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OZET

Amag¢: Calismamizin amaci; klinigimizde traneksamik asit uygulanmis ve
uygulanmamis malign kemik tiimorii tanili timor rezeksiyon artroplastisi yapilmis
hastalarin perioperatif kan kayb1 miktari, transfiizyon ihtiyaci ve komplikasyonlarini

degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: S.B.U. Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’nde Ocak 2003-Aralik 2020
aras1 malign kemik timori tanisi ile rezeksiyon artroplastisi uygulanan hastalar
retrospektif olarak incelenerek dahil edilme kriterlerini karsilayan 51 hasta c¢alisma
grubu olarak, 56 hasta ise karsilastirma grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Tki grubun
intraoperatif kanama, postoperatif kanama, toplam tahmini kanama, Hb diisiisi,
transfiizyon ihtiyaci, DVT ve PE gibi vendz tromboembolik komplikasyonlari

karsilastirildi.

Bulgular: Hastalar1 intraoperatif traneksamik asit (TXA) verilme durumuna
gore iki gruba ayirip karsilastirdigimizda; TXA uygulanan grupta 51, kontrol grubunda
56 hasta mevcuttur. TXA verilme durumuna gore yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle
endeksi (BMI), INR, Preop Hb, operasyon bolgesi, hastane yatis siiresi, patolojik kirik,
anestezi tipi, tam1 bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Iki grubun
hemoglobin diistisleri karsilastirildiginda TXA (+) grubunda Preop Hb- PO: Hb farki
anlamli diisiik bulunmustur (z=2.480, p=0.013). Gruplarin Preop Hb- P02 Hb farki
incelendiginde istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Gruplar
arasinda intraoperatif kanama miktar1 bakildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Postoperatif kanama agisindan TXA verilen grupta 24.saat, 48.saat ve
toplam drene gelen miktar1 diisiik bulunmustur (z=4.212, p<0.001), (z=4.183,
p<0.001), (z=3.972, p<0.001). Toplam kanama miktar1 TXA verilen grupta anlaml
diisiik bulunmustur (t=7.043, p<0.001). TXA verilen grupta postoperatif eritrosit
siispansiyonu (ES) verilen hasta sayisinda anlamli fark saptanirken (y2=5.960,
p=0.015), intraoperatif ve toplam ES verilen hasta sayisinda anlaml1 fark saptanmadi.
Transflizyon yapilan hastalarda toplam ES replasmani median degeri TXA verilen

grupta istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (z=2.617) (p=0.017). Hastalarin



postoperatif takiplerinde gelisebilecek komplikasyonlar incelendiginde gruplar
arasinda DVT ve PE gibi komplikasyonlar karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Sonug: Literatiire benzer sekilde calismamizda malign tiimoér nedeniyle
rezeksiyon artroplastisi uygulanan hastalarda TXA uygulamasi kan kaybini ve
transfiizyon ihtiyacini azaltmaktadir. Calismamiza dayanarak kontraendikasyon yoksa
operasyondan 30 dk. once tek doz IV 15mg/kg bolus TXA uygulamasini

Oonermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Traneksamik asit, Malign tiimor, Rezeksiyon artroplastisi,

Kanama

xi



ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to evaluate the perioperative blood loss,
transfusion requirements, and complications of patients who underwent resection
arthroplasty with the diagnosis of malignant bone tumor with and without tranexamic

acid application in our clinic.

Matherial and method: A total of 51 patients providing the inclusion criteria
were retrospectively examined as the study group, and 56 patients were included as
the comparison group, who underwent resection arthroplasty for malignant bone
tumors at the Orthopedics and Traumatology Clinic of Ankara Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Oncology Training and Research Hospital between January 2003 and
December 2020. The intraoperative bleeding, postoperative bleeding, total estimated
bleeding, Hb decrease, transfusion requirements, and venous thromboembolic

complications such as DVT and PE were compared between the two groups.

Results: When comparing the groups based on the administration of
intraoperative tranexamic acid (TXA), there were 51 patients in the TXA group and
56 patients in the control group. No statistically significant differences were observed
between the groups in terms of age, gender, height, weight, body mass index (BMI),
INR, preoperative Hb, operation site, hospital stay, pathological fracture, anesthesia
type, and diagnosis. The Hb drop was significantly lower in the TXA (+) group when
comparing Preop Hb- PO1 Hb difference (z=2.480, p=0.013). There was no statistically
significant difference in the Preop Hb- P02 Hb difference values (p>0.05). No
statistically significant difference was found in the intraoperative bleeding amount
between the groups. Regarding postoperative bleeding, the TXA group had
significantly lower drainage amounts at 24 hours, 48 hours, and total drainage
(z=4.212, p<0.001), (z=4.183, p<0.001), (z=3.972, p<0.001). The total bleeding
amount was significantly lower in the TXA group (t=7.043, p<0.001). While a
significant difference was found in the number of patients receiving postoperative
erythrocyte suspension (ES) in the TXA group (¥2=5.960, p=0.015), there was no
significant difference in the number of patients receiving intraoperative and total ES.

The median value of total ES replacement in transfused patients was statistically

xii



significantly lower in the TXA group (z=2.617) (p=0.017). When examining the
complications that may occur during the postoperative follow-up of patients,
complications such as DVT and PE were compared between the groups, and no

significant difference was found between the groups (p>0.05).

Conclusion: Consistent with the literature, our study suggests that TXA
application reduces blood loss and transfusion requirements in patients undergoing
resection arthroplasty due to malignant tumors. Based on our study, unless
contraindicated, we recommend a single dose of IV 15mg/kg bolus TXA 30 minutes

before surgery.

Keywords: Tranexamic acid, Malignant tumour, Resection arthroplasty, Bleeding
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1. GIRIS VE AMAC

Genis rezeksiyon ve gerekli durumlarda ampiitasyon dahil tiimdriin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi kemik tiimorlerinin tedavisinde geleneksel yontemdir. Genis ya da
radikal  eksizyon malign kemik tiimorlerinin  cerrahisinin  temelinde
yatmaktadir. Ekstremite koruyucu cerrahi yapilan vakalarda; rekonstriiksiyon amacl
otojen greftler, allogreftler, vaskiilarize fibula greftleri, endoprostetik replasman ya da

alloprostetik kompozit yontemleri uygulanmaktadir (1).

Yapilan c¢alismalar incelendiginde antifibrinolitik kullanilmayan major
cerrahiler sonrasi1 500 ile 2000ml arasinda degisen dnemli miktarlarda perioperatif kan
kayb1 yasandigi izlenmistir (2—4). Artan kan kaybr ile iliskili olarak transfiizyon
ithtiyacindaki artis transfiizyon ile iliskili komplikasyonlar1 da beraberinde getirir.
Ortopedik tiimor rezeksiyonuyla iliskili perioperatif kan kaybimi azaltmaya dair

yontemler gelistirmeye yonelik ¢alismalar giderek gogalmaktadir.

Lizin analogu ilaglar, fibrin pihtilarim1 pargalayan aktif enzim olan
plazminojenin plazmine doniisiimii engeller ve bodylece pihtilarin pargalanmasi
azalarak antifibrinolitik etki ortaya cikarirlar. Traneksamik asit yaygin olarak
kullanilan lizin analogu ilacglardan biridir. Traneksamik asit (TXA) kullanimi
antifibrinolitik etki ortaya ¢ikardigindan kan kaybini azaltmak i¢in pratikte kullanimi
giderek artan yontemlerden biridir. Bu konudaki ¢alismalar incelendiginde intravendz
TXA uygulamasinin postoperatif donemde kan kaybi ve transfiizyon ihtiyacini nemli
miktarda azalttig1 goriilmiistiir (2,3,5). Literatiirde tiimor rezeksiyonlarindan sonra kan
kaybinin azalmasima yonelik ajanlari degerlendiren c¢alismalar incelendiginde
Traneksamik asit kullanilan hastalardaki postoperatif kan kaybinin azaldigini gosteren
pek ¢ok calismaya rastlanmistir. Traneksamik asitin malignitelerde kullanimina ait
literatiir bilgileri de mevcuttur (6-8). Malignitelere bagli kanamalarda yapilan
calismalarda traneksamik asit kullanilmasinin trombotik riski arttirdigina dair her
hangi bir bulguya rastlanmamaistir (9). Klinigimizde, rutinde malignitesi olan hastalara
TXA operasyondan 30 dk. dnce intravendz ya da intraoperatif eklem i¢i olarak

uygulanmaktadir.



Bu ¢alismanin amaci klinigimizde TXA uygulanmis ve uygulanmamis malign
kemik tiimorii tanili timor rezeksiyon artroplastisi uygulanmis hastalarin perioperatif
(intraoperatif ve postoperatif ilk 2 giin) kan kaybini ve transfiizyon ihtiyacin1 ve DVT
ve PE gibi vendz komplikasyonlarini degerlendirmektir. S.B.U. Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Ortopedi Kliniginde Ocak
2003- Aralik 2020 tarihleri arasinda malign kemik tiimorii tanili tiimor rezeksiyon
artroplastisi uygulanmis ve dahil etme kriterlerine uyan hastalar ¢aligmaya alinmustir.
Bu ¢alismanin ana hipotezi malign tiimdr cerrahisinde TXA kullanilan hastalar ile
kullanilmayan hastalar arasinda postoperatif donemdeki kanama miktarlar1 arasinda

fark oldugudur.



2. GENEL BILGILER

2.1. KEMiK TUMORLERI

Malign kemik tiimérleri insanlardaki kanserlerin kiigiik bir kismim
olusturmalarina karsin biyolojik davramiglart ve klinik 6zelliklerinin ¢esitlilik
gostermesi ve az sayida ortopedist ve klinik merkezin tecriibeye sahip olmasi

nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir.

Ortopedik onkoloji ile klinik tecriibesi yeterli olmayan cerrahlarin malign
kemik tiimorii siiphesinde yanlis tedaviden kaginarak hastayr uygun merkeze

yonlendirmesi gerekmektedir (10).

2.1.1. Kemik Tiimorlerinin Goriilme Sikhg:

En sik goriilen kemik tiimorii metastazlar olup primer kemik tiimorleri ile

kiyaslandiginda bu oran yaklasik 20:1 ‘dir (11).

Primer kemik tiimoérleri tiim tiimdrlerin %0,2 *sini olustururlar. ABD’de primer
malign kemik tiimorlerine bagli mortalite orani toplumun milyonda dordiinii olusturur.

Timoriin tipine gore ise farkli yas donemlerinde tepe insidanslar1 degiskenlik gosterir
(12).

Iskelet sistemi tiimérleri embriyojenik mezodermden kdken alir ve diferansiye
olduklar1 dokuya veya erigkinlerdeki histolojiye goére smiflandirilirlar. Kemik
timorleri kendi igerisinde benign tiimorler, malign timdrler ve tiimor benzeri

lezyonlar olmak tizere alt gruplara ayrilir (13).

Kemigin benign tiimorleri malign tlimoérlere oranla daha sik goriilmektedir.
Amerika‘da her yil 400 ile 600 hastaya yeni primer kemik sarkomu tanisi ortaya

kondugu bildirilmistir (14).

Kemik tiimorleri kadinlara oranla erkeklerde daha sik goriilmektedir. Erkek-
kadin orani incelendiginde bu oran 15-19 yas araliginda 1.7, 20-24 yas araliginda ise

1.6 olarak izlenmektedir (12).

Loésemi ve Multipl Myelom gibi kemik iligi kaynakli tiimorler hari¢ tiim yas

gruplarinda en sik goriilen primer malign kemik tiimorii osteosarkomdur. Cocuk ve



addlesanlarda osteosarkom tiim kemik sarkomlarinin %54-60 ‘in1 olustururken Ewing
sarkomu %25-33 olarak ikinci siradadir. Kondrosarkom ise 3. sikliktaki kemik tiimorii

olup kadinlarda %35.5 erkeklerde ise %7.4 oraninda goriilmektedir (14).

Kemik tiimdrlerinin siklig1 yasa gore de degisiklik gostermektedir. Yasin
artmasiyla kondrosarkom insidans1 artarken, osteosarkom ve Ewing sarkomu insidans1
azalmaktadir. Ulkemizde c¢ocukluk cag1 kanserleri arasinda 16semi haricindeki
kanserlerin  %5.6 ’sin1 osteosarkom olustururken %4.2 sini Ewing sarkomu

olusturmaktadir (15).

Osteosarkom bes yasindan once nadir goriilmesine karsin, on yasindan once
%1.7 oraninda, 11-19 yas arasinda ise %8.7 oraninda goriilmektedir. En sik ikinci
dekadda goriiliir. En sik goriildiigii yaslar kizlarda 16, erkeklerde 18 yas olarak
bildirilmistir (16). Osteosarkom (OS) en sik addlesanlarda goriilmesine ragmen, ikinci

pikini 60’11 yaslarda yapar.

Ewing sarkom osteosarkoma gore daha kiiciik yaslarda goriliir. Ewing
sarkomlu olgularin %70 ’1 20 yasindan 6nce tanimlanmistir. Hastalarin %50-57 ’si 10-

20 yas arasinda tan1 alir ve 30 yasindan sonra oldukga nadir goriiliir (16).

Kanser insidansinin tiim diinyada giderek c¢ogalmasi ve yeni tedavi
modaliteleriyle hastalarin beklenen yasam siirelerinin artmasi gibi nedenlerden dolay1
kemik metastaz oranlar1 giderek artmaktadir (17). Karsinomlarin en sik metastatik
yayilimi akciger ve karacigerden sonra kemikler olup, hastalarin bagvuru semptomu
kemik nedenli agr1 olabilmektedir. Metastatik kanser hastalarinin ise yaklasik % 60-
84 ’linde kemik metastazi oldugu bilinmektedir (18). Tiim malign tlimoérlerin kemik
metastaz1 yapabildigi bilinse de, en sik kemik metastazina neden olan tiimdrler meme,

akciger, prostat, bobrek ve tiroid kanserleridir (18).

2.1.2. Kemik Tiimorlerinin Risk Faktorleri

Primer malign tiimorleri risk faktorleri arasinda radyoterapi, vinil klorid ve
arsenik gibi kimyasallara maruziyet, kronik irritasyon, kemik infarktlari, Paget
hastalig1, norofibromatozis, genetik (p53 gen mutasyonu), genetik kanser sendromlari
(retinoblastom, Li-fraumeni sendromu) sayilabilir ve bunun disinda pek ¢ok hastada

etyolojik bir etmen saptanmayabilir (18).



Osteosarkom gelisiminde genetik faktor olarak 13q14 bdlgesinde bulunan ve
bir timor supresdr gen olan Rb genindeki mutasyonlar yer alir. Ayrica 17p13.1
bolgesinde bulunan p53 genindeki mutasyonlarda OS gelismesinde rol oynayabilir

(14).

Ewing sarkomunun tiimor hiicrelerinin, her zaman 22. kromozom iizerindeki
spesifik bir geni (Ewing sarkom geni) etkileyen belirli kromozomal degisiklikler
sonucu olustugu bilinmektedir. Bu degisiklikler, ¢ogunlukla 22. kromozomdaki EWS
geniyle 11. kromozomdaki bir gen arasindaki kromozomal segment degisiminden
(translokasyon) kaynaklanir. En sik goriilen translokasyon %385 ile t(11;22) (q24;q12)
translokasyonudur. Ewing sarkomu tipik olan bu translokasyonun tespit edilmesi

hastaligin teshisini miimkiin kilar (14).

Isve¢ ve Malezya ’da yapilan calismalara gore kentsel alanda yasayan
insanlarda kemik tiimorii gelisme riskinin yiiksek oldugu saptanmistir. Travma ile
kemik tiimorii gelisimi arasindaki iliski tartigmalidir. Ailesel konjenital anomalilerin

Ewing sarkom geligsme riskini arttirdigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (19).

2.1.3. Kemik Tiimorleri Siniflandirilmasi

Kemik tliimorleri, kemikte meydana gelen nadir ve heterojen bir neoplazma
grubudur ve diger mezenkimal ve mezenkimal olmayan kemik lezyonlar: ile
morfolojik ve ¢esitliligi nedeniyle benzer olmasi taniy1 zorlastirabilir. Kemikteki
primer tiimorler kendi kemiksel dokunun yani sira kikirdak, fibroz, hematopoetik ve
kemik iligi dokusunu da igeren elemanlarindan herhangi biri kaynakli olabilir. Malign
kemik tiimorleri diferansiye oldugu hiicre tipi ve proliferasyona gore siniflandirilabilir

(20).

Evreleme, tiimorlerin diferensasyonuna ve metastazlarina gore siiflandirilip,
hastanin prognozu hakkinda bilgi sahibi olunmasina denir (21). Kemik tiimorlerine
histolojik ve klinik oOzelliklerine gdre isim verilip smiflandirilir. Buna ragmen;
davranis paternlerini ve klinik 6zelliklerini anlamak, cerrahi ve medikal onkolojik
tedavi karar1 agisindan evreleme gereklidir. Ortopedi icin ilk evreleme sistemi 1980

yilinda Enneking tarafindan tanimlanmastir (22).



Enneking cerrahi evreleme sistemi, tiimdriin cerrahi derecesine (G, G1, G2),
lokal yayginligina (T, T1, T2) ve metastazin varligin1 veya yoklugunu (M0, M1) gore
yapilir. Enneking evrelemesinde tiimor capindan daha ¢ok tiimoriin kompartmanin
icinde olmasi veya kompartmani agmasi 6nemlidir. Sinoviyal kapsiil; korteks, periost,
eklem kikirdagi, fasya ve tendon orijinlerini icermektedir. Bu bdlgelerin i¢inde kalan
lezyon intrakompartmantal, bu bolgeleri asan lezyonlar ise ekstrakompartmantal
olarak tanimlanir. T1; tiimoriin  bir kompartmanda sinirli  kaldigi, T2;
ekstrakompartmantal ~ uzanimi  oldugunu  ifade  etmektedir. = Timdriin
intrakompartmantal veya ekstrakompartmantal olmasi rezeksiyon ve rekonstriiksiyon

planlanlamasinda 6nem tasir (23).

Enneking evreleme sisteminde lenf nodu tutulumu (N) bulunmamaktadir. TNM
sistemi incelendiginde; aksiller ve inguinal lenf nodu tutulumu bolgesel yayilim kabul
edilirken, enneking sisteminde tiim lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul
gormektedir. Lenf nodu metastazi yapan kemik tiimorleri; ewing sarkom, osteosarkom
ve malign lenfomadir. Yumusak doku tiimorleri ise; epiteloid sarkom, clear cell

sarkom, rabdomyosarkom ve sinoviyal sarkomdur (22).

Benign kemik tiimorlerin evrelemesinde arap rakamlari, malign kemik
tiimdrlerinin evrelemesinde roma rakamlar1 kullanilir. Benign kemik tiimorlerinde
grade her zaman GO0’dir ve Evre 1 (Latent, inaktif), Evre 2 (aktif) ve Evre 3 (agresif)

olarak evrelendirilirler (Tablo 1).

Malign kas-iskelet sistemi sarkomlarinin evreleme sistemi (Tablo 2) ii¢
asamadan olusur. Evre III, uzak metastazi olan herhangi bir tiimorii temsil eder. Evre
I ve II, tiimoriin cerrahi derecesine baglidir. Her evre ayrica tlimoriin lokal yaygimligina
bagh olarak iki alt kategoriye (A, B) ayrilir. Tiimdriin evresi cerrahi rezeksiyonun

boyutunu ve sinirini belirler (22).

Tablo 1. Enneking sistemine gore benign kemik tlimorlerinin evrelemesi

Evre Grade Uzanim Metastaz Tanim
1 GO TO MO Latent veya inaktif
2 GO TO MO Aktif

GO T1-2 MO-1 Agresif




Tablo 2. Enneking sistemine gore malign kemik tiimorlerinin cerrahi evrelemesi

Evre Grade Uzanim Metastaz Tamm
IA Gl T1 MO Diisiik grade,

A kompartman i¢i
IB Gl T2 MO Diisiik grade,

B kompartman dis1
ITA G2 T1 MO Yiiksek grade,

A kompartman i¢i
1B G2 T2 MO Yiiksek grade,

B kompartman dis1
IITA-B G1-2 T1-2 Ml Metastatik,

Grade durumuna gore

AveyaB

Enneking evreleme sistemi, ekstremite kokenli mezenkimal tiimorlerin
evrelemesinde faydalidir, ancak kemik iligi veya retikiiloendotelyal kdkenli lenfoma,
multipl myelom, ewing sarkom, plazmositom ve metastatik karsinomlarin
evrelemesinde kullanilmasi uygun degildir (24). Enneking evreleme sistemi spinal
kolon tiimorlerini, epidural durumu ve spinal stabiliteyi degerlendirmede de yetersiz

kalmaktadir.

Bu nedenle onkoloji uzmanlart her bdlgede kullanilabildigi kompartman igin
AJCC (American Joint Commitee for Cancer) sistemini kullanmayi tercih etmiglerdir

(21,24). Bu sistem, TNMG sistemine dayanir;

T: Tiimor boyutu ve uzanimi, birincil neoplazmin boyutunu ifade eder ve
ayrica ytizeysel veya derin olarak kategorize edilir. Bu klasifikasyonda, T1 (tlimdriin
en biiylik ¢cap1 < 8 cm), T2 (tiimoriin en biiyiik ¢apt > 8cm), T3 (sigrayict metastazlari;
primer tiimdrden bagimsiz, devamsiz, kemik iligi siniizoidleri i¢inde embolik

mikrometastazlar1 temsil eder) seklinde isimlendirilirler.

N: Lenf nodu tutulumu ifade eder. Lenf nodu tutulumu olmasi prognozun kétii
oldugu anlamina gelir ve uzak metastaz olarak kabul edilir. NO lenf nodu metastazinin

olmadigini, N1 ise oldugunu ifade etmektedir.

M: Metastaz varligini ifade eder. MO uzak metastaz olmadigini, M1a yalnizca

akciger metastazini, M1b ise daha farkli lokalizasyona veya lenf nodlarina metastaz



oldugunu ifade etmektedir. Sadece akciger metastazi varliginin kemik veya karacigere

olan metastazlardan daha iyi prognostik faktor oldugu kabul edilmektedir. Revize

edilen smiflama sisteminde evre 3 lokal lenf nodu veya uzak metastaz olmadan

sigrayicl metastaz varligini ifade etmektedir.

G:

Timor grade ’ini ifade eder. G1: yiiksek derecede diferansiye, G2: orta

derecede diferansiye, G3 ve G4: az diferansiye olarak tanimlanmistir. G4 en yiiksek

dereceli grade olup, Ewing sarkom ve malign lenfoma i¢in gecerlidir.

2016°da sekizinci baskist yayimlanan AJCC kanser evreleme kilavuzunda dort

onemli degisiklik mevcuttur; (25)

1)

2)

3)

4)

Tlmorler birincil bolgelere gore ayr1 ayri tanimlanir.

Kemik i¢in sarkomda ii¢ tiimdér konumu tanimlanir: (a) apendikiiler iskelet,

govde, kafatasi ve yiiz kemikleri; (b) omurga ve (c) pelvis.

Yumusak doku sarkomu i¢in dort tiimor lokasyonu tanimlanmistir: (1)

govde ve ekstremite; (2) retroperiton; (3) bas ve boyun ve (4) i¢ organlar.

Kemik sarkomunda histolojik derecelendirme sistemi ii¢ dereceli

siiflandirmaya dontistiiriilmiistiir.

Govde ve ekstremitede yerlesimli yumusak doku sarkomu i¢in herhangi bir
TNIMO tiiméri evre IV olarak smiflandirilirken, retroperiton yerlesimli

herhangi bir TN1MO tiimor evre I1IB olarak kalir.

Govde, ekstremite, retroperiton yerlesimli yumusak doku sarkomlart igin
tiimor boyutu dort kategoriye ayrildi. (a) <5 cm; (b) >5 cm ve <10 cm; (¢)
>10 cm ve <15 cm ve (d) >15 cm. Ayrica tiimdriin derinligi (yiizeysel veya

ylizeysel fasyadan derin) ortadan kaldirilmstir.



Tablo 3. AJCC evreleme sistemine gore apendikiiler iskelet, govde, kafatasi ve yliz
kemikleri evrelemesi

Evre Primer Tiimor | Lenf Nodu (N) | Metastaz (M) Histolojik Grade
(T) G)

IA Tl NO MO GI1 veya GX

1B T2 veya T3 NO MO Gl veya GX

ITA Tl NO MO G2 veya G3

1IB T2 NO MO G2 veya G3

III T3 NO MO G2 veya G3

IVA Herhangi bir T | NO Mla Herhangi bir G

IVB Herhangi bir T | N1 Herhangi bir M | Herhangi bir G
Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1b Herhangi bir G

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin siniflama sistemi 2020 yilinda revize
edilmis olup, giiniimiizde kemik ve yumusak doku tiimdrlerinin siniflandirilmasinda
en sik kullanilan sistemdir. Bu siiflama sistemi tiimorleri hiicre tipine gore histolojik
olarak siniflandirarak benign, benign-agresif ve malign tiimdr olarak {i¢ gruba ayirir

(20).



Tablo 4. Primer kemik tiimorlerinin siniflamas1 (WHO 2020)

Fibrojenik
1.Benign-Agresif

» Desmoplastik fibrom
2.Malign

» Fibrosarkom

Notokordal
1.Benign

 Benign notokordal timor
2.Malign

« Kondroid kordoma
» Az diferansiye kordoma
« Diferansiye olmayan kordoma

Kondrojenik
1. Benign
Subungal egzostoz

Tuhaf (bizarre) parosteal
osteokondromatoz proliferasyon

Periosteal kondrom
Enkondrom
Osteokondrom
Kondroblastom
Kondromiksoid fibrom
Osteokondromiksom

2. Benign-Agresif
Kondromatozis

Atipik kartilajin6z timor
3.Malign

Kondrosarkom, derece 1
Kondrosarkom, derece 2
Kondrosarkom, derece 3
Periosteal kondrosarkom
Seffaf hiicreli kondrosarkom

Mezensimal kondrosarkom

Diferansiye olmayan
kondrosarkom

Osteojenik
1. Benign

e Osteom

+ Osteoid osteom
2. Benign-Agresif

+ Osteoblastom

3.Malign
» Diisiik dereceli santral
osteosarkom

« Konvansiyonel osteosarkom
» Telenjiyektatik osteosarkom
» Kiigiik hiicreli osteosarkom
« Parosteal osteosarkom
» Periosteal osteosarkom

* Yiiksek dereceli yiizey
osteosarkomu

» Sekonder osteosarkom
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Tablo 4. Primer kemik tiimorlerinin siniflamasi (WHO 2020) (devam)

Osteoklastik dev hiicreli
1. Benign
e Anevrizmal kemik Kisti
e Non-ossifiye fiborom (NOF)
2. Benign-Agresif
* Dev hiicreli timor

Kemigin diger mezensimal tiimorleri
1. Benign

* Kondromezensimal hamartom

» Basit kemik Kisti

» Fibroz displazi

*  Osteofibroz displazi

3.Malign * Lipom
» Malign dev hiicreli timor * Hibernom
2. Benign-Agresif
* Osteofibroz displazi benzeri
adamantinoma

* Mezensimoma
3.Malign

« Adamantinoma

* Leyomyosarkom

* Pleomorfik sarkom

» Metastazlar

Vaskiiler Hematopoetik
1. Benign * Plazmositom
« Hemanjiyom * Lenfoma
2. Benign-Agresif » Langerhans hiicreli histiyositoz
« Epiteloid hemanjiyom * Erdheim-Chester hastaligi
3.Malign * Rosai-Dorfman hastalig

« Epiteloid hemanjiyoendotelyoma
« Anjiyosarkom

2.1.4. Kemik Tiimorlerinin Dogal Gelisimi ve Biyolojik Davramsi

2.1.4.1. Kemik tiimorlerinin dogal gelisimi

Primer malign kemik tiimorleri niiks, metastaz yapma egilimleri ve lokal
agresiflik durumlarina gére derecelendirilirler. Bu derecelendirme genellikle histolojik
biiylime paterni, selliilarite ve mitoz sayisina gore degerlendirilir. Bunun sonucunda

da tiimorler diisiik ve yiiksek dereceli olarak siniflandirilir (1).

Kemik sarkomlar1 perifer zonu en az matiirite gosteren solid lezyonlar olarak
bilinir. Tiimoriin kapsiiliinii ¢evreleyen ve basiyla karsilagsan tiimor hiicreleri, normal

bir komsu doku ve lezyonun ilerisine karisan degisken bir inflamatuar komponent ile
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birlikte fibrovaskiiler bir reaktif doku zonundan olusan bir psédokapsiil ile ¢evrelenir.
Reaktif bolgenin kalinligi ise histolojik tip ve malignensi derecesine gore degiskenlik
gosterir. Malign tiimoriin ayni1 anatomik kompartmanda, psddokapsiiliinii asarak
olusturdugu kezyonlara ‘skip metastaz’ denir ve temiz cerrahi sinirla ¢ikarilan bir
tiimorde, tekrar bir lokal rekiirrens olusmasini agiklar. Psddokapsiil igerisinde yayilan

timor ise ‘satellit lezyon” adini alir (11,13).

Malign kemik tiimorlerinin lokal invazyonu, kendilerini ¢evreleyen anatomik
bariyerlerden etkilenir. Sarkomlar c¢ogunlukla igerisinde bulunduklar1 anatomik
kompartmanda en az direngle karsilastiklar1 yolda devam ederler. Ilerleyen evrelerde
ise, timor mevcut kompartimanin smirlarini invaze eder ve komsu kompartmana
yayilmaya baslar. Eklem kikirdaginin tiimoral invazyonu nadir goriiliir ve genelde

patolojik kirik sonrasinda goriiliir (27).

Malign kemik tiimorlerinin metastatik yayilimlar1 genellikle hematojen yolla
meydana gelir (26). Ekstremite kaynakli sarkomlar erken donemde akcigerlere yayilir,
ileri evrelerde ise kemik yayilimi gosterirler (28). Low-grade sarkomlarda metastaz
goriilme oran1 %15 civart iken, bu oran high-grade sarkomlarda belirgin derecede
artmaktadir. Yiksek dereceli sarkomlarda %80 civarinda mikrometastatik akciger
tutulumu goriilmektedir. Bu nedenle bu gibi hastalarda kiir cerrahiye ek adjuvan

sistemik kemoterapi ile saglanabilmektedir (28).

2.1.4.2. Davrams paternleri

Tilimorlerin biyolojik davranis ve dogal gelisimleri goz oniine alinarak benign,
malign tiim kemik ve yumusak doku tiimorleri belirli klinik, radyografik ve
karakteristik paternleri paylasarak, benzer cerrahi prosediirler gereken dort kategoriye

ayrilirlar (29).

1) Benign Latent: Kisinin gelisimi ile birlikte timdr dokusunun biiylimesi
yavasca devam eder, sonra biliyiimesi duraklayarak kendiliginden iyilesme
egilimi gosteren lezyonlardir. Malign transformasyon gostermezler ve basit

kiiretaj ile tedavi edildiklerinde kiir saglanir. (Non-ossifiye Fibroma)

2) Benign Agresif: Lokal agresif biiylime egilimi gdsteren, metastaz egilimi

gostermeyen lezyonlardir. Patolojik olarak kapsiilden reaktif zona timor
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yayilim1 mevcuttur. Lokal kontrol normal dokudan bir sinir birakilarak
eksizyon suretiyle saglanabilir. (Kondroblastom, Kondromiksoid Fibroma,

Osteoblastom, Dev Hiicreli Tm.)

3) Diisiik Dereceli Malign: Metastatik yayilim potansiyeli diisiik olan
kitlelerdir. Histolojik olarak gercek kapsiili bulunmamasina ragmen
psodokapsiilii mevcuttur. Reaktif zonun iginde tiimor nodiilleri mevcuttur.
Lokal kontrol tiim tiimdr dokusu ve reaktif dokunun tiimdrsiiz bir sinirla

birlikte ¢ikarilmasi ile saglanabilir (1).

4) Yiiksek Dereceli Malign: Hizli biiyiiyen, erken metastaz yapma
potansiyeli olan, agresif kitlelerdir. Klinik olarak dnce metastaz ile tani
konulabilir. Tiimor dokularina reaktif dokuda ve normal doku i¢inde belirli
bir mesafede rastlanabilir. Lokal kontrol preoperatif sistemik tedavi ve
cerrahi sirasinda cevre yumusak dokudan frozen bx. gonderilmesiyle
saglanabilir. Ozellikle high-grade tiimérlerin skip metastaz yapabilecegi
akilda tutulmali ve radyolojik inceleme sirasinda sadece tiimdr bolgesinin
degil, tiimoriin bulundugu biitiin ekstremitenin incelenmesi gerekir.
Histolojiden bagimsiz olarak tiim lokal niikslerin %95 ’1 cerrahiden sonraki

ilk 24 ayda meydana gelir.

2.1.5. Kemik Tiimorii Yerlesim Yerleri

Kemik tiimorlerinin tanisinda en énemli kriterlerden biri lezyonun yerlesim
yeri olup, ayirict tanida hekime 6nemli ipuglart verir (30). Bunun disinda kortekste
meydana gelen degisiklikler, periost reaksiyonu ve yumusak doku komponenti olmasi
gibi morfolojik 6zellikler lezyonun biyolojik olarak agresif olup olmadigi konusunda

bilgi sahibi olmada olduk¢a 6nemlidir.

Kitlenin uzun kemikte yerlesimi temel olarak iki planda degerlendirilir ve

tanida olduk¢a 6nemli ipuglar verir.
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2.1.5.1. Transvers planda yerlesim

Lezyonun kemigin santral aksina gore transvers planda yerlesimine gore

belirlenir. Fibula vb. dar tiibiiler kemiklerde bu yerlesimi belirlemek olduk¢a zordur
(31).

Eksantrik  yerlesim: Kondrosarkom,  osteosarkom, fibrosarkom,
kondromiksoid fibrom, anevrizmal kemik kisti (AKK) ve dev hiicreli tiimor (DHT)

kemikte eksantrik yerlesim gdsteren kitlelerdir ve bir¢ok lezyon bu gruba dahildir.

Santral mediiller yerlesim: Fibroz displazi, enkondrom ve basit kemik kisti

(BKK) tipik olarak santral mediiller yerlesim gosteren kitlelerdir.

Kortikal yerlesim: Kitlelerde kortikal yerlesim ayirt edici bir 6zellik olup;
osteoid osteoma, fibroz kortikal defekt, ostecom ve non-ossifiye fibroma (NOF)
kortikal yerlesimli lezyonlardir. Ancak subkortikal kokenli tiimdrii bazen kortikal

lezyonlardan ayirt etmek oldukg¢a zor olmaktadir.

Jukstakortikal (Parosteal veya Periosteal) yerlesim: Jukstakortikal yerlesim
gosteren tiimorler periost kaynakli olup, kemigin dis korteksine komsu yerlesim
gosterirler. Parosteal yerlesimli kitleler periostun yiizeysel tabakasindan, periosteal
yerlesimli kitleler ise derin tabakadan koken alirlar (31). Bu yiizden, erken donemde

direk grafide parosteal tiimor ile kemik korteksi arasinda radyolusent bir hat bulunur

(32).

Jukstakortikal yerlesimli lezyonlar; parosteal osteom, jukstakortikal kondrom,

parosteal osteosarkom ve periosteal osteosarkomdur.

2.1.5.2. Longitudinal planda yerlesim
Lezyonun kemigin uzun aksina gore yerlesimine bakilarak belirlenir.

Metafizer Yerlesim: Cogu kemik timorii metafizer yerlesim gosterir.
Osteosarkom, kondrosarkom, DHT, AKK, BKK, osteokondrom, DHT ve
kondromiksoid fibrom metafiz yerlesimli timorlerdir (31). En sik metafiz yerlesimli
olan osteosarkomlar, hizla diyafize de yerlesir ve genellikle metafizodiyafizer
lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. DHT metafiz kokenli olmakla beraber,

genelde biliyiime plagi kapanmasini takiben (20 yas iistiinde) goriildiiglinden kemigin
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epifizer bolgesine ve subkondral eklem ylizeyinde yerlesimli karsimiza cikabilir

(31,32). Bu 6zellik DHT i¢in ayirt edicidir.

Diafizer Yerlesim: Ewing sarkomu, enkondrom, BKK, NOF, adamantinoma
ve ayrica uzun kemik yerlesimli osteoblastomlarin yaklasik %75 i diafizer yerlesim

gosteren lezyonlar olarak karsimiza ¢ikar (30).

Epifizer Yerlesim: Cocuklarda osteomiyelit ve kondroblastom, eriskinlerde
ise berrak hiicreli kondrosarkom ve intraossedz ganglion epifizer yerlesimli kitleler
olarak karsimiza cikar (31,32). Daha seyrek goriilen epifiz yerlesimli Kkitleler;
metastazlar, kemik lipomlari, osteoid osteoma ve enkondromdur.

Ewing sarkomu

lenfoma
myeloma

osteoid

DIiYAFizZ R ' fibroz displazi

kondromiksoid
fibroma . fibrosarkom

osteokondrom o’ ____, fibroz kortikal defekt
periferal kondros‘arkom | nonossifayn fibrom

o basit kemik kisti
METAFIZ  enkondrom

santral kondrosarkom

—— dev hiicreli timor

osteosarkom <— gocuk metafiz

eriskin epifiz uzanimh
EPIFIZ

kondroblastom

Resim 1. Kemik tiimorii yerlesim lokalizasyonlar: (33)

2.1.6. Kemik Tiimorlerinde Tam

Malign kemik tiimorlerinde tan1 genellikle ge¢ konulur. Bunun temel nedenleri
arasinda kas ve iskelet sistemi tiimorlerinin diger tiimorlere gére daha nadir goriilmesi,
klinigin nonspesifik olmasi, genellikle tiimdriin ilk semptomunun siglik olmasi ve buna

bagli hastanin hekime ge¢ bagvurmasi olarak sayilabilir (34). Erken tan1 tedavi plani
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acisindan oldukga dnemlidir. Cilinkii malign timorlerde sag kalim tan1 anindaki evreye
bagli olmakla birlikte, erken donemde genis rezeksiyon ile kiir saglanabilirken gec
donemde ampiitasyon tek segenek olabilir. Malign kemik tiimorlerinde hikaye, fizik
muayene ve goriintiileme ile tiim olgularin yaklasik %80’ine tan1 konulabilmektedir

(35).

2.1.6.1. Anamnez

Degerlendirmede ilk agama anamnez ve fizik muayenedir. Hastanin yas,
cinsiyet, semptom siiresi, kitlenin lokalizasyonu, travma oykiisii olup olmadig:
sorgulanmalidir. Hastanin sikayeti agr1 (genellikle kemik lezyonlarinda) ve ele gelen
kitledir (genellikle yumusak doku lezyonlarinda). Agr1 onceleri yalnizca aktivite
sirasinda olabilir. Ancak malign kemik tiimdrii bulunan vakalarda zamanla istirahatte
ve geceleri de devam eden ilerleyici bir meydana gelir. Kemik tiimorlerinde sislik

ikinci 6nemli semptom olarak ortaya ¢ikar (35).

Hastanin sikayetleri sorgulandiktan sonra ailede kanser Oykiisii varligi
sorgulanmali, kilo kaybi, sigara kullanimi ve kanserojen madde maruziyeti

sorgulanmali, sistemik hastaliklarin varligi arastiritlmalidir.

2.1.6.2. Fizik muayene

Ele gelen kitle varlig1 fizik muayenede en 6nemli bulgudur. Fizik muayenede
kitle boyutu, sekli, lokalizasyonu, mobilitesi, hassasiyet olup-olmamasi, lokal 1s1 artis1
ve norovaskiiler muayene yapilmalidir. Malignite diisiiniilen olgularda mutlaka
potansiyel metastaz lokalizasyonlar1 incelenmelidir. Hizl1 biiyiiyen kitleler malignite
lehine olsa da uzun siiredir olan ve yavas biiyliyen kitlelerde de malignite kesin olarak

dislanamaz (34).

Birgok hastada sikayet lokalizasyonu harici fizik muayene bulgusu
olmamasma ragmen genel viicut muayenesi de yapilmalidir. Ornegin maffucci
sendromunda cilt hemangiomalar1 ya da norofibromatoziste cafe-au-lait cilt lekeleri
tanida yardimci olabilir. Fizik muayene yaparken malignite siiphesi olan kitlelerde
embolizasyona neden olmamak igin kitleyi sikistirmadan muayene etmeye dikkat

etmek gerekir.

16



2.1.6.3. Laboratuar

Malign kemik tiimorii tanisinda kullanilan diger bir tanisal yontem de
laboratuvar testleridir. Malignitelere eslik eden anemi, eritrosit sedimentasyon hizi
yiiksekligi olabilir. Tanida baz1 spesifik laboratuvar bulgular1 da mevcuttur. Ornegin
Brown tiimdrde serum kalsiyum ve parathormon yiksekligi, noéroblastom ve
metastazlarda artmis serum katekolamin degerleri, plazmositomda artmis monoklonal
proteinler, osteosarkom vb. kemik yapim ve yikiminin yiiksek oldugu kitlelerde artmis
serum alkalen fosfataz (ALP) degerleri ewing sarkomu vb. hiicre yikiminin artmis
oldugu tiimorlerde artmis serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri tanida yardimci

olabilir.

2.1.6.4. Goriintiileme yontemleri

Kemik tiimdrlerinde radyoloji klinik muayenenin tamamlayicisi olmakla
birlikte cogu zaman klinik muayeneden daha fazla bilgi verir. Radyolojide amac,
tiimoriin bliyiikliigli ve uzanimi hakkinda bilgi elde etmek, biyopsi i¢in uygun dokuyu
saptamak, cerrahi yonteme karar vermektir. Kemik tiimorii goriintiilenmesinde direk
grafi (X-Ray), bilgisayarli tomografi (BT), pet-bt, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), kemik sintigrafisi ve anjiyografi kullanilabilir. Anjiyografi diger tetkiklere

nazaran daha az kullanilmaktadir.

Direk Grafi: Teknolojik alandaki gelismelere ragmen kolay erisilebilir ve ucuz
olmasi, diger tetkiklere gore daha fazla tecriibe sahibi olunmasi nedeniyle direk grafi
hala ilk kullanilan goriintiileme yontemidir. Kesin tan1 koymasa da direk grafiler
benign/malign ayriminda ve kitlenin agresifligi hakkinda ipucu verebilir. Fibroz
displazi, non-ossifiye fibrom, osteokondrom, enkondrom, basit kemik kisti (BKK) gibi
patolojiler direk grafi ile tani1 konularak diger goriintiileme yontemlerine gerek

olmaksizin takip edilebilir.
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Resim 2. Dig merkezden femur proksimal patolojik kirik ile tarafimiza yonlendirilen
25 yas erkek hastanin direk grafi goriintiileri

Bilgisayarh Tomografi: Soliter kemik kitlelerinin tanisinda, direk grafinin
simirli kontrast rezoliisyonu, kemiklerin siliperpozisyonu veya kompleks iskelet
anatomisi gibi sebeplerle yetersiz oldugu olgularda degerlidir. Kemik tiimorlerinde
korteks hasar1 gosterilmesi, timor matriksinin degerlendirilmesi, osteoid ostoma vb.
timorlerde goriilen Nidus’un tanisal agidan tipik olmasi bilgisayarli tomografinin
baslica kullanim alanlaridir. Kemik tiimorlerinde bilgisayarli tomografi goriintiileme
esliginde biyopsi yapilma amaciyla kullanilabilir. Goriintileme esliginde nidus

saptanip radyofrekans ablasyon tedavisi uygulanabilir (36).

Gilinlimiizde multislice bilgisayarli tomografinin kullaniminin artmasi ile
multiplanar ve ii¢ boyutlu goriintii olusturulabilmekte, boylece pelvis gibi anatomik
yapilarin yogun ve iist iiste binme ihtimali yliksek olan bdlgelerde kitle ve komsu
anatomik yapilar hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunabilmekte, bu sayede cerrahi

planlama daha iyi yapilabilmektedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi: 18F-FDG PET malign tiimorlerin yiiksek
glikolitik aktivite icermeleri nedeniyle canli tiimdr dokusunu tespit etmede faydali
olabilir. Ayrica hiicresel aktiviteyi, tiimor hipoksisini ve tiiméral kan akimimi da
degerlendirir. Korteks destriiksiyonu olusmadan oOnce kemik iligi tutulumunu

gosterebilir. Heterojen bir grup olan sarkomlarin genel olarak birgok tipi yiikksek FDG
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(florodeoksiglukoz) tutulumu gosteren tiimorler olmasi nedeniyle F18-FDG PET/BT
gorlintiileme ydntemi bu timér grubunun tani, evreleme, yeniden evreleme ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in giderek artan bir oranda kullanilmaktadir (37).
PET ‘in dezavantajlar1 olarak metabolik aktif dokularda, inflamasyon ve enfeksiyon
alanlarinda da FDG tutulumu olabilmesi sayilabilir. PET-CT osteoblastik
metastazlarin degerlendirilmesinde daha az duyarli iken, osteolitik metastazlar igin
cok daha duyarlidir. Cook ve ark.’in meme kanserli hastalarda yaptiklari bir calismada
18F-FDG PET-CT’ nin kemik metastazinin tanisinda kemik sintigrafisine kars1 daha
istiin oldugunu bildirmislerdir (38).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme: Giiniimiizde kemik tliimorlerinin
uzaniminin ve komsu dokularla iliskisinin belirlenmesinde en énemli goriintiileme
yontemi olarak karsimiza ¢ikmakta, manyetik rezonans goriintiileme kullaniminin ve
klinik deneyimin artmasi ile birlikte ekstremite koruyucu cerrahi planlamasina ve
basarili bir sekilde uygulanmasina olanak saglamaktadir (39). Timor cerrahisi
preoperatif degerlendirmesinde tiimoriin ¢evre doku ile iligkisi, oOzellikle T2
goriintiilemede hiperintens olan peritiimdral 6demin degerlendirilmesi negatif cerrahi

sinir ile rezeksiyonda onemlidir. Klinik degerlendirme sirasinda MRG planlaniyorsa

goriintiilemenin bozulmamasi i¢in biyopsi 6ncesi goriintiileme yapilmalidir (39).

Resim 3a. Femur proksimal yerlesimli, patolojik kirigin eslik ettigi, intramediiller
alan1 tamamen dolduran, igerisinde kanama odaklarinin oldugu lezyonun
koronal ve sagittal MR kesitleri.
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Resim 3b. Femur proksimal yerlesimli, patolojik kirigin eslik ettigi, intramediiller
alan1 tamamen dolduran, igerisinde kanama odaklarinin oldugu lezyonun
aksiyel MR kesitleri.

Anjiyografi: Anjiyografi kemik tiimorleri ve yumusak doku tlimorlerinin
vaskiiler yapisini gosteren bir yontemdir. Selektif embolizasyonda, cerrahi planlamada
timor tarafindan vaskiiler alan tutulumlarinin saptanmasinda ve vaskiilerize fibular
transplantasyonlarinda  kullanilmaktadir. Son c¢alismalarda vaskiilerize fibula
rekonstriiksiyonu Oncesi anjiyografi uygulamasinin yan etkilerine dair bulgular

mevcuttur (40). Giiniimiizde Anjiyo-MRG ve Anjiyo-BT daha sik kullanilmaktadir.

Kemik Sintigrafisi: Sintigrafi timoriin tan1 ve evrelendirilmesinde kullanilan
bir tan1 yontemidir. Sintigrafide teknesyum 99m metilen difosfat (Tc99m-MDP)

kullanilir. Tiimdriin metabolik aktivitesini gdstermede sintigrafi son derece duyarhidir,
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ancak tiimorii spesifik olarak ortaya koymadigi i¢in Ozgiilliigii diistiktiir. Kemik
sintigrafisinde kitlenin ve ¢evre dokunun metabolik aktivitesini saptandigi icin

metabolik aktiviteyi arttiran her tiirlii sebep aktivite artis1 olarak goriilecektir.

Kemik tiimdrlerinin degerlendirilmesinde ii¢ fazli kemik sintigrafisi kullanilir.
Benign tiimorlere nazaran malign tiimorler {i¢ fazda da daha fazla radyoniikleid tutar.
Bunun iki istisnasi; benign tiimdr olmasina ragmen ii¢ fazda da yogun kontrast tutan
osteoid osteoma ve malign tlimor olmasina ragmen kontrast tutulumu ¢ok az olan

multipl myeloma’dir.

2.1.6.5. Biyopsi

Anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri, direk grafi, kemik sintigrafisi,
tomografi ve MR ile olgularin %85 ine tan1 konulabilir. Buna ragmen bir¢ok hastada
taniy1 kesinlestirmek ve tedavi planlamasi agisindan biyopsiye ihtiya¢ vardir. Primer
kemik sarkomlarinda biyopsi rezeksiyonu yapacak cerrah tarafindan yapilmalidir
(41). Biyopsi ileride planlanacak ekstremite koruyucu cerrahiye uygun sekilde
gerceklestirilmelidir. Giinlimiizdeki biyopsi teknikleri ince igne aspirasyonu, kor igne
biyopsi ve insizyonel biyopsi ’dir. Uygun teknik lezyonunun yerine, biiyiikliigline,

cerrahin deneyimine bagl olarak degisir.

Biyopsi islemi miimkiin oldugunca az dokuya zarar vermeli ve timor
kontaminasyonunu en aza indirgeyecek sekilde yapilmalidir. Malign tiimorlerde
cerrahi sirasinda bu kontamine biyopsi trakti insizyona dahil edilerek herhangi bir greft
ya da flebe ihtiya¢ duymadan cikarilabilmelidir. Insizyonel biyopsiler ndrovaskiiler
yapilara dikkat edilerek miimkiin olan en kisa insizyon ile dogrudan tek kas plani
icinden uygulanmalidir. Bdylece hem ndrovaskiiler yapilarin ve araliga komsu
yapilarin kontaminasyonu engellenir, hem de tek bir kas grubunun fedasi ile cerrahi

gerceklestirilebilir (41).

Eksizyonel biyopsi klinik ve radyolojik olarak benign oldugu kesinlesen
kitleler (egzostoz, osteoid osteoma, lipom, osteokondrom) i¢in kullanilabilir. S5cm’den

biiylik ve malignite siiphesi olan timoérlerde uygulanmamalidir.
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2.1.7. Malign Kemik Tiimorleri Tedavisi

Malign kemik tiimorii tedavisi medikal tedavi ve cerrahi tedavi olarak iki ana
baslikta incelenebilir. Her iki tedavi de birbiriyle i¢ icedir ve kombine olarak uygulanir.
Medikal tedavi protokolleri kemoterapi ve radyoterapidir. Bu tedaviler cerrahi 6ncesi
(neoadjuvan) ve cerrahi sonrasi (adjuvan) olarak uygulanir. Iskelet sistemi
tiimorlerinin cerrahi tedavisi sadece bu konuda egitim almis cerrahlar tarafindan

yapilmalidir.

2.1.7.1. Medikal tedavi

Kemoterapi:

Malign kemik tiimorii tedavisinde kemoterapi rutin kullanimi 6ncesi hastalarin
5 yillik sag kalim oranm1 sadece %20 ve cerrahiyi takip eden ilk alt1 ayda hastalarin
yaklasik %50’sinde akciger metastaz1 veya niiks gdzlenmekte idi. i1k olarak tek ajanl
kemoterapi kullanilirken, 1980°lerde tanimlanan tek basina cerrahi ile kemoterapinin
eklendigi cerrahiyi karsilastiran randomize klinik arastirma ile sistemik kemoterapinin
etkinligi kamtlanmustir. i1k tedavi protokolleri tek ajanli kemoterapi iken giiniimiizde
kombinasyon kemoterapi protokollerinin uygulanmasiyla kalici remisyon sansi
artmaktadir. Degisik toksisitede sitotoksik ajanlarin kullanilmasi ile kiimilatif etki
artig1, organ ve sistemlere mindr ve geri doniislii toksisite ile kalici hasar vermemesi

kombinasyon tedavinin avantajlar1 arasindadir.

Timor hiicreleri biiylime siirecinde farkli fazlarda gozlenirler. Bu nedenle
farkl1 biiyiime fazlarina etki eden kemoterapi ajanlarmin kullanilmasi tedavide
etkinligi arttirmistir. Kemoterapi ajanlar1 bu farkli timor biiylime fazlarma olan
biyolojik etkilerine gore ii¢ genel sinifta incelenebilirr. DNA hasar1 olusturmak
suretiyle etki edenler (alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, platinyum bilesikleri,
epipodofilotoksinler), replikasyon fazina etki edenler (5-floroprimidinler, antifolat
ajanlar, sitidin analoglar1) ve mitozda gerekli mikrotiibul fonksiyonuna etki edenler
(taksanlar, vinka 31 alkaloidleri) bu ii¢ sinift olusturur. Bu ajanlar sitotoksik ajanlar
olup hizli boliinen hiicrelere spesifiktir ve boylece tiimdrde nekroz olusturularak etki

ederler.
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Kemoterapi ajanlarinin etkinlikleri sistemik metastaz yapma ihtimali yiiksek
olan tiimorlere daha fazladir. Bu nedenle osteoid osteoma, osteokondrom, dev hiicreli
tiimdr, osteoblastom, enkondrom gibi malign transformasyon veya metastaz ihtimali
diisiik olan tiimdrlerde kullanimi neredeyse yoktur. Bu tiimorlerde temel tedavi

cerrahidir.

Osteosarkom ’da sistemik kemoterapinin kullanimi ile sadece cerrahiye gore 5
yillik yagam oranlar1 yiizde 20’lerden yilizde 70’lere ulagmaktadir. Giintimiizde bir¢ok

merkezce gelistirilmis kemoterapi protokolleri mevcuttur.

Radyoterapi:

Ekstremite yerlesimli tiimorlerde tiimor rezeksiyonu yaninda radyoterapi
kullanilmas: etkili bir tedavi secenegidir. Ozellikle cerrahi siirin siipheli oldugu veya
debulking tarzi bir cerrahi sonrasi rezidii timdr yikiinii azaltma amaci ile

kullanilabilir. Inoperatif vakalarda palyatif amacli radyoterapinin yeri de mevcuttur.

Radyoterapi sonrasi en sik goriilen ortopedik komplikasyonlar patolojik kirik
ve Odemdir.(42) Diger sik goriilen komplikasyonlar yara yeri problemleri ve
ekstremite kontraktiirleridir. Gelisimi devam eden c¢ocuklarda epifize radyoterapi
uygulamas1 sonrasinda ekstremite kisaligi gelisebilir. Bu komplikasyonlarin
yonetiminde multidsipliner yaklasim gerekir. Patolojik kirik riski tasiyan
ekstremitenin proflaktik fiksasyonu yapilabilir. ~ Yara komplikasyonlar1 ig¢in
radyoterapiye ara verilmesi ve yara bakimi 6nemlidir. Radyoterapiye bagli kontraktiir

icin radyoterapi sirast veya sonrasinda fizik tedavi gerekebilir.

2.1.7.2. Cerrahi tedavi

Ortopedik tiimoérlerin cerrahi tedavisinde ii¢ ana hedef mevcuttur. Bunlar
miimkiinse ekstremiteyi korumak, olabildigince sinirh bir rezeksiyon ger¢eklestirmek
ve rezeksiyon sonrasi defektin viicut fizyolojisine en yakin ydntemle biyolojik
rekonstriikksiyonudur  (43). Giliniimiizdeki radyoloji alanindaki goriintiilleme
yontemlerinin ,cerrahi tekniklerin gelismesi ile ekstremite koruyucu cerrahi segenegi
on plana ¢ikmustir (44). Gelisen neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi yontemleri ile

tiimor dokusu kiigiiltiilerek bu teknige katkida bulunmaktadir.
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Ampiitasyon ve ekstremite koruyucu cerrahi yontemleri incelendiginde her bir
yontemin komplikasyonlari ve giigliikleri vardir. Ampiitasyon yapilan hastalarda, yara
yeri komplikasyonlari, enfeksiyon, fantom agrilar ve protez-ortez problemleri daha sik
goriiliirken, ekstremite koruyucu cerrahi hem intraoperatif hem postoperatif
morbiditesi daha yiiksek bir yontemdir Komplikasyonlar arasinda enfeksiyon, derin
ven trombozu, protez enfeksiyonu, protez gevsemesi, yara kapanma problemleri,
biyolojik rekonstriiksiyonlarda greft kaynamamasi, ekstremiteler arasi boy uzunluk
farki gibi bir¢ok komplikasyon sayilabilir. Ekstremite koruyu cerrahi yapilmis olan
hastalarin yaklasik licte birinde ilerleyen donemlerde ampiitasyon gerekebilecegi

akilda tutulmalidir (45).

Ampiitasyon:

Tiimor cerrahisinde ilk tedavi yaklasimi her ne kadar ekstremite koruyucu
cerrahi yoniinde olsa da giiniimiizde ampiitasyon halen tedavi secenekleri arasindadir.
Teknik olarak diger tekniklere gore daha kolay olmasi, cerrahi komplikasyonlarinin
diger tekniklere gore daha az olmasi, genis cerrahi sinir saglamasi avantajlari olarak
degerlendirilebilir. Ampiitasyonun kesin endike oldugu durumlar; major sinir ve damar
invazyonlari, sekonder enfeksiyon nedeniyle rekonstrilksiyon uygulanamayan
durumlar, high-grade tiimorlerde ekstrakompartmantal yerlesim ve rezeksiyon sonucu

ekstremite fonksiyonun saglanamadig1 durumlar olarak sayilabilir.

Rotasyonplasti:

Femur ve tibia yerlesimli tiimor damar-sinir paketi saglam birakilarak ¢evre
yumusak doku ile ¢ikarildiktan sonra kalan distal eklemin 180 derece dondiiriilerek
proksimal kemige fiksasyonudur. Tiimor cerrahisinde ilk olarak 1974’te Salzer
tarafindan femur distal yerlesimli malign tiimdr i¢in kullanilmig, Van Nes tarafindan

teknik gelistirilmistir (46).
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Rotasyonplasti Winkelmann tarafindan 5 grup halinde siniflandirilmistir (47).

Buna gore;

e Grup Al- Timoér distal femurdadir. Distal femur, diz eklemi ve proksimal
tibia rezeke edilir ve distalde kalan kistm 180 derece cevrilerek femurun

kalan kismina eklenir.

¢ Grup All- Tiimdr proksimal tibiadadir. Femurun distal ucu, diz eklemi ve
proksimal tibia rezeke edilir. Distal tibia 180 derece dondiiriilerek distal

femur ile birlestirilir.

e Grup BI- Tiimor gluteal kas ve kalca ekleminden uzakta proksimal
femurdadir. Femur iist kismi ve kalga eklemi rezeke edilir. Distal kisim 180

derece ¢evrilerek pelvis ile birlestirilir.

e Grup BII- Timo6r kalga eklemi ve etrafindaki yumusak dokudadir.
Proksimal femur, kalga eklemi ve alt hemipelvis rezeke edilir. Kalan femoral

kisim ileumun kalan kismu ile birlestirilir.

e Grup BIII- Timor femur ortasindadir. Tiim femur rezeke edilerek tibia

endoprotez yardimiyla asetabuluma eklemlestirilir.

Ekstremite Koruyucu Cerrahi:

Ekstremite biitlinliigli bozulmadan kemik ve yumusak doku kayiplarinin gesitli
yontemler ile rekonstriikkte edilerek fonksiyonel ekstremitenin saglandigi cerrahi
tipidir (48,49). Muskuloskeletal timor cerrahisi iki asamadan olusur. Ilk asama
onkolojik asamadir, tiimdriin temiz cerrahi siirlar ile ¢ikarilmasini igerir. Ikinci asama

kemik ve yumusak doku rekonstriiksiyonundan olusur.

Malign kemik tiimorlerine uygulanacak olan cerrahi yaklagimlarda, lokal niikse
engel olmanin temel yolu, kitlenin temiz cerrahi sinirlar ile ¢ikartilmasidir. Bunun igin,

rezeksiyon tiplerinin iyi bilinmesi gereklidir.

Enneking giinlimiizde halen muskuloskeletal onkolojik girisimlerde kullanilan

dort cerrahi sinir tamlamistir;
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Intralezyonel smmr: Cerrahinin tiimoriin  psddokapsiiliiniin  agilarak ve
tiimoriin icine girilerek yapilan islemler i¢in kullanilir. Rezidii tiimoér kalmasi

kacinilmazdir. A¢ik biyopsiler, basit kiiretajlar bu girisimlere drnektir.

Marjinal sinir: Cerrahi timdriin psddokapsiiliinden gecer. Tiimor blok olarak
cikarilir. Yardimer tedavilerin yapilamadigi malign tliimorlerde cerrahi sonrasi

mikroskobik rezidulerin kalmasi beklenir.

Genis (wide) sinir: Tiimoriin, psddokapsiiliiniin ve bunlari ¢evreleyen normal

dokunun minimum lcm igerecek sekilde ¢ikarildigt durumlardir.

Radikal smnir: Tiimoriin i¢inde bulundugu tiim kemik ve yumusak dokunun

tamamen ¢ikarildig1 durumlardir.

\ \
\
\,
\\ \\
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N\ \,
\ N\
N * Radikal
Magiinal _ " Radikal eksizyon
eLZ?y ‘on Genig eksizyon /
e eksizyon / /
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/ Marjinal eksizyon /

/ / EEe : 7,
Intralezyonel / eksizyon __ //
eksizyon / / /
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/’ //’/
Intralezyonel //
] eksizyon { ”

Resim 4. Yumusak doku ve kemik tiimdrlerinde cerrahi rezeksiyon tipleri (45)

Ekstremite koruyucu cerrahinin kontraendikasyonlari; major norovaskiiler
tutulum, patolojik kiriklar(rolatif kontraendikasyon), uygun olmayan kontamine

biyopsi sahasi, enfeksiyon, yogun kas tutulumudur (50,51).
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Malign kemik tiimorlerinin cerrahi tedavisinde genellikle uygulanan genis
veya radikal rezeksiyonlarda dikkate alinmasi gereken husus, rezeksiyon sirasinda
timor dokusunun ac¢ilmamasi ve etrafa yayilmamasidir. Hangi cerrahi sinir
rezeksiyonu yapilirsa yapilsin hastanin o ekstremiteyi kullanabilmesi igin
rekonstriiksiyon yapilmas: gerekmektedir. Rekonstriikksiyon ne kadar ¢ok doku

c¢ikarildiysa o kadar zor olacaktir.

Rezeksiyon Sonrasi Cerrahi Girisimler:

Muskuloskeletal timorlerde rezeksiyonu takiben fonksiyonel bir ekstremite
elde etmek amaci ile endoprotezler, allogreftler ve allogreft-protez kompozit
yontemlerle rekonstriiksiyon yapilabilir (52,53). Rekonstriiksiyon yontemi se¢iminde
hastanin yasi, tiimor lokalizasyonu, tiimdriin primer veya metastatik tiimor olusu,

yasam beklentisi, cerrahi ekibin tecriibesi ve iilke olanaklarina gore karar verilir.

Biyolojik rekonstriiksiyon yontemleri arasinda allogreft, otogreft ve greft
benzeri iirtinler (kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat, demineralize kemik matriks)
kullanilabilir. Rejenerasyon potansiyeli en fazla olan yontem otogreft ile
rekonstriiksiyon olmakla birlikte bunlar, dondr sahada enfeksiyon goriilebilmesi, sinir
hasarlar1 gelisebilmesi, sinirli miktarda temin edilebilmeleri ve kozmetik problemler
nedeniyle sekonder morbiditeye neden olabilmektedir. Allogreftler, kadavralardan ya
da kemik bankalarindan bagis yontemi ile alinan kortikal ve/veya spongioz kemik
seklinde temin edilebilir. Biyolojik olarak aktif ve bulasici enfeksiyon riskinin daha az
olmasina karsin, istenildigi kadar temin edilip kullanilabilmesi ve sekonder bir

morbiditeye neden olmamasi baslica avantajlaridir (52).

Biyolojik olmayan rekonstriiksiyon yonteminin avantajlar1 arasinda erken
donemde mekanik destegin saglanabilmesi, eklem kikirdagini iceren lezyonlarda
kullanilmasi, genis defektlerin rekonstriikte edilebilmesi sayilabilir. Eklem ylizeyine
ulasan anevrizmal kemik kisti ya da dev hiicreli tiimorde, greftle rekonstriiksiyon
yerine sementle ya da endoprotez ile rekonstriiksiyon yapilir. Ayni sekilde, fibroz
displazide eskiden uygulanan tiimoral dokunun rezeksiyonu ve kavitenin greftlenmesi
yerine, genis metafizer defektlerde kemik ¢imentosu, uzun kemik tutulumlarinda plak

veya intramediiller ¢ivi gibi rezorbe olmayan non-biyolojik materyallerle
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rekonstriiksiyon gercgeklestirilir. Greft veya sement fiksasyonunda plak, vida,

intramediiller ¢ivi, ilizarov, eksternal fiksatorler kullanilabilir (52,53).

Endoprotez ile rekonstriikksiyon eklemlerin metal alasim ve sentetik
maddelerden olusan hareketli eklem modaliteleri ile rekonstriikte edilmesidir.
Genellikle ti¢ boliimden olusur; kemik medullasina uzanan stem kismi, eklemi taklit
eden mobil kisim ve sentetik ara madde (polietilen vb.). Endoprotezler modiiler veya
custom-made (hastanin anatomik verileri incelenerek hastaya 6zel iiretilen) olabilir.
Bir kemigin tamaminin tiimoérle invazyonu veya tiimoriin negatif cerrahi sinir ile
rezeksiyonu i¢in tiim kemigin ¢ikarilmasi gerektigi durumlarda kullanilan total

replasman endoprotezleri de mevcuttur.

Resim 5. 28 yas femur distal yerlesimli osteosarkom vakasi. Genis rezeksiyon, femur
distal tiimor rezeksiyon protezi uygulanan hastanin intraoperatif goriintiileri
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Primer tiimor cerrahisi sonrasi veya yeterli kemik stogu saglanamadigi
revizyon cerrahisinde endoprotezler ve allogreftler kompozit olarak kullanilabilir.
Endoprotezlerin basarisi lokalizasyona bagli degismektedir. Diz ve kalga eklemi
rekonstriiksiyonlarinda basari {ist ekstremite rekonstriiksiyonlarindan daha fazladir. En

sik goriilen protez komplikasyonlar1 aseptik gevseme ve enfeksiyondur (54).

pRY

Resim 6. Femur proksimal tutulumlu ewing sarkom vakasimma genis rezeksiyon,
endoprotez ile rekonstriiksiyon sonrasi postoperatif x-ray goriintiisii

2.2. ARTROPLASTIDE KANAMA

Artroplasti cerrahisinde kanama sik goriilen bir durumdur. Antifibrinolitik ajan
kullanilmayan major cerrahilerde yapilan ¢aligmalarda 500-2000ml arasinda degisen
kan kayb1 gozlenmektedir (4). Artroplastide cerrahi sirasinda iyi kanama kontrolii
saglansa dahi hastalar gerek intraoperatif gerekse postoperatif donemde kanama
gozlenir. Kan kaybi ve buna bagl gelisen komplikasyonlarda hastalar ek

komorbiditileri nedeniyle mortalite ve morbidite artmaktadir.

Yapilan caligmalarda artroplastide kanama ve kanamaya bagh
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in hastalarin yaklasik %20-70’ine 1-3 {inite allojenik kan
transfiizyonu (AKT) yapildig1 bildirilmistir (55,56). Allojenik kan transfiizyonunun
mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen komplikasyonlara da neden oldugu bilinmektedir.
Bunlar; Transfiizyon yoluyla bulasan enfeksiyonlar, akut hemolitik transfiizyon
reaksiyonu, hemoliz, alerjik reaksiyonlar, febril reaksiyonlar, greft versus host

hastaligi, immiinsupresyon, elektrolit bozukluklari, asit baz dengesi bozukluklari,
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periprostetik eklem enfeksiyonlari, transfiizyon ile iliskili akut akciger hasar1 (TRALI)
olarak sayilabilir. Tiim bu nedenlere dayanarak artroplastide hemostazin saglanarak
kan kaybinin azaltilmasi ve buna bagl allojenik kan transfiizyonu (AKT) ihtiyacinin

azaltilmasi veya ortadan kaldirilabilmesi gerekmektedir.

2.2.1. Artroplastide Kan Kayb1 ve Allojenik Kan Transfiizyonunu

Azaltacak Yontemler

Turnike Kullanima:

Artroplastide pnomatik turnike kullanimi intraoperatif kan kaybim
engellemesinin yaninda ameliyat sahas1 goriisiinii arttiran kansiz bir saha olusturur.

Turnike basinci sistolik kan basincinin 1,5 kat1 olacak sekilde ayarlanir (57).

Turnike kullanilmasi cerrahiye kolaylik saglamasina ragmen komplikasyonlara
da neden olabilir. Iki saati asan turnike uygulamalar1 hipoksiye bagl kas nekrozu ve
sinir arazi riskini arttirmaktadir. Turnike kullanimina bagli tromboemboli, pulmoner
emboli ve kardiyak arrest goriilebilir (58). Turnike kullanimmin bir diger
komplikasyonu da intraoperatif kan kaybin1 engellese de hastalarda fibrinolitik sistem
aktivitesinde artisa neden olabilmesi buna bagli postoperatif kanama ve hematom

olusumuna neden olabilmesidir.

Preoperatif Donemde Otolog Kan Hazirlanmasi:

Elektif cerrahi miidahale oncesi hastadan 1-2 {inite kan alinarak cerrahinin
hastanin hemoglobin degeri ylikselince gerceklestirilmesi amaclanir. Bdylece otolog
transfiizyon ile hasta allojenik kan transfiizyonunun yol agacagi alerjik reaksiyondan

korunmus olur.

Hemodiilisyon:

Hastada akut normovolemik hemodiilisyon olusturularak kan kaybinin
azaltilmas1 amaglanir. Cerrahiden Once hastadan kan almarak olusturulan acik
kristaloid ile doldurulur. Cerrahi sirasinda daha az eritrosit kaybi hedeflenir.

Postoperatif donemde hastadan alinan kan geri verilir. Yapilan ¢alismalarda allojenik
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kan transflizyon ihtiyacin1 azaltmadigi, diger koruyucu yontemlerle birlikte

kullanilmas1 gerektigi gosterilmistir (59).

Ameliyat Sahasindan Kan Kurtarma:

Cerrahi sirasinda kanama sonucu ortaya ¢ikan kanin 6zel ekipman kullanilarak
filtrelerden gecirilerek hastaya geri verilmesi islemidir. Ancak bu yontem pahali bir

yontem olmasinin yani sira enfeksiyon ve pihti olusumu riski ytiksektir.

Hipotansif Anestezi:

Peroperatif kontrollii hipotansiyon ile kanamay1 azaltmay1 hedeflemektedir.

Uygulamasi zordur, deneyimli ekip tarafindan gerceklestirilmelidir.

Eritropoetin ve Demir Destegi:

Hematopoez i¢in demir ve eritropoetin alfa kullanilmaktadir. Hb degeri 10-13
mg/dl olan hastalarda preoperatif donemde verilebilir. Eritropoetin Hb degerini daha
hizl1 yiikseltir, ancak pahalidir. Oral demir preparatlar1 ucuzdur, ancak Hb degerini
daha yavas yiikseltirler ve hastalar tarafindan uzun siire kullanimi tolere

edilememektedir.

Intramediiller Tika¢ Kullanimu:

Cerrahi sirasinda kemik pargalarindan elde edilen veya hazir plastik

intramediiller tika¢ kullanilarak medullaya yerlestirilmesi ile kan kayb1 azaltilabilir

(60).

Jones Bandaji ve Soguk Uygulama:

Operasyon sonrasi buz uygulamasi ve Jones bandaj1 uygulamasinin kanamay1

ve agriy1 azalttigi bildirilmistir.

Hemostatik Ajanlar:

Hemostazda farmakolojik ajanlar (trombin, kollajen, fibrin doku yapistiricisi)

kullanilabilir. Fibrin doku yapistiricisinin total diz artroplastisinde kullaniminin
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tromboemboli riskinde artma olmaksizin kan kaybimi anlamli oranda azalttig

gosterilmistir (61).

Hemostazda kullanilan antifibrinolitik ajanlar (aptrotinin, traneksamik asit,

aminokaproik asit) da bu gruptadir.

2.3. KANAMA VE PIHTILASMA MEKANIZMASI

2.3.1. Kanama

Damar biitiinliigiiniin bozulmasit ve buna bagli kanin damar digina ¢ikmasina

kanama (hemoraji) denir.

Kanama i¢inden ¢iktig1 damarin 6zelliklerine gore siiflandirilabilir (62).

1.

3.

Arteriyel Kanama: Ag¢ik kirmizi renkte olup, pulsatif figkirir tarzda

kanamadir.

. Venoz Kanama: Koyu renkte olan kanamadir. Nedeni vendz kanda oksijen

satiirasyonunun diisiik olmasidir. Pulsatif degil, devamlidur.

Kapiller Kanama: Sizint1 seklinde agik kirmizi renkli devamli kanamadir.

Kanama meydana geldigi zamana gore de siniflandirilabilir.

1.

Primer Kanama: Cerrahi sirasinda (intraoperatif) veya travma sirasinda

olusan kanamadir.

. Reaksiyonel Kanama: Primer kanamay1 takiben ilk 24 saatte (genellikle 6-

8 saat) gerceklesen kanamadir.

. Sekonder Kanama: Primer kanamadan 7-24 saat sonra gerceklesen

kanamadir. Bu kanamanin nedeni kemikteki kirik, yerlestirilen dren tiipii,

enfekte alandaki ligatiir veya kanser olabilir.

2.3.2. Pihtilasma Mekanizmasi ve Hemostaz

Damar hasari ve damar biitiinliiglinlin bozulmasi ile baslayan kanamanin

durdurulabilmesi i¢in gerceklesen pihtilagsma siirecindeki fizyolojik sistemin tiimiine
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hemostaz denir. Hemostaz; vazokonstriktif faz, trombosit fazi, koagiilasyon fazi ve

p1iht1 reaksiyonu olmak tizere dort fazdan meydana gelir.

Endotelyal ——=p Vazokonstriksiyon Vaskiiler
Medlatorler Faz
Damar Hasari Trombosit Trombosit Gegici Trombosit

Adhezyonu Agregasyonu Trombosit Fazi
Tikaci

Doku Plazma ==  Fibrin Koagiilasyon

Faktori Faktorleri Fazi
Stabil Retraksiyon
Piht Fazi

Sekil 1. Pihtilagma Mekanizmasi

2.3.2.1. Vazokonstriktif faz

Damar duvarinin travmaya bagli hasari sonucu kasilmasidir. Kasilma lokal
miyojenik spazm, sinirsel refleksler, lokal humoral faktorler sonucu degisir.
Vazokonstriiksiyonun iki amaci vardir. Bunlardan biri kasilmaya bagli kanamayi
azaltmak, digeri ise staz etkisi ile trombositlerin subendotelyal tutunmasini ve

koagiilasyonu kolaylastirmaktir.

Vazokonstriiksiyonda  sinirsel refleksler disinda humoral salgilanan

faktorlerden tromboksan A2’ nin rolii bilytiktiir (63,64).

2.3.2.2. Trombosit fazi

Hasarlanmis endotelyum sonrast agiga ¢ikan bag doku proteinleri (kollajen,
VWEF, fibronektin) ile karsilasan trombositler bir dizi degisime ugrarlar.
Trombositlerin adhezyonu glikoprotein Ia ile saglanir. Daha sonra VWF multimerleri
subendotelyal fibriller ile trombosit yilizeyindeki adhezyon reseptorleri olan

glikoprotein Ib-V-IX reseptdr kompleksine tutunarak trombosit adhezyonunu saglar.
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Trombosit membran ylizeyinde agiga ¢ikan glikoprotein IIb/Illa reseptorleri fibrinojen

ile baglanarak trombositlerin birbirleri ile kiimelesmelerini saglar (63).

2.3.2.3. Koagiilasyon faz1

Viicutta pihtilasmaya neden olan maddelere prokoagiilan, pihtilasmay1
engelleyen maddelere antikoagiilan ad1 verilir. Normal viicutta antikoagiilan maddeler

dominanttir. Fakat endotelyum hasarinda prokoagiilanlar aktiflenir.

Pihtilasma mekanizmasinda gorevli olan faktorlere pihtilagsma faktorleri adi
verilir (Tablo 5). Proteolitik enzimlerin inaktif formu olan bu faktorler aktive

oldugunda bir dizi seri reaksiyonla piht1 olustururlar.

Tablo 5. Pihtilasma faktorleri ve es anlamlari

Faktor Es Anlam

I Fibrinojen

II Protrombin

I Doku Faktorii

v Kalsiyum

A% Proakselerin,Labil Faktor
VII Prokonvertin, Stabil Faktor
VI Antihemolitik Faktor-A

IX Antihemolitik Faktor B

X Stuart-Power Faktorii

XI Plazma Tromboplastin Onciisii
XII Hageman Faktor

XIIT Fibrin Stabilize eden faktor
Prekallikrein Flecher Faktorii
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Koagiilasyon faz1 plazmada ¢oziiniir halde bulunan fibrinojenin fibrin haline
dontismesidir. Bu fazda esas basamak trombin olusumudur. Protrombin, protrombin
aktivitorii ile bir dizi kimyasal reaksiyon sonrasi trombine doniisiir. Trombin ise

fibrinojeni fibrine doniistiirtir.
Protrombin aktivitorii asagidaki yolaklar ile olusur;
1. Ekstrensek yol
2. Intrensek yol

3. Ortak yol

Ekstrensek yol:

Travmatize olmus vaskiiler duvar veya dokularin kan ile temasi ekstrensek yolu
baslatir. Travmaya ugrayan doku membranindan doku tromboplastini serbestlenir.
Doku faktor kompleksi faktor 7 ile birlesip ortamdaki kalsiyum iyonlar1 ile faktor10
tizerine etki ederek faktér 10a’y1 olustururlar. Faktor 10a ise faktor 5 ile birlesip
protrombin aktivatér kompleksini olusturur ve kisa siire i¢erisinde protrombin trombin

dontigiimii gergeklesir (63).

Tissue trauma

Y

| Tissue factor

v/

V| =t \/lla \

Y

X T \f Activated X (Xa)

Ca++

el \f Cat+

Prothrombin

Platelet activator
phospholipid% l
Prothrombin » Thrombin
ca++

Sekil 2. Pihtilagma mekanizmasinda ekstrensek yol (63)
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Intrensek yol:

Intrensek yol kan elemanlariin travmaya ugramasi sonrasinda hasarli damar
duvarindaki kollajen ile temasiyla olusur. Kanda bulunan faktor 12°nin kollajen ile
temast faktor 12a’y1 olusturur. Bu asamada faktor 3 olarak adlandirilan trombosit
fosfolipidleri ortamda serbestlenir. Faktor 12a faktor 11°1, aktive olan faktér 11a’da
faktor 9’u aktive eder. Faktor 9, faktor 8 ve travmatize trombositlerden salinan faktor
3 faktdr 10°u aktifler. Faktor 8 veya trombositlerin yetersiz oldugunda bu yolagin
yetersiz oldugu agiktir. Klasik hemofili hastalarinda eksik olan faktore antihemolitik

faktor adi verilmektedir (63).

Blood trauma or
contact with collagen

X|| i Activated XII (X11a)
—— (HMW kininogen, prekallikrein)

X| - Activated X (Xla)

e

|X s—e- Activated X (IXa)
Vil
Thrombin =3
Villa Cat*t

X e Activated X (Xa) ==

Platelet

. —
phospholipids

Thrombin | g ca++

V —
Y

Prothrombin
activator

Platelet
phospholipids

Prothrombin =3 Thrombin
Catt
Sekil 3. Pihtilagma mekanizmasinda intrensek yol (63)

Ortak yol:

Aktive faktor 10, faktor 7a ve trombosit faktér 3 ile birlikte protrombin
aktivator kompleksi olusturur. Protrombin aktivatdr kompleksi ise protrombin-trombin

dontigiimiinii gergeklestirir. Olusan trombin ise faktor 11, faktor 5 ve faktor 8 i aktive
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ederek pozitif feedback olusturur. Trombin fibrinojeninin olusturdugu polipeptitler ile
birlikte fibrin monomerlerini, birbiriyle baglanan fibrin monomerleri ise fibrin
polimerlerini olusturur. Trombin kalsiyum ile birlikte faktor 3 ii aktive ederek fibrin

polimerlerini ¢apraz bag ile stabilize eder.

2.3.2.4. Piht1 reaksiyonu

Piht1 olusumu sonrasinda kisa siire igerisinde kasilmaya baglar ve genelde 20-
60 dakikada piht1 igerisindeki sivinin ¢ogu ortamdan ayrilarak serumu olusturur.
Serumu plazmadan ayiran en 6nemli 6zelligi igerisinde fibrinojen ve diger pithtilasma
faktorleri bulundurmamasidir. Bu reaksiyonda trombositler 6nemli rol oynar.
Trombositlerin yapisinda bulunan trombosteinin ad1 verilen kontraktil proteinler, aktin
ve myozin molekiillerini aktive eder ve ortamdaki kalsiyum iyonlarmnin da basamaga
katilmast ile pihtinin kasilmasini saglar. Kasilma olmamasi trombositopeni ’nin

gostergesidir (63).

2.3.3. Fibrinolitik Sistem

Hemostazin saglanmasi ic¢in sadece koagiilasyon degil vaskiiler kagak
sonlandiktan sonra fibrinoliz ile koagiilasyon iiriinlerinin ortadan kaldirilmas1 da

gereklidir.

Fibrinoliz iki yolla ger¢eklesir:

2.3.3.1. Plazma fibrinolitik sistemi

Plazminojeni plazmine g¢eviren aktivatorler; idrardan olusan iirokinaz, doku
aktivatorleri ve damar endotelinden salgilanan vaskiiler plazminojen aktivatorii (PA)
'nden olusur. Fibrinoliz i¢in ana madde plazmindir. Viicutta plazminojen olarak
bulunan plazmin, doku plazminojen aktivatorii(t-PA) ve tirokinaz tarafindan plazmine

cevrilir. Plazmin ise fibrini parcalar.

Fibrinolizi engelleyen en O©nemli madde trombositlerden salgilanan
plazminojen aktivator inhibitorii 1(PAI-1)’dir. PAI-1, t-PA ve iirokinaz ile birleserek

kontrolsiiz fibrinoliz olusumunu engeller.
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2.3.3.2. Hiicresel fibrinoliz

Hiicresel fibrinoliz 16kositlerden salinan proteolitik enzimler tarafindan

gercgeklestirilir.

FIBRINOLITIK SISTEM

Plazminojen
e Urokinaz
e Streptokinaz
e intrensek yol = ==
o t-PA

Plazmin

Fibrinojen s==p Fibrin =y Fibrin yikim trinleri
Sekil 4. Fibrinolitik Sistem

Koagiilasyon ve fibrinoliz klinik gereklilik halinde manipiile edilebilmektedir.
Derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner emboli (PE) gelisen hastalarda tedavide
antikoagiilan ilaclar (varfarin, heparin, DMAH vb.) kullanilir. Miyokart enfarktiisii
(MI) hastalarinda erken dénemde rekombinant plazminojen aktivatorii olan alteptaz

kullanilabilir.

Yogun kanamalar1 kontrol altina almak amaciyla da antifibrinolitik ajanlar

(aprotinin, epsilon aminokaproik asit, traneksamik asit) kullanilir.

2.4. ANTIFIBRINOLITIiK iLACLAR

Fibrinolitik sistemi inhibe ederek pithtinin par¢alanmasini geciktiren ilaglara
antifibrinolitik ilaglar adi verilir. Bu sayede kanamay1 da azaltirlar. Kardiyovaskiiler
cerrahi, ortopedik cerrahi girisimler, dental girisimler, tonsillektomi, prostat cerrahisi,
hemofili hastalarinda kanamayi azaltma, agir menstriiel kanama gibi alanlarda

kullanimi mevcuttur (65,66).
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Antifibrinolitik olarak kullanilan ii¢ ajan mevcuttur;
-Aprotinin
-Epsilon aminokaproik asit (EACA)

-Traneksamik asit (TXA)

2.4.1. Aprotinin

Dogal plazmin inhibit6rii olup, sigir lenf nodlarinda kallikrein inaktivatori

olarak saptanmustir. Akciger, parotis ve pankreas aprotininden zengin dokulardir.

Aprotinin non-spesifik serum proteaz inhibitoriidiir. Bu etkisi nedeniyle
kallikrein yani sira tripsin, kemotripsin ve plazmini de kuvvetli sekilde inhibe eder. Bu
etkisiyle fibrin yikimini geciktirerek kanamayi1 engeller. Ayrica trombosit
fonksiyonlarini indirekt koruduguna ait calismalar mevcuttur (67). Bu nedenle

kardiyovaskiiler cerrahide siklikla tercih edilmektedir.

Aprotinin oral olarak etki etmemektedir. .V. veya topikal yolla kullanilabilir.
Baslangig yiikleme dozu 15000-20000 KiU/kg kisa siirede infiizyon ile verilir. idame
dozu 50000 KIU/saat dozunda infiizyon seklinde verilir.

Aprotinin I.V. kullanimda yarilanma Omrii 2 saattir. Kan-beyin bariyerini

gecemez, plasenta gecisi minimaldir.

2.4.2. Traneksamik Asit (TXA)

Sentetik lizin analogu olan traneksamik asit (TXA), 1962 yilinda Utako
Okamoto tarafindan bulunmustur. Farmakolojik 6zellikleri epsilon aminokaproik asit

(EACA) ile benzerdir.
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Sekil 5. Traneksamik asit ve lizin ’in yapisal formiilleri (68)

TXA plazminojen veya plazmin ile geri doniistimlii kompleks olusturarak

fibrin ile baglanmasini engeller, boylece fibrinoliz inhibisyonuna neden olur (69).
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Traneksamik asit ’in plazmin inhibe edici etkisi EACA ’ten yaklasik 10 kat
daha giicliidiir. (70) Fibrinolizi takip eden kanamalarin koruyucu tedavisinde kullanilir.
Fibrinin yikimini 6nleme etkisiyle birlikte pihtilagsma olusana kadar etkisizdir. TXA ve
EACA Kkallikrein aktivitesini inhibe etmedikleri icin, aprotinin gibi genel

antiproteolitik etki gostermezler.

TXA oral yolla alindiginda (20mg/kg) hizla absorbe olur, kanda 2-3 saatte
maksimum konsantrasyonuna ulagir. 1.V uygulamada (10-25mg/kg infiizyon)
maksimum konsantrasyonuna hemen ulasir, 6.saatten sonra diismeye baglar. Yarilanma

omrii 3 saattir. Idrar yolu ile atilir. Topikal kullanimi da mevcuttur (71,72).

Renk korliigii olan hastalarda, yaygin damar igi pihtilasma (DIC), subaraknoid
kanama ve tromboembolik hastalik dykiisii olanlarda kontraendikedir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda uzun stireli kullanim kortikal nekroza bagl akut bobrek

yetmezligine neden olabileceginden kullanilmamalidir.

Plazma proteinlerine oldukca az baglanir. Yaklasik %3 oranda plazminojene
baglanir. Kan beyin bariyerini asar, plasentaya, anne siitiine ve sinoviyal siviya geger.
Serumda 7-8 saat siireyle, dokularda ise 17 saat civarinda antifibrinolitik etki gosterir.
Idrar yolu ile itrah edilir. Bu yiizden bdbrek yetmezliginde dikkatli kullanilip doz

ayarlamasi yapilmasi gereklidir.

TXA yan etkileri; kramp, bulanti-kusma, hizli uygulamaya bagli hipotansiyon

ve bas donmesi sayilabilir.

2.4.3. Epsilon Aminokaproik Asit (EACA)

Kimyasal ve etki mekanizmasi olarak traneksamik asit ’e benzer. TXA ile ayni
giivenlik profiline sahip olmasina ragmen etkisi 7-10 kat daha diisiiktlir. Bu nedenle
EACA doz hesaplamasi 100-250 mg/kg’dir. Yarilanma omrii 60-120 dk. olup idrar ile

itrah edilir. EACA giinlimiizde nadiren kullanilmaktadar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 26/05/2022 tarih ve 2022-05/97 numarali onay alindiktan sonra
calismaya baslandi. (EK-1)

S.B.U. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi cerrahi onkoloji
alaninda 3. basamak referans merkezi olup, klinigimizde primer olarak kas ve iskelet
sistemi timor cerrahisi gerceklestirilmektedir. Klinigimizde traneksamik asit
hastalarda Ocak 2017 itibariyle onkolojik cerrahide kontraendikasyonu olmayan

hastalarda rutin olarak kullanilmaktadir.

Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’nde Ocak 2003-Aralik 2020 aras1 malign
kemik tlimorii tanisi ile rezeksiyon artroplastisi yapilan hastalar hastane bilgi yonetim
sistemi ve hasta dosyalarindan tarandi. Bu hastalardan Ocak 2017- Aralik 2020 arasi
opere olan dahil edilme kriterlerini karsilayan, yeterli arsiv kaydi olan ve semptomatik
DVT agisindan en az 3 aylik takibi olan 51 hasta ¢alisma grubu olarak, Ocak 2003-
Ocak 2017 aras1 hasta dosyalar1 incelenerek ¢aligsma verilerini tam olarak karsilayan

56 hasta ise karsilastirma grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.2. CALISMA VE KONTROL GRUBU

Calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri asagida listelenmistir;

a) Dahil edilme kriterleri
e Malign kemik tiimorii tanisiyla rezeksiyon artroplastisi yapilan hastalar
e 18-90 yas arasi hastalar

e Dosyadan ve hastane bilgi yonetimi sistemi (HBYS) verilerine tam

olarak ulasilabilen hastalar

e Semptomatik DVT agisindan en az 3 aylik takibi olan hastalar
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b) Dislama kriterleri
e Inflamatuar veya otoimmiin hastaliklar
e Kan pihtilasma bozukluklari
e Tromboembolik hastalik dykiisii
e Siddetli anemi
e Periferik noropati
o TXA veya diisiikk molekiil agirlikli heparin kontraendikasyonu

e ASA 100mg veya DMAH hari¢ antikoagiilan veya antiplatelet ilag

altinda opere olan hastalar

3.3. CALISMA PROTOKOLU

Hastalar icin takip formu olusturularak dosyalarindan yas, cinsiyet, boy, kilo,
vicut kitle endeksi (BMI) degerleri, preoperatif hemogram sonuglari, perioperatif
hemodinamik o&zellikleri, aldiklar1 tedaviler, transflizyon miktarlari, postoperatif
hemogram, postoperatif 24. ve 48. Saat drene gelen miktarlari, postoperatif DVT ve

PE, hastanede yatis siiresi ve kan kaybi miktarlar taranarak not edildi.

Calismada gruplar arasi karsilastirmada demografik veriler, ameliyat 6ncesi
kan parametreleri, Nadler ve ark.(73) tarafindan tarif edilen formiil kullanilarak
tahmini viicut kan hacmi (VKH) ve tahmini kan kayip miktarlari, intraoperatif kanama
miktarlari, postoperatif 1. Ve 2. giin drene gelen miktarlari, AKT miktarlari, hastanede
kalig, siireleri ve ameliyat sonrasi ilk 90 giin i¢indeki DVT, PE gibi komplikasyonlar
karsilastirildi.

TXA bircok farkli cerrahi prosediirde etkili olmasina ragmen verilis yontemi
ve optimal dozu acisindan literatlirde herhangi bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Fibrinolitik yanittaki farkliliklar cerrahi tipe gore TXA uygulamasi i¢in optimal

rejimin muhtemelen prosediire 6zel oldugunu gostermistir(74).

Fillingham ve ark. (71) gerceklestirdikleri meta analizde TXA uygulanmasinin
TDA ’da kan kaybi ve transfiizyonu azaltici etkisinin yliksek kanit diizeyinde

desteklendigini, preinsizyon tek doz uygulamanin orta kanit diizeyinde desteklendigini
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gostermis, ek doz ve yontemlerin ise kan korumada yararimin net olarak
gosterilemedigini ileri slirmiislerdir. Bu c¢alismada TKA icin IV, topikal ve oral
uygulama yollarinin, belirli bir yol, doz veya doz sayis1 istiinliigii olmaksizin kan
kaybini etkili bir sekilde azalttigini bulunmustur. Sonug olarak, 6nceden yapilan IV
uygulamasinin etkinligi artirabilecegini, ancak daha fazla calisma gerektirdigini
savunmuslardir. Zufferey ve ark. (75) primer total kalca protezi yapilan 168 hastada
yaptig1 calismada TXA uygulanan grupta plaseboya goére kanamanin ve eritrosit
transfiizyon oranlarinin anlamli bir sekilde azaldigi, TXA bolus grubu ile bolusa ek
intraoperatif inflizyon grubu karsilastirildiginda ise, traneksamik asidin perioperatif ek
uygulamasinin kan kaybinda daha fazla azalma saglamadigini belirtilmistir. Prasad ve
ark. (76) abdominal onkolojik cerrahi gegiren 60 hastada yaptig1 calismada intravendz
bolus ve infiizyon wuygulamas:i arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulamamuglardir.

TXA 'min intravendz uygulama dozu ile ilgili literatiirde cesitli goriisler
bulunmaktadir. 2019'daki ileriye doniik kohort ¢alismasinda Mannova ve ark. (77)
total kalca ve diz artroplastisinde 10 mg/kg ve 15 mg/kg dozlarinin kanamayi
azalttigini gostermistir. Benzer sekilde Watts ve ark. (78) femur boyun kirigi sonrasi
parsiyel ve total kalca artroplastisinde 15 mg/kg sistemik TXA 'nin etkinligini
kanitlamigtir. Calismamizda TXA verilen grupta cilt insizyonundan 30 dakika 6nce 15
mg/kg (Transamine®, 250 mg/2,5 mL IV Enjeksiyonluk Cozelti) 100 ml serum
fizyolojik (SF) (%0,9) icerisinde i.v. infiizyon olarak uygulandi. Diger grup TXA

verilmeyen hastalardan olusmaktaydi.
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Yetigkinlerde ve pediatrik hastalarda farkli doz semalarinin uygulanmasindan sonra dlgiilen
traneksamik asit (TXA) plazma konsantrasyonu.

o Yiiksek doz: 30 mg/kg yiikleme dozu, kardiyopulmoner bypassta (KPB) 2 mg/kg ve 16 mg/kg ~
lsat.

e Diisiik doz: 10 mg/kg yiikleme dozu, KPB'de 1 mg/kg ve 1 mg/kg "t sa .
e Siirekli: 10 mg/kg yiikleme dozu, KPB'de 10 mg/kg ve 1 mg/kg tsa?t.
o Siireksiz: 10 mg/kg yiikleme dozu, KPB'de 10 mg/kg, KPB sonunda 10 mg/kg.

Sekil 7. Farkli dozlama stratejilerinden sonra TXA plazma konsantrasyonu (79)

Tiim hastalara rutin DVT ve PE gibi tromboembolik komplikasyonlarin
profilaksisinde ameliyattan 12 saat 6nce baslanilan 40 mg/giin enoksaparin sodyum
giinde 1 kez cilt altina uygulandi. Olgular taburcu edilirken ilacin ameliyat sonrasi
toplam 30 giin kullanildi. Yiiksek riskli olgularda ise kardiyovaskiiler cerrahi ve gogiis
hastaliklar1 boliimii 6nerisi ile 60 mg/giin enoksaparin 2x1 dozunda verildi. Proflaksi
doz uygulamas1 "Tiirk Toraks Dernegi Derin Ven Trombozu ve Pulmoner Emboli

Kilavuzu" onerilerine gore yapildi (80).

Hastalara operasyona baslamadan 30 dakika 6nce 2g sefazolin proflaksisi i.v.
yolla yapildi. Beta-laktam grubu alerjisi olan hastalara klindamisin 2000 mg i.v.
cerrahiden yarim saat once verildi. Postoperatif donemde 24 saat proflaksiye 3 doz

devam edildi.
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Her iki grupta da intraoperatif kan kayb1 aspire edilen kan miktar1 ve spang
sayimi ile degerlendirildi. Daha sonra bu iki grupta postoperatif 24. ve 48. saat dren
miktar1 karsilastirildi.  Intraoperatif ve postoperatif transfiizyon miktarlarim

degerlendirmek i¢in hastalarin tibbi kayitlarindan yararlanildi.

Toplam tahmini kan kayb1 miktarlarinin hesaplanmasinda etkinligi ispatlanmis
olan Nadler ve ark. (73) "in tarifledigi formiil kullanildi. Bu formiilde toplam kan
kayb1; preoperatif Hb (Preop Hb) (gr/dl) degeri ile hastanede yatis siiresince
kaydedilen en diisiik Hb(gr/dl) arasindaki farkin cinsiyet, viicut agirligi, boy
degiskenleri arasindaki korelasyonu ile agsagida agiklandig1 sekilde hesaplandi. (Tablo
6)

Tablo 6. Toplam tahmini kan kayb1 hesaplamasinda Nadler Formiilii

B: Boy (metre)

A: Agirlik (kg)

HbP: Preoperatif Hb konsantrasyonu (gr/dl)

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

VKH: Tahmini Viicut Kan Hacmi(L)

VKH-erkek = (0,3669 x B3) + (0,03219 x A) + 0,6041

VKH-kadm = (0,3561 x B3) + (0,03308 x A) + 0,1833

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

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

Postoperatif donemde her iki grupta da alt ekstremite olgularinda taburcu olana
kadar kompresyon bandaji kullanildi. Postoperatif 24.saat yara yeri degerlendirilerek

primer pansuman yapildi. Hastalar mobilize edilerek, cerrahi sonrasi yasak hareketler
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ve ilgili ekstremite i¢in egzersizleri gosterildi. 24. Ve 48. saat drene gelen miktar not

edilerek 48. saatin sonunda dren ¢ekildi.

Calismadaki AKT smir1 Amerikan Kan Bankalar1 Birligi (American
Association of Blood Banks-AABB) klinik uygulama kilavuzlari "ortopedik
cerrahlarin hemoglobin transfiizyon standardimi Hb<8 g/dL olan hastalar igin
kullanmasini onerir" sonucuna gore belirlenerek Hb miktarlar1 8 g/dL ’den az olan
hastalara AKT uygulandi (81,82). Hb degeri  8-10mg/dl olan hastalara postoperatif
hipotansiyon, tasikardi, denge kaybi, bas donmesi gibi semptomlarin varlig: halinde
AKT uygulandi.

Genel durumu, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri stabil seyreden,

komplikasyon gelismeyen hastalar 2. giin sonunda taburcu edildi.

Hastalar hastanede yatiklari siire igerisinde ve taburcu edildikten sonra ilk 3 ay
boyunca DVT ve PE varligi agisindan takip edildi. Bunun i¢in hastalarda semptomatik
DVT ve PE (bilateral alt ekstremite 6dem, ploretik gégiis agrisi, persistan tasikardi)
aragtirtlmasi i¢in ilk ti¢ aylik takip klinik notlart ve HBYS kayitlar1 incelendi.
Semptom mevcut ise 90 giin icinde yapilan akciger radyografileri, doppler

ultrasonografi veya toraks bt anjiografileri ve kayitlar1 incelendi.

3.4. ARASTIRMA ICIN GEREKLIi BUTCE

Calismamiz i¢in spesifik uygulanacak rutin uygulama dis1 bir test veya islem
yoktur. Arastirma retrospektif olarak yapildigindan, arastirmada degerlendirilecek
olan parametreler klinigimiz tarafindan uygulanmis tani ve tedavi siireclerinin
sonuclar1 olup hastane arsiv kayitlarindan taranmistir. Calismamiz i¢in herhangi bir

arastirma biit¢esi kullanilmamustur.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Cinsiyet, operasyon bdlgesi, anestezi tipi, tan1 gibi demografik bilgilerde

bireylerin dagilimini gostermede say1 (n) ve ylizde (%) degerleri kullanildi.

Caligsmada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin Preop Hb ve

Toplam Kanama Miktar1 hari¢ normal dagilima uymadiklar1 belirlendi. Degiskenlerin
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tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan

(Minimum-Maksimum) degerleri verildi.

Traneksamik asit verilme durumuna gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare test
istatistigi verildi.

TXA verilme durumuna gore yas, boy, kilo, BMI, INR, hastane yatis siiresi,
postoperatif 1.giin hemoglobin (P01 Hb), postoperatif 2.giin hemoglobin (P02 Hb),
24.saat dren, 48.saat dren, toplam dren, intraoperatif kanama degerlerinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica TXA verilme durumuna
gore Preop Hb ve Toplam Kanama miktar1 degerlerinin karsilastirilmasinda Bagimsiz

Orneklem T testi kullanildi.

24 saat dren-48.saat dren degerlerinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed

Rank testi kullanildi.

Hb degerinin O6lgiim zamanlarinda (Preop, PO:1, P02) farklilik gdosterip
gdstermedigini incelemek icin Bagimli drneklem Friedman’s testi kullamld:. Ikili

karsilagtirmalarda bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglart verilmistir.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢cin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi 56.26+£17.47 yil oldugu
belirlenmistir. Bireylerin %50.5’1 (n=54) kadin, %49.5’1 (n=53) erkektir. Bireylerin
BMI ortalamas1 26.34+3.83 kg/m?, INR ortalamas1 1.05+0.16, Preop Hb ortalamasi
11.82+1.71°dir. Eritrosit transflizyonu yapilan 37 birey (%34.5) bulunmaktadir (Tablo
7).

Operasyon bolgelerine baktigimizda, 54 bireyde (%50.5) sag, 53 bireyde
(%49.5) sol taraftadir. Ortalama hastanede yatis siiresi 4.76+1.89 giin oldugu
belirlenmis ve patolojik kirik ile tarafimiza bagvuran 33 birey (%30.8) bulunmaktadir

(Tablo 7) (Sekil 8).

Tablo 7. Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

TUM HASTALAR (n=107)

Yas (y1l) Ort+SS 56.26+17.47
Cinsiyet, n (%)

Kadin 54 (50.5)

Erkek 53 (49.5)
Boy (cm) Ort£SS 166.58+8.68
Kilo (kg) Ort+SS 73.51+£13.62
BMI (kg/m?) Ort+SS 26.34+3.83
INR Ort+SS 1.05+0.16
Preop Hb Ort+SS 11.82+1.71
Toplam Eritrosit Transfiizyon Varhgi, n (%)

Yok 70 (65.43)

Var 37 (34.57)
Operasyon Bolgesi, n (%)

Sag 54 (50.5)

Sol 53 (49.5)
Hastane Yatis Siiresi (giin) Ort+SS 4.76+1.89
Patolojik Kirik, n (%)

Hay1r 74 (69.2)

Evet 33 (30.8)
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CINSIYET OPERASYON
BOLGESI

H Kadin

M Erkek m Sag

m Sol

Sekil 8. Cinsiyet ve Operasyon Bolgesi Dagilimi

Anestezi tipi bireylerin %33.6’sinda (n=36) genel iken, %66.4’linde (n=71)
spinaldir. Ayrica bireylerin %47.7’sinde (n=51) tan1 primer tiimor, %52.3’tinde (n=56)
ise tan1 metastazdir. Metastaz tani alanlara baktigimizda bireylerin 22’sinde (%39.2)
Meme kanseri (Meme CA), 20’sinde (%35.7) Akciger kanseri (AC CA), 6’sinda
(%10.7) Prostat kanseri (Prostat CA), 8’inde (%14.2) diger tan1 oldugu belirlenmistir.
Primer tanilarda ise bireylerin 15’inde (%29.4) Osteosarkom, 13’{inde (25,4) Multipl
Myelom, 10’unda (%19.6) Kondrosarkom, 6’sinda (%11.76) Ewing Sarkom, 7’sinde
(%12.5) diger tanilar bulunmaktadir (Tablo 8) (Sekil 9).

Tiimdr lokalizasyonu bireylerin 62’°sinde (%57.9) Femur Proksimal, 20’sinde
(%18.6) Femur Distal, 11’inde (%10.3) Humerus Proksimal, 6’sinda (%5.6) Tibia
Proksimal, 5’inde (%4.6) Femur Diafiz, 3’iinde (%2.8) ise Pelvis yerlesimlidir. Cerrahi
olarak hastalara neler yapildigina baktigimizda bireylerin 67’°sine (%62.6) Femur
Proksimal Timor Rezeksiyon Protezi, 20’sine (%18.6) Femur Distal Timor
Rezeksiyon Protezi, 11’ine (%10.3) Humerus Proksimal Tiimor Rezeksiyon Protezi,
6’s1na (%5.6) Tibia Proksimal Tiimo6r Rezeksiyon Protezi, 3’iine (2.8) ise Total Femur

Protezi yapilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Calisma Grubunun Cerrahi Ozellikleri

TUM HASTALAR
(n=107)
Anestezi Tipi, n (%)
Genel 36 (33.6)
Spinal 71 (66.4)
Tani, n (%)
Primer 51(47.7)
Metastaz 56 (52.3)
Metastaz Tani, n (%)
Meme CA 22 (39.2)
Akciger CA 20 (35.7)
Prostat CA 6 (10.7)
Diger 8(14.2)
Primer Tani, n (%)
Osteosarkom 15(29.4)
Multipl Myelom 13 (25.4)
Kondrosarkom 10 (19.6)
Ewing Sarkom 6 (11.7)
Diger 7 (13.7)
Timor Lokalizasyonu, n (%)
Femur Proksimal 62 (57.9)
Femur Distal 20 (18.6)
Humerus Proksimal 11 (10.3)
Tibia Proksimal 6 (5.6)
Femur Diafiz 5(4.6)
Pelvis 3(2.8)
Cerrahi Olarak Yapilan, n (%)
Femur Proksimal Tiimor Rezeksiyon Protezi 67 (62.6)
Femur Distal Tiimdr Rezeksiyon Protezi 20 (18.6)
Humerus Proksimal Tiimor Rezeksiyon Protezi 11 (10.3)
Tibia Proksimal Tiimor Rezeksiyon Protezi 6 (5.6)
Total Femur Protezi 3(2.8)
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Sekil 9. Anestezi Tipi ve Primer/Metastaz Dagilimi

Hastalar1 intraoperatif traneksamik asit (TXA) verilme durumuna gore iki

gruba ayirip demografik 6zelliklerini karsilastirdigimizda; TXA uygulanan grupta 51

(%47.7), TXA uygulanmayan grupta 56 (%52.3) hasta mevcuttur.

TXA verilme durumuna gore gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI,

INR, Preop Hb, operasyon bdlgesi, hastanede yatis siiresi, patolojik kirik, anestezi tipi,

tan1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Traneksamik Asit Verilme Durumuna Gore Demografik Ozelliklerin

Karsilastirilmasi
TRANEKSAMIK ASIT
TXA+ TXA- e e evs
(n=51) (n=56) Test istatistigi
Ort£SS Ort+SS
Medyan Medyan t; Z; x* p
(Min-Max) (Min-Max)
Yas (yil) 53.49+18.19 58.79+16.55 1685  0.092
as (y1 z=1. .
* 56.0 (18-88) 61.5 (19-89)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 24 (47.1) 30 (53.6)
x2=0.453 0.501
Erkek 27 (52.9) 26 (46.4)
167.41£10.13 165.82+7.10
Boy (cm) z=1.181  0.237
168.0 (130-190) 165.0 (150-180)
) 74.71+14.25 72.43+13.06
Kilo (kg) z=1472 0.141
76.0 (25-100) 73.0 (41-107)
3 26.41+3.67 26.28+4.01
BMI (kg/m?) z=0.836  0.403
26.4 (14.7-31.9) 25.8 (16.5-36.0)
1.06+0.18 1.04+0.13
INR z=0.537  0.591
1.05 (0.58-1.75) 1.01 (0.70-1.38)
p Hb 11.59+1.74 12.03+1.66 1361 0.176
reo =1. .
P 11.7 (8.3-15.9) 12.0 (8.3-16.0)
Operasyon Bolgesi, n (%)
Sag 24 (47.1 30 (53.6
a8 (47.1) (53.6) 0453 0501
Sol 27 (52.9) 26 (46.4)
4.534£2.07 4.96+1.69
Hastane Yatiy 21776 0.076
Siiresi (giin) 4.0 (2-11) 5.0 (2-9)
Patolojik Kirik, n (%)
H 37(72.5 37 (66.1
i (72.5) ©6.1) 0525 0460
Evet 14 (27.5) 19 (33.9)
Anestezi Tipi, n (%)
Genel 18 (35.3 18 (32.1
e.ne (35.3) (2.1) x2=0.119 0.730
Spinal 33 (64.7) 38 (67.9)
Tani, n (%)
Primer 28 (54.9) 23 (41.1) x2=2.047 0.153

12 :Ki kare Testi, z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem T Testi

53



TXA (+) ve TXA (-) gruplar1 arasinda Preop, Poi ve Po2 Hb degerleri agisinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). TXA (+) grubundaki
bireylerin Preop Hb ortalamas1 11.59+1.74, PO1 Hb ortalamas1 10.13+1.45, PO2 Hb
ortalamast 9.84+1.31°tiir (sekil 10). TXA (+) grubundaki bireylerin Hb 6l¢iim
degerlerinin zamana baglh ti¢ 6l¢iimii (Preop, P01, PO2) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=41.160, p<0.001). TXA (-) grubundaki
bireylerin Preop Hb ortalamasi 12.03+£1.66, PO1 Hb ortalamas1 9.95+1.61, PO. Hb
ortalamast 9.92+1.59 oldugu belirlenmistir (sekil 10). TXA (-) grubundaki bireylerin
Hb 6l¢iim degerlerinin zamana bagl ii¢ dl¢iimii (Preop, P01, P02) arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (y2=57.000, p<0.001) (Tablo 10).

Tablo 10. Hemoglobin Degerlerinin Traneksamik Asit Verilme Durumuna Gore
Gruplar ve Zaman Bazinda Karsilastirilmasi

TRANEKSAMIK ASIT
TXA+ TXA-
(n=51) (n=56)
Ort+Ss (l\l\/iliﬁ)li/zll:x) Ort+Ss (l\l‘fi‘l’l‘fﬁ:}‘) p(Grup)

Hb
Preop 11.59+1.74  11.7(8.3-15.9) 12.03£1.66  12.0(8.3-16.0) t=1.361; p=0.176
PO, 10.13+1.45 10.0 (6.0-13.4) 9.95+1.61 9.8 (6.6-15.1) z=1.248; p=0.212
PO, 9.84+1.31  9.9(7.2-12.8)  9.92+1.59 9.6 (7.4-14.1)  z=0.212; p=0.832
p(Zaman) x2=41.160; p<0.001 x2=57.000; p<0.001

t: Bagimsiz Orneklem T Testi, z: Mann-Whitney U Testi, "z: Wilcoxon Signed Rank Testi, y*: Friedman

Testi

Iki grubun hemoglobin diisiisleri Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildiginda TXA (+) grubundaki bireylerin Preop Hb- PO: Hb farki ortalamasi
1.45+1.57, TXA (-) grubundaki bireylerin Preop Hb- PO1 Hb farki ortalamasi ise
2.09£1.41 oldugu belirlenmistir. TXA (+) ve TXA (-) gruplari arasinda Preop Hb- PO:
Hb farki degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(z=2.480, p=0.013). TXA (+) ve TXA (-) gruplar arasinda Preop Hb- P02 Hb fark:
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo

11).
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Tablo 11. Traneksamik Asit Verilme Durumuna Gore Preop-Postop Hb Farki
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

TRANEKSAMIK ASIT
TXA+ TXA- e e
(n=51) (n=56) Test istatistigi
Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Z P
(Min-Max) (Min-Max)
1.45+1.57 2.09+1.41
Preop Hb- PO, Hb 7z=2.480 0.013
1.30 (-1.5—6.3) 2.05 (-1.1—5.6)
1.75+1.71 2.12+1.63
Preop Hb- P0; Hb z=1.635 0.102

1.60 (-0.6—6.5) 2.25 (-1.4—5.99)

z:Mann Whitney U Testi

Hemoglobin Hemoglobin
14 14
12,03

10 10 E——)
8 I 8 11,59

N iy 10,13 9,84
6 N n <« ~Hw e 6

SIIRIE SIS
4 — [e)} [e)] o)) 4
0 0

TXA+ TXA- Preop PO1 P02
B Preop EPO1 P02 =@ TXA+ ==@==TXA-

Sekil 10. Zamana Bagli Hb Grafikleri

Gruplar arasinda intraoperatif kanama miktar1 karsilagtirildiginda TXA (+)
grubunun ortalama kanama miktar1 668.82+239.35 ml, TXA (-) grubunun ortalama
kanama miktar1 745.894+235.53 ml olup iki grup arasinda intraoperatif kanama miktari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 12) (Sekil 11).

Postoperatif kanamay1 degerlendirmek i¢in iki grubun 24.saat, 48.saat ve
toplam drene gelen miktarlar1 karsilastirildiginda TXA (+) grubundaki bireylerin 24.
saat dren ortalamas1 379.41+£149.39 ml, TXA (-) grubundaki bireylerin 24. saat dren
ortalamasi 518.57£164.06 ml olup TXA (+) ve TXA (-) gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (z=4.212, p<0.001). TXA (+) grubundaki bireylerin
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48. saat dren ortalamasi 127.84+64.32 ml, TXA (-) grubundaki bireylerin 48. saat dren
ortalamas1 178.57£63.86 ml olup TXA (+) ve TXA (-) gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (z=3.972, p<0.001). TXA (+) grubundaki bireylerin
toplam dren ortalamasi 507.84+190.88, TXA (-) grubundaki bireylerin toplam dren
ortalamasi 681.07+216.39°dir. TXA (+) ve TXA (-) gruplart arasinda toplam dren
degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=4.183,

p<0.001) (Tablo 12) (Sekil 11).

Buna karsin drende toplanan kan miktarinin toplam kaybedilen kanama
miktarin1 tam olarak yansitmamasi nedeniyle toplam tahmini kanama miktar
hesaplamasinda kullanilan Nadler ve ark. (73) tarifledigi formiil kullanildi. Toplam
kanama miktar1 karsilagtirildiginda TXA (+) grubundaki bireylerin toplam kanama
ortalamas1 814.65+203.60, TXA (-) grubundaki bireylerin toplam kanama ortalamasi
1121.39+242.85°dir. TXA (+) ve TXA (-) gruplar arasinda toplam kanama degerleri
acisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=7.043, p<0.001) (Tablo
12) (Sekil 11).

Tablo 12. Kanama ve Dren Degerlerinin Traneksamik Asit Verilme Durumuna Gore
Gruplar ve Zaman Bazinda Karsilastirilmasi

TRANEKSAMIK ASIT
TXA + TXA -
(n=51) (n=56)
Medyan Medyan
Ort£SS (Min-Max) Ort£SS (Min-Max) p(Grup)
KANAMA
Intraop (o 67193035 600.0 (350-1400) 745.894235.53 800.0 (350-1450) z=1.878; p=0.060
Kanama
Toplam _ )
814.654203.60 823.5 (388.4-1274.5) 1121.39+242.85 1085.27 (696.5-1682.5) t=7.043; p<0.001
Kanama
DREN
24.Saat  379.41+149.39 350.0 (150-800)  518.57+164.06 500.0 (250-800) z=4.212; p<0.001
48.Saat 127.84+64.32 100.0 (20-300)  178.57+63.86 200.0 (50-400) 7=3.972; p<0.001
p(Zaman) *2=6.170; p<0.001 *2=6.527; p<0.001
lT)‘;E:]am 507.844190.88  500.0 (250-1000) 681.07+216.39 650.0 (100-1200) z=4.183; p<0.001

t: Bagimsiz Orneklem T Testi, z: Mann-Whitney U Testi, “z: Wilcoxon Signed Rank Testi
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Sekil 11. Dren ve Kanama Grafikleri
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Hastalarin transfiizyon ihtiyaglar1 degerlendirildiginde TXA (+) grubunda
intraoperatif 13 hastaya (%25.5), TXA (-) grubunda 18 hastaya (%32.1) eritrosit
stispansiyonu (ES) replasmani yapilmis olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur. TXA (+) grupta postoperatif 5 hastaya (%9.8), TXA (-) grupta 16
(%28.6) hastaya ES replasmani yapilmis olup, iki grup karsilastirildiginda traneksamik
asit alan grupta anlamli diigik bulunmustur (¥2=5.960, p=0.015). Toplam ES
replasmani yapilan hasta sayilar1 karsilastirildiginda ise TXA (+) ve TXA (-) grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. intraoperatif ve postoperatif
transflizyon verilen hastalarda verilen eritrosit siispansiyonu median degerleri
karsilastirildiginda toplam ES replasmani median degeri TXA (+) grupta 1.0 (1-2),
TXA (-) grupta ise 2.0 (1-3) olarak saptanmis, TXA verilen grupta ortalama bir {linite
diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (z=2.617) (p=0.017) (Tablo 13).

Tablo 13. Traneksamik Asit Verilme Durumuna gore Intraoperatif, Postoperatif,
Toplam Eritrosit Siispansiyonu Replasmani Durumlarinin Karsilastirilmasi

TRANEKSAMIK ASIT
TXA+ TXA-
(n=51) (n=56) z; ¥ P
n (%) n (%)
intraop ES Replasmani
Yok 38 (74.5) 38 (67.9)
x2=0.574 0.449
Var 13 (25.5) 18 (32.1)
Intraop ES 3
Median (Min-Max) 1.0 (1-2) 1.0 (1-2) z=1.374 0.352
Postop ES Replasmam
Yok 46 (90.2) 40 (71.4)
x2=5.960 0.015
Var 5(9.8) 16 (28.6)
Postop ES
1.0 (1-1 1.0 (1-2 =0.811 71
Median (Min-Max) 0d-1) 001-2) z=0.8 0.719
Toplam ES Replasmani
Yok 36 (70.6) 34 (60.7)
x2=11.50 0.283
Var 15(29.4) 22 (39.3)
Toplam ES

Median (Min-Max) 1.0 (1-2) 2.0(1-3) z=2.617  0.017

12 :Ki kare Testi, z:Mann Whitney U Testi
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Hastalarin ~ postoperatif  takiplerinde  gelisebilecek  komplikasyonlar
incelendiginde 90 giinliik takiplerinde TXA (+) grupta 1 (%2.0) hastada, TXA (-)
grupta 2 (%3.6) hastada derin ven trombozu goézlenmis olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). TXA (+) grupta
pulmoner emboli gézlenmemis olup, TXA (-) grupta ise 1 (%]1.8) hastada pulmoner
emboli gozlenmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Traneksamik Asit Verilme Durumuna gére Komplikasyon Durumlarinin

Karsilastirilmasi
TRANEKSAMIK ASIT
TXA + TXA -
(n=51) (n=56) p*
n (%) n (%)
DVT
Yok 54 (96.4
0 50 (98.0) (96.4) 0.535
Var 1(2.0) 2(3.6)
PE
Yok 55(98.2
0 51 (100.0) (98.2) 0.523
Var 0 (0.0) 1(1.8)

*Fisher Exact sonug¢lart verilmigtir.
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5. TARTISMA

Artroplasti cerrahileri sonrasi postoperatif donemde kan kaybina bagli anemi
goriilebilmekte ve transflizyon ihtiyaci  gelisebilmektedir. Allojenik  kan
transflizyonuna bagli morbidite ve mortalitenin arttig1, postoperatif rehabilitasyonun
zorlagtigi  ve hastanede yatis siliresinin  uzadigr bildirilmistir  (81-83).
Komplikasyonlarin 6nlenmesinde antifibrinolitik tedavi se¢enekleri uygulanmaktadir.
Traneksamik asit bu tedavi seceneklerinden gilinlimiizde en sik kullanilanlardandir

(84).

Son yillarda kalga ve diz artroplastisi gibi ortopedinin spesifik
operasyonlarinda kanama miktarinin azaltilmasinda TXA kullaniminin énemi birgok
calismada kanitlanmistir (2-5,85). Malign kemik tiimortii cerrahileri sirasinda hastalar
primer artroplastilere gore kanama ve tromboembolik olaylar acisindan daha yiiksek
risk altindadir. Literatiir incelendiginde malign tiimor cerrahisinde TXA kullanimina
iliskin az sayida ¢alisma mevcuttur (6-8,74,86-89). Calismamizda malign kemik
timori tanistyla genis tiimor rezeksiyonu sonrasi rezeksiyon artroplastisi uygulanan

hastalarda, traneksamik asitin kanama ve komplikasyonlar tizerine etkisini arastirdik.

5.1. TOPLAM KANAMA

Atalay ve ark. (87) 2020 yilinda klinigimizde femur proksimal yerlesimli
kemik tiimorlerinde rezeksiyon artroplastisi uygulanan 46 hastada yaptiklari
calismada, 15 preoperatif IV traneksamik asit uygulanmis ¢alisma grubunu 31 kontrol
grubu ile karsilastirarak traneksamik asit ‘in kanama profili iizerine etkinligini
aragtirmig, TXA alan grupta toplam kanama miktari1 anlamli olarak diisiik

bulmuslardir.

Tsantes ve ark. (89) ‘in 2021 yilinda endoprostetik rekonstriiksiyon uygulanan
primer veya metastatik kemik timori tanili 61 hastada yaptig1 ¢alismada, lokal ve
intravendz traneksamik asit uygulanan 30 hastay1 igeren calisma grubunu TXA
uygulanmayan 31 kontrol grubu hastasi ile karsilagtirmig, kan kaybinda TXA
uygulamasini takiben 72 saatlik dl¢iimlerde %29,2'lik bir azalmaya neden oldugunu

bulmuslardir.
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Hess ve ark. (90) Ocak 2005 ile Mart 2020 tarihleri arasinda cerrahi rezeksiyon
uygulanan pelvik veya ekstremite sarkomlu 98 hastanin retrospektif, tek merkezli
incelemesinde ise 59 TXA uygulanan hastayr 39 kontrol grubu hastasi ile
karsilagtirmig, tahmini kan kaybi1 bakimindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml

fark bulmamislardir.

Montroy ve ark. (86) kanser hastalarinda lizin analoglarinin etkinligini
inceleyen 1177 hastayr kapsayan 11 ¢aligmanin meta-analizinde 9 c¢alismada
traneksamik asidin etkinligini ve gilivenligini hem plaseboya hem de intravendz
uygulamaya kiyasla incelemis ve toplam kanama miktarin1 hem topikal uygulamada

hem de i.v. uygulamada TXA alan grupta anlamli diisiik bulmustur.

Lundin ve ark. (91) ileri yumurtalik kanserinde radikal kitle kiigiiltme ameliyati
planlanan 100 kadinda yaptigi randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada (50
TXA verilen ¢aligma grubu ile 50 plasebo verilen kontrol grubu) preoperatif 15 mg/kg
1.v uygulanan traneksamik asit  in etkinligini arastirmis, TXA uygulanan grupta
toplam kan kayb1 hacmi ve transfiizyon orani plasebo grubuna gdre anlamli derecede

diisiik oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda toplam tahmini kan kayb1 hesaplamasinda Nadler ve ark.(73) "in
tarif ettigi formiil kullanildi. Toplam tahmini kan kaybi1 TXA uygulanan grupta kontrol

grubuna kiyasla anlaml diisiik bulundu.

5.2. INTRAOPERATIF KANAMA

Damade ve ark. (92) spinal tiimorlerde dekompressif cerrahi uyguladiklart 83
hastada yaptig1 ¢alismada, TXA uygulanan 36 hastay1 uygulanmayan 47 hasta ile
karsilagtirmis, genel, intraoperatif ve postoperatif kan kaybi agisindan iki grup

arasinda anlamli fark bulamamislardir.

Atalay ve ark. (87) proksimal femur yerlesimli tiimorlerde rezeksiyon
artroplastisi uygulanan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada intraoperatif kanama miktarlari

incelendiginde TXA uygulanan ve kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunmamustir.

Oyama ve ark. (74) ’in Ocak 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda agik
biyopsi, marjinal rezeksiyon, kiiretaj veya genis rezeksiyon yapilan kemik ve yumusak

doku tiimorli ardistk 454 hastada traneksamik asit ‘in etkinligini inceledigi
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retrospektif ¢aligmada, intraoperatif kanama miktari, traneksamik asit alan grupta
genis rezeksiyon ve marjinal rezeksiyon yapilan hastalarda anlamli diisiik bulunurken,

biyopsi ve kiiretaj yapilan hastalarda anlamli fark bulunamamustir.

Calismamizda intraoperatif kanama miktarin1 degerlendirmek igin aspire
edilen kanama miktar1 ve tampone edilen span¢ sayis1 degerlendirildi. iki grup

arasinda intraoperatif kanama miktar1 agisindan anlamli fark bulunmada.

5.3. POSTOPERATIF KANAMA

Oyama ve ark. (74)’in kemik ve yumusak doku tiimorii cerrahisi gegiren 454
hastada yaptig1 ¢aligsmaya gore, timor boyutu >5cm olan ve genis rezeksiyon yapilan
hastalarda TXA uygulanan grupta postoperatif kanamay1 anlamli diisik bulmus ve
TXA ’nin etkinliginin tiimor boyutu ve uygulanan cerrahinin biiytikliigii ile orantili

oldugunu savunmuslardir.

Zhang ve ark. (93) 2020 yilinda yayinladiklar1 60 spinal kanal timdrii cerrahisi
geciren hastada traneksamik asit ‘in etkinligini arastirdiklart calismada, 30
traneksamik asit uygulanan hastay1 30 uygulanmayan kontrol grubu hastasi ile
karsilastirmis, TXA ‘nin DVT riskini artirmadan postoperatif drenaji dnemli Ol¢iide

azaltabildigini kanitlamislardir.

Atalay ve ark. (87) ’m proksimal femoral timor rezeksiyon protezi yapilan
hastalarda yaptig1 calismada, postoperatif kanamanin incelenmesinde 24. ve 48. saat
drenaj miktarlar1 karsilastirilmis, TXA uygulanan grupta her iki deger de anlamh

diisiik bulunmustur.

Damade ve ark. (92) spinal timorlerde dekompresif cerrahi uyguladiklar: 83
hastada yaptig1 ¢calismada; genel, intraoperatif ve postoperatif kan kayb1 agisindan iki
grup arasinda anlamli fark bulamamuslardir; ancak laminektomi diizeylerininin
sayisiyla iliskili oldugunda TXA grubunda postoperatif kanamada anlamli azalma

saptamiglardir.

Calismamizda postoperatif kan kaybini aragtirmak icin 24. Saat, 48. saat ve
toplam drenaj miktarlarin1 karsilagtirdik. TXA alan grupta postoperatif kanama
miktarini biitiin degerler icin istatistiksel olarak anlamli diisiik bulduk.

62



5.4. HEMOGLOBIN DUSUSU

Oyama ve ark. (74) kemik ve yumusak doku tiimorii cerrahisinde yaptigi
calismada biyopsi, kiiretaj, genis rezeksiyon ve marjinal rezeksiyon uygulanan
gruplarda traneksamik asit uygulamasinin hemoglobin diisiisii tizerine anlamli etkisi

olmadigini savunmuslardir.

Tsantes ve ark. (89) endoprostetik rekonstriiksiyon uygulanan primer veya
metastatik kemik tiimorii tanili 61 hastada yaptigir ¢calismada, TXA uygulamasinin

postoperatif Hb diislisiinde anlamli azalmaya yol actigini bulmuslardir.

Calismamizda TXA uygulanan grup ve kontrol grubu hastalarinda postoperatif
24. Ve 48. saat Hb konsantrasyonu farklarini karsilastirdik. 0-24. saat Hb diisiisii TXA
uygulanan grupta anlamli olarak diisiik saptanirken, 0-48. saat Hb diislisii TXA
uygulanan grupta daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

5.5. TRANSFUZYON iHTiYACI

Hastalarin transfiizyon ihtiyaci degerlendirildiginde Montroy ve ark. (86) ‘in
topikal traneksamik asit ‘in etkinligini inceledikleri meta-analizinde TXA
uygulamasinin transfiizyon ihtiyacini azalttigini savunmuslardir. Giivenlik ve etkinlik
acisindan topikal ve intravendz traneksamik asit uygulamasi arasinda biiyiik bir fark
olmadigin1 ve her iki uygulamanin da kan kaybi ve transflizyon gereksinimleri

acisindan plasebodan iistiin oldugunu belirtmislerdir.

Wright ve ark. (94) major onkolojik cerrahide 76 hastada traneksamik asidin
etkinligini inceledigi randomize ¢ift kor calismada 39 preoperatif 1000mg i.v.
traneksamik asit uyguladiklar1 ¢alisma grubu hastalarmi, 37 plasebo uyguladiklar
kontrol grubu hastas1 ile karsilastirdiklarinda TXA ’nin transfiizyon ihtiyacini

azaltmadigini saptamislardir.

Hess ve ark. (90) iskelet sistemi sarkomu cerrahisi gegiren 98 hastada yaptigi
calismada TXA uygulanan grupta uygulanmayanlara gore intraoperatif transfiizyon
yapilan hasta sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu, postoperatif ve total

transfiizyon yapilan hasta sayisinda ise anlamli fark olmadigini saptamislardir.
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Lundin ve ark. (91) Mart 2008 ile Mayis 2012 arasinda over kanseri
cerrahisinde radikal rezeksiyon yapilan 100 hastada yaptigi randomize, gift-kor,
plasebo kontrollii ¢alismada TXA uygulanan grupta postoperatif transfiizyon
oranlarin1 anlamli diisiik bulmuglardir. Transflizyon yapilan hastalarda eritrosit
siispansiyonu median degerleri incelendiginde ise intraoperatif iki grup arasi anlamh
fark olmadigi, postoperatif ve total transfiizyon median degerlerinde anlamli fark

oldugunu saptamaislardir.

Tsantes ve ark. (89) endoprostetik rekonstriiksiyon uygulanan hastalarda
yaptig1 calismada TXA grubunda transfiize edilen ES median degerini anlamh diisiik
bulmusglardir. Traneksamik asit ‘in fibrinolizi tamamen durdurmadan, perioperatif kan
kaybinda ve transfiizyon gereksinimlerinde anlamli bir azalma ile iliskili oldugunu 6ne

stirmislerdir.

Atalay ve ark. (87) ’in yaptigi calismada ise TXA uygulanan grupta kontrol
grubuna gore intraoperatif ve total transfiizyon yapilan hasta sayilarinda istatistiksel
anlamli fark saptanmazken, postoperatif transflizyon yapilan hasta sayisinda

istatistiksel anlam1 fark saptanmaistir.

2015 yilinda Wei ve Liu (95) tarafindan TKA ve TDA’ da traneksamik asitin
etkinligini arastiran 13 randomize ¢calismanin meta-analizinde, TXA uygulamasinin en
az bir iinite kirmiz1 kan hiicresinin transfiizyon oranini yiizde 50 oraninda azalttigin

bulunmustur.

Calismamizda iki grubu karsilastirdigimizda intraoperatif ve total transfiizyon
yapilan hasta sayis1t TXA uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha az olmasina
ragmen, gruplar arast istatistiksel anlaml fark yoktur. Postoperatif transfiizyon yapilan
hasta sayisi ise TXA (+) grubunda anlamli diisiiktiir. Transfiize edilen ES median
degerlerini karsilastirdigimizda ise toplam transfiize edilen toplam ES miktarin1t TXA

uygulanan grupta ortalama bir iinite daha diisiik bulduk.

5.6. KOMPLIKASYONLAR

Daha once yapilan ¢aligmalarda TXA uygulamasinin artmis VTE ile iligkisi
bulunamamustir (74,87,89,90,96). Pennington ve ark. vertebral kolon tiimorlerinde 350

hasta iizerinde yaptig1 calismaya gére TXA uygulamasinin artmis VTE ile iligkisi
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bulunamamistir. Ancak yiiksek doz (> 20 mg/kg) uygulanmasinin artmis DVT ve PE
riski ile iligkili olabilecegini savunmuglardir. Calismamizda DVT ve PE gibi venoz

komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktur.

Hastalarin hastanede yatis siiresi karsilastirildiginda ise Haase ve ark. (88)
TXA alan grupta hastanede yatis siiresini anlamli diisiik bulmustur. Damade ve ark.
(92) “1n spinal tiimorlerde 83 hastada yaptigi ¢alismada ise iki grup arasinda anlamli
fark bulunmamigtir. Ayn1 sekilde Wright ve ark. (94) ’1in major onkolojik cerrahi ’de
76 hastada yaptigt c¢alismada iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Calismamizda hastanede yatis siiresini karsilastirdigimizda iki grup arasinda anlamh

fark yoktur.
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6. SONUC

Malign kemik tiimorleri, timorler i¢inde daha az siklikla goriilmelerine karsin
cerrahisinde az sayida ortopedist ve klinik merkezin tecriibeye sahip olmasi nedeniyle
onemli bir yere sahiptir. Tedavi planlamasi multidisipliner bir konsey tarafindan
(Ortopedist, Radyolog, Patolog, Medikal Onkolog, Radyasyon Onkologu)
degerlendirilerek yapilmalidir. Tiimoriin histopatolojisine goére cerrahi tedavinin
yaninda kemoterapi ve radyoterapi protokolleri de degerlendirilmelidir. Onkolojik
cerrahide ana amag lokal tiimor kontroliidiir. Rezeksiyon miktar1 rekonstriiksiyon ve

fonksiyonel sonugtan bagimsiz olmalidir.

Ekstremite koruyucu cerrahi; tiimor rezeksiyonu ve yumusak doku
rekonstrilksiyonunun  saglanmasi  basamaklarindan olusur. Kemik defekti
rekonstrilksiyonunda kullanilacak yontem hastaya gore secilmeli, ayrica
rekonstriiksiyonu yapacak olan hekimin klinik tecriibesi etkili olmaktadir. Ortopedik
Onkoloji ile klinik tecriibesi yeterli olmayan cerrahlarin malign kemik timori
siphesinde yanlis tedaviden kac¢iarak hastayr uygun merkeze yonlendirmesi

gerekmektedir.

Artroplastide kanama morbidite ve mortaliteyi arttiran en sik
komplikasyonlardan biridir. Malign tiimér rezeksiyonlarindan sonra uygulanan
artroplastilerde primer artroplastiye gore kanama ve komplikasyonlar daha sik

gozlenmektedir.

Calismamizda malign timor tanisi1 ile rezeksiyon artroplastisi yapilan
hastalarda Traneksamik asit *in kanama profili tizerinde etkisini arastirmak igin toplam
107 hastada (51 TXA uygulanan, 56 kontrol grubu) TXA verilme durumuna gore iKi
grubun demografik verileri, intraoperatif kanama, postoperatif kanama, toplam
tahmini kanama miktari, Hb diisiisii, transfiizyon ihtiyac1 ve komplikasyonlarini
karsilastirdik. Calismanin sonucu olarak TXA uygulamasinin intraoperatif kanamay1
etkilemedigi, postoperatif ve toplam tahmini kanama miktarinda azalmaya yol agtigi
sonucuna vardik. Hemoglobin diisiisiinde ise; TXA uygulanan grupta Preop-Pol Hb
farkin1 anlaml diigiik bulurken, Preop-Po2 Hb farkinda iki grup arasinda istatistiksel

anlamli fark saptamadik. Bunun nedeninin TXA uygulanmayan grupta postoperatif ES
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replasmaninin daha fazla yapilmasi oldugunu diisinmekteyiz. Iki grubun transfiizyon
ihtiyacin1 degerlendirdigimizde ise; postoperatif transfiizyon yapilan hasta sayisini
TXA uygulanan grupta kontrol grubuna gore anlamli disiik bulduk. Ancak;
intraoperatif ve toplam transfiizyon yapilan hasta sayilarinda gruplar arasinda anlamli
fark saptamadik. Bunun nedeninin intraoperatif kanama miktarimin iki grupta benzer
olmasina bagli oldugunu diisiinliyoruz. Aynm1 zamanda, toplam transfiizyon yapilan
hasta sayisinda gruplar aras1 anlamli fark olmamasinin nedenini ise, intraoperatif ES
replasmani sayisinin postoperatife gore toplam transflizyon oranini etkileyecek
miktarda fazla olmasiyla agiklayabiliriz. Transfiizyon yapilan hastalarda toplam
transfiize edilen ES median degerini ¢alisma grubunda ortalama bir birim diistik ve iki
grup arast istatistiksel anlaml bulduk. Iki grubun komplikasyonlarmi
karsilastirdigimizda ise; TXA uygulamasinin DVT ve PE gibi ven6z komplikasyonlari
arttirmadigini saptadik.

Sonug olarak literatiire benzer sekilde ¢alismamizda malign timor tanisi ile
rezeksiyon artroplastisi uygulanan hastalarda TXA uygulamasi kan kaybini ve
transfiizyon ihtiyacini azaltmaktadir. Calismamiza dayanarak kontraendikasyon yoksa
operasyondan 30 dk. once tek doz IV 15mg/kg bolus TXA uygulamasini

Onermekteyiz.

Calismamizin kisitliliklar arasinda tek merkezli olmasi, operasyonlarin farkl
cerrahlar tarafindan gerceklestirilmesi, retrospektif tasarima sahip olmasi, hasta
sayisinin az olmasi sayilabilir. Bu verilerin daha giivenilir ve kabul edilebilir olmasi

i¢in ¢ok merkezli, daha fazla hasta sayisina sahip ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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