra direngli olan interspinal ligament gegilir. Bu ligament gegildikten
sonra bir direng kaybi ile karsilasilir. Direng kaybindan sonra en direngli ligament olan
ligamentum flavuma ulagilir. Ligamentum flavum gegilince epidural bolgeye varilmis

olunur (8).



Spinal Kord

Erigkinde spinal kord, 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda sonlanirken
cocuklarda 3.lomber vertebraya kadar uzanir. Vertebral kanal igerisinde spinal kord {i¢
adet membranla cevrelenmistir. Ilk membran spinal korda hemen yapisik olan
piamaterdir. Ikinci ligament avaskiiler olan araknoid materdir. Bu iki membran
arasindaki boslukta BOS bulunur ve igerinde spinal sinirler mevcuttur. En digtaki
membran duramaterdir ve fibroelastik yapiya sahiptir. Araknoidmater ile duramater
arasinda igerisinde lenf ve kapiller damarlar bulunan bir subdural bosluk vardir.

Duramater ile ligamentum flavum arasindaki epidural aralik yer almaktadir.

2.2.1.4. Uygulama Teknigi

Hastaya yapilacak islem hakkinda bilgi verilir ve kabul ediyorsa onami alinir.
Islem sirasinda kendisinden uygun pozisyonda beklemesi onerilir. Kan basinci ve
nabiz sayis1 saptanip, yaklasik 10 ml/kg/saatten iv siv1 inflizyonuna baglanir. Atropin
ve vazopressor destegi hazirda bulundurulur. Ameliyathane masasinin hastaya
pozisyon verilebilmeye uygun olmasi gerekir. Spinal anestezi ili¢ pozisyonda

gergeklestirilebilir;

1-Oturur pozisyon: En yaygin ve en kolay uygulanan pozisyon olarak bilinir.
Hasta ameliyat masasinin kenarina oturtulur ve ayaklarmin altina bir basamak
yerlestirilir. Kollarin1 6nde ¢aprazlastirarak sirtin1 kamburlastirir. Gebelerde, kalca
kirig1 olan hastalarda veya kooperasyonu bozuk olan hasta gruplarinda oturur
pozisyonda yapmak uygun olmayabilir. Bir¢ok jinekolojik ve tirolojik islemlerde veya
hiperbarik soliisyonlar kullanilacaginda, o6zellikle obez hastalarda tercih edilir. Bu
pozisyonda sedasyon uygulanmasindan sakinilmali ve hipotansiyon gelisme riski géz

oniinde bulundurularak gerekli 6nlemler alinmalidir (Resim 1).



Resim 1. Oturur Pozisyonda Spinal Blok Uygulamasi

2-Lateral dekiibitiis pozisyonu: Hastanin sirt kismi1 masanin kenarina gelecek
sekilde yan yatirilir. Hasta dizlerini karnina c¢eker, basini ¢enesi gdgsiine degecek
sekilde One eger ve sirtin1 kamburlagtirir. Bu da vertebralar arasi aralifin olabildigince
acilmasina olanak verir. Hastanin basinin altina yastik yerlestirilir. Kooperasyonu
bozuk olan hastalar disaridan desteklenmelidir. Kalga kirigi olan hastalarda
uygulanilabilir. Sayet hipobarik soliisyon kullanilacaksa veyahut tek tarafli bir blok

arzu ediliyorsa ameliyat olacak tarafin yukarida kalmasi saglanmalidir (Resim 2).



Resim 2. Lateral Dekiibitiis Pozisyonu

3-Yiiziikoyun (prone) pozisyon: Hastaya ameliyat igin uygun pozisyon
verildikten sonra spinal anestezi yapilir. BOS kaniilden damlamaz, gériilebilmesi i¢in
aspire edilmesi gerekir. Hastaya islem sonunda tekrar pozisyon vermeye gerek kalmaz.
Anorektal, sakrum ve vertebral kolonun alt boliimii ile ilgili cerrahilerde nadir olarak

uygulanan bir pozisyondur (Resim 3) (22, 23).

Resim 3. Yiiziikoyun Pozisyonu



Gliniimiize kadar spinal anestezi uygulamalarinda farkli teknikler

gelistirilmistir. Bu teknikler;

1- Orta hatta yaklagim

2- Paramediyan lateral yaklagim

3- Lumbosakral yaklasim (Taylor teknigi)
4- Kontinii kateter teknigi

Bunlardan en sik kullanilan orta hattan yaklasim teknigidir. Hastaya uygun
pozisyon verildikten sonra santralden perifere dogru enjeksiyon bolgesinin temizligi
saglanir ve bu bolge steril delikli bir yesil ortii ile siirlandirilir. Spinal anestezinin
uygulanmast i¢in her iki krista iliaka posterior superiorunu birlestiren hayali ¢izgisel
hat kullanilir. Bu hat L4’lin spindz ¢ikintisina veyahut L4-L5 arasina denk gelir.
Lumbar ponksiyon siklikla L2-L3 veya L3-L4 vertebral araliktan yapilir. Giris
bolgesine intrakutan ve subkutan LA enjeksiyonu yapilir (24). Spinal igne sirasiyla;
cilt, cilt alti, supraspinal ve interspinal ligamentler hissedilerek gecilir. Ligamentum
flavumda bir direncgle karsilasilir ve bu direncin ardindan epidural aralifa gecilmis
olur. Beyin omurilik sivisinin serbest akisi beklenir. BOS un renksiz, berrak olmasina
dikkat edilmelidir. Berrak degilse numune alinarak islemin yapilmasindan vazgegilir.
Igne ucundan BOS geldigi goriilmesinin ardindan LA ilag subaraknoid araliga verilir.
Ardindan igne geri cekilerek islem tamamlanir. Anestezik ajanin baritesine gore
hastaya farkli pozisyon verilmelidir. Yapilan spinal anestezinin sonunda seviyesi ve
etkinligi pin prick testi ve Bromage skalasiyla degerlendirilir. Uygun seviyeye geldigi

goriildiigiinde hastaya pozisyon verilerek cerrahi isleme baglanilir (10, 24).

Orta hattan yaklasim sirasinda gegiren tabakalar (24);

-Cilt

-Cilt alt1

-Ligamentum supraspinal
-Ligamentum interspinal

-Ligamentum flavum
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-Dura mater

-Araknoid mater

Paramediyan yaklasim sirasinda gegiren tabakalar;

-Cilt

-Cilt alt1
-Paravertebral kaslar
-Ligamentum flavum
-Dura mater

-Araknoid mater

2.2.1.5. Spinal Anestezi Tipleri

Saddle (eyer veya siivari yamasi) blok: Alt lumbal ve sakral segmentlerin
blogu saglanir. Az miktarda (0,5-1 cc) LA ajanin oturur pozisyonda, L4-5 araligindan
enjeksiyonu ve hastanin enjeksiyondan sonra en az 5 dakika oturur pozisyonda

tutulmasi ile yapilir. Kan basinci ve nabiz hizi ¢ok az etkilenir.

Alcak spinal anestezi: Alt torasik, lumbal ve sakral segmentleri tutar. Cilt
anestezisi T10'u gegmez. Bunun igin L2-3 diizeyinde izobarik LA ajan enjeksiyonu
gerekir.

Yiiksek spinal anestezi: T4-12, lumbal ve sakral segmentleri tutar ve cilt
anestezisi T4 hizasindadir. T4 iizerinde blok gelisirse cok yiiksek spinal blok
(hipotansiyon, bradikardi) kabul edilir.

Tek tarafli spinal anestezi (hemianestezi): Enjeksiyon i¢in hastay1 anestetize

edilmek istenen tarafa yatilir ve hastanin 5 dakika siire ile bu pozisyonda tutularak blok

saglanmis olur.
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Total spinal blok: Bir komplikasyon olarak diisiiniilmelidir. Bulber

merkezlere kadar depresyon s6z konusudur. Resusistasyona gereksinim duyulur.

2.2.1.6. Spinal Anestezi Endikasyonlar:

-Perianal bolge ameliyatlari,

-Lomber vertebra cerrahileri,

-Rektal cerrahiler,

-Obstetrik cerrahiler,

-Transiiretral rezeksiyon (6zellikle yaslh hastalar),
-Jinekolojik ameliyatlar,

-Alt ekstremite ameliyatlari,

-Gobek hatt1 altindaki biitiin ameliyatlar

2.2.1.7. Spinal Anestezi Kontrendikasyonlari (25)

Spinal anestezi kontredikasyonlar1 mutlak ve rolatif olarak ikiye ayrilir.

Mutlak kontrendikasyonlar:

- Hastanin reddetmesi ya da psikolojik yonden uygun olmamasi
- Dermatolojik hastaliklar

- Septisemi veya bakteriyemi

- Sok veya ciddi hipovolemi

- Daha 6nce omurilikle ilgili bir hastalig1 olanlar

- Intrakraniyal basincin yiiksek olmasi

- Pihtilagsma bozukluklar1

- Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon

- Anestezistin deneyimsiz olmasi
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- Cerrahin deneyimsiz olmasi ve spinal anestezi siiresinde ameliyati
bitirememe olasilig

- Ameliyat siiresinin 6ngoriilememesi

Rolatif kontredikasyonlari:

- Gobek hizasinin lizerindeki biiyiik ameliyatlar

-Vertebral kolonda deformiteler, artrit, kifoskolyoz, lumbar vertebralann
cesitliseviyelerde fiizyonu

- Kronik bas veya bel agrist

- Beyin omurilik s1vis1 gelmesine ragmen BOS'ta kan goriilmesi

- Ug kez denemeye ragmen spinal araliga girilememesi

- Spinal araliktan yeterince BOS gelmemesi

- Daha 6nce hastaya heparin verilmis olmasi

- Kalp hastalarinda T6 veya lizerinde anestezi istenmesi

2.2.2. Fasya iliaka Kompartman Blogu

2.2.2.1. Giris

Fasya iliaka kompartman blogu (FIKB) ilk defa 1989°da Dalens ve ark (26)
tarafindan, Winnie’nin “3 in 1 blogu” iizerinde ¢alismalar1 sirasinda tanimlandi.
Dalens ve ark sinir stimiilasyonu kullanmadan tek enjeksiyonla etkin bir blok
saglamay1 bagardilar. Lomber plexus blogunun Onden yaklasimi olarak da
tanimlanabilir. Islem sirasinda fasya iliaka altinda uzanan femoral ve lateral femoral
kutan6z ve obturator sinirlerin bloke edilmesi amaclanir. Analjezik etki siiresi 24 saati
bulabilir (27, 28). Fasya iliaka altina uygun miktarda verilen LA ajan, sinir
yerlesiminden uzakta da olsa, fasya altina yayildigindan “kompartman’’ blogu olarak
adlandirtlir (29). Dalen’s ve ark (26) yayinladiklar1 makalede LA ajanin yayilimini

radyolojik olarak gosterdiler.
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2.2.2.2. Anatomisi

Alt ekstremiteye sinir beslemesi dort ana sinirden saglanir: siyatik sinir,
femoral sinir, obturator sinir ve lateral femoral kutandz sinir. Femoral sinir, lateral
femoral kutandz sinir ve obturator sinir lomber pleksustan kaynaklanirken; siyatik

sinir lomber ve sakral pleksustan (lumbosakral pleksus) kaynaklanir.

Alt torakal vertebralardan uyluga kadar olan genis bir yiizeyi kaplayan fasya
iliaka; abdomen ve pelvisin arka duvarini, psoas kasini ve iliak kasi sarar. Medialde

vertebralara, lateralde ise spina iliaca anterior superior (SIAS)’a tutunur (30).

2.2.2.3. Endikasyonlar

Son yillarda tanimlanmasina ragmen pek ¢ok kullanim alani olan bir bloktur.
Hedef sinirlerin fonksiyonlari diisiiniildiigiinde; femur boyun ve saft kiriklarinda hasta
transferi i¢in ya da operasyona kadar gegecek zamanda ve postoperatif analjezi
amaciyla; kalca protezi diz tistii amputasyon ve siyatik sinir blogu ile kombine edilerek
diz protezi ameliyatlarinda postoperatif analjezi igin kullanilabilir (31-33). Ozellikle
yaslilarda ve kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda, kullanilacak sistemik
analjezik miktarini ve bu ilaglarin yan ekilerini azaltmasi1 da 6nemli bir endikasyondur

(34-38).

2.2.2.4 Kontraendikasyonlar

Diger rejyonel anestezi uygulamalarindakine benzer; hastanin islemi kabul
etmemesi, antikoagiilan kullanimi, enjeksiyon yapilacak bolgede aktif enfeksiyon
olmasi ve kullanilacak ajanlara karsi allerji Oykiisii bulunmasi FIKB’de de
kontraendikasyon olusturur. Fasya iliaka blogunda ayrica femoral bypass gecirmesi de

kontraendikasyon olusturur (29, 39).
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2.2.2.5. Teknik

Biitiin islemlerde oldugu gibi endikasyonu onaylanir, kontrendikasyonlar
ekarte edilir, bilgili (s6zlii) onay alinip uygun ekipmana sahip oldugundan emin olun

olununca isleme baslanir.

Gerekli 6zel ekipmanlar: Cilt antiseptik ¢ozeltisi (%0,5 Klorheksidin spreyi),
30-40 ml uzun siire etkili LA ajan (%0,25 levobupivakain), cilt infiltrasyonu i¢in %1
lidokain 1-2 ml. Sayet hasta <50 kg agirligindaysa 30 ml; >50 kg ise 40 ml LA

verilmelidir.

Anatomik yaklagim; Hasta pozisyonu supin ve diiz olmalidir. Spina iliaca
anterior superior ve ayni taraf pubik tiiberkiil belirlenip isaretlendikten sonra bu iki
noktay1 birlestiren hayali bir hat ¢izilir. Bu ¢izgi ii¢ esit par¢aya boliiniip dis ve orta
pargalarinin birlesim yerinden 1- 1,5 cm asagisi1 ignenin giris noktasidir. Bu nokta ayni
zamanda femoral arterin 2-2,5 cm lateraline denk gelir. Igne cilde dik ac1 ile girdikten
sonra 60-75 derece aciyla devam edilir. Norovaskiiler dokulara zarar vermemek igin
igne sagittal planda devam ettirilir. ignenin ilerleyisi sirasinda gegilecek dokular
sirayla cilt, cilt altt dokular, fasya lata ve fasya iliakadir. Cildi gegmesinden sonra
ignenin ilerleyisi sirasinda 6nce fasya lata ve sonra fasya iliaka gegilirken iki farkli
“pop” sesi alinir. Ardindan fasya iliaka gectikten sonra igne ucu sefale bakacak sekilde
30 dereceye kadar yatirthip 1-2 mm daha ilerletilir ve aspire edilir, negatif ise LA ajan
verilir (26, 39). Bu esnada enjeksiyona bir direncle kargilagilmamalidir varsa igne iliak
kasin i¢inde olabilir. Direng kaybolana kadar igne geri ¢ekilir ve ardindan enjeksiyon

yapilir. Enjeksiyon sirasinda agr1 ya da parestezi de olmamalidir.

Ultrason esliginde FIKB; Hasta ayn1 pozisyondadir. Ultrason ile amag femoral
siniri ve fasya iliakay1 gorsel olarak tanimlamak ve LA ajani femoral sinirin lateralinde
yer alan fasya altina yerlestirmektir. Fasya iliaka kompartman blogu igin 13-16
MHz’lik lineer yilizeyel USG probu kullanmalidir. Penetrasyon derinligi 4-6 cm olarak
ayarlanmas1 uygundur. Igne girisi in plane de out of plane de olabilir. in plane giris

yapilacaksa igne, USG probu ile dokudan elde edilen kesite veya diizleme paralel
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olacagindan ekranda goriintii bir biitiin olarak goriilebilir ve ignenin ucu kesin olarak
belirlenebilir. Blok, infrainguinal ve suprainguinal olarak iki farkli yaklasim seklinde
yapilabilir. Infrainguinal yaklasimda; USG probu inguinal ligamentin hemen altina
transvers planda yerlestirilir. Femoral arter ve femoral sinir tespit edilmesinin ardindan
prob laterale yavasga kaydirilir ve femoral sinirin lateralinde iliak kas tespit edilir. Kas
dokusu, sinir ve fasya dokularina nazaran daha hipoekoik gériiliir. Igne, viicuda gore
probun lateralinden dokuya girer, lateralinde sartorius kasi1 olacak sekilde ilerler ve
fasya iliakaya ve iliak kasa ulasir. Fasya lata ve fasya iliakay1 gegerken “pop” sesi
alinir. Fasya iliakay1 gegtikten igne aspire edilir ve negatif aspirasyon bulgusunun
ardindan LA enjekte edilir. Enjeksiyonla fasya iliaka psoas kasindan kolayca ayrilir ve
iki tarafa dogru ilacin yayildig: goriiliir (29). Suprainguinal yaklasimda ise, ilk olarak
USG probu dogrudan SIAS’m {izerine longitudinal plandayerlestirilir. Sonra 2-3 cm
mediale kaydirilip probun kraniale bakan kenar1 umbilikusa bakacak sekilde i¢e dogru
dondiiriiliir. Bu safhada ekranda papyon goriiniimii elde edilir. Papyonun kaudalde
kalan pargasi sartorius kasi iken diger pargasi da (kranialde kalan) internal oblik
kasidir. Papyon goriintiisiiniin orta kismi altinda kalan kubbemsi alanda iliak kastir.
Iliak kas1 papyondan ayiran alan ise fasya iliakadir. Ultrason probunun kaudal ucundan
in plane giren igne m.sartorius’u gegip fasya iliakaya ulasir. Fasya iliaka gecildikten
hemen sonra fasya altina enjeksiyon yapilir. Bu asamada USG’de fasya ile iliak kasin

birbirinden ayrildigi gozlenir.

Fasya iliaka kompartman blogu biiyiik hacimli bir blok olup basarisi LA’nin
bag dokusu diizleminde yayilimina baglidir. Bu sebepten blogu saglamak amaciyla
yiiksek voliimlii LA enjeksiyonu yapilmasi gereklidir (29). Ne yazik ki LA’ nin voliimii
artmasi1 obturator sinirin bloke olma ihtimalini arttirir. Dolan ve ark (27) tek tarafli
kalga ve diz protezi yapilan hastalarda anatomik yaklagim ile USG altinda fasya iliaka
blok teknigini karsilastirdigi ¢alismasinda USG esliginde fasya iliaka blogu, uylugun
orta kisminda duyu kaybi ve femoral ve obturator motor blogunun sikliginin arttigini
gozlemlemistir. Ultrason rehberliginde yapilan bolgesel anestezi ile ilgili bir meta-
analizde bunun klinik olarak anlamli derecede daha yiiksek basar1 oranina, daha hizli
baslangicli, daha uzun siiren ve daha diisiik vaskiiler ponksiyon riskine sahip oldugu

sonucuna varmistir (40). Ayrica USG kullaniminin 1: 5000 ila 1: 10000'de kalic1 sinir
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hasarina yol actig1 ve tahmin edilen bir intrandral enjeksiyonu azalttig1 gostermektedir
(41).

2.2.2.6. Komplikasyonlar

Fasya iliaka kompartman blogu diger bloklara nazaran oldukga giivenli bir
bloktur. Enjeksiyon yapilacak bolgeye yakin kas ve bag dokusu haricinde 6nemli bir
olusum yer almaz. Bu sayede hem anatomik yaklasimla hem de USG ile giivenle
yapilabilir. Komplikasyonlar biiylik oranda blogun yapilmasindan hemen sonra
dakikalar i¢inde gelisir ve bu sebepten blok sonrasinda hastalar monitorize edilip yakin
hemodinamik takip edilmelidir. Baslica komplikasyonlari; LA toksisitesi,
intravaskiiler enjeksiyon, enfeksiyon ve kalici yada gegici sinir hasar1 ve blogun
basarisiz olmasidir (26, 42). Fasya iliaka kompartman blogu yiiksek voliimle blok
basarist artirilabilir yani voliim bagimli bir bloktur. Fakat doz asimi1 ve toksisiteden
kaginmak amaciyla da verilecek dozun dogru hesaplanmasi gerekir (42). Inguinal
bolge enfeksiyon gelismesi agisindan viicudun riskli alanlarindandir. Bu sebeple
alanin temizligi ve dezenfeksiyonu dogru bir sekilde yapilmalidir. Sayet kateter
yerlestirilerek devamli infiizyon yapilmasi amaclaniyorsa islem sahasinin bakimi ve

korunmasina daha dikkat edilmelidir (43).

2.3. Hemostaz (44, 45)

Hemostaz, vaskiiler yapinin hasarlanmasi ile kan kaybin1 engellemek hedefiyle
pthtt meydana getirmek, damar i¢i kan akimini ve tromboze olmus damara yeniden
vaskiiler yap1 kazandirmak amaciyla meydana gelen hiicresel ve biyokimyasal
olaylarin tiimiidiir. Fizyolojik hemostaz, lokalize stabil olan hemostatik tikag
olusmasinda gorevli prokoagiilan yolaklar ile hasarlanmis bdlge disinda kalan trombiis
meydana gelmesini Onleyen zit mekanizmalar arasinda son derece hassas bir denge

gerektirir. Bu sirada damar endoteli, trombositler ve plazma koagiilasyon proteinleri

17



onemli rollerde bulunurlar (Sekil 2). Dengenin bozulmasi halinde asir1 kanama

veyahut patolojik oranda trombiisler meydana gelebilir.
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Sekil 2. Hemostaz Mekanizmasi (Slaughter TF. Coagulation. In: Miller's Anesthesia
(8 th ed). 2014, pp 1868-81)

Hemostaz mekanizmasina bakildiginda primer ve sekonder olarak iki ayri

boliim olarak incelemeliyiz;

1- Primer hemostaz:

* Vazokonstriiksiyon

e Trombosit tikact olusumu: Endotelyumunda zarar goren bolgede
trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile meydana gelir. Kiiciik hasarlanmalarda bu

mekanizma yeterli olabilmektedir.

2- Sekonder hemostaz: Major kanamalarda fibrin polimerlerinin meydana
getirdigi stabil pithti olusumu gerekmektedir. Bunun i¢in plazma pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu ve sisteme entegre olmalar1 zorunludur. Bu yola sekonder

hemostaz denir.
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Lakin hemostaz, kanama kontroliinii amaglayan bir durum olmakla kalmaz
buna ilave olarak pihtinin kontrolsiiz sekilde biiyiimesini engelleyen bircok

mekanizmalar1 da kapsar.

Hemostatik sistemin bilesenleri dort ana baslik altinda toplamak miimkiindiir:
1- Vaskiiler sistem

2- Trombositler

3- Plazma kaynakl1 koagiilasyon sistemi

4- Fibrinolitik sistem

2.3.1. Vaskiiler Sistem

A. Lokal refleks vazokonstriiksiyon: Cesitli uyarilarla (lokal miyojenik spazm,
agri gibi) ile ortaya ¢ikar ardindan trombosit ve hasarlanmis dokulardan ortama salinan
lokal humoral faktorler (serotonin vs.) ile siirdiiriiliir. Lokal vaskiiler spazm dakikalar
veya saatler devam edebilir. Vazokonstriiksiyon kan kaybini zayiflatir ayrica lokal kan
akimini sinirlandirarak trombositlerin adhezyonunu ve koagiilasyonu kolaylastiran

staz etkisi olusturur.

B. Vaskiiler endotelinin hemostazdaki fonksiyonu:

1. Anti hemostatik mekanizmalar: Normalde damar endoteli piht1 olusumunu
onleyen, kanin akiskanligini1 saglayan bir yapidadir. Negatif yiiklii damar endoteli
etkin trombosit inhibitorleri olan prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit tretirken
trombositleri kendine dogru c¢ekmez. Ayni zamanda damar endotelinde iiretilen
adenozin difosfat (ADP) az gii¢lii bir trombosit aktivatorii olan ADP’yi pargalar. Biitiin
bu endojen antitrombosit mekanizmalar sayesinde aktive olmamis trombositler saglam
damar endoteline tutunamazlar. Damar endoteli ihtiya¢ durumunda plazma kaynakli
hemostazi engelleyen trombomodulin (TM), heparin benzeri glikozaminoglikanlar ve
doku faktorii yolak inhibitérii (TFPI) de olusturur. Hemostazin sonunda da pihti

yayilimini sinirlamada etkin olan doku plazminojen aktivatorii (t-PA) sentezlenir.
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2. Hemostatik mekanizmalar: Damar endotel hiicrelerinde hasarlanma
gelistiginde endotel altindaki von Willebrand faktor (vVWF), kollojen ve trombositlerin
adezyonuna neden olan glikoproteinlerden zengin ekstraselliiler matriks (ECM) agiga
cikar. Ektraselliiler matriks icerigi ile etkilesen trombositler endotele tutunup aktive
olurlar. Ayrica ECM’deki fibroblastlardan kaynaklanan doku faktorii (TF) plazma
koagiilasyon sistemini aktive eder. Baz1 sitokinler (TNF, interlokin-1, y-interferon),
hormonlar (dezmopressin asetat gibi) ve endotoksin endotel hiicrelerinde protrombotik
tesir gosterirler. Endotel hiicrelerinden ayrica bir diger trombotik protein olan
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1) salinir. Trombin, hipoksi gelismesi ve kan
akimi stirtlinme kuvvetinin agir1 olmasi damar endotelinde protrombotik degisiklikler
geligtirir. Cerrahi sonrasi vaskiiler endotelyal PAI-1 in asiri sentezi fibrinolitik
aktivitenin inhibisyona sebep olur. Bunun da postoperatif protrombotik faz ve venoz

tromboza yatkinliga sebep oldugu bildirilmektedir.

2.3.2. Trombositler (46)

Tombositler diskoid yapida, renksiz, 2-3 mikron boyutlarinda kan
elemanlaridir. Kemik iliginde 6ncii kok hiicrelerden mitoz yolu ile ortaya cikan
megakaryositlerin sitoplazmasinin boliinmesiyle gercgeklesirler. Trombosit olusumu
yaklasik 10 giinii bulur. Trombosit {iretimi trombopoietin tarafindan denetlenir. Geng
trombositler dolasima katilmadan 6nce 36 saat dalakta kalir. Normal yasamlar1 7-10
giindiir. Dalak ve karacigerin retikiiloendotelyal sistemi (RES) tarafindan bu siirenin
sonunda dolagimdan ¢ikarilirlar. Kanda 150000-400000/mm? arasinda yer alirlar.
Trombosit sayis1 kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir.

Trombositler megakaryosit sitoplazmasinin par¢alanmasi ve bir membran ile
cevrilmesiyle meydana gelirler. Hiicre cekirdeklerine sahip degildirler, bu yiizden
protein iiretemezler fakat stoplazmalarinda o graniiller, lizozom, mitokondri, agik

kanalikiiler sistem, dens graniiller, dens tiibiiler sistem gibi yapilar1 bulundururlar.
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Trombosit membranini distan saran glikokaliks, adezyon ve agregasyon icin

liizumlu olan membran glikoproteinlerini (reseptorler) bulundurur (Sekil 3).

mikrotdhbiller

&-Graniller —
Yizey hadlantil
kanalikiler sistem
Mitekondri —

a-Granil  —
Glikojen
Yogun tihiler sistem

—— Peroksizom
Lizozam s-granil ——
Plazma Memhrani —

Sekil 3. Trombosit Organelleri (Williams Hematology. 6th Edition. McGraw-Hill, 2001;
1551-1581)

Damar duvarlarindaki kollojene yapismasi glikoprotein la ile saglanir.
Glikoprotein Ib, Ilb, Illa, trombositlerin vWEF’ye tutunarak damar subendotelyumuna
baglanmasini saglar. Ayrica glikoprotein IIb-II1a’nin baglanma bolgesi, trombositlerin
birbirleri ile agregasyonunu artirmay1 saglayan fibrinojen i¢in de 6nemli bir reseptor
bolgedir. Graniiller i¢inde hemostaz, inflamasyon, vaskiiler toniis, fibrinoliz ve yara
tyilesmesinde gorevli pek ¢ok molekiil depolanir. Trombosit membrani her iki yam
proteinle ortiilii lipid ve fosfolipid yapida ¢ift katmandan olugur. Membran
fosfolipitleri arasidonik asit, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve trombosit faktor 3
kaynagi olmakla gorevlidir. Yogun tiibiiler sistemin prostaglandin ve tromboksan A
(TXA2)’nin tretim yeri oldugu kabul edilir. Trombosit antijenleri: Trombositler
human platelet antijen 1-5 gibi trombosite 6zgii ylizey antijenlerine sahiptirler. Ayrica
ABO ve HLA smif 1 antijenleri de gelistirebilirler. Coklu kan transflizyonlarinin
ardindan hastalarda trombosit antijenleri meydana gelebilir. Trombosit antijenleri,

transfiize edilen trombositlerin Omiirlerini kisaltabilir ve aktivitesini azaltabilir.
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Trombositlerin gorevleri:

Primer gorevi, hasara ugramig damarda hemostatik tikag olusturmaktir.

1-Adezyon
2-Sekresyon
3-Agregasyon

4-Prokoagiilan aktivite

Trombosit adezyonu: Damar hasarlanmasiyla endotelyum pargalanir,
trombositlerin damar duvarina tikag¢ olusturmak ilizere yapismasina olanak saglayan
subendotelyal bag dokusu proteinleri ( kollojen, vWF, fibronektin gibi) ortaya ¢ikar.
Trombosit adezyonu i¢in metabolik bir olaya ihtiya¢ yoktur. Kollojen dokuya
glikoprotein (Gp)la ile direkt adezyon saglanir. vVWF multimerleri ise subendotelyal
mikrofibriller ile trombosit membrani yiizeyinde yer alan Gplb-V-IX reseptor

kompleksini kullanarak trombositlerin adezyonunu saglarlar.

Trombosit aktivasyonu: Adezyonundan ardindan trombositler iginde
metabolik faz aktive olur (aktivasyon fazi) ve trombositlerde sekresyon fonksiyonu,
sekil degisikligi ve agregasyon fonksiyonu harekete gecirir. Kollajen gibi proteinler
ile adezyonun disinda epinefrin, ADP, serotonin, trombin gibi agonistler trombosit
aktivasyonuna sebep olmaktadirlar. Aktivasyonla beraber hiicre i¢inde birgok
kompleks biyokimyasal reaksiyonlar gerceklesir. Trombositlerin mevcut diskoid
yapisinda bozulma goriiliir, membran uzantilar1 gelistirip membran ylizey alanin
biiyiitiir ve subendotelyal matriks tizerinde yayilir (Sekil 4). Trombosit membran
fosfolipitlerinin yeniden dagilimiyla aktif glikoprotein yiizey reseptorleri, kalsiyum ve
koagiilasyon faktor aktivasyon kompleksleri i¢in fosfolipit baglanma bolgeleri ortaya

cikar (47).
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Sekil 4. Diskoid Yapida Normal ve Pseudopot Olusturmus Aktive Trombosit (Williams
Hematology. 6th Edition. McGraw-Hill, 2001; 1551-1581)

Trombosit sekresyonu: Kollajen ile temas veyahut trombinin etkisiyle
trombositlerin aktivasyonu gerceklesir bu da graniil iceriklerini ortama salmalarina
neden olur. Dens graniillerden ADP, epinefrin ve seratonin sekrasyonu yapilir. Bu da
trombositleri daha da aktive eder. Alfa graniillerden fibrinojen, trombosit faktor-4, -
tromboglobulin, trombosit kaynakli biiylime hormonu, trombospondin Faktor V ve
vWF salgilanir. Bu da trombosit adezyon ve agregasyona hem sebep olur hem de
artirtr. Membran fosfolipitlerinde olusturulan TXAz’de sekresyonu tetiklerken
vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu arttirir. Sekresyon esnasinda salinan
epinefrin, serotonin ve TXA: olasilikla kanamaya karsi gelisen konstriktif vaskiiler

cevabin primer mediyatdrleridir.

Trombosit agregasyonu: Fosfolipit membran {izerinde ortaya ¢ikan
glikoprotein IIb/Illa reseptorleri fibrinojenle bag olusturarak trombositlerin birbirleri
ile ¢apraz baglanmalarim1 destekler. Trombositlerin sekresyon fonksiyonu
agregasyonu destekler. Agiga ¢ikan ADP trombosit adezyonuna neden olurken ayni
zamanda daha fazla miktarda ADP ve TXA: olusmasin tetikleyip sekonder
agregasyonunu saglar. Olusan bu pozitif feed-back mekanizmasi ile trombosit tikaci
olusumuna yardime1 olur. Adenozin difosfat ayrica trombosit yiizeyindeki fibrinojen
reseptOrlerinin sayisini da artirmaktadir. Alfa graniillerden sekrete edilen fibrinojen ve
vWF adezyon ve agregasyonu destekler. Trombosit agregatini stabilizasyonu saglayan

trombospondin, trombosit o graniillerinin majér komponentidir. Bu aktivasyon
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koagiilasyon kaskadinda meydana gelen trombin ile tetiklenir. Trombositler buna ek
olarak bir fosfolipid yiizeyi ve koagiilasyon faktorlerinin baglanacagi reseptorler

olusturarak sekonder hemostaza fayda saglamaktadir.

Prokoagiilan aktivite: Trombin ve subendotelyal doku temasi trombositleri
aktive eder bu da prokoagiilan etkisini arttirir. Bu durumda kalsiyum hiicre igine girer
ardindan trombosit membran yiizeyinde 6zel pesifik koagiilasyon reaksiyonlar1 i¢in
baglanma bolgeleri meydana gelir. Koagiilasyon-protein kompleksleri trombosit
tizerinde membran fosfolipitleri varliginda olusur. Baslangi¢ reaksiyonu kalsiyum
varliginda FIXa, FVIII etkisiyle FX (Tenaz kompleksi) lizerinden FXa olusumudur.
Ikinci reaksiyon da yine Kalsiyuma bagl olup FXa, FV etkisiyle protrombinden
trombin (FIla) olusumudur. Trombositlerin hasarlanmis endotelyal bdolgeye
irreversible yapismasi ve agregasyonu ADP ile desteklenir. Trombin de trombosit
tikag olusumunu arttirir. Trombosit reaksiyonlart meydana gelen pihti zayiftir. Bu

pithtinin kuvvetlenmesi i¢in fibrin gereklidir ve fibrin olusumu igin koagiilasyon

kaskad1 sarttir (48).

2.3.3. Plazma Kaynaklh Koagiilasyon Sistemi (Sekonder Hemostaz)

Dolagimda aktif olmadan bulunan koagiilasyon faktorlerinin birbirlerini
aktiflestirerek ve geri besleyerek meydana getirdikleri reaksiyon dizisiyle trombinin
kanda ¢oziinmiis halde yer alan plazma fibrinojenini fibrin monomerlerine ve FXIII
esliginde kanda ¢oziinmeyen fibrin polimerlerine doniistiirmesiyle trombosit tizerinde
daha gii¢lii piht1 tikaci olugmasi ile sonlanan biyolojik bir siirectir. Bu hemostatik
stirecte en Oonemli basamak trombinin olusumudur. Zira trombin bir defa meydana
geldikten sonra geri besleme ile hem trombositleri aktive eder, hem kendi olusumunu

artirir, hem de fibrin yapimini destekler.
Koagiilasyon faktorleri; serin proteazlarin onciilleri (proenzimler-zimojenler)

ve ko-faktorlerden meydana gelir. Onemli bir kismi karacigerde sentezlenir ve inaktif

proteinler olarak sistemik dolasimda yer alirlar (Tablo 1).
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Tablo 1. Koagiilasyon Faktorleri

Faktorler Diger adi yzzf;zjl'nka P'?ér'gi‘efd‘:)zey‘
I Fibrinojen 90 200-400

I Protrombin* 60 50-150

i Doku tromboplastini ? 0

v Kalsiyum - -

\ Proakselerin, labil faktor 12-36 50-150
Vil Prokonvertin, stabil faktor* 6-8 50-150
VI Antihemofilik faktor 8-12 50-150

IX Christmas faktor* 12-24 50-150

X Stuart faktor* 32-58 50-150

Xl Plazma tromboplastin dnciisii 48-72 50-150
Xl Hageman faktor 48-52 50-150
X1 Fibrin stabilize edici faktor 72-120 50-150

HMWK Fitzgerald faktor 136 -
Prekallikrein Fletcher faktor - -

HMWK: Yiiksek molekiil agirlikli kinin * K bagiml faktorler

1-Zimojenler ( proenzimler ): Bunlar inaktif onciillerdir. (FXIII, XII, XI, X,
IX, VII, 11 ve prekallikrein)
2-Kofaktorler: Bunlar zimojenlerin aktivasyonunu artiran maddelerdir (FVIII,

V ve yiiksek molekiillii kininojen).

Zimojenlerden FXII, X1, X, IX, Il, prekallikrein ve FVII serin proteaz
yapisinda olup FXIII transpeptidazdir. Bununla birlikte koagiilasyon kaskadinda pek
cok reaksiyonda kalsiyum gerekmektedir. Bu reaksiyonlarin bir¢ogu fosfolipid

ylizeylerde daha hizli olugsmaktadir.

Koagiilasyon sistemindeki enzimler arasindaki reaksiyonlar klasik teoride

intrensek ve ekstrensek olarak iki yolak tizerinden olugsmaktadir (Sekil 5).
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[ Intrensek sistem ] [EksTrenseksistem ]

(Subendotel (-) viizey)

Kallikrein Prekallikrein Doku faktérii (FIII)

I HMWE I I
' Xla Via «<— VI

Trombosit IX —}D{a
Cat+t

X X XIII

Ca++ PL J/

Prorombin (FII) —— = Trombhin (FIIa) /Xllla

Ca++ PL /

Fibrinojen (FI) ——— > Fibrin monomeri —— Fla
Ca++

Sekil 5. Koagiilasyon Kaskad1

Intrensek yolak, bilindigi iizere kollajen ya da subendotelyal bag dokusu gibi
negatif yiiklii yiizeylerle baglantiyla aktive olur. Bunun igin kalsiyuma gereksinim
yoktur. Plazmada inaktif olarak bulunan FXII, kollajen ya da subendotelyal bag
dokusunun (in vivo) veya cam ya da kardiyopulmoner baypas devreleri gibi plastik
yapilarin (in vitro) negatif yiiklii yiizeyine temas edince aktive olur. FXIIa tarafindan
aktive olan prekallikrein geri besleme ile ilk reaksiyonun hizini arttirarak FXIIa

olusumunu artirir.

Yiiksek molekiil agirlikli kininojen, FXII esliginde negatif yiiklii ylizeylere
baglanip FXI i1 aktive eder, prekallikreini kallikreine dontistiiriir ve daha fazla FXIla
olusumunu neden olur. Ayrica kinin salinimint saglar. Kallikrein, FXIII’iin

aktivasyonunda artis olustururken ve yiiksek molekiil agirlikli kininojeninin
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bradikinine doniisiimiinii saglar. Bradikinin vazodilator, nétrofil kemotaktik etki,
permeabilite artirict ve damar diiz kas prolifere edici niteliklere sahiptir. Bu vasiflari
ile damar tamirini uyarmayi saglar. Trombinin uyardig1 agregasyonu inhibe

etmesinden dolay1 antitrombotiktir.

Kallikrein ve FXIla plazminojeni direkt plazmine doniistiiriir, bradikinin ise
endotel hiicrelerinden t-PA salinimi i¢in etkin bir uyarandir. FXII daha ¢ok bradikinin
yapiminda gorev alip fibrinolizisin uyarilmasinda rol alir. Esasen bu model
antikoagiilan, profibrinolitik ve proinflamatuar role sahip olup koagiilasyon kaskadina

katkis1 pek azdir.

FVIII iki komponentten meydana gelmektedir: VIIIC (VIII koagiilan) ve
VIIIvVWF (von Willebrand faktor veyahut ristosetin kofaktdr). FVIIIC yapimi
karacigerde olur, protein C ve protein S tarafindan inaktive edilir. FVIIIVWF ise
endotelyal hiicreler ve trombositlerde sentezlenir, Gplb ve Gpllb/Illa reseptorleriyle

trombosit-endotel reaksiyonlarinda gorev alir (49).

Fakat koagiilasyonun uyarilmasi ile ilgili giintimiizde kabul edilen diisiinceye
gore prekallikrein ve HMWK ile olusan kontakt faz yalniz in vitro sartlarda meydana
gelmektedir. FIX’un in vivo aktivasyonunun, TF tarafindan aktiflenen FVII ile
meydana geldigi, FXI’in ise trombin tarafindan aktiflestirildigi kabul edilmektedir. Ek
olarak bu kontakt aktivasyon faktorlerinin eksikliginde kanama bozukluklar1 nadiren
goriliir ve intrensek sistemin, ekstrensek yolakla baslatilan trombin olusumunu daha

da artiran bir amplifikasyon modeli oldugu goriisii hakimdir (50-53).

Aktif XIl, subendotelyal doku veya trombosit yiizeyinde kalsiyum varliginda
FIX’un aktivasyonunu saglar. FIXa ise FVIII, kalsiyum ve trombosit fosfolipidi
mevcudiyetinde FX’u aktive eder. Kalsiyum kopriisii ile fosfolipide, FVIII ile lipid
matrikse baglanan FIXa ve FX trombositlerin fosfolipid membrani iistiinde molekiiler

bir kompleks meydana gelince bu reaksiyon daha da hiz kazanir.
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Aktif trombositler sekonder hemostazi hizlandirirken, sekonder hemostaz
reaksiyonlar1 ile olusan trombin, trombosit agragasyonunu etkili bir sekilde

uyarmaktadir.

Ekstrensek yolak: Giiniimiizde onaylanan goriise gore, plazma kaynakl
koagiilasyon ekstrensek sistemle baglamaktadir. Perivaskiiler doku hiicre ylizeylerinde
yer alan TF veya doku tromboplastini (FIII) asil olarak endotel hasari ile salinmaktadir.
Ayni zamanda trombositler ve monosit/makrofajlar araciligiyla sentezlenmektedir. TF
hizla FVIl’yi baglar. TF-FVIIa kompleksi, ortamda kalsiyum oldugunda FX’un
aktiflestirir. Ayrica intrensek yolaktaki FIX un aktiflesmesini saglar (amplifikasyon).

Ortak yol: FXa, FVIIa, kalsiyum ve trombosit faktér 3 ile beraberinde
protrombinaz kompleksini meydana getirip protrombini aktive ederek trombine
dondstiirtir. Trombin, FXI, V, VIII'i de aktiflestirip kendi olusumunu hizlandirir.
Trombin, fibrinojenin arginin-glisin baglarini hidrolize edip olusturdugu fibrinopeptit
A ve B’ler ile fibrin monomerlerini olusturur. Fibrin monomerlerini birbirine baglayan
hidrojen baglar1 daha saglam, ¢oziinmeyen fibrin polimerlerini olugsmasini saglar.
Trombin kalsiyum ile beraber FXIII’li aktifleyerek fibrin polimerlerini kovalen ¢apraz
baglarla daha istikrarlt olmalarini saglar. Bunlara ek olarak trombinle aktive olan
fibrinoliz inhibitdriinii de aktive eder. Bunun sayesinde olusan pihti fibrinolitik yikima

dayanikli hale gelir.

Sonug olarak; Koagiilasyon ekstrensek yolak ile baslar (TF/FVII kompleksi)
ve meydana gelen trombinin etkisiyle intrensek yoldan giiglenir. Trombin olusumu
hemostatik mekanizmanin diizenlenmesinde kilit mekanizmadir. Zira trombin yalniz
fibrin olusturmakla birlikte FV ve FVIII’i aktive ettigi gibi intrensek yolagi da aktive
etmektedir. Ayrica trombin; trombositleri aktive eder, doku faktor ekspresyonunu
artirir ve fibrinolitik aktiviteyi inhibe eden PAI-1’in damar endotelyal ekspresyonunu
uyarir. Hem kendi olusumunu hem de sonugta piht1 olusumunu hizlandirip artiran bu
islevleri sebebiyle trombin olusumuna “trombin olusum patlamasi” da adi verilir.
Biitlin bunlara ek olarak trombin TM ile beraber Protein C sistemini aktive edip FV ve

FVII’i inhibe ederek kendi olusumunun inhibisyonuna da sebep olur.
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2.3.4. Fibrinolitik Sistem

Koagiilasyonun kontrolsiiz bir bi¢gimde yayilmasin1 engelleyen birtakim
fizyolojik mekanizmalar ve inhibitorler mevcuttur. En temel antikoagiilan mekanizma
akan kan ve hemodiliisyondur. Trombositlerin en temel inhibitorleri prostasiklin, nitrik

oksit, ADPaz ve bradikinindir.

Koagiilasyon siirecinin devam eden fazlarinda ise piht1 olusumunu 6nleyen

dort esas mekanizma yer alir:

a- Fibrinolizis
b- TFPI
c- Trombomodulin-Protein C sistemi

d- Serin proteaz inhibitorleri

a- Fibrinolizis: Fibrin ve fibrinojenin plazmin araciligiyla yikilma
ugramasidir. Fibrinolizisin esas enzimatik aract plazminojendir. Plazminojen
aktivatorleri damar endotel hiicrelerinde olusturulur. Plazminojen inaktif olarak f-
globiilin yapisinda bir proteindir. Invivo durumlarda damar endotelinden salinan doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) ya da iirokinaz etkisiyle plazmine (serin proteaz)
cevrilir. Doku plazminojen aktivatorii yalniz fibrine bagli plazminojeni aktive
edebildiginden fibrinolizis agamasi fibrin pihtisinda sinirh kalir ve genis fibrinolizis

engellenmis olur (Sekil 6).

Trombin esas olarak koagiilasyonu saglarken diger yonden de t-PA sentezini

de artirir.
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Fibrinoliz
endotelyal hicreler

TN B
+PA~

PAI

Plazminojen - Plazmin

Fibrin ———» FDPs

Sekil 6. Fibrinoliz Mekanizmasi (Nesheim M. Thrombin and fibrinolysis. Chest 2003;
124:33 S-9S)

Trombin bir yandan koagiilasyonu saglarken diger yandan t-PA sentezini de
artirir. Intrensek yolun proteinlerinden FXIIa ve kallikrein fibrinolitik sistemi aktive
eder, plazminojeni plazmine c¢eviri ayrica bradikinin olusturarak t-PA salinimini

uyarir.

Koagiilasyon ve antikoagiilasyon mekanizmalari1 pihtinin meydana gelmesi ve
siirlandirilmas: maksadiyla ayni zamanda aktive olur. Fibrin varliginda plazmin
olusumu artar. Plazmin ise arginin ve lizin baglarin1 hidrolize edip fibrin ve fibrinojeni
pargalar bunun sonucunda fibrin yikim iiriinleri (FYU) olusur. D-dimer de ¢apraz bagl

bir fibrin yikim tiriiniidiir.

b- Doku Faktorii Yolak Inhibitorii (TFPI): Dokufaktorii yolak inhibitorii
ileTF/FVIIa kompleksi inhibe edilir. Bu sayede hemostazi baslatan ekstrensek yolak
inhibe edilir. TFPI pek ¢ogu damar endoteline baglidir fakat heparin tesiri ile dolagima

salinabilirler.

c- Trombomodiilin (TM) -Protein C sistemi: Protein C ve S vitamin K
bagimli serin proteazlardandir. Trombin, trombomodiilin ile bag olusturarak
trombin/TM kompleksi meydana gelir. Bu kompleks protein C’yi aktive eder. Aktive
olan protein C ise protein S ile kompleks olusturarak FVa ve FVIIla’y1 yikar. Bu
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onemli kofaktorlerin yoklugu tenaz ve protrombinaz aktivasyonuna sinir getirir. Bu
sebepten sadece trombin ile fibrin olusumu hasarli damarda kalir. Pthtinin normal
endotel ylizeylerine dogru yayilmasi veya damar liimenini tikamasi engellenmis olur.

Trombin TM’ye baglaninca inaktive olur ve dolasimdan uzaklagir.

d- Serin proteaz inhibitorleri: En bilenenleri Antitrombin I11 (AT-I1I) ve
heparin kofaktor II dir. AT-III, trombine baglanip trombini inhibe ederler, ayrica faktor
Xa, [Xa, XlIa, ve Xlla’y1 inhibe eder. Heparin kofaktor II ise sadece trombini

inhibisyonunda rol alir.

2.3.5. Antifibrinolitik Sistem

Fibrinoliz inhibitorlerinden plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI-1, PAI-2)
tPA’y1 inhibe eder. Esas tPA inhibitorii PAI-1 olup PAI-2’nin konsantrasyonu gebelik
doneminde miktar1 artmaktadir. Plazmin diizeyinde fibrinoliz inhibisyonu o2-
antiplazmin araciligiyla olur. Diger bir fibrinolizis inhibit6rii olan trombinle aktive
fibrinoliz inhibitorii (TAFI) trombin ile aktive edilip fibrinolizi inhibe ettigi igin bu
sekilde adlandirilmistir.

Trombinle aktive fibrinoliz inhibitorii, metallokarboksipeptidaz ailesinden bir
prokarboksipeptidazdir. Bu enzimler pankreas gibi baz1 dokularda yer alir ve plazmada
dolasir (54, 55). Trombinle aktivefibrinoliz inhibitériiniin sentez yeri karacigerdir.
Molekiil agirligr 55 kDa olup glikoprotein yapidadir. Plazma konsantrasyonu 4-15
ug/ml’dir (56, 57). Ancak biiyiik miktarlarda trombine var ise TAFI’yi aktive edebilir.
Trombomodulin, trombine baglandigi zaman TAFI'nin trombin araciligiyla etkinligini
1250 kat artmaktadir (58, 59) .

Fibrinolitik sistem fibrin olusumunun ardindan, plazminojen ve tPA'nin lizin
baglayan bolgeleri ile kismi yikilmis fibrinin karboksi terminalinin 6zel etkilesimi
sonucu bir kompleks meydana gelmesiyle baslar. Trombosit aktive TAFla etkisini

fibrinolizi fibrindeki bu C-terminal lizin rezidiilerini ayirarak plazminojenin
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baglanmasini ve sebepten plazmin olusumunu sinirlandirarak inhibe ederek gosterir
(60-62). Trombomodulin, trombine baglanarak trombinin fibrinojene olan spesifitesini
degistirir. Ayrica protein C’yi aktive protein C’ye doniistiiriir. Aktive protein C ise
FVa ve FVIIla’y1 inaktive edip trombin olusumunu engellemekte ve TAFI’nin
aktivitesini azaltmaktadir. Bu sayede protein C yolagi profibrinolitik fonksiyon

gostermektedir.

Boylelikle antikoagiilan yol (TM-trombin-protein C), antifibrinolitik yol (TM-
trombin-TAFI) ve bu yollar arasindaki baglantinin saglanmasinda ve bu kaskadlar

arasindaki ince dengenin devamliliginda kilit bir rol oynayabilir (58, 63).

Trombinle aktive fibrinoliz inhibitoriiniin trombin araciligiyla aktivasyonu,
fibrinolizin diizenlenmesinde koagiilasyon sisteminin rolii oldugunu ve trombin
olugmasindaki bir bozuklugun pihti lizisinde artisla neticelenecegini gosterir. Trombin
olusumundaki artis ve fibrin yikiminda azalma trombotik bozukluklara sebep
olabilmektedir. Bu yiizden TAFI'nin aktivasyonunundaki artis, fibrinolizin

inhibisyonu ve protrombotik olaylar tetiklemektedir.

2.3.6. Hemostatik Mekanizmanin Laboratuvar degerlendirmesi (64)

2.3.6.1. Primer Hemostazin Laboratuvar Degerlendirmesi

Trombosit sayimi: Trombosit sayimi, primer hemostazin
degerlendirilmesinde ilk olarak bakilacak testtir. Fakat yanlizca trombosit sayisin
verir ve fonksiyonlar1 hakkinda aydinlatmaz. Normal laboratuvar trombosit sayisi
50.000 ile 440.000 /mm? arasindadir. 150.000 /mm?® degerinin altina trombositopeni
denir. Trombosit say1s1 10.000-20.000 /mm?* den fazla olan hastalarda spontan kanama
pek beklenmez. Trombosit sayist 40.000-70.000 /mm?® oldugunda cerrahiye bagh

kanamalar ciddi seyredebilir.
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Kanama zamam (KZ): Kanama zamani, damar yaralanmasi sonrasinda
trombosit tikacinin olugmasi i¢in llizumlu zamanin degerlendirilmesine denir. Kanama
zamaninin normal olabilmesi; dolagimda yeterli miktarda ve fonksiyonda trombosit ve
bunlarin damar duvar1 arasinda uygun iligkisi ile miimkiindiir. Kanama zaman ilk
olarak Duke tarafindan 1910 yilinda kesfedilmistir. Ardindan Ivy tarafindan
gelistirlmigtir. Giliniimiizde Ivy yontemi ile kanama zamani Olglimii trombosit
fonksiyonlarin tayininde en kabul gormiis klinik testidir. Bir tansiyon aletininin
mongonu iist kol ¢evresine sarilir, ardindan 40 mm Hg’ya sisirilir, 6n kolun volar
ylizeyine bir ¢ift insizyon yapilarak islem baslatilir. Her iki insizyondaki yara
dudaklarindan akan kan, kanama duruncaya kadar 30 saniyelik aralarla bir filtre
kagidina emdirilir. Kanama zamani kanamanin durdugu an olarak degerlendirilir. Ivy
yontemi ile KZ’nin normal degeri 2-9 dakikadir. Kurulama teknigi, vendz basing ve
hastanin kooperasyon durumundaki farkliliklar dogruluk ve yinelenebilirliginde
yetersizlige yol agacagindan bu testin diger koagiilasyon testlerine nazaran daha az

duyarli olmasina sebep olur.

Trombosit Agrometresi: Trombositlerin agregasyon fonksiyonlart; kollajen,
ADP, epinefrin veya ristosetinle uyarilmasina verdigi yanita gore kantitatif olarak
degerlendirilme imkani saglar. Trombosit agrometresi ile trombosit agregasyonunu
spektrofotometrik olarak degerlendirir. Meydana gelen pihtinin biiziilmesi
trombositlerin bir bagka fonksiyonudur. Pihti, 37 °C’de bekletildiginde 2-4 dakika
icinde biiziilme goriiliir. Bu testte miktar tayini zordur ve ekseriyetle yalmz kalitatif

sonug (biiziilme var ya da yok) kayit edilir (65).

2.3.6.2. Sekonder Hemostazin Laboratuvar Degerlendirmesi

Protrombin (PT) zamani ve INR: Ekstrinsik ve ortak yolu degerlendiren bir
testtir. Fibrin olusumuna kadar olan tiim faktorlerin eksikliginde PT’de uzama gortiliir.
Sitratli plazma 6rnegine tromboplastin ve kalsiyum eklenerek ekstrinsik yoldan fibrin
olusana kadar gegen siire tayin edilir. Normal PT degeri 10-12 saniyedir. Testte yer

alan tromboplastinin pihtilasmay1 aktive etme kabiliyetine gore test sonuglar
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laboratuvarlar arasinda farkliliklar gosterebilir. Bu esnada meydana gelen
degisiklikleri onlemek i¢in International Normalized Ratio (INR) hesaplanmasi

onerilir (66) .

INR=(Hasta PT / Ortalama normal PT)'!
(ISI: Uluslararasi hassasiyet indeksi)

AKktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT): bu test ise intrensek
ve ortak yolun degerlendirilmesinde kullanilir. Normal aPTT 25-35 saniye arasindadir.
Bagta FVIII ve FIX olmak iizere, intrensek ve ortak yolda fibrin olusumuna kadarki
tim faktor eksikliklerinde uzama goriiliir. Yapilan ¢alismalarda aPTT’ nin uzadigi
olgularda mortalitenin arttigi goriilmiis olup kotii prognoz olarak degerlendirilmistir
(66).

Fibrinojen seviyesi: Normal degeri 160-350 mg/dl arasidir. Fibrinojen
degerinin 100 mg/dI’nin altinda oldugu durumlarda piht1 olusturmak igin yetersiz
kalabilir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)da fibrinojen diizeyi hizla diiser.
Cerrahi ve travma gibi strese yanit olarak fibrinojende ciddi artma goriiliinebilir. Bu
seviye 700 mg/dl’yi agabilir. Bu artisa binaen, DIK gibi koagiilasyonun arttig1

olaylarda hizli fibrinojen tiikketimine karsin, fibrinojen seviyesi normal dl¢iilebilir (65).

D-dimer: Plazma D-dimerleri fibrinin endojen fibrinolitik sistem araciligiyla
yikmast ile agiga cikar. D-dimerler spesifik capraz bagl fibrin tiirevleridir (67).
Gilintimiizde koagiilasyon aktivitesini en iyi degerlendirilmesine olanak saglayan
laboratuvar testidir (68). Plazma fibrinojeninin  %2-3'i plazmada fibrine
dontistiigiinden saglikl bireylerde az miktarlarda plazmada tespit edilebilir. Yar1 dmrii
ortalama 8 saattir. Plazmadan temizlenmesi RES ve iiriner sistem yoluyladir. Fibrinin
meydana geldigi ve plazmin tarafindan yikildigi durumlarda D-dimer diizeylerinde
artig goriiliir (69). Plazma D-dimer diizeyleri protrombotik durumun gostergesi olup
ayrica tromboembolik riskin belirticisi de olabilir (70). Vendz tromboemboli

durumunda D-dimer seviyelerinin kontrollere gére ortalama 8 kat arttig1 gosterilmistir.
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Trombozun yayginlig1 ile plazma D-dimer iist seviyeleri arasinda bir uygunluk oldugu

goriilmiistiir (69) .

2.4. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu

Kan transfiizyonu kavrami kan bilesenlerinin; tam kan, eritrosit konsantresi,
eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma, trombosit konsantresi, kriyopresipitat,
koagiilasyon faktorleri, albumin, immiinglobulinler ve benzerlerinin hastaya verilmesi
anlamina gelir. Insanda ilk transfiizyon, koyun kani kullanilarak (ksenotransfiizyon)
1667°de Jean-Baptiste Denis ve Emmerez tarafindan; insan kani kullanilarak da
1818’de Blundell tarafindan yapilmistir (71). Ancak ilk transfiizyonlardaha g¢ok
hastanin psikolojisini diizeltmek i¢in yapilmistir. Gliniimiizde kan iiriinlerinin uygun
kullanimi; yalnizca diger biitlin yoOntemler ile morbidite veya mortalitenin
engellenemeyecegi durumlarda, giivenli kan bilesenlerinin transfiizyonunun
yapilmasidir (72). Bu sartlarda kan tranfiizyonu morbidite ve mortaliteyi azaltabilir
fakat beraberinde ciddi riskler de igermektedir (73). Ayrica kan iirinlerinin kaynagi
siirlidir ve ciddi maliyet gerektirir, bu sebeplerden 6tiirii “kan bilesenlerinin sinirli
kullanilmas1” ilkesi benimsenmistir. Preoperetif dikkatli yapilan degerlendirme ile
anemi, pithtilasma bozukluklar1 ve beraberindeki hastaliklar tayin edilmeli, ayrica
imkanlar dahilinde diizeltilmelidir. Kan kaybinin ve kan transfiizyonu ihtiyacinin en

aza indirilmesine yonelik ciddi bir anestezi plani yapilmalidir.

2.4.1. Kan Bilesenleri (74-77)

2.4.1.1. Tam Kan

Tammm: Uygun kosullarda alinan tiim kan bilesenlerini igeren {irlindiir.
Temelde kan bilesenlerinin hazirlanmasi i¢in kaynak olusturur. Tam kandaki FVIII,
16kosit ve trombositler 24 saaten uzun siire saklandiginda hizla bozulur, hemostaz

bozukluklarinda kullanimi uygun degildir.

35



Icerik: Tam kan igerinde yaklasik olarak 200 ml eritrosit, 250 ml plazma
barindirir. Ayrica 63 ml koruyucu soliisyon olarak antikoagiilan sitrat fosfat dekstroz
adenin (CPD/CPDA) bulunmaktadir.

Infeksiyon riski: Yeterli sterilizasyon gerceklesmediginde, rutin tarama
testlerinin diginda kalan tiim enfeksiyon etkenlerini ve tarama testleri sirasinda
vericinin pencere doneminde oldugu tim enfeksiyon etkenleri ile bulas

gergeklesebilir.

Saklanma siiresi: Kullanilan antikoagiilan ve koruyucunun 6zelligine bagl
olarak 21-42 giin arasinda degismekle birlikte, kan bankasinda 1-6 °C sicaklikta kan

dolaplarinda muhafaza edilir.

Endikasyonlar: Giiniimiizde tam kan pek nadiren kullanilmaktadir.
Hipovolemi ile birlikte ve eritrosit replasmani ihtiyaci olan fakat eritrosit konsantresi
veya eritrosit siispansiyonunun bulunamadigi durumlarda tercih edilir. Masif kanama
tahmin edilen cerrahi girisimler (acik kalp cerrahisi, karaciger transplantasyonu gibi)

icin sadece pediatrik olgularda 6nceden hazirlanmasi uygundur.
Uygulama: ABO uyumu aranir. Transfiizyon siiresi 4 saati gegmemelidir.
Hemoglobin (Hgb) konsantrasyonu 12 g/dl, hematokrit (Hct) diizeyi % 35-

45°tir. Bu durumda erigkinlerde transfiize edilen 1 iinite, ¢ocuklarda 8 ml/kg tam kan

Hgb degerini 1 g/dl, Hct degerini % 3-4 oraninda yiikseltebilir. Beraberinde ilag
eklenmemelidir (74, 78).
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2.4.1.2. Eritrosit Konsantresi

Tanmim: Tam kandan plazma kisminin arindirilmasi ile hazirlanan kan iiriindiir.

fcerik: 150-200 ml eritrosit igerir, plazmanin biiyilk ¢ogundan

uzaklastirilmistir. Hemoglobin 20 g/dl, Hct % 55-75 oranindadir.

Enfeksiyon riski: Tam kanla benzer risklere sahiptir.

Saklama siiresi: Tam kanla aynidir.

Endikasyonlari: Anemik hastalarda ve akut kan kaybinda kristalloid ve/ veya
kolloidlerle birlikte kullanilir.

Uygulama: Tam kanla benzerdir. Ek soliisyon ve antikoagiilan miktari
minimaldir. Eritrosit konsantresi ayrica verici l6kositlerini de bulundurur bu sebepten
febril nonhemolitik reaksiyon goriilebilir. Hematokrit diizeyinin yiiksek olmasi,
akigkanliginin az olmasina binaen inflizyonu zordur. Beraberinde 50-100 ml serum

fizyolojik infiizyonu uygulanabilir.

2.4.1.3. Eritrosit Siispansiyonu

Tanmm: Tam kanin trombositten zengin plazma kisminin uzaklastirilmasi ile

hazirlanir.
Icerik: 150-200 ml eritrosit, minimal plazma ihtiva eder. 100 ml serum
fizyolojik icinde adenin mannitol glukoz (SAGM), adsol, niitricel ya da bir baska

koruyucu eklenerek elde edilir. Hemoglobin 15 g/dl, Hct % 65-75tir.

Saklama siiresi: Koruyucu soliisyona gore degismekle birlikte 21-45 giin

olabilir.
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Endikasyonlari: Kalp yetmezIligi olan anemili hastalarin asir1 voliim artigini

tolere edememeleri nedeni ile tam kandan daha avantajlidir.

Infeksiyon riski: Tam kan gibidir.

Kontrendikasyon: Koruyucu soliisyon ihtiva ettiginden yenidogan

doneminde kan degisimi i¢in kullanilmamalidir.

Uygulama: Tam kanla aynidir. Viskositesi diisiikk oldugundan infiizyonu daha

kolaydir.

2.4.1.4. Ozellikli Eritrosit Bilesenleri

Lokosit-Filtrasyonu Yapilmis Eritrosit Siispansiyonu: Eritrosit siispansiyonlari
icerisinde yer alan 16kosit antijenlerine karsi alloimmiinizasyonu bagli goriilebilen
febril komplikasyonlar, akciger hasar1 (TRALI) ve sitomegalovirus infeksiyonu gegisi
gibi komplikasyonlar1 énlemek i¢in kullanilir. Buna binaen 16kosit sayisinin iiriin

icinde azaltilmasi i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Htc %50-70’tir.

Yikanmus-Eritrosit Siispansiyonu: Intrauterin kan nakli, immiin yetmezlik,
prematiire bebekler, IgA eksikligi gibi 6zel hasta gruplarinda eritrosit transfiizyonu ile
iligkili allerjik reaksiyonlart azaltmak igin ile kullanilir. Eritrositlerin steril serum
fizyolojik ile yikanmasi sonucu plazma, trombosit ve lokositlerin 6nemli oranda

uzaklastirilir. Htc %65-75"tir.

Dondurulmus Eritrositler: Nadir bulunan kan gruplari i¢in kullanilir. Dondurulma

esnasinda kristallesmeyi 6nleyen gliserol eklenerek elde edilir. Htc %65-75"tir.

Eritrosit-siispansiyonu Aferez: Diger eritrosit bilesenleri gibidir. Htc %65-75’tir.
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2.4.1.5. Trombosit Konsantresi (Tam kandan)

Tammm: Taze tam kandan elde edilen, tam kanin trombosit icerigini etkin

formda ve yiiksek oranda i¢inde bulunduran bilesendir.

Icerik: 50-60 ml plazma igerisinde hazirlanan trombosit konsantresi bir
donorden hazirlanacaksa; en az 60x10° trombosit, 4-6 donoérden hazirlanan icerisinde;

240x10° trombosit yer almalidir.

Enfeksiyon riski: Tam kana benzer riskleri tasir. Oda sicakliginda muhafaza

edildigi ve birden ¢ok dondrden alinan kandan elde edildigi i¢in enfeksiyon goriilme

riski daha fazladir.

Saklama siiresi: 20-24°C da ajitasyondaveya yatay sallanarak 5 giine kadar
korunabilir. Daha uzun siirelerde saklama durumunda bakteriyel proliferasyon ve

septisemi riskini artar.

Endikasyonlar: Trombosit fonksiyon bozuklugu ve/veya trombositopeni,

kemik iligi depresyonu gibi durumlarda goriilen kanamanin engellenmesi.

Kontrendikasyonlar:  Belirgin  trombositopenisi olmayan hastalarda
operasyondan once profilaktik amacla, idiyopatik trombositopenik purpura, trombotik

trombositopenik purpura, DIK, septisemi ile baglantili trombositopeni durumlarinda.

Uygulama: 70 kg eriskin hastada 1 iinite mevcut trombosit sayisin1 20-40x10%/

| artirir.

Toplanmanin ardindan bakteri proliferasyonu riskiden dolay1 4 saat icinde
kullanilmak gerekir. infiizyon 30 dakika icinde tamamlanmalidir. Eger verici Rh (+)
ise alinan trombositler 45 yas altindaki kadin hastalara verilmemelidir. Uygun

sartlarda ABO uyumlu trombositler verilmelidir.
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2.4.1.6. Trombosit Konsantresi (Aferez)

Tammm: Otomatik hiicre ayirici cihazlar kullanilarak yanlizca bir donorden

alinan kan ile elde edilen bilesendir.

Icerik: Voliim 40 ml olup trombosit igerigi 2-8 x10'*

Enfeksiyon riski: Tam kan ile aymi riskleri tasir. Oda sicakliginda

korundugundan enfeksiyon ihtimali daha ytiksektir.

Saklama kosullari: 20-24°C’de ajitasyonla 72 saat raf dmrii vardir.

Endikasyonlar: Trombosit konsantresi ile benzer endikasyonlari vardir.
Uygulama miktar1 70 kg eriskin hastada genellikle bir tinite terapotik dozdur. ABO

uyumu konusunda daha dikkatli olunmalidir.

2.4.1.7. Taze Donmus Plazma

Tanim: Tam kanin alinmasinin ardindan kisa siire i¢inde 2-6 C° derecede
santrifiij edilmesi ve 6 saat iginde en az -18 C° derecede dondurulmasiyla elde edilen

kan triintidiir. Labil pihtilasma faktorlerinin etkinlikleri korunur.

I¢erik: Uriiniin i¢inde pihtilasma koagiilasyon faktdrleri, immiinglobulinler ve
albiimin yer alir. Bunlara ilaveten labil koagiilasyon faktorlerinin (FV ve FVIII)
fonksiyonlar1 korunmustur.

Enfeksiyon riski: Tam kanla ayn1 orandadir.

Saklama kosullari: <-18 C° derecede 1 yila kadar saklanabilir. Derin
dondurucudan c¢ikarilip 6zel isiticilarda isitilmast (37 C°) ve ardindan hemen
kullanilmast gerekir. Eritilen plazma oda 1sisinda 4 saat, buzdolab1 sicakliginda

maksimum 24 saat bekletilebilir.

40



Endikasyonlar1: Pihtilagma faktorii eksikliginde, karaciger hastaligi,
hemolitik iiremik sendrom, varfarin asir1 alimi, DIK, trombotik trombositopenik

purpura gibi durumlar.

2.4.1.8. Kriyopresipitat

Tanmmm: TDP’nin 1-6°C derecede yavas yavas eritilip, yiiksek devirde
santrifiije edilmesi sonucunda maksimum 40 ml’ye kadar konsantre hazirlanan

bilesendir.

I¢erik: Bu 40 ml’de Faktdr VIII >70 iU, fibrinojen >140 mg, vWF>100 U yer

alir.

Infeksiyon riski: Tam kanla benzerdir.

Saklama kosullari: <-18 C°da 1 yila kadar saklanabilir. Kullanim i¢in plazma

¢Oziiciilerde ¢ozdiiriiliir ve 6 saat i¢cinde kullanilmalidir.

Endikasyonlari: Von Willebrand hastaliginda, Hemofili A ve Faktor XIII
eksikliginde kullanilabilinir.

Uygulama: Miimkiin durumda ABO uyumlu {iriin kullanilir. Isinlama ve

filtrasyon onerilmez (74, 78).

2.4.1.9. Koagiilasyon Faktorleri

Faktor VIII Konsantresi: Plazmadan elde edilir ve bir flakonda 250 1U faktor
bulunur. 2-6°C sicaklikta saklanir. Hemofili A, von Willebrand hastaliginda endikedir.
Elde edilemedigi durumlarda alternatif olarak taze donmus plazma (TDP) veya

kriyopresipitat kullanilabilir.
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Faktor IX Konsantresi: Icerisinde Faktor II, IX, X bulunur ve 1 flakon
yaklasik 350-600 1U Faktor IX igerir. 2-6°C sicaklikta saklanir. Hemofili B, ¢ok uzun
PT’nin acil diizeltilmesi gereken durumlarda endikedir. Karaciger hastaligi ve

trombotik hastaliklarda kullanilmamalidir.

2.4.1.10. Albumin

Insan plazmasindan ayristirilarak elde edilir. Albumin %5, 50 mg/ml albiimin

igerir. Albumin %20, 200 mg/ml albumin igerir.

2.4.2. Akut Kan Kaybinda Kan Transfiizyonu Onerileri

Amerikan Cerrahlar Enstitiitiisii (American College of Surgeons) kan kaybi ve

bu durumun klinik tesirlerini gostermek i¢in 4 derece belirlemistir;

1. derece kanama: Anemi olmadiginda kan kaybi miktar1 %15°den az ise
transfiizyon ihtiyaci olmaz.

2. derece kanama: Kan kaybi %15-30 arasinda oldugu zaman transfiizyon
yanlizca daha 6nceden anemi veya kardiyopulmoner hastalik 6ykiisii varsa endikedir.

3. derece kanama: Kan kaybi1 %30-40 oldugu zaman daha 6nceden saglikli olan
bireylerde de transfiizyon ihtiyaci olur.

4. derece kanama: Kan kayb1 %40°’1 astiginda ise transfiizyon zorunludur.

Hemoglobin konsantrasyonu 7 g/dI’nin altinda daima kan transfiizyonu
endikasyonu vardir. Hemoglobin konsantrasyonu 7-10 g/dl olan hastalarda hastanin

klinik tablo degerlendirilip karar verilmelidir (74).
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2.4.3. Kan ve Kan Uriinleri Verilmesinin Olas1 Riskleri

2.4.3.1. Enfeksiyoz Riskler

1980'lerin ortasinda ABD Kan Bankasi’nda HIV'in tanimlanmasinin ardindan
siklikla kullanilan kan {riinlerinin giivenilirligi ve transflizyonla bulasan
enfeksiyonlar1 azaltmak i¢in bir¢cok tarama yontemleri gelistirilmistir. Giinlimiizde
HIV-1, HIV-2, Hepatit B, Hepatit C, insan T lenfosit viriisii-1 ve 2 (HTLV-1 ve
HTLV-2), sfiliz ve sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 i¢in testler rutin taramada yer
almaktadir (79). Tim durumlara karsin viral ajanlar basta gelen 4 yoldan

bulasabilmektedir:

1. Dondrden kan alindig1 sirada enfeksiyonun pencere doneminde olmasi
2. Enfeksiyona ragmen siirekli negatif sonu¢lanan asemptomatik donorler
3. Viral ajanin genetik farkliliga binaen saptanamamasi

4. Laboratuvar hatalarimin olmasi.

Hepatit B viriisii (HBV): Genetik materyali ¢ift DNA igeren bir viriistiir.
Yetmisli yillarda kan bagislarinda HBsAg tarama testine baslanilmasi ayrica parali
donorlerden goniillii bagisgilara gecilmesi ile transfiizyona bagli HBV bulagimi
%30’lardan %5-10 diizeyine inmistir (80). Dondr popiilasyonunda en sik goriilen
patojendir. ki aya kadar siirebilen pencere dénemi oldugundan transfiizyonla bulasma

riski fazladir. Transfiizyona bagli olusan hepatitlerin %10’undan HBV mesuldur (81).

Hepatit A viriisii (HAV): Genetik olarak zarfsiz bir RNA viriisiidiir. Insandan
insana fekal-oral yolla bulasabilir. Bu ylizden transfiizyonla bulas nadir goriiliir. 1992

yillinda FVIII ve FIX konsantreleri transfiizyonu sirasinda bulagmalar bildirilmistir
(82).

Hepatit C viriisii (HCV): Transfiizyona bagli hepatitlerin %90’ 1ndan
mesuldiir (83). Transfiizyonla viriisiin bulagma riski 1:1.935.000’tiir (84).
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Insan T hiicre lenfotropik viriis (HTLV): HTLV 1 ve 2 viriisleri eriskin
bireylerde T hiicreli 16semi ile iligkilidir. HTLV 1 ayn1 zamanda ilerleyici miyopatiye
de sebep olabilmektedir. Kanin saklanma siiresi ve i¢erdigi 16kosit miktariyla dogru

orantili olarak viriisiin bulagsma ihtimali artar. Tahmini risk orani transfiizyonlarda

1:641.000 olarak goriilmektedir (85).

Edinilmis immun yetmezlik sendromu (HIV): ilk olarak 1981 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde ender rastlanan Pndmocystitis carinii jiroveci
pnomonisi (PCP) ve Kaposi sarkomu (KS) olgularinin goériilmesi ile tanimlandi (86).
Hastalik transfiizyonlarda ciddi sorunlara neden olmaktadir. Tam kan, plazma,
hiicresel kan iiriinleri ve pthtilasma faktorleri ile viriis gegisi olabilir. Ozellikle
hastalikta pencere doneminde olan vakalardan ge¢is olmaktadir. Transflizyonla bulas

riskine bakildigimnda Amerikan Kizilhag verilerine gore 1:2.135.000’tir (84).

Sitomegaloviriis (Herpes viriis 5): Eritrosit, trombosit veya lokosit
transfiizyonu sirasinda ile bulasabilir fakat TDP ve kriyopresipitat ile bulagsmaz (87).

Seronegatif dondrlere ragmen %0-6 bulasma riski vardir (88).

Kan iiriinlerinde bakteriyel kontaminasyon: En sik goriilen enfeksiyoz

komplikasyon olup bu durum viral bulaglardan 50-250 kat daha fazla goriiliir.

Amerika Birlesik Devleti’nde bakteriyel kontaminasyon, transfiizyona bagl
6liim nedenleri arasinda ikinci sirada kabul edilir (89). Bakteriyel kontaminasyon ya
kan iiriinlerine disaridan bulagsma ya da dondrdeki bakteriyemi sebebiyle metdana
gelebilir (78). Transfiizyon sirasinda eritrosit slispansiyonlarinda siklikla Yersinya,
Pseudomonas, Enterobakter ve Serretia bulaglar1 saptanirken; trombosit
siispansiyonlarinda Stafilokok, Streptokok, Klebsiella, Serratia ve Salmonella daha sik

oldugu bildirilmistir (90, 91).

Viral ve bakteriyel bulas disinda transfiizyonla parazit, spiroket ve prion ge¢isi
de gortilebilir (92).
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2.4.3.2. Non-Enfeksiyoz Riskler

Febril Transfiizyon Reaksiyonlari: Transfiizyon sirasinda veya transfiizyonu
takip eden ilk ii¢ saat icinde meydana gelen, agiklanamayan 1°C’lik ates yiiksekligi
olarak tanimlanabilir (93). Febril transfiizyon reaksiyonlarinda titreme, {irperme ve

rahatsizlik hissi meydana gelebilir (84).

Transfiizyona Bagh Dolasim Yiiklenmesi: Transflizyon sirasinda veya
sonraki 24 saat iginde pulmoner hidrostatik (kardiyojenik) 6demdir. Beklenmedik
kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri ile s1v1 yiiklenme (dispne, tasipne, juguler vendz
distansiyon) belirtileri oldugunda siiphe edilmelidir. Diiiretik, morfin veya nitrat ile

iyilesme goriiliir (94).

Transfiizyon Baglantih Akut Akciger Hasar1 (TRALI): Transflizyonu takip
eden 6 saat icinde goriilen kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem olarak tanimlanir.
Hastalarda kardiyak fonksiyonlar normal, ancak bilateral pulmoner 6dem tablosu
mevcuttur. Baglica klinik bulgular; takipne, tasikardi, siyanoz, dispne ve atestir.
Okstiltasyonda akciger seslerinde azalma ve raller basglangicta akciger bazallerinde
belirgin olsa da akciger 6demi kurulduktan sonra tiim akciger alanlarinda duyulabilir.
Tanimlanmig TRALI insidans1 raporlar1 degisiklik gostermekle birlikte 1:5.000
siklikta goriiliir (84, 95).

Hastada derin hipoksemi (PaO2/Fi02<300 mmHg) vardir (96). Pulmoner arter
wedge basinct 18 mmHg’ 1n altindadir. Akciger radyografisinde bilateral infiltrasyon
izlenir. Patolojisi heniiz tam olarak anlagilmamuistir. Su an kabul edilen goriis ¢ift darbe
(two-hit) hipotezidir. Bu hipoteze gore baslangicta nétrofilller (genellikle cerrahi,
travma ve ya sepsis) aktivasyonu ‘ilk darbe’ ; ardindan antihuman 16kosit antijen
antikorlar1, antindtrofil antikorlar1 veya lisofosfotidilkolin (hiicre membrani yikim
tirtinii olan bir lipit) gibi diger biyolojik cevap modifiye edicileri devreye girer ki bu

‘ikinci darbe’ dir (97).
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Bu mediatorler pulmoner endotel sizintisina veya buna bagli pulmoner 6dem
nedeniyle hasara neden olur (98). Spesifik tedavisi olmamakla birlikte hemen
transfiizyon durdurulur. Semptomatik destekleyici tedavi baslanir. Agir vakalarda

kortikosteroid verilebilir (99, 100).

Allerjik Reaksiyonlar: Urtiker ve yaygin kagmnt1 sik goriiliir. Bu durum tiim
transfiizyonlarin %1-3’linde meydana gelir. Allerjik reaksiyon anaflaktik soka sebep
olacak kadar ciddi olabilir. Allerjinin nedeni verici kanindaki antikor ya da
antijenlerdir. Her kan {rlini allerji yapabildigi gibi daha ¢ok trombosit
transflizyonunda gelisir (101). Bronkospazm, stridor, hipotansiyon ve gastrointestinal
semptomlarla seyreden siddetli allerjik reaksiyonlar anafilaktik veya anafilaktoid

transfiizyon reaksiyonu olarak adlandirilirlar. Allerji yapan kan-kan tirtinii ¢ikarilir.

Hemolitik Reaksiyonlar (A,B, O ve Rh grup uyusmazh@ olan kan
iiriinleri): Hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 tipik olarak akut veya geg¢ olarak
siniflandirilirlar. Akut hemolitik reaksiyonlar, kan transfiizyonu takiben 24 saat i¢inde
meydana gelenler olarak tanimlanir. Dondr kirmizi hiicrelere kars1 dnceden var olan
alic1 alloantikorlarinin varligindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Olaylarin bir¢ogu,
yazim hatast nedeniyle yanlis girilen kan iriinlerinin transfiizyonundan
kaynaklanmaktadir. Akut reaksiyonlar ani ates veya titreme, yiiz kizarmasi, agri,
hipotansiyon, nefes darlig1, bobrek yetmezligi veya yayilmis intravaskiiler pthtilasma
seklinde ortaya cikabilir. Akut hemolitik reaksiyondan siipheleniliyorsa, hemen
transfiizyon durdurulmali, genis ¢apli iv erisim saglanmis ve gerekirse hasta yogun
bakim tnitesinde takip edilmelidir. Gecikmis hemolitik reaksiyonlar tipik olarak
transflizyonun ardindan 24 saat ila bir hafta arasinda meydana gelir ve Onceki
transfiizyonlardan elde edilen anti-eritrosit antikorlari nedeniyle meydana geldigi

diistiniiliir. akut hemolitik reaksiyonlara gore daha hafif bir klinige sahiptir (102).

Transfiizyona Bagh Immiinomodiilasyon: Transfiizyonla iliskili
immiinmodiilasyon ilk olarak 1973 yilinda, bobrek transplantasyonu bekleyen
hastalarda yapilan kan transfiizyonlarin greft Omriindeki olumlu etkiler

gozlemlenmesiyle tanimlanmistir (103). Transflizyonla iligkili immiinmodiilasyon,
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tizerinde bir¢ok calisma yapilan fakat hala tartisilan bir durumdur. Kan transfiizyonu
uygulanan kisilerin kadavralarindan yapilan renal transplantasyonlarin alicilarinda
sonuglarin daha iyi oldugu bildirilmis (103). Bu durum verici 1okositlerin
immiinomodiilator fonksiyonlarina ve allojenik kan alicisinin kan dolasimindaki
lenfositlerin degisikliklerine, T-hiicre yardimcisi/siipresor dengesine, B-hiicrelerinin
fonksiyonuna ve dolasimdaki antijenik hiicrelere baglanmigtir. 1980°li yillarin
baslarinda posttransfiizyon kanserin yayilma riskinin artmasina binaen birgok
retrospektif yayinda hastanin immun sisteminin baskilanmasi nedeniyle, tekrarlanan
transflizyon arasinda bir iliskinin olabilecegi tespit edilmistir. Transfiizyon ile lenfoma
arasindaki iliski 6zellikle tatmin edicidir. 12 gozlemsel ¢alismasinin degerlendirildigi
bir meta-analiz incelemesinde, eritrosit transflizyonu yapildiktan sonra o6zellikle

kronik lenfositik 16semi goriilme oraninda artis tespit edilmistir.

Mikrokimerizm: Genetik olarak farkli iki bireye ait DNA ve hiicrelerin bir
arada tek bir bireyde bulunmasi ve ortak bir biitlinii olusturmasina “kimerizm” denir
(104). Kan transfiizyonla olan mikrokimerizm, kan alicisinda daima bir dondr hiicre
grubunun bulunmasidir. Travmaya bagli masif transfiizyonu yapilan hasta gruplarinda
bu durum %10 oraninda artis goriilebilir ve ne yazik ki bu yillarca devam edebilir. Bu
yabanci hiicrelerin oran1 %5’e kadar olabilir. Mikrokimerizminin greft-versus-host
hastalig1 veya otoimmiininflamatuar hastaliklara neden olabilecegi diisiiniilmektedir;

fakat bu tablolardaki gercek tesiri agiklanamamugtir (105).

Posttransfiizyon Purpura: Genellikle kan transfiizyondan 5-10 giin sonra
goriilen epistaksis, purpura, gastrointestinal kanama ve trombositopeni ile karakterize
nadir bir komplikasyondur. Bu tablonun transfiize edilmis veya otolog trombositlerle

reaksiyona giren antitrombosit antikorlari ile iligkili oldugu varsayilmaktadir (106).

Hipotansif Transfiizyon Reaksiyonlari: Koagiilasyon kaskadimin intrensek
yolunun aktivasyonu ve bradikinin iiretiminde artisa neden olan transfiizyon
protokolleri sirasinda gelisebilir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzimin (ACE) bradikinin
katabolizmasindaki rolii sebebiyle, ACE inhibitorii kullanan hastalarda bu risk daha

fazladir (107).
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Transfiizyona Bagh Greft-Versus-Host Hastaligi: Nadir goriilen bu tablo,
canli donor 16kositlerinin transflizyon sonrasi alict hiicrelerine saldirmasiyla meydana
gelir. Transflizyona bagli greft-versus-host hastaligimin klinik belirtileri; ates,
karaciger disfonksiyonu, kizariklik, ishal ve pansitopeni iken vakalarin %84’iinde
mortal seyirlidir; fakat riskli hasta gruplarma isinlanmis ve l6kosit rediiksiyonu

uygulanmus {irtinlerin verilmesiyle engellenebilir (108).

Transfiizyona Bagh Akut Bobrek Hasari: Son yillarda yapilan yayinlarda
bobrek hasar riskindeki artisin transfiizyonda bagimsiz bir etken olabilecegini
diistindiirmektedir. Koroner revaskiilarizasyon uygulanan hastalarla ilgili retrospektif
bir yayinda hemotokriti %24’lin altinda olan olgularda renal hasar gériilme riskinin
arttigin1 gosterilmistir (109). Hemotokriti diizeyi ayni seviyede diisiikk olan hastalara
transfliizyon uygulamasi da renal hasar riskini degistirmemektedir. Hatta transfiizyon
uygulananlarda; postoperatif kreatinin diizeylerinin daha yiliksek olmasi, kreatin
degerinde daha fazla bir artis gbzlenmekte ve bu hastalarin hastane kalis siiresinde artig
goriilmektedir. Benzer sonuglar koroner bypass ve alt ekstremite revaskiilarizasyon

cerrahisi yapilan diger postoperatifolgularda da goriilmustiir (110, 111).

2.5. Traneksamik Asit

2.5.1. Traneksamik Asitin Tarihcesi

Fibrinolitik inhibitorii olan TA, 1960'arda gelistirilmis olup kisa stirede farkli
ortamlarda kanamay1 azaltmak icin klinik durumlarda kullanildi (112-115). ilk klinik
yaymn menstriel kanama kontrolii {izerine 1968 yilinda yaymnlanmistir. Bu
endikasyonda etkin ve gilivenilir olduguna dair bircok bilimsel calisma gbézden
gecirilmigtir (114). Hemofili hastalarinda ciddi problemler olusturan dis g¢ekimi
sonrasi kanamada kullanimi 1972°de tanimlanmistir (116). 1970’lerden sonra TA’nin
kanama miktarin1 azaltmak amaciyla kullanimi bir¢ok klinik calismada (pediatrik

iriner trakt cerrahileri, riiptiire intrakraniyal anevrizmalar, oral cerrahiler, jinekolojik
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cerrahiler, total kalca artroplastisi, herediter anjiyoddem tedavisi, iist gastrointestinal
hemorojileri ve travmatik hifema) gosterilmistir (117-120). Son yillarda kalga kirigi
nedeniyle osteosentez yapilan hastalarda kanama kontrolii amaciyla kullanimini
bildiren ¢alismalar oldugu gibi 6zellikle travma hastalarinda kullaniminin mortaliteyi

azalttigin1 gosteren yayinlar da bulunmaktadir (121-124).

2.5.2. Kimyasal Yapi ve Farmakoloji

Traneksamik asit lizin amino asidinin sentetik analogudur. Traneksamik asit,
hem plazminojen aktivasyonunu hem de plazmin etkinligini inhibe edebilen
antifibrinolitik bir ajandir. Antifibrinolitik etkisini yeni pihti olusturmadan ziyade
meydana gelen pihtinin bozulmasini onleyerek gosterir. Plazminojenin {izerindeki
lizin baglama bdlgelerine baglanarak plazminojenin fibrin iizerinde yer alan lizine
baglanmasina engel olur. Bu da plazminojenin plazmine doniismesini azaltir. Ayni
zamanda dolagimda bulunan plazminin lizin baglama bolgelerinde de blokaj olusturup

fibrine baglanmay1 6nler bu sayede meydana gelen pihti korunmus olur (Sekil 7).

A

|

“
Sekil 7. Traneksamik Asit Etki Mekanizmasi (Kobayashi T, Sugiura J. The effect of a new
potent antifibrinolytic agent, tranexamic acid. J Jpn Obstet Gynecol Soc 1966; 13: 158-67)

Lysine Residue
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Traneksamik asidin antifibrinolitik etkisi eski bir analog olan aminokaproik
asitten yaklasik 8 kat daha fazladir. Traneksamik asidin platelet sayisi, fonksiyonlari,
agregasyonu ve koagiilasyon parametreleri iizerine bir etkisi yoktur. Viicutta
metabolize olmadan, aktif forma doniismeden ve ¢ogunlugu idrarla degismeden atilir.

Bu sebepten renal yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir (125).

Oral yolla alindiginda hizli absorbe olur ve yaklasik 2-3 saatte kanda
maksimum konsantrasyona ulasir (126). intravendz uygulamalarda dolasimda hemen
maksimum konsantrasyona ulasir (127). Yar1 6mrii yaklasik olarak iki saattir. Topikal
olarak da kullanilir (128). Erigkinlerde giinliikk maksimum dozu 2-4 g olup bu doz 2-3
parca halinde iv yolla uygulanabilmektedir. Cocuk hastalarda 20 mg/kg/giin dozunda
uygulanir. Intravendz enjeksiyon yapilirken yavas uygulanmahdir. Ilacin

biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez (126).

Dagilimin ¢ogunlugu ekstraselliilerdir. Plazma proteinlerine az miktarda
baglanir ve %3 oraninda plazminojene baglanir. TA kan-beyin bariyerini asar,

sinovyal siviya, sinovyal zara, plasentaya ve anne siitiine gecer (125, 129).

Traneksamit asit ile ilgili yan etkiler: akut gastrointestinal rahatsizlik (bulanti,
kusma ve diyare), gorme bozukluklari (bulanik gérme, renk algilamada degisiklik),
nadiren tromboembolik olay (derin ven trombozu, pulmoner emboli, DIK) ve
konvulziyon (115, 130). Hizli iv uygulama sirasinda nadiren hipotansiyon ve bas
donmesi  goriilebilmektedir. Heparin, kumarin tiirevleri, salisilatlar veya
antiagreganlarla beraber kullanimi TA’nin etKisini diger antifibrinolitiklerde oldugu

gibi azalabilmektedir (115).

50



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda prospektif, randomize,
¢ift kor olarak yapildi. Calisma icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata
Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan (22-03-2018 Tarih ve 11
Karar Sayili) onay1r alindi. Calismaya katilan hastalara c¢alismanin amaci ve
kullanilacak yontem hakkinda bilgi verilerek aydinlatildi ve yazili izinleri alindi. Bu
calisma evrensel etik kurallara Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak

gerceklestirildi.

Calismaya elektif total kalca protezi operasyonuna alinacak olan, ASA I-lll,
18-75 yas aras1 90 hasta dahil edildi. 18 yas alt1, 75 yas iistii, yapilacak islemleri kabul
etmeyenler, derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner emboli (PE) hikayesi, hepatik
veya renal yetmezligi, kullanilacak ilaglara allerji 6ykiisii, bilateral islem yapilacaklar,
bilinen kan ve pihtilasma hastaligi olan, genel anestezi alan ve antikoagiilan ilag

kullanim1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Preoperatif aglik siiresi kilavuzlara
uygun olarak saglandi. Operasyon oncesi hastalardan Hgb, Hct, trombosit (PIt) sayisi,
INR, aPTT, fibrinojen, D-dimer, kan {ire nitrojeni (BUN) ve kreatinin ¢alisilmasi i¢in
siras1 ile EDTA’lL, sitratl ve biyokimya tiiplerine uygun miktarlarda kan alindu.
Hematolojik parametreler Mindray BC 6800 (Shenzen, China) cihazinda, koagiilasyon
parametreleri Stago STA Compact Max (New Jersey, USA) cihazinda, biyokimyasal
parametreler ise Siemens Advia 1800 Chemistry System (Erlangen, Germany)

cihazinda ¢alisild1.

Antibiyotik proflaksisi igin ameliyat oncesi 1. saat 1 g sefazolin sodyum

(Sefazol 1 g, Mustafa Nevzat, istanbul, Tiirkiye) iv olarak verildi ve 48 saat boyunca
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proflaksiye devam edildi. Allerji 6ykiisii olan hastalarda vankomisin (Vankomisin
HCL DBL 1 g, Orna, Istanbul, Tiirkiye) yapildi. Hicbir hastada kan koruma
stratejilerine yonelik bagka bir yontem veya farmakolojik ajan kullanilmadi. Ameliyat
salonuna alinan hastalara 6ncelikle rutin monitarizasyon yapildi (EKG, SpO2, NIBP).
Nazal kaniille 2-3 I/dk konsantrasyonda oksijen destegi saglanildi. 20 Gauge iv kanil
ile damaryolu agildi. Normal salin (NS, % 0,9 NaCl, Polifarma, Tekirdag, Tiirkiye)
4-6 ml/kg/saat mayi infiizyonu baslandi. Hastalara yapilacak islem hakkinda gerekli
bilgiler verilip aydinlatilmis goniillii onamlar1 alindi. Her hastanin yasi, cinsiyeti,
agirhigi, boyu, ek hastaligi, ASA skoru, operasyon siiresi kaydedildi. Hastalara spinal
anestezi dncesi supin pozisyonda protez islemi yapilacak taraftan %10 povidon iyodin
ile gerekli antisepsi ve ortiimiin ardindan FIKB USG esliginde 10 ml NS, 10 mi
bupivakain HCI (Marcaine % 0.5, AstraZeneca, Istanbul, Tiirkiye), 10 ml lidokain HCI
(Aritmal %1, OSEL, Istanbul, Tiirkiye)’den olusan toplam 30 ml enjeksiyon
uygulandi. Hastalara oturur pozisyon verilerek spinal anestezi 15 mg bupivakain
(Marcaine® Spinal Heavy %0.5, AstraZeneca, Istanbul, Tiirkiye) ve 25 ug fentanil

(Fentanyl 0.05 mg/ml, Janssen Pharmaceutica, istanbul, Tiirkiye) uygulandi.

Ameliyathane salonununda cerrahiden 30 dakika Once yazi-tura yontemi ile
gruplar tayin edildi. Calisma randomize ¢ift kor olarak yapildi. Gruplar1 belirleyen,
ila¢ uygulayan, takip eden ve goniilliiler hangi grupta olduklarini bilmediler. Grup 1
hastalarina 30 mg/kg (max 2,5 g) dozunda TA (Transamine® %10 Amp, Actavis,
Istanbul, Tiirkiye) cerrahi baslamadan &nce 50 ml NS i¢inde 10 dakika iginde iv
verildi. Grup 2 hastalarina ise 15 mg/kg (max 1,2 g) dozunda TA yine cerrahi
baslamadan 6nce 50 ml NS i¢inde 10 dakika i¢inde verildi.

Operasyon lateral dekiibit pozisyonda yapildi. Intraoperatif hastanin total viicut
kan voliimiiniin %15’ine kadar olan kanama kristalloid [NS, Ringer laktat (Medifleks
Laktatli Ringer 1000 ml, Kogak Farma, Istanbul, Tiirkiye)] ve/ veya kolloid [Voluven
(HES %6, 500 ml, Polifarma, Tekirdag, Tiirkiye)] ile karsilandi. Intraoperatif ES
ve/veya TDP verilmesi karar1 hastalarin yaslari, kardiyovaskiiler durumlari, anemi

semptomlar1 (hipotansiyon, bas donmesi, tagikardi vb.), kan kaybi miktarlar goz

52



oniinde bulundurularak verildi. Caligma sonunda hastalarin hangi gruba dahil oldugu

ogrenildi ve kaydedildi.

Intraoperatif kanama miktar1; spang¢ sayimi (az 1slak: 3-5 ml, tam 1slak: 10 ml),
aspiratordeki kan miktar1 ve sahadaki tahmini kanama miktar1 hesaplanarak elde edildi
ve kaydedildi. Ayrica intraoperatif olarak hastaya verilen kristalloid ve/veya kolloid

toplam miktari, kag iinite ES ve/veya TDP verildigi kaydedildi.

Ameliyat sonunda hasta yatagina alinirken postoperatif 0. saatte Hgb, Hct, Plt
sayist, INR, aPTT, fibrinojen D-dimer, BUN ve kreatinin degerlerinin ¢aligilmasi i¢in
tekrar kan 6rnegi alindi. Hasta postoperatif takiplerinde modifiye aldrete skoru 9 ve

tizerinde oldugunda onerilerle servislerine yonlendirildi.

Postoperatif donemde yakin hemodinamik ve vital takibi yapildi. Postoperatif
takiplerde VAS>4 olan hastalara ek analjezi olarak tramadol HCI 100 mg (Contramal
Retard, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Postoperatif 0., 1., 2. ve 6.
saatlerde hastalardan tekrar Hgb, Hct, Plt sayisi, INR, aPTT, fibrinojen D-dimer, BUN
ve kreatinin degerlerinin ¢alisilmasi i¢in kan 6rnegi alindi. Hastalara intraoperatif ve
postoperatif verilen ES ve/veya TDP miktarlar1 kaydedildi. Hemodinamik olarak stabil

hastalar mobilize edildikten sonra taburcu edildi.

Arastirma verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) mac version 21 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) yazilim programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizdeler, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma ve ortanca olarak sunuldu. Homojenite
Levene testine gore yapildi ve p>0,05 homojen olarak degerlendirildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov
normalite p>0,05 veya skewness ve kurtosis testi ile degerlendirildi ve £1,5 araliginda
normal dagilim olarak kabul edildi. Sayisal degiskenler i¢in ikili bagimsiz grup
karsilastirmalarinda normal dagilim varsayimi saglandigit durumda Bagimsiz
Orneklem T testi, saglanmadig1 durumda Mann Whitney U kullanildi. Ikili bagiml

gruplarda ise Paired Simple T testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik degiskenler
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icin ise Ki-Kare kosulu saglandigi durumda ¢oklu ve ikili grup karsilagtirmalarinda
Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Ki-kare testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi %95 giiven araliginda ve p degerinin 0,05 ten kiiciik olmas1 durumunda anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalar1 cinsiyet ve ASA skoruna gore degerlendirdigimizde; %58,9’u kadin,
%41,1 erkek, %14,4 ASA |, %54,4 ASA 11 ve %31,1 ASA Il idi. Grup 1°deki
hastalarin %60 (27) kadin, %40 (18) erkek, Grup 2’de ise %57,8 (26) kadin ve %42,2
(19) erkek idi. ASA risk skorlar1 olarak Grup 1’deki hastalarin %17,8 (8) ASA I,
%53,3 (24) ASA 11, %28,9 (13) ASA 11, Grup 2°de ise %11,1 (5) ASA I, %55,6 (25)
ASA 1l ve %33,3 (25) ASA Il olarak tespit edildi. Gruplar arasinda cinsiyet ve ASA
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Cinsiyet ve ASA Dagilimlar1 Gore Degerlendirilmesinin Gruplararasi

Karsilastirtlmasi
Genel Grup 1 Grup 2 0
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 53 (%58,9) | 27 (%60) 26 (%57,8)
0,83
Erkek 37 (%41,1) | 18 (%40) 19 (%42,2)
ASA Skoru 1 13 (%14,4) | 8 (%17,8) 5 (%11,1)
2 49 (%54,4) | 24 (%53,3) | 25 (%55,6) 0,652
3 28 (%31,2) | 13 (%28,9) | 15 (%33,3)

Calismada yer alan hastalarin yas1 en kiiciik olan 18, yas1 en biiyiik olan ise 75
olup yas ortalamasi 56,03 idi. Grup 1’deki hastalarin yas1 en kii¢iik olan 18, yas1 en
biiyiik olan ise 75 olup yas ortalmasi 54,17, Grup 2’deki hastalarin yas1 ise en kiigiik
olan 22, yasi en biiyiik olan ise 75 olup yas ortalamas1 57,88 idi (Tablo 3).

Calismada yer alan hastalarin boyu en kisa olan 140, boyu en uzun olan ise 185
olup boy ortalamasi 162,5 cm idi. Grup 1’deki hastalarin boyu en kisa olan 140, boyu
en uzun olan ise 185 olup boy ortalamasi 163,6 cm, Grup 2’deki hastalarin boyu ise

en kisa olan 143, yasi en uzun olan ise 183 olup boy ortalmast 163,68 cm idi (Tablo
3).
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Calismada yer alan hastalarin agirhigina baktigimizda en az olan 40 kg, en fazla
olan ise 100 kg olup ortalamasi 70,32 kg idi. Grup 1’deki hastalarin agirligi en az olan
40 kg, en fazla olan ise 92 kg olup ortalamasi1 69, Grup 2’deki hastalarin agirligi ise en
az olan 40 kg, en fazla olan ise 100 kg olup ortalamasi1 71,64 kg idi. Gruplar arasinda
yas, boy ve kilo agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo
3).

Tablo 3. Hastalarin Yas, Boy ve Agirliklart Demografik Verilerine Gore Degerlendirilmesi

Genel Grup 1 Grup 2
Ortalama+Sd | Ortalama+Sd | OrtalamatSd | p
Yas 56,03 54,17 57,88 0,211
Boy 163,64 163,6 163,68 0,977
Kilo 70,32 69 71,64 0,361

Operasyon sirasinda kan transfiizyonlarina bakildiginda; Hastalarin %50
(45)’ine transfiizyona gerek goriilmedi, %43,3 (39)’line 1 {inite ve %6,7 (6)’sine ise 2
linite eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Grup 1°deki hastalarin %46,7
(21)’sine transfiizyon yapilmadi, %46,7 (39)’sine 1 ve %6,7 (3)’sine 2 iinite, Grup
2’dekilerin ise %53,3 (24)’line transfiizyon yapilmadi, %40 (10)’1na 1 ve %6,7 (3)’sine
ise 2 iinite kan transfiizyonu yapildi (Tablo 4).

Postoperatif ilk 6 saat kan transfiizyonlarina bakildiginda; hastalarin %55,6
(50)’1na transfiizyon yapilmadi, %36,7 (39)’sine 1 {inite ve %7,8 (7)’ine ise 2 iinite
transfiizyon yapildi. Grup 1°deki hastalarin %53,3 (24)’line transfiizyon yapilmadi,
%40 (18)’mma 1 ve %6,7 (3)’sine 2 ftnite, Grup 2’dekilerin ise %57,8 (24)’ine
transflizyon yapilmadi, %33,3 (10)’tine 1 ve %8,9 (3)’una ise 2 {inite transfiizyon
yapildi. Gruplar arasinda hem intraoperatif hemde postoperatif transfiizyon ihtiyaci

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalara Intraoperatif ve Postoperatif Déneminde Transfiizyon Durumun

Degerlendirilmesi
Kan
: Genel Grup 1 Grup 2
Transflizyonu 0 N 0 p
(Unite) n (%) n (%) n (%)
0 45 (%50) | 21 (%46,7) | 24 (%53,3)
Intraoperatif 1 39 (%43,3) | 21 (%46,7) | 18 (%40) | 0,806
2 6 (%6,7) 3 (%6,7) 3 (%6,7)
. 0 50 (%55,6) | 24 (%53,3) | 26 (%57,8)
Postoperatif
. 1 33 (%36,7) | 18 (%40) | 15(%33,3) | 0,782
Ik 6 saat
2 7 (%7,8) 3 (%6,7) 4 (%8,9)

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatteki Hgb degerlerini

kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin Hgh Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Hgb (g/dl) Ortalama+Sd Ortalama+Sd p
Preop 12,82+2,12 12,21+1,66 0,139
0. saat 11,40+1,89 11,07+1,56 0,358
1. saat 10,88+1,88 10,62+1,62 0,478
2. saat 10,71+1,62 10,29+1,67 0,228
6. saat 10,44+1,68 10,33+1,37 0,733

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatteki Hct degerlerini

kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin Hct Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Hct (%) Ortalama+Sd Ortalama+Sd p
Preop 38,91+5,78 37,48+4.56 0,196
0. saat 34,79+5,25 34,26+4.47 0,608
1. saat 33,23+5,19 32,65+4,63 0,578
2. saat 32,71+4,35 31,57+4,61 0,234
6. saat 31,74+4,63 31,83+3,79 0,913

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatlerde trombosit

degerlerini kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo

7).

Tablo 7. Gruplarin Plt Degerlerinin Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2
Plt (10%/ mm?3) Ortalama+Sd Ortalama+Sd p
Preop 291497 291+126 0,973
0. saat 256+93 251+80 0,807
1. saat 249+86 243+74 0,742
2. saat 251+87 240+64 0,499
6. saat 256+90 241+75 0,385

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 2. ve 6. saatlerde INR degerlerini

kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Grup I’in 1.

saatteki INR degerinin ortalamasi 1,14; Grup 2’nin ise 1,25 idi. Grup 2’deki INR

sonucu, Grup 1’e gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05)

(Sekil 8).
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Sekil 8. Saatlere Gore Gruplardaki INR Degerleri

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1. ve 2. saatlerdeki aPTT degerlerini
kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Grup 1’in 6.
Saatteki aPTT degerinin ortalamasi 31,59 sn, Grup 2’nin ise 29,98 sn idi. Grup 1 deki
aPTT degerinin ortalamasi, Grup 2’ye gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05) (Sekil 9).
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Sekil 9. Saatlere Gore Gruplardaki aPTT Degerleri (sn)
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Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatlerdeki fibrinojen

degerlerini kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05) (Tablo

8)

Tablo 8. Gruplarin Fibrinojen Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Fibrinojen (mg/dl) | Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) p
Preop 335(150-835) 323(100-3838) 0,679
0. saat 528(130-1580) 528(220-2310) 0,568
1. saat 614(160-2582) 626(202-2418) 0,78
2. saat 544(222-1900) 482(200-1452) 0,335
6. saat 510(220-1430) 425(217-1380) 0,295

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatlerdeki D-dimer

degerlerini kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo

9).

Tablo 9. Gruplarin D-dimer Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2
D-Dimer (ug/l) | Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) p
Preop 1067 (200-5269) 1205 (260-8326) 0,844
0. saat 1828 (500-8737) 1862,5 (743-10000) 0,266
1. saat 2324 (618-10000) 2421 (890-10000) 0,156
2. saat 1932 (523-8258) 2426 (97-9326) 0,071
6. saat 1730 (424-8324) 1894,5 (270-8044) 0,311

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatlerdeki plazma kreatinin

degerlerini kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo

10).
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Tablo 10. Gruplarin Plazma Kreatinin Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2
Kreatinin(mg/dl) | Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) p
Preop 0,73(0,48-1,71) 0,77(0,54-2,12) 0,352
0. saat 0,8(0,44-1,83) 0,75(0,35-3,43) 0,419
1. saat 0,76(0,35-1,96) 0,74(0,45-3,39) 0,987
2. saat 0,7(0,35-1,7) 0,76(0,46-3,13) 0,261
6. saat 0,72(0,43-1,44) 0,785(0,5-3) 0,172

Gruplarin preoperatif ve postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saatlerdeki BUN degerlerini

kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin BUN Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2
BUN (mgy/dl) Ortalama+Sd Ortalama+Sd p
Preop 17,18+6,62 20,30+8.,45 0,055
0. saat 19,56+7,53 20,49+8,74 0,592
1. saat 18,67+£7,75 20,77+8,60 0,23
2. saat 18,05+7,43 21,084+9,14 0,09
6. saat 17,62+6,93 20,48+9,21 0,101

Gruplarin Hgb, Hct, Plt sayisi, INR, aPTT, kreatinin ve BUN degerlerini

gruplarin kendi i¢inde ayri ayri degerlendirdigimizde; Grup 1’in preoperatif Hgb

ortalamas1 12,84, postoperatif 6. saatte 10,44, preoperatif Hct ortalamasi 39,91,

postoperatif 6. saatte 31,74, preoperatif platelet ortalamasi1 291, postoperatif 6. saatte

256, preoperatif INR ortalamasi 1,02, postoperatif 6. saatte 1,14, preoperatif aPTT

ortalamasi 29,31, postoperatif 6. saatte ise 31,59, preoperatif plazma kreatinin

ortalamas1 0,73, postoperatif 6. saatte 0,72, preoperatif BUN ortalamast 17,18,

postoperatif 6. saatte ise 17,62 idi. Grup 2’nin preoperatif Hgb ortalamasi 12,21,

postoperatif 6. saatte 10,33, preoperatif Hct ortalamasi 37,48, postoperatif 6. saatte

31,83, preoperatif platelet ortalamasi1 291, postoperatif 6. saatte 241, preoperatif INR

ortalamasi1 1,07, postoperatif 6. saatte 1,17, preoperatif aPTT ortalamas1 29,92,
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postoperatif 6. saatte 29,98, preoperatif plazma kreatinin ortalamasi 0,77, postoperatif
6. saatte 0,78, preoperatif BUN ortalamasi 20,30, postoperatif 6. saatte ise 20,48 idi
(Tablo 12).

Her iki grupta da postoperatif 6. saatteki Hgb, Hct ve Plt degerleri preoperatif
degerlere gore istatistiksel olarak daha diisiik tespit edildi. Grup 1’in postoperatif 6.
saatteki; INR ve aPTT degerleri preoperatif degerlere gore istatiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek tespit edildi (p<0,05). Grup 2’nin postoperatif 6. saatteki; INR
degeri preoperatif degere gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek tespit
edildi. Grup 1’in preoperatif ve postoperatif 6. saatteki plazma kreatinin ve BUN
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Grup 2’nin preoperatif ve
postoperatif 6. saatteki plazma kreatinin, aPTT ve BUN degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 12).

Tablo 12. Grupi¢i Preoperatif ve Postoperatif Kan Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Gruplar Parametreler Preoperatif Postoperatif 6. saat p
Hgb (g/dl) 12,8242,12 10,44+1,68 0,001*
Hect (%) 38,91+5,78 31,74+4,63 0,001*
Plt (103/mmd) 291497 256+90 0,001*

Grupl | INR 1,02+0,10 1,14+0,15 0,001*
aPTT (sn) 29,31+2,86 31,59+3,61 0,001*
Kreatinin (mg/dl) | 0,73(0,48-1,71) | 0,72(0,43-1,44) | 0,826
BUN (mg/dl) 17,18+6,62 17,62+6,93 0,46

Grup 2 | Hgb (g/dl) 12,21£1,66 10,33+1,37 0,001*
Hct (%) 37,48+4,56 31,83+3,79 0,001*
Plt (10%/mm3) 291+126 241475 0,002*
INR 1,07+0,17 1,17+0,19 0,001*
aPTT (sn) 29,924+4,59 29,984+3,39 0,918
Kreatinin (mg/dl) | 0,77(0,54-2,12) 0,78(0,5-3) 0,974
BUN (mg/dI) 20,30+8.45 20,48+9,21 0,781
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Gruplarmm fibrinojen ve D-dimer degerlerini ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde;
Grup 1’in preoperatif fibrinojen ortancasi 335, postoperatif 6. saatte 510, preoperatif
D-dimer ortancasi 1067, postoperatif 6. saatte 1730 idi (Tablo 13).

Grup 2’in preoperatif fibrinojen ortancasi 323, postoperatif 6. saatte 425,
preoperatif D-dimer ortancasi 1205, postoperatif 6. saatte 1894,5 idi (Tablo 13).

Hem Grup 1’in hemde Grup 2’nin postoperatif 6. saateki; fibrinojen ve D-
dimer degerleri preoperatif degere gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
tespit edildi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Grupigi Preoperatif ve Postoperatif Fibrinojen ve D-dimer Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Preop 6. Saat
Gruplar | Parametreler | Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) p
Grup 1 Fibrinojen 335(150-835) 510(220-1430) 0,001*
D-dimer 1067(200-5269) 1730(424-8324) 0,001*
Grup 2 Fibrinojen 323(100-3838) 425(217-1380) 0,001*
D-dimer 1205(260-8326) 1894,5(270-8044) 0,001*

Gruplarin  kanama miktarlarim1  karsilastirdigimizda  intraoperatif  ve

postoperatif 0., 1., 2. ve 6. saat degerlendirdigimizde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarin Intraoperatif ve Postoperatif Kanama Miktar1

Grup 1 Grup 2
Dren Ortalama+Sd Ortalama+Sd p
Intraoperatif 567,22+258,7 519,88+226,48 0,36
Postop 0. saat 55,55+23,69 64,77+25,47 0,08
Postop 1. saat 240,77+110,47 253,52+125,54 0,61
Postop 2. saat 422,66+145,18 419,31+181,95 0,92
Postop 6. saat 645,11+£207,91 637,5+230,04 0,87
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5. TARTISMA

20. yiizyilda ortaya ¢ikan cerrahi teknikler arasinda kalga artroplastisi en iyi
tedavi sonuglarina ulasan islemlerdendir ve popiilasyon yaslandik¢a yayginligi daha
da artmaktadir (131). Yapilan taramalarda Tiirkiye’de kal¢a cerrahisi insidansinin
44/100000 oraninda oldugunu gostermektedir. Kalca artroplastisi cerrahisinde kemik
ylizeylerin tamamen koterizasyonunun imkansiz olmasi ve ozellikle kas, fibrotik ve
kemik dokunun genis eksizyonuna ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle kan kaybi miktari
belirgindir. Artroplastiye bagli tahmini kan kaybi miktar1 1800 ml’yi bulmaktadir
(132). Bununla birlikte literatiir incelemesinde bu operasyonlarda allojenik kan
transfiizyon oranlar1 %20-60 olarak bildirilmistir. (133-135). Kan kaybinin ve kan
transfiizyon ihtiyacinin fazla olmasi ¢ok sayida komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Genel durumu diiskiin olan bu hasta popiilasyonunda hemodinamideki
ani degisimler hayli ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Yara iyilesme
problemlerinden akut bobrek yetmezligine ve hatta 6liime neden olabilecek kadar
ciddi komplikasyonlar goriilebilir. Kan transfiizyonuna bagli olarak gelisebilecek
komplikasyonlarda hemodinamik instabiliteye bagli goriilebilecek komplikasyonlar
kadar ciddi olabilir (136). Bu durum allojenik kan transfiizyonunu engelleme ya da
sinirlandirilma protokolleri, otolog kan kullanimi ve farmakolojik ilaglarin kullanimi
gibi birgok prosediiriin gelistirilmesine yol agmistir (137). Biiyiik cerrahi iglemlerde
perioperatif kanama miktarini azaltmak amaciyla izlenebilinecek stratejiler senelerdir
bilinmektedir. Transflizyon komplikasyonlarinin belirgin olmasindan itibaren bu
stratejiler rutin olarak kullanilmaya baslanmislardir (131). 19601 yillardan giiniimiize
degin TA, cerrahi kan kaybini azaltmak i¢in etkili ve gilivenli bir ajan oldugu
bilinmektedir. Aminokaproik asidin TA'dan daha maliyetli ve daha az etkili oldugu
gosterilmistir. Traneksamik asidin giicii 7-10 kattir (139, 140). Malhas ve ark (138)
kalga kirig1 cerrahisinde anestezi tekniklerini karsilastiran galismasinda spinal anestezi

uygulamasinin genel anestezi uygulanan gruba gore kan kaybi, pulmoner emboli ve
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hastanede kalis siiresi agisindan daha faydali oldugunu gosterdiler. Biz de
calismamizda kan kaybimin daha da azalmak igin her iki gruptaki hastalara spinal

anestezi uyguladik.

Bu calismamizda total kalga protezi ameliyatlarinda insizyondan once iv
inflizyon yapilan iki farkli doz TA’nin; intraoperatif kan kaybina, eritrosit
siispansiyonu ve plazma ihtiyacina ve yine postoperatif donemde eritrosit
siispansiyonu ihtiyacini etkilemedigini, bobrek fonksiyon testlerini olumsuz

etkilemedigini gozlemledik.

Literatiirde kalca protezi cerrahisinde TA verilen ve verilmeyen hastalarda
kanama miktar1 ve kan transfiizyon ihtiyacini karsilastiran birgok calisma vardir. Park
ve ark (141) total kalga protezi yapilan preoperatif 1 g TA verilen ve TA verilmeyen
161 hastada yaptiklari ¢alismada TA verilen grubun kanama miktarinin ve kan
transfiizyon ihtiyacinin daha az oldugunu gosterdiler. Benzer sekilde Figar ve ark
(142) kalga protezi olan 172 hastanin retrospektif incelemesinde preoperatif 1 g TA
alan hastalarda TA almayan gruba gore kanama miktarinin daha az oldugunu
gozlemlediler. Ayrica bu ¢alismada TA verilen hastalarda hastanede kalig siiresinde
kisalma gordiiler. Yapilan ¢alismalar preoperatif verilen TA’nin kanama miktarini ve
kan transflizyonunu azalttig1 gosterdiginden kontrol grubunun olusturmayi etik

bulmadik ve caligmaya kattigimiz biitiin hastalara TA verdik.

Traneksamik asidin uygulama zamani agisindan bakildiginda degiskenlik
gostermektedir (cerrahi Oncesi, sonrasi veya her ikisi birden) (143, 144). Daha ¢ok
kullanim1 preoperatif dénemde iv kullanim olarak tercih ettiler (145-147). Intravendz
yol disinda son yillarda topikal ve intraartikiiler uygulama da yapilmaktadir (148-150).
Bagsby ve ark (151) eklem artroplastisi yapilan hastalarda topikal TA kullanimi ile
verilmeyen kontrol grubu arasinda transfiizyon oranlarinda bir fark olmadigini
bildirdiler. Baz1 arastirmalarda topikal ve iv kombine kullaniminin iv kullanima gore
daha etkin olabilecegini gosterdiler (152). Biz de ¢alismamizda insizyondan once iv

olarak TA infiizyonu yaptik.
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Benoni ve ark (153) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda kalga protezi cerrahisi
uygulanan 40 hastay1 TA verilen ve kontrol grubu olarak iki esit grupta incelediler. Bir
hasta grubuna ameliyat bitiminde ve postoperatif 3. saatte 10 mg/kg TA iv
uygulandilar. Calismada esas olarak postoperatif kan kaybi incelenmis ve iki grup
arasinda postoperatif donemde kan kaybi1 miktarlar1 arasinda anlamli fark
goriilmedigini belittiler. S6z konusu c¢alismada TA cerrahi bitiminde verdiler.
Traneksamik asidin etkinligi i¢in plazminojene fibrinden Once baglanmasi
gerekmektedir (154). Bizim g¢alismamizda ilacin etkin olmasini saglamak i¢in TA’y1

insizyondan Once uyguladik.

Traneksamik asit kullanim dozlar ile ilgili de literatiirde halen fikir birligi
bulunmamaktadir ve degisik kullanim protokolleri mevcuttur (10-150 mg/kg).
Menzies ve ark (155) anevrizmaya bagl gelisen subaraknoid kanamada niiksii
engelemek i¢in yiiksek dozda (9 g) TA kullanmanin yararli oldugunu bildirdiler.
Ancak kisa siireli hemostatik etkinin istendigi durumlarda parenteral diisiik dozlarin
daha etkili oldugu vurgulayan c¢alismalar da vardir (156). Dunn ve ark (157)
kardiyopulmoner bypass cerrahisi geciren hastalarda TA 10 mg/kg ylikleme dozunu
takiben 1 mg/kg/saat infiizyon olarak verdiklerinde plaseboya gore kanamanin ve
kan transfiizyonu ihtiyacinin azaldigin1 gosterdiler. Tammachote ve ark (158) yaptigi
caligmada total diz artroplastisi yapilan 80 hastada yiiksek doz (3 g) ile diisiik doz (500
mg) topikal uygulanan TA’nin kan kaybi {lizerine etkisini karsilastirdilar. Yiiksek doz
verilen grupta istatistiksel olarak kan kaybinin daha az oldugu gosteren yayinlar vardir
(158). Andreu ve ark (139) yaptigi calismada total diz protezi yapilan hastalarda
TA’nin iki doz halinde verilmesinin kontrol grubuyla karsilastirmasinda kanama

miktar1 agisindan anlamli olarak azaldigini gosterdiler.

Wang ve ark kalga protezi olan 124 hastada yaptiklar1 ¢alismada; Preoperatif
TA verilmeyenler, 10 mg/kg TA verilenler ve 15 mg/kg TA verilenler olarak hastalar
ic gruba ayirdilar. 10 mg/kg TA alan hastalarin kontrol grubuna gore sadece kanama
miktarlarinin az oldugunu gézlemlerken; 15 mg/kg TA verilen hastalarda hem kanama
miktarinda hem de kan transfiizyon ihtiyacinda azalma oldugunu goézlemlediler.

Jaszczyk ve ark (159) da yaptiklar ¢alismada 15 mg/kg TA verilen hastalarda
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verilmeyen hastalara gére daha az kanama ve daha az kan transfiizyon ihtiyaglar
gordiiklerini belirttiler. TA’nin kontrol grubuna gore daha etkin oldugunu gosteren

calismalar oldugundan ¢alismamizda en diisiik dozu 15 mg/kg olarak belirledik.

Castro-Menéndez ve ark (160) eklem artroplastisi olan 240 hastay1;; TA
almayan kontrol grubu, preoperatif 1 g ve postoperatif 1 g TA alan 2. grup ve sadece
preoperatif 2 g TA alan 3. grup olacak sekilde ii¢ gruba ayirdilar. Kan kaybini
azaltmada 2. ve 3. grup arasinda anlamli fark gozlenmezken; TA alan hastalara gore

almayan hastalarda daha fazla kanama gordiiler.

Piolanti ve ark (161) kal¢a protezi olacak 80 hasta iizerinde yaptiklari
calismada hastalar1 10 mg/kg TA alanlar ve 20 mg/kg TA alanlar olarak iki grupta
incelediler. iki farkli TA dozu kullanilmasina ragmen, ameliyat sonras1 bakilan Hgb
ve Hct seviyelerinde anlamli bir fark bulunmadigi belirtiler. Ayrica kan kayb1 miktari
iki grup arasinda istatistiksel olarak benzer buldular. Yan etkilerin olusmasinda da bir
fark olmadigini gosterdiler. Morrison ve ark (162) yaptigi ¢alismada kalga ve diz
artroplastisi geciren 4451 hastanin retrospektif olarak incelendiginde iv verilen TA
dozunun kan transfiizyon ihtiyacini istatistiksel olarak degistirdigini gosterdiler. 15
mg/kg ve 30 mg/kg dozlarinda TA’nin iv olarak preoperative donemde verilmesini
karsilastiran c¢alismada; ameliyattan sonraki 30 giin iginde kan transflizyonu
gereksinimi 30 mg/kg’dan TA alan grupta istatistiksel olarak daha az oldugunu
gordiiler. Biz de ¢aligmamizda 15mg/kg ve 30 mg/kg dozlarinda TA’nin iv olarak
preoperatif donemde verdik. Maksimum dozlar 1. grup 2,5 g iken 2. grup 1,5 g olarak
belirledik. Postoperatif 0., 1., 2., 6. saatlerde kan transfiizyon oranlarini karsilagtirdik.
Postoperatif donemde kan transfiizyon oranlar1 30 mg/kg TA verdigimiz grupta az olsa

da bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Traneksamik asit kullanimiyla trombiis olusumu ve tromboembolik olay gibi
istenmeyen yan etki gelisme kaygisi antifibrinolitik tesirinin koagiilasyon yolagini
degistirmedigi anlasilana kadar siirdii (163). Traneksamik asit; arteriyel veya vendz
tromboz hikayesi olan hastalarda, akut bobrek yetmezliginde, tiiketim koagtilopatisi

ile sonuglanan fibrinolitik durumlarda, konviilsiyon Oykiisii olanlar ve ilaca kars1
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allerjisi olanlarda kontraendikedir. Traneksamik asit ile ilgili yapilan pek ¢ok klinik
calismada hastalar, bu sayilan durumlar mevcudiyetinde c¢aligmaya alinmamustir.
Fakat CRASH klinik calismalarima bir¢ok travma hastast ve hayati tehdit edici
kanamasi olan hastalar tromboz riski gézetilmeksizin ¢alismaya dahil edildiler. Bu
calismanin sonucunda TA’nin fatal ve non-fatal trombotik olay ve arteriyel tromboz
insidansini ciddi oranda azalttigini gordiiler. Yine bu ¢aligmada vendz trombotik olay
goriilme insidansi her iki grupta da benzer bulundu (164). Traneksamik asidin
antifibrinolitik etkileri cerrahi yara bolgelerinde periferik venoz kana kiyaslandiginda
daha belirgindir. Bunun sebebi doku plazminojen aktivatdr enziminin yara
bolgelerinde tiretilmesidir (165). Bu sayede TA piht1 olusumunda tesvik eden degil de
meydana gelen pihtida stabilizator olarak rol oynar. Eubanks (166) kal¢a veya diz
protezi ameliyatlarinda iv TA uygulamasiyla ilgili yaptig1 calismada, bu popiilasyonda
normalde trombotik risk yiiksek olmasina karsin, kanamay1 ve transfiizyon ihtiyacini
azaltirken trombo-embolik olaylari arttirmadigini gosterdi (166). Buna karsin TA
kullaniminda koroner arterlerde trombiis olusumuna sekonder iskemik olaylar ve
pulmoner tromboemboli gibi komplikasyonlar goriilebildigini belirten yayinlar da
mevcuttur (167, 168). Bazi yaymlar ise TA grubunda goriilmeyen tromboembolik
olaylar plasebo grubunda rastladiklarini belittiler (169). Biz arteriyel veya vendz
tromboz hikayesi olan hastalarin TA kullanimi ile tablonun koétiilesebilecegini
diisiinerek bu hastalar1 ¢alismamiza dahil etmedik. Calismamizdaki her iki hasta
grubunda da trombiis olusumu ve tromboemboli ile iliskili komplikasyonlar

goriilmedi.

Traneksamik asit bilindigi lizere yar1 dmrii yaklasik iki saattir ve %95 oraninda
bobrekten degismeden atilir. Agir renal yetmezligi olan hastalarda traneksamik asit
kontraendikedir. Bobrek yetmezligi hastalarinda kreatinin diizeyine goére doz
ayarlamasi yapilmalidir (130, 170). Yang ve ark (171) kardiyopulmoner bypass
cerrahisi gegiren bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin diizeyine bakilarak
optimum doz TA bulmak iizerine ¢aligmalar yaptilar. Ko ve ark (172) endoskopik
papillektomi uyguladiklar1 82 yasindaki kadin hastada kanama kontrolii i¢in 1 g TA
vermis ve buna bagl olarak akut renal kortikal nekroz gelistigini bildirdiler. Amerika

Birlesik  Devletleri'nde total kalga veya diz artroplastisi  uygulanan
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hastalarda TA kullaniminin  postoperatif etkinlik ve giivenligini  retrospektif
degerlendirmesinde tromboembolik olaylar ve bobrek yetmezligi dahil komplikasyon
riskini artirmadigir gozlemlediler (173). Biz de ¢alismamizda boébrek yetmezligi
Oykiisii olan hastalarda klinigi daha da agirlastiracagini diisiindiigiimiizden bu grup
hastalar1 ¢alisma dig1 biraktik. Iki farkli doz TA uyguladigimiz hastalarin bobrek
fonksiyonlarini serum kreatinin ve BUN diizeylerine bakarak degerlendirdik. Iki grup
arasinda yapilan incelemede baglangig BUN degerlerinde preoperative ve
postoperative 0., 1., 2., 6. saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
Preoperative 30 mg/kg TA alan grupta kreatinin diizeyi diisiikken diger takiplerinde
anlamli fark bulunmadi. Her iki grupta da postoperatif kreatinin degerleri preoperatif
degerlere gore istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. 15 mg/kg’dan TA verilen
grupta postoperative BUN degeri degismezken, 30 mg/kg’dan TA uyguladigimiz
hastalarda BUN degeri anlamli olarak artti. Bu da uyguladigimiz iki farkli doz TA’in

bobrek fonksiyonlarini benzer sekilde etkiledigi sonucuna varmamizi saglamistir.

Lecker ve ark (174) yaymladigi makalede TA ile iliskili nébetleri en sik
kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif erken donemde ortaya ¢iktigini, ancak ayni
zamanda kalp dis1 cerrahi geciren hastalarda ve diger tibbi tedavilerde de goriildiiglinii
belirttiler. Nobet riskini azaltmak igin, en diisiik etkili TA dozu dikkate alinmasi
gerektigini ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi klinik durumlar i¢in doz ayarlanmasi
gerektigini vurguladilar. Traneksamik asit kullanimi sirasinda nébetler agisindan gok
dikkatli olunmal1 ve miyoklonik hareketler yasayan veya segiren veya fokal ndbetler
gosteren hastalarda EEG takibi diisiiniilebilir. Preklinik caligmalarin sonuglarina
dayanarak, propofol ve izofluran dahil genel anestezikler, 6nleme ve/veya tedavi i¢in
ilk tercih olarak kabul edilebilir. Yiiksek riskli hastalarda, TA infiizyonunu erken
sonlandirmak ve/veya anestetik vermeyi uzatmak ndbetleri Onleyebilir (174).
Calismamiz sirasinda herhangi bir hastada nobet gelismedi. Etkin ve en diisiik dozu
bulmak {izerine yaptigimiz ¢alismada diisiik doz ile nobet gelisme ihtimalini de en aza

indirdigimizi diislinliyoruz.

Pong ve ark (175) spinal deformite cerrahisi yapilan 75 eriskin hastanin

retrospektif incelemelerinde TA verilen hastalarda verilmeyen hastalara gore kan
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kaybinin daha az oldugunu; Plt degerlerinde her iki grupta diisiis oldugunu ve bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigimi belirttiler. Yazarlar ayn1 zamanda INR
degerinde postoperatif donemde her iki grupta artis oldugunu ve D-Dimer diizeyi
postoperatif donemde plasebo grubunda artarken TA grubunda azaldiginmi bildirdiler.
Biz de calismamizda postoperatif 6 saatlik takipleri sirasindaki INR degerinin
preoperatif doneme goére her iki grupta artis oldugunu gozlemledik. Gruplarin
preoperatif ve postoperatif 0., 2. ve 6. saatte degerleri benzerken postoperatif 1.saatte
Grup 1 hastalarinda INR degerini diger gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulduk.
Trombosit sayist her iki grupta da postoperatif doneme gore diisiis oldugunu
gozlemledik. Yine Horrow ve ark (176) koroner revaskiilerizasyon yapilan 163 hasta
tizerinde yaptiklart ¢alismada TA verilen grup ile plasebo grup arasinda PIt
diizeylerinde her iki grupta diislis oldugunu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadigin1 gozlemlediler. Aktive parsiyel tromboplastin zamani degerinde
postoperatif donemde her iki grupta artis oldugunu ve D-Dimer diizeyi postoperatif
dénemde plasebo grubunda artarken TA grubunda azaldigi gozlemlemisler. Bizim
calisgmamizda aPTT degeri preoperatif ve postoperatif 0., 1. ve 2. saatte benzerken
postoperatif 6. saatte Grup 1 hastalarinda aPTT degeri daha yiiksek bulundu. Bizim
yaptigimiz c¢alismada D-Dimer, fibrinojen, INR ve aPTT diizeyleri her iki grupta
postoperatif artarken trombosit sayisi azalmistir. INR ve aPTT degerleri bazi saatlerde
farklilik gosterse de bunun klinik gézlemlerimizde anlamli bir sonucunun olmadigini

gordiik. Bu durum kanama ve kan transflizyonu diizeyini etkilemedi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kalca protezi cerrahisinde kanama kontrolii saglamada etkin olan TA'nin
preoperatif iv 15 mg/kg ve 30 mg/kg dozlarinda kullanimi1 postoperatif 0., 1., 2. ve 6.
saatlerdeki takiplerde kanama ve kan transfiizyonu miktarmi her iki grupta benzer
sekilde azaltmistir. Etkin ve yan etkileri olmayan en diisiik dozu bulmay1 hedefleyen

daha genis hasta gruplarina sahip ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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