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OZET

Amag: ileri derece dejeneratif diz eklemi hastaligi nedeniyle primer total
diz protezi (TDP) uygulanan hastalarda kan kaybi miktarinin ve kan
transfizyonunun azaltiimasi amaciyla Traneksamik Asit (TEA)’in farkli doz ve

uygulama sekilleri karsilastirilarak sonuclari degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Kasim 2012 - Haziran 2016 tarihleri arasinda diz
osteoartriti  nedeniyle TDP uygulanan hastalar kayitlardan tarandi.
Serebrovaskuler olay, tromboemboli, myokard infarktlisu, romatoid artrit, TEA
allerjisi olan, ayni seansta bilateral opere edilen veya revizyon diz protezi
uygulanan hastalar ¢alisma disi birakildi. Calismada 168 hasta, 5 grupta
kargilastirildi. Hastalar; kontrol grubu ile ‘lokal’ (topikal - intraartikiler),
‘sistemik + kisa infuzyon’, ‘sistemik + uzun infuzyon’ ve ‘sistemik + oral TEA’
kullanilan ¢galisma gruplari olarak toplam 5 gruba ayrildi.

Bulgular: Bes grupta da demografik veriler ve ameliyat éncesi kan
parametreleri acgisindan fark yoktu (Tablo 1). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sistemik + oral TEA grubu (p=0.012) disindaki protokollerin
kan kaybini anlamh duzeyde azalttigi (p=0.001;0.001;0.003) fakat; TEA
protokolleri arasinda yapilan karsilastirmalarda protokoller arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmadidi tespit edildi. Ayrica tim TEA protokollerinin
kontrol grubuna (p=0.010) goére transflizyon oranini azalttigi fakat kendi
aralarinda istatistiksel fark olmadig1 saptandi.

Sonug: Tum TEA protokollerinin, TDP ameliyatlarinda kan transfiizyon
oranlari ve sistemik + oral grup disinda kan kaybi miktarini azalttigini tespit
ettik. Lokal TEA uygulamasi, sistemik kombine uygulamalar kadar etkindir.
Sistemik kombine uygulamalarin oral kombine uygulamaya Ustunligu tespit
edilmemigtir.

Anahtar Kelimeler: Traneksamik asit; Toplam kan kaybi; Kan

transflizyonu; Total diz protezi; Kanama



ABSTRACT

Summary: The result of tranexamic acid (TEA) usage with different
protocols for reducing blood loss and transfusion ratio in patients treated with
total knee arthroplasty (TKA) due to advanced degenerative knee disorder

were compared and evaluated.

Materials and Methods: Between November 2012 to June 2016,
patients underwent TKA due to advanced degenerative knee disorder were
searched from hospital database. Patients with cerebrovascular disease,
thromboembolism, myocardial infarction, rheumatoid arthritis, allergy to TEA,
revision TKA and bilateral TKA were excluded. In study, 168 patients in 5
groups were compared with each other. Patients were divided totally 5 groups
as ‘control’ and ‘local’ (topical - intraarticular), ‘systemic + short infusion’,

‘systemic + long infusion’ and ‘systemic + oral’ TEA protocols.

Results: Five groups were compared with each other and no
statistically significant difference found at demographic datas and preoperative
blood parametres. All TEA groups except systemic + oral group (p=0.012)
reduced blood loss significantly (p=0.001;0.001;0.003) compared with the
control group. No statistically significant difference were found between each
other. Additionaly, compared with control group, all TEA protocols reduced
transfusion ratio (p=0.010) also no statistically significant difference were

found between each other.

Conclusion: All TEA protocols except systemic + oral group reduced
transfusion ratio and blood loss amount in TKA operations. Local TEA group
was as effective as all systemic combined TEA groups. Systemic combined

protocols didn’t show any superiority to oral combined protocol.

Key Words: Tranexamic acid; Blood loss; Blood transfusion; Total knee

prothesis; Bleeding.



GiRIS

1.1 Osteoartrit

Osteoartrit, eklem kikirdagr ve subkondral kemikte yikim ve tamir
mekanizmasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisen dinamik bir
surectir (1). Osteoartritte gelisen en erken histolojik degisiklikler, kikirdagin
yuzeyel tabakasindan gecis tabakasina dogru uzayan fibrilasyon ve catlaklar
ile tidemark vaskularizasyonu ve subkondral kemigin yeniden sekillenmesidir.
Patogenezde kondrositler tarafindan hicresel yaniti uyaran mediatorler, nitrik
oksit ve kikirdak ylkiminda yuksek oranda bulunan  matriks
metalloproteinazlari dnemli rol oynar (2). En iyi bilinen risk faktoérl yas olsa da

osteoartrit yaglanmanin kaginilmaz bir sonucu degildir.

Tedavide amag, agri ile hareket kisithliginin giderilerek yasam
kalitesinin arttirilmasi, eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestiriimesi, kas
gucundn korunmasi, gelistiriimesi ve tedavi komplikasyonlarinin 6nlenmesidir
(3). Konservatif tedavilerin hasta sikayetlerini azaltmada yetersiz kaldigi
durumlarda TDP, gunumizde maliyet - etkin ve uzun sag kalim saglayan

basarili bir cerrahi tedavi metodudur (4).

Osteoartrit vicuttaki her eklemde gelisebilir fakat en sik etkilenen
eklemler sirasiyla diz, kalca, el, omurga ve ayaktir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2005 yilinda yaklagik 26 milyon insanda osteoartrit saptanmis
olup sadece diz osteoartriti insidansi 240/100.000 olarak bildirilmistir (5,6).
Cinsiyetler arasinda belirgin bir fark mevcuttur. Diz osteoartriti kadinlarda
erkeklere oranla 1.5/1 ila 4/1 arasinda degisen sikhkta goralir (7).
Fragmingham Arastirmasi’'nda elde edilen verilere gore, son 20 yil iginde
kadinlarda diz osteoartriti insidansi 2 katina c¢ikarken, erkeklerde ise 3 katina
ctkmigtir (8) (Sekil 1).

Hollanda Halk Sagligi Enstitisu verilerine gore 55 yas Uzeri erkeklerde
%15.6, bayanlarda ise %30.5 oraninda gonartroz saptandigi bildirilmistir (9).

En onemli risk faktorleri arasinda; yas, cinsiyet, etnik kéken ve irk, genetik



yatkinhk, beslenme bozuklugu, osteoporoz, obezite ve metabolik hastaliklar,

kas gugsuzlugu ve travmatik diz hasari sayilabilir.
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Grafik-1: Framingham calismasi diz osteoartriti prevelansinin 20 yillik degisimi

gorilmekte. - Nguyen ve ark. (8)’'ndan alinmistir.

Diz osteoartriti (OA); farmakolojik olmayan, farmakolojik ve cerrahi
tedavi secenekleri icerir. OA tedavi yonetimi; hastaligin ciddiyeti, hastanin
sikayetleri ve mevcut kaynaklara goére sekillendirilir. Temel OA tedauvisi;
hastanin egitimi, egzersiz ve kilo kontroline dayanir. Bu tedavi basit
analjezikler, topikal nonsteroid antiinflamatuar ajanlar (NSAIi) ile desteklenir.

Yaygin gorus, hastalarin kombine tedavilerden daha ¢ok fayda goérdugudur.

Oral NSAIi ve parasetamol, OA tedavisinde siklikla kullanilan basit
analjezik ajanlardir. Fakat NSAIi, muhtemel gastrointestinal yan etki
potansiyelleri nedeniyle yuksek komorbiditeye sahip yaslh popullasyonda
dikkatli kullanilmahidir. Agrinin kontrol altina alinamadigi durumlarda opioidler,
disiik yan etki potansiyelleri nedeniyle iyi bir secgenektir. intraartikiler
kortikosteroid enjeksiyonu siklikla kullanilir fakat genellikle 1 ila 4 haftalik



sureclerde yarar saglar. Bunlara ek olarak birgok alternatif tedavi secgenegi

mevcuttur.

Diz osteoartriti cerrahi tedavi secenekleri; artroskopik debritman,
duzeltme osteotomileri ve kismi — total artroplasti se¢enekleri basta olmak
Uzere birgok tedavi secenegini icerir. Ozellikle 50 yas Uzeri hastalarda TDP,
diz osteoartiri tedavisinde en cok tercih edilen tedavi secenegidir (10). isveg
Halk Saghgi Kurumu’nun son 40 yillik kayitlari incelendiginde diz osteoariti
insidansindaki dramatik artis ve TDP uygulanan hasta sayilarindaki artis
dikkat cekmektedir (Sekil 2). Gunumuzde Avrupa toplumlarinda diz osteoartriti
insidanslari 100-200/100.000 arasinda goriilmektedir ve isvec'te gérilene

benzer artis oranlarina sahiptirler (11).
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Grafik-2: isve¢ Halk Saghgi Kurumu 1975-2010 yillari arasi verileri gérilmekte.
(A) Isveg'te 1975 — 2010 yillari arasinda yilik TDP ameliyat sayisi gériilmekte.
(B) TDP ameliyati yillik insidansinin 1975-2010 yillar arasinda degisimi gorilmekte. - 2011
isvec Diz Artroplasti kayitlari yillik raporu (10)’ndan alinmigtir.

Mevcut saglik verileri kullanilarak yapilan tahminlerde Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2030 yilinda yapilacak olan TDP sayisi guinumuze goére %600
artarak 3.48 milyon adet/yil'a ulagacaktir (12).



1.2 TDP Uygulamalarinda Kan Kaybi

TDP nedeniyle meydana gelen kan kaybi miktari 800 - 1700 mililitre
(ml)'dir ve hastalarin yaklasik %20’sine allojenik kan transfizyonu yapildigi
bildirilmigtir (13-17,45,46,123-129). Literatlrde transfizyon oranlarinin %70’e
ciktigi yayinlar mevcuttur (18). Ozellikle hasta popllasyonunun biyiik
cogunlugunun 65 yas Uzeri oldugu, bu populasyonda yaygin gorllen
kardiovaskuler hastaliklar gibi komorbiditeler nedeniyle kan kaybi toleranslari

daha azdir.

TDP uygulamalari sonrasi yapilan kan transflizyonlari; febril
reaksiyonlar, allerji, immunstpresyon, sivi - elektrolit imbalansi, hemoliz ve
kanla gegen enfeksiyon risklerinin yani sira periprostetik enfeksiyon oranlarini
da arttirmaktadir (19).

Allojenik kan transfuzyonuna bagli riskler ve getirdigi maliyet artigi
nedeniyle artan TDP uygulamalarinda kanama miktarini azaltarak, kan
transfizyonu ihtiyacini 6nlemeye yonelik birgcok yodntem gelistirimeye
calisiimaktadir. Bu yontemler arasinda ameliyat dncesi eritropoetin (EPO)
kullanimi (20), demir tedavisi (21), otolog kan bagisi (22), hemodilusyon (23),
ameliyat esnasinda ve sonrasinda ototransfuzyon (24), hipotansif anestezi
uygulamalari (25,26), epinefrin (27), doku yapistirici 6zelligi bulunan fibrin gibi
farmakolojik ajanlar (28,29), trombin esasli hemostatik ajanlarin kullanimi (30),
sinovektomi yapilmamasi (31), femoral intrameduller tikag uygulamasi(32),
hastaya 6zel enstrimantasyon kullaniimasi (33), bilgisayar destekli ameliyat
sistemlerin kullanimi (34), ameliyat esnasinda turnike kullanimi (35), ameliyat
sonras! diz eklemini fleksiyon pozisyonunda tutulmasi (36), drenin ameliyat

sonrasi gegici kapatilmasi (37,38) gibi uygulamalar bulunmaktadir.

Eritropoetinin ameliyat dncesi kullanimi, etkili bir tedavi yontemi olmakla
beraber yuksek maliyeti nedeniyle maliyet - etkin bir uygulama degildir (59).
Ameliyat oncesi demir tedavisi, ileri yas hasta populasyonundaki ciddi
gastrointestinal yan etki potansiyelleri nedeniyle rutin klinik uygulamaya
girmemigtir (21). Otolog kan bagisi, hemodilisyon ve hipotansif anestezi

uygulamasini sinirlayan en onemli etken yuksek kardiovaskuler hastalik



komorbiditesidir (39-41). Fibrin ve trombin esasli farmakolojik ajanlar, maliyet-
etkin  tedaviler olmamalari  nedeniyle rutin  klinik  uygulamada
kullaniimamaktadir (28,29). Yapilan g¢alismalarda sinovektomi yapiimamasi
(31), femoral tikag uygulamasi (32), hastaya 6zel enstrimantasyon kullanimi
(33), bilgisayar destekli ameliyat (34), ameliyat sonrasi fleksiyon pozisyonu
(36) ve drenin ameliyat sonrasi gegici kapatimasinin (37,38) kan kaybi

miktarini azaltmalari hakkinda geliskili yayinlar mevcuttur.

TEA farkh cerrahi disiplinlerde uzun suredir kullanimda olmasina karsin
ortopedik cerrahide son 10 yil iginde popularize olmustur. Ozellikle total diz ve
kalga protezi ameliyatlarinda kan kaybini azaltmaya yoénelik arastirmalar, TEA
Uzerinde yogunlasmistir. Glncel literatirde son 10 yil icerisinde kan kaybina
karsi TEA'nin farkl form ve farkh dozlarda kullanim protokollerini arastiran

400’den fazla ¢calisma mevcuttur (42).

Bu g¢alismadaki amacimiz, gtincel literattirde etkisi ispatlanmis lokal ve
sistemik TEA kullanim protokollerini oral ve kombine sistemik TEA protokolleri
ile karsilastirarak kan kaybini en etkili azaltacak protokol form ve dozunu
bulmaktir. Ozellikle oral TEA preperatlari kullaniminin TDP ameliyatlarinda
kan kaybini azaltmasi Uzerine literaturde az sayida calisma mevcuttur
(42,120-122).

TEA’nin iv kullanimi yaygin olmasina ragmen doz arali§i ¢ok genistir.
Farkli cerrahi disiplinlerde TEA kullanimini arastiran bir metaanalizde, TEA’nIn
parenteral doz araliginin 5.5 ile 300 mg/kg arasinda oldugu belirlenmistir (43).
Total diz ve kalga protezi uygulamalarinda kanama kontrolinl arastiran
calismalarda 10 ile 20 mg/kg arasi TEA dozlarinin etkin oldugu belirtilirken,
hasta agirligindan bagimsiz olarak 1 gr TEA iv kullaniminin da etkin oldugunu
belirten yayinlar mevcuttur (44,123-129,134,137).



GENEL BILGILER

TDP uygulamalarinda kan kaybi, en buyuk problemlerden biri olmaya
devam etmektedir. Literatirde TDP uygulamalari nedeniyle ortalama 800 ile
1700 ml kan kaybi bildirilmistir (13-17,45,46,123-129).

2.1 Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz, karmagik bir mekanizmadir. Bu sistem, hayatta kalmak igin
kan kaybini engellemeye caligirken asiri ¢alismasina bagl gelisebilecek
patolojileri onlemek amaciyla karsit mekanizmalari da uyarir. Hemostaz
sistemi, yapi ve isleyis bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak ayri ayri
ele alinir. Hemostaz mekanizmasi siklikla travma, cerrahi girisim, damar

endotel hasari, endotoksinler gibi nedenlerle aktive olur.

Birincil hemostaz, hasar yerinde trombosit tikaci olugsmasina verilen
isimdir. Baglica trombositler ve von Willebrand Faktora (VWF) sorumludur.
Hasari izleyen saniyeler icinde gelisir. Esas olarak kapiller, kuiguk arteriol ve

venullerdeki kan kaybinin durdurulmasi agisindan onem tagir.

Damar yaralanmasi

;

Endotel hasar

;

Kollajenin a¢iga ¢ikmasi

- Von Willebrand faktor

Trombosit adezyonu

Salinim reaksiyonu —
Adenozin difosfat
l | »| Tromboksan A,

. Serotonin
Trombosit agregasyonu Digerleri

v

Trombosit kiimesi

l < I Trombin

Trombosit tikaci

Sekil-1: Primer hemostaz olusumu gortlmekte.



ikincil hemostaz ise plazma pihtilagsma sistemi reaksiyonlarini kapsar
ve Uretilen son urun fibrindir. Bu sistem dakikalar icinde tamamlanir ve birincil
hemostaz ile olusan trombosit tikacinin etkinligini arttirir. ikincil hemostaz,
daha buyuk damarlarda olugsan kan kaybinin durdurulmasinda onem tasir.

Hasari izleyen saatler ya da gunler icinde kan kaybinin 6nlenmesini saglar.

PRIMER
SEKONDER
Trombosit yiizeyinde
., pihtilagma
Vazokonstriksiyon VWEF- ;
Adezyon H tflklﬂ-]e&;mi TR ihtilagma faktorleri
' 8 ktivasyonu
TxA2 sentezi — -
ADP salgist Pihti bizigmesi
Agregasyon Fibrincjen baglanmas: S | Hrombosit
H kontraksiyonu

Sekil-2: Primer ve sekonder hemostatik tika¢ olusumu gérilmekte.

Sonugta hemostatik sistem; bes 6nemli parametre ile baglantili olarak
stimlle edici ya da inhibi edici yollarin birlesmesinden olusan bir batindur.
Bunlar vaskiler yapilar, trombositler, pihtilasma faktorleri, pihtilasma
inhibitorleri ve fibrinolizdir. Bunlar disinda hemostatik sistem, immin ve
inflamatuar sistem (kompleman, kinin sistemleri ve fagositoz) ile yakin
iligkilidir.

| DAMAR YARALANMASI |

RN

VAZOKONSTRIKSIYON TROMBOSIT INTRENSEK EKSTRENSEK
* AKTIVASYONU P'HTU@MA PIHTILASMA

YAPIsMA ,. \ /

. AGREGASYON ®++srsssssesss TROMBIN #——— ANTITROMBINLER |

l

TROMBOSIT TIKACI FIBRIN

\ / PLAZMINOJEN

— [ruan |

HEMOSTATIK TIKAG

ANTIPLAZMIN

Sekil-3: Hemostatik tikag olusumuna etki eden faktorler goriilmekte.



2.2 Koagilasyon ve Fibrinoliz

Koagullasyon kaskadi, endotel hasari sonucu subendotelyal doku
faktorinin sentezi ve kan akimina salinimi sonucu aktive olur. Koagulasyon 3

faza ayrilir. Bunlar baglangig, uretim ve sonlanim fazlaridir (47).

Baslangi¢ fazi, az miktarda trombin meydana gelmesi ile karekterizedir.
Bu fazda, trombositlerin kismen aktivasyonu ve Faktor V(FV) ve FVIII
prokoagulanlarinin proteolizi meydana gelir. Doku faktori salgilayan
hacrelerin FVII/FVIla kompleksi ile kargilasmalari, reaksiyonu baglatir. Faktor
VII, doku faktérinin baglanmasi ile aktive FVII (aFVIl)Yye doéntsir. Bu
kompleks, FIX ve FX'u aktive ederek trombin olusumunu saglar. Faktér V ve

FVIII'in aktiflesmesiyle daha fazla trombin Uretilir (47).

intrensek yol Ekstrensek yol

Xl s Xlla
YMAK :

o

A" 0 o Xla Doku Faktdri + Vlla

l//

IX » Xa

Villa lFL.?

X ——p Xa
vV » Va FL, Ca

Protrombin (11} » |la (trombin)

l

Fibrinogen =~ — Fibrin

Sekil-4: Koagilasyon Kaskadi; intrensek ve ekstrensek yolaklar goériulmekte.
(YMAK=YUksek molekil agirlikli kininojen, PK=Prekallikrein, FL=Fosfolipit)



Uretim fazi, fibrin Gretiminin meydana geldigi fazdir. Bu fazda, yliksek
hizda ve miktarda protrombin olusumu sayesinde fibrinojen aktive edilerek

fibrin olusumu saglanir (47).

Sonlanma fazinda protein C ve doku faktor inhibitord araciligiyla
trombin Uretimi sonlandirilir. Aktif haldeki serin proteazlar, antitrombin llI
tarafindan inhibe edilir (47).

FIBRIN  s— FIBRIN YIKIM URUNLERI
a2-antiplazmin | """ () """"""" I
\ PLAZMIN ~em— PLAZMINOJEN
FIBRINOJEN /
EV | PLAZMINOJEN AKTIVATORLERI |
F Vil / \
EKSTRENSEK INTRENSEK
Streptokinaz Endotel TPA
TPA (rekombinant pro) Vieut sivilart: idrar
Goz yas!
Kontakt F
Doku plazminojen aktivatdri : TPA (XIl, HMWK, Kallikrein)

Sekil-5: Fibrinolitik Sistem goérulmekte.

Hemostatik ilaglar, c¢esitli etki mekanizmalari ile genis bir skalaya
sahiptir. Topikal hemostatikler, antifibrinolitikler, protamin, desmopressin,
fibrinojen, rekombinant koagulasyon Urunleri, kan ve kan drunleri bu grup

icinde yer alir.
2.3 Antifibrinolitikler ve TEA

Antifibrinolitikler; plazminojen aktivatorlerini inhibe etmeleri sayesinde
plazmin olusumunu azaltirlar. Bu sayede antifibrinolitik etki gdsterirler.
Ozellikle primer hiperfibrinolizis (hiperplazminemi) ile birlikte kanamanin

oldugu durumlarda hemostazi saglamaya yardimci olurlar. Kardiyak, obstetrik,



jinekolojik, bas - boyun, meme, hepatik ve Uroloji ameliyatlarinda; agir
menstruel kanamalar ve hemofili tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadirlar
(48-53). Sentetik lizin analoglari ve serin proteaz inhibitdrleri olmak Uzere 2

grupta incelenirler.

Aprotinin, bir serin proteaz inhibitord olup nonspesifik bir polipeptittir.
Hem koagllasyonu baglatan hem de fibrinolizise neden olan faktérlerin
aktivasyonunu, plazminojen aktivatorlerini ve plazmin etkisini inhibe eder.
BART (Blood Conservating Using Antifibrinolytics Trial) (54) ¢calismasi sonrasi
bdbrek yetmezligi ve kalp krizi riskindeki artis nedeniyle piyasadan ¢ekilmigtir.

Epsilon aminokaproik asit (EAKA) ve traneksamik asit (TEA), kompetitif
olarak plazminojenin lizin baglanma bolgelerine baglanir ve fibrin ylzeyinde
plazminojenin plazmine donisumund engeller. TEA’nin antifibrinolitik etkinligi
EAKA’ya gore daha gucludur ve daha uzun sure etki eder (55). Ayrica TEA’nIn
oral ve intravendz olarak etkisi hizli baslar. idrarla atilir ve hepatik
metabolizmasi ¢ok azdir. Calismalarda TEA’in yararina kargin, EAKA’nin kalp
ameliyatlarinda kan transfuzyonu ve kanama miktarini etkin duzeyde

azaltmadigi tespit edilmistir (55-57).

Traneksamik asit (sikloheksanekarboksilik asit) (CsHisNOz2) bir sentetik
lizin tirevidir. Ik olarak 1968 yilinda tanimlanmistir ve 1970 yilinda jinekolojik
ve hematolojik hastaliklar basta olmak tzere kullanima girmistir. Farkl cerrahi
disiplinlerde ¢ok sayida endikasyon ile kullaniimaya devam edilmektedir. Ucuz
ve maliyet etkin bir ilag olmasi nedeniyle Diinya Saglik Orgitii tarafindan temel

ilaclar listesine alinmistir.

L ) e,

t ] [ [

Lizin Baglanma Balgesi Fibrin Yilm Orinleri g Fibrin Yilim Ordnleri f
Traneksamik Asit
Fibrin A Fibrin B

Sekil-6: Traneksamik Asit (TEA) etki mekanizmasi gérilmekte.

A: Fibrin yikim trGnleri olusumu, B: Traneksamik asidin fibrinle yarismali inhibisyonu
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2.4 TDP Uygulamalarinda Kan Kaybinin Yonetilmesi

TDP uygulamalarinda siklikla 6nemli miktarda kan kaybi
gelisebilmektedir ve buna bagli hemoglobin konsantrasyonunda anlaml
miktarda azalma gozlenebilmektedir (13-17). Literatirde kan kaybina bagl
olarak transflizyon oranlarini %70’e kadar bildiren yayinlar mevcuttur (58).
Transflzyonun kendisine ait ve ameliyata ait komplikasyonlari arttirma riski
nedeniyle kan kaybinin azaltilarak transfizyonun 6nlenmesi ya da mimken
oldugunca azaltilmasi gerekmektedir. Kan kaybinin azaltilmasi igin birgok
yontem gelistiriimistir. Bunlar uygulama zamanlarina gore 3 grupta toplanabilir.
Ameliyat dncesi, ameliyat sirasi ve ameliyat sonrasinda izlenecek yontemler
ile TDP uygulamalarinda kan kaybi azaltilmaya ve allojenik kan transflizyonu

Onlenmeye calisiimaktadir.
2.4.1 Ameliyat Oncesindeki Yontemler

Eritropoetinin, ameliyat 6ncesinde 6 - 9 aylik sure igcerisinde hemoglobin
(hb) degerleri 10 - 13 gr/dl arasindaki hastalarda kullanimi énerilir. Ameliyat
sonrasi transfizyon oranlarini diisirmesine ragmen maliyet - etkin bir ajan
degildir (59).

Demir tedavisinin, ameliyat éncesi hb degerleri 10 gr/dI'nin altindaki
hastalara uygulanmasi oOnerilir (60). Ameliyattan 1 ay 6nce Ganzani (61)
[Fe (mg) = 2.4 x hasta agirhdi (kg) x [hedef Hb (13 gr/dl) - mevcut hb degeri] + 500]
formualine gore hesaplanan demir eksikligi tek doz intraven6z enjeksiyon ile
kapatilir veya hasta ameliyat sonrasi 7 gin boyunca 100 mg/gun/1 hafta oral
demir preperati kullanir. intravenéz tedavinin oral tedaviye (stiin oldugu

vurgulanmistir (60).

Otolog kan bagisi, kanama kontrolinde bir diger yontem olup allojenik
kan transflizyonuna ait immunolojik ve enfeksiyoz riskleri azaltmay1 amaglar.
Yanlis kan transfiizyonu, bakteriyal kontaminasyon ve uzun bekleme slresine
baglh elektrolit imbalansi en dnemli risklerdir. Ameliyat dncesi 4 - 6 hafta 6nce
depolanan kan, ameliyat sonrasi transflizyon ihtiyacina gére kullanihir. iskemik

kalp hastalgi ve kalp yetmezligi olan hastalarda kontraendikedir (22,62,63).
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2.4.2 Ameliyat Sirasindaki Yontemler

Normovolemik hemodilusyon ile vicuttan alinan kan yerine ayni
miktarda izoozmolar kolloid replase edilerek organ perflizyonu ve kan
basincinin korunmasi hedeflenir (63). Toplanan kan, ameliyat sonrasi tekrar
transfuze edilir. Kanit duzeyi 4 birgok galismada major cerrahi iglemlerde
normovolemik hemodilisyonun, allojenik kan transfliizyonu oranlarini %90’lara
varan oranlarda azalttigi tespit edilmistir (63,64). Goognough ve ark.’nin (66)
yaptig! bir calismada akut normovolemik hemodilisyon ile otolog kan bagigi
kargilastiriimis ve anlamli bir fark bulunmamistir. Juelsgaard ve ark. ‘nin (67)
yaptigi ¢alismada akut normovolemik hemodilisyon ile hipotansif anestezi
karsilastiriimis, hemodilisyon grubunda istatistiksel olarak anlamli dizeyde
daha fazla kan kaybi mevcutken (1306, 1026 ml) iki grup arasinda transfiizyon
oranlari agisindan fark bulunmamistir. DisUk kardiyak rezerve sahip ve uzun
sureli beta blokor tedavi alan yasli hasta populasyonunda akut normovolemik

hemodilusyon kullanimi 6nerilmez (68-73).

Hipotansif anestezi, ameliyat sirasinda kan kaybini azaltan bir diger
yontemdir. Ameliyat esnasinda etkili spinal blokaj ile beraber ortalama arteryal
basinci 60 mm Hg civarinda tutulmasi sayesinde hipotansif anestezi saglanir.
Bu sayede ameliyat sahasinda kan kaybi azaltilir. Bununla beraber; santral
vendz basing (CVP), atim hacmi ve kardiyak output glvenli araliklarda
tutulmalidir (74). Juelsgaard ve ark. (67) tarafindan yapilan c¢alismada
hipotansif anestezi ile turnike kullanimi da karsilastirilmig; hipotansif grupta
kan kaybi miktarinin (816, 1461 ml) ve transflizyon oranlarinin (%42.9, 71.2)
istatistiksel olarak anlamli oranda dusuk oldugu tespit edilmigtir. Tum
avantajlarina ragmen hipotansif anestezi sonrasi uzun dénem kognitif, renal

ve hepatik fonksiyonlar agisindan ¢ekinceler mevcuttur (75).

Turnike, TDP uygulamalarinda on yillardir kullaniimaktadir. Turnike
kullanimi sayesinde kansiz ameliyat sahasi ile daha iyi diseksiyon, daha
kaliteli cimentolama, ameliyat suresinde kisalma ve ameliyat sirasindaki kan

kaybinda azalma saglanir. Birgok arastirmaci turnike kullaniminin, TDP
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uygulamalarinda ameliyat sirasinda ve toplam kan kaybi miktarinda etkin
azalma sagladigini tespit etmigtir (76-79). Alcelik ve ark. (77) tarafindan
yapilan metaanalizde, 10 randomize kontrolli ¢alismayi incelemis; turnike
kullaniminin, ameliyat sirasinda ve toplam kan kaybi miktarinda anlaml
dizeyde azalma sagladigi tespit edilmigtir. Bununla beraber turnike
kullanimina bagli semptomatik pulmoner emboli veya semptomatik derin ven
trombozu riski agisindan kontrol grubu ile anlamh fark saptanmamistir. Fakat
bazi arastirmacilar bu yayinlarla ¢elisen sonuglar da bildirilmistir (80 - 82).
Smith ve ark. (80) tarafindan yapilan metaanalizde 15 randomize kontrollG
calismada toplam 991 hasta incelenmis ve turnike kullanan grup ile kontrol
grubu arasinda kan kaybi acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir. Tetro ve ark. (81), prospektif randomize bir calismada 63
hastay! incelemis; turnike kullanan ve kullanmayan grup arasinda kan kaybi
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Hersekli ve ark. (82) tarafindan yapilan
randomize kontrolliU calismada 82 hasta incelenmis; kan kaybi miktari,
transfizyon oranlari ve hemoglobin konsantrasyonlari agisindan anlamli fark
saptanmamigtir. Turnike kullanimina bagh en onemli riskler; periferik sinir
hasari, cilt hasari, derin ven trombozu, kompartman sendromu ve kas
hasaridir (83,84). Turnike basincinin 300 mg’yr gegmemesi ve turnike
suresinin 80 ila 120 dk'yi asmamasi, alt ekstremite ameliyatlarinda

komplikasyon riskini azaltir (83,84).

Ameliyat sirasinda kan kurtarma yontemi (cell saver), allojenik kan
transfizyonu ihtiyacini azaltan baska bir ydéntemdir. Temel prensip, atik kanin
ayristirilarak tekrar hastaya verilmesini igerir. Birgok ¢alisma, bu ydntemin
ameliyat sonrasi allojenik kan transfuzyonunu azalttigini ortaya koymustur (85-
89). Fakat kan kurtarma sistemi ile tekrar transflize edilen kandaki
antiinflamatuar sitokin konsantrasyonu ve monosit/makrofaj aktivasyonundaki
artisa bagl olarak dissemine intravaskuler koagulopati, dilisyonal koagulopati

ve bobrek yetmezlik riskleri mevcuttur (90).
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Sekil-7: Kan Kurtarma Sistemi gortlmekte.

intrameddiller femoral tikag uygulamasi, femoral intramediller kesi
aparatlarinin kullanimi nedeniyle intrameduller damar hasari sonucu olugan
kanamayi engellemek amaciyla kullanilir. Otolog kemik grefti, allojenik kemik
grefti ve ¢imento ile tikag olusturma gibi birgok teknik mevcuttur (91-93). Ko ve
ark. (91)nin yapmis olduklari c¢alismada, femoral tika¢ kullanilan ve
kullaniimayan gruplar karsilastiriimis; tikacg kullanilan grupta ameliyat sonrasi
hemoglobin konsantrasyonundaki disustn ve transflizyon oraninin anlaml
Olcude azaldigi tespit edilmistir. Kumar ve ark. (92) tarafindan yapilan
calismada tikag kullanilan ve kullanilmayan gruplar karsilastinimis; tikag
kullanilan grupta kan kaybi ve transflizyon ihtiyacinin anlamh élgide azaldigi
saptanmigtir. Femoral intrameduller tikag uygulamasi, herhangi bir ek maliyet

olusturmayan ve ameliyat suresini uzatmayan basit ve etkili bir yontemdir (92).

Bilgisayar destekli ameliyat, intrameduller kesi aparatlarinin
kullaniimamasi nedeniyle intrameduller damar hasarinin engellenmesine bagl
olarak kan kaybini azalttigi disundlmektedir (94-97). Literatirde celiskili
yayinlar mevcuttur. Kalairajah ve ark. (95) ile Schnurr ve ark. (96) tarafindan
yapilan calismalarda kontrol gruplarina goére bilgasayar destekli ameliyat
grubu kan kaybi miktarini anlamli duzeyde azaltirken; Ajwani ve ark. (97)'nin
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yaptigi calismada kan kaybi, hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit

duzeyleri agisindan anlamli fark saptanmamisgtir.

Hastaya 0zel enstrumantasyon kullanimi, ortopedik cerrahlar arasinda
hizla popularize olmaktadir. Hastaya 6zel kesi aparatlari sayesinde femoral
kanal agllmamakta ve konvansiyonel tekniklerle olugan intrameduller kan
kaybi 6nlenmekte, ayni zamanda ameliyat slresindeki azalmaya bagh kan
kaybi miktarinin azaldidi distntlmektedir (98, 99). Pietsch ve ark. (98)
tarafindan yapilan prospektif randomize c¢alismada, hastaya Ozel
enstrumantasyon ile  konvansiyonel teknik  karsilastinimis;  6zel
enstrumantasyon grubunda kan kaybinin anlamli dizeyde azaldigi tespit
edilse de (391, 603 ml) transflizyon oranlari ve hemoglobin dizeyleri
acisindan anlaml fark saptanmamistir. Spencer ve ark. (99) tarafindan yapilan
prospektif randomize calismada ise Ozel enstrumantasyon grubu ile
konvansiyonel grup arasinda kanama miktarlari ve hematokrit ylzdelerindeki

dusus acgisindan anlamli fark saptanmamistir.

Trombin ve tarevlerinin TDP uygulamalarinda kanama kontrolu ile ilgili
kullanimlarina dair az sayida ¢alisma mevcuttur (100-102). Kusuma ve ark.
(101)nin yaptigi calismada 80 hasta, kontrolli cift kor olarak incelenmis;
trombin grubu ile kontrol grubu arasinda transfizyon oranlari ve dren ¢iktilari
acisindan anlamli fark saptanmamigtir. Kim ve ark.(102) tarafindan trombin
turevlerinin etkinliginin arastirildigi ¢alismada, kontrol grubuna kiyasla trombin
turevi kullanilan grupta hemoglobin dizeyleri daha yuksek saptanmisken, kan

transfizyon oranlari ve kan kaybi agisindan anlamli fark tespit edilmemisgtir.

Fibrin ve tirevi hemostatik ajanlar, uzun yillardir kullaniimaktadir. Fibrin
yapistiricilar, Akizuki ve ark. (103) tarafindan ¢imentosuz total diz protezi
uygulamalari esnasinda implantlar yerlestirimeden 6nce kanselldéz ylzeylere
uygulanmig; kan kaybinin etkin dizeyde azaldidi tespit edilmigstir. Literaturde
celigkili sonuglar mevcuttur. Wang ve ark. (104) tarafindan yapilan ¢ok
merkezli randomize galigmada fibrin grubunda kontrol grubuna gore daha

dusuk dren ciktisi ve daha yluksek hemoglobin konsantrasyonu saptanmistir.
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Fakat Skoovgaard ve ark. (105) tarafindan yapilan gift kor randomize

calismada fibrin yapistiricilarin kontrol grubuna tstinlagu gosterilememisgtir.

Lokal epinefrin ve norepinefrinin  ylkama solusyonu iginde
kullanilmalari, TDP uygulamalarinda vazokonstriksiyonun saglanarak kan
kaybi ve transfuzon oranlarinin azaltiimasi ilkesine dayanir (106). Gasparini
ve ark. (106) tarafindan yapilan prospektif randomize tek kor kontrolll
calismada kontrol grubuna goére toplam kan kaybi, ameliyat sonrasi
hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit dizeyleri ve transfizyon oranlarinda
anlamli azalma tespit edilmistir. Fakat Malone ve ark. (107) tarafindan yapilan
189 hastalik retrospektif kontrolli kohort c¢alismasinda, intraartikiler
bupivakain ile beraber epinefrin yilkama solusyonu kullanilan grup ile kontrol
grubu kargilastiriimis ve kan kaybi1 miktarlari ile transfizyon oranlari agisindan

anlamli fark saptanmamistir.
2.4.3 Ameliyat Sonrasindaki Yontemler

Ameliyat sonrasi diz fleksiyonu ile kanama kontroliiniin saglanmasi bir
diger yontemdir. Speck ve ark. (108) tarafindan yapilan ¢alismada, ameliyat
sonrasli 6 saat boyunca 70 derece diz fleksiyonunun kontrol grubuna goére dren
ciktisini %33 azalttigi tespit edilmistir. Ong ve ark. ‘nin (36) yaptigi calismada
ise dren ciktisinin fleksiyon grubunda kontrol grubuna gére %6 azaldigi ve
bunun istatistiksel olarak anlamli bir fark azalma olmadidi saptanmistir. Ayrica
ameliyat sonrasi diz fleksiyon pozisyonunun, diz eklem hareket acikligi

rehabilitasyonuna etkileri agisindan gekinceler mevcuttur (36).

Ameliyat sonrasi drenin gegici sureyle kapatilmasi, kanama
kontroliinde kullanilan bir diger ydontemdir. Goes ve ark. (109) ameliyat sonrasi
6 ve 12 saat gecici dren blokaji yaptiklari 2 grubu karsilastirmis; iki grup
arasinda kan parametreleri agisindan anlamli fark saptamamig fakat 6. saat
sonunda drenin acildigi grupta dren ciktisinin daha yuksek oldugunu
belirtmiglerdir. Tai ve ark. (110) tarafindan yapilan metaanalizde toplam 603
vaka incelenmis; 4 saat ve Uzerinde drenini gegici kapatiimasinin, dren
ciktisini azalttig1 fakat ameliyat sonrasi hemoglobin konsantrasyonlari ve

transfizyon oranlari agisindan anlamli fark olusturmadigini tespit edilmistir.
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Kanama kontrollu yukarida belirtilen yontemlerle saglanmaya calisilsa
da ameliyat 6ncesi aneminin tespit ve tedavisi, transfiuzyonu azaltan en etkili
yontemdir (13-17,45,46,123-129). JPAC (Joint United Kingdom Blood
Transfusion and Tissue Transplantation Services Professional Advisory
Committee) kilavuzlarina gore eriskin erkeklerde 13 gr/dl ve erigkin kadinlarda
12 gr/dlI'nin altindaki degerler anemi olarak kabul edilir. Ameliyattan en az 3 ay
once baglayan demir eksikligi tedavisi ile anemi dizeltilmelidir. Anemi tedavisi
ve kanama kontroli énlemlerine ragmen ameliyat sonrasinda transflizyona
intiyag duyulabilmektedir. Transfuzyon gerekliliginin dogru saptanarak
gereksiz transfuzyondan kacginiimasi komplikasyonlarin énlenmesi igin ¢ok
onemlidir. JPAC 2016 kilavuzuna gore 8 gr/dl ve alti degerlerde gégdus adrisi,
ortostatik hipotansiyon, sivi replasmanina yanitsiz tasikardi ve konjestif kalp

yetmezligi semptomlari varsa transfuzyon yapiimalidir.
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GEREC ve YONTEM
13/07/2016 tarihli “2011-KAEK-25 2016/13-04” sayi numarali Bursa

Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay! alindiktan sonra Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi'nde Kasim 2012 -
Haziran 2016 tarihleri arasinda ileri derecede dejeneratif diz eklemi hastaligi
nedeniyle tek tarafli primer TDP uygulanmig hastalar kayitlardan bulundu.
Romatoid artrit, tromboemboli, serebrovaskiler olay, myokard infarktisu
OykusuU bulunmayan ardisik 170 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalar takip
edildikleri protokollere gore 5 gruba ayrildi.

Birinci gruptaki (kontrol) hastalara, ameliyat 6ncesi serum fizyolojik
inflizyonu uygulandi. Ikinci gruptaki (lokal TEA) hastalara, ameliyatin son
asamasinda patellar tendon onarimi sonrasi yara kapatilmadan 6énce 2 gr TEA
intraartikiler olarak 5 dk sure ile uygulandi. Uglinci gruptaki (sistemik + kisa
inflizyon) hastalara, pnomotik turnike sisiriimeden 30 dakika 6énce 15 mg/kg
TEA 100 ml serum fizyolojik icerisinde 30 dakikalik strede iv inflizyon seklinde
uygulandi ve turnike indirildikten 3 saat sonra 10 mg/kg TEA 500 ml serum
fizyolojik igerisinde 1 saatlik sirede iv inflzyon olarak uygulandi. Dérdincu
gruptaki (sistemik + uzun inflizyon) hastalara, pnémotik turnike sisiriimeden 30
dakika 6nce 15 mg/kg TEA 100 ml serum fizyolojik icerisinde 30 dakikalik
surede iv infuzyon seklinde uygulandi ve turnike indirildikten sonra 1
mg/kg/saat doz ile TEA 1000 ml serum fizyolojik i¢erisinde iv yolla 12 saat
icerisinde inflzyon olarak uygulandi. Besinci gruptaki (sistemik + oral)
hastalara, pnémotik turnike sisiriimeden 30 dakika énce 15 mg/kg TEA 100
ml serum fizyolojik icerisinde 30 dakikalik sirede iv inflzyon olarak uygulandi.
Ardindan ilk doz, ameliyat sonrasi 3. saate uygulanmak Uzere gunde 1.5 gr
(500 mg / 8 saatte bir) oral TEA tedavisi ile 3 gun takip edildi.

Tum hastalara standart cerrahi iglem uygulandi. TDP uygulamasinda
Olculu kesi teknigi esas alindi ve bosluk dengeleme teknigi ile kontrol edildi.
Ameliyat pndmotik turnike altinda, medial parapatellar yaklasim ile yapildi. Cilt,
cilt alti insizyon sonrasi patellar tendona ulasildi. Patellar tendon medial
parapatellar insizyon ile agilarak ekleme ulasildi. Hoffa yagd yastik¢igi yeterli

gOrus saglanacak miktarda eksize edildi. Distal femur anterior yag yastigi,
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femoral komponent 6lcim ve uygulamasina izin verecek miktarda temizlendi.
Proksimal tibial medial gevsetme gerektigi kadar yapildi. Meniskusler ve
capraz baglar eksize edildi. Lateral superior genikulat arter koterize edilmedi.
Patellofemoral bad gevsetildi. Olgularin  higbirinde patellar protez
uygulanmamis olup patelloplasti yapildi (112). Tibial dislokasyon sonrasi
debrisler ve tibial osteofitler temizlendi. Tibial kesi kilavuzu kullanilarak
Olgimler sonrasi uygun dis rotasyon ve posterior egim (5°) verildi. Varus
deformiteli dizlerde lateral tibial platodan 8 mm kalinligi ve valgus deformiteli
dizlerde ise medial tibial platodan 8 mm kalinligi gegmeyecek sekilde testere
yardimi ile kesildi. Ardindan femoral interkondiler oluk, yumusak dokulardan
temizlendi. Whiteside c¢izgisi, transepikondiler aks ve patellofemoral -
tibiofemoral eklem cizgileri kullanilarak femoral aks girisi belirlendi. Femoral
osteofitler temizlendi. Femoral kanal icerigi yikanarak aspire edildi. Femoral
kesi kilavuzu 5° anatomik valgus agcisi ile distal femoral kesi uygulandi.
Femoral komponent buyUkliglu ve dis rotasyonu posterior kondil referans
alinarak belirlendi. ileri deformite varliginda transepikondiler aks referans
alinarak olcumleme yapildi ve tibial kesiye paralel kalinarak olgimleme
dogrulandi. Ardindan femoral kutu kesi kilavuzu kullanilarak anterior, posterior
ve oblik kesiler testere yardimi ile yapildi. interkondiler bosluk hazirlandi.
Posterior femoral osteofitler temizlendi. Ekstansiyon kisitlili§i olan olgularda
gerekli miktarda posteromedial gevsetme yapildi. Ardindan tibial élgileme
yapilarak 10 decece dis rotasyonda tibial kanal hazirlandi ve tibial komponent
kanat bosluklari acildi. Sklerotik medial platoya kemik ¢imento agregasyonunu
arttirmak amaciyla matkap yardimi ile 3 mm derinlikte ¢oklu delikler acildi.
Gerekmesi halinde medial kollateral gevsetme “pie - crusting” teknigi ile
yapildi. Ardindan deneme protezler uygulanarak ekstansiyon, fleksiyon ve
midfleksiyon araliklari ile patellofemoral hareket (uyum) kontrol edildi. Yikama
tabancasi yardimi ile eklem yikandi. Antibiyotikli kemik ¢imentosu [Cemex
Genta (Exactech®) 0.5 gr gentamisinli 40 gr kemik gimentosu] kullanilarak tibial
ve femoral komponentler deneme insert ile osteointegrasyonu saglandi. Kemik
¢cimentosu donduktan sonra deneme insert c¢ikartilarak sementofitler

temizlendi. Orjinal insert yerlestirildikten sonra eklem redukte edildi. Yikama
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tabancasi yardimi ile eklem yikandi. Bir adet hemovak dren, pateller tendon
icinden gegirilerek ekleme yerlestirildi. Pateller tendon onarildi. Katlar
kapatildi. Pansuman sonrasi elastik bandaj uygulamasi yapildi. Pnomotik
turnike bosaltildi. TDP uygulamalarinda 90 hastada Depuy - Sigma (Warsaw -
Indiana) ve 68 hastada Stryker - Scorpio (Mahwah - New Jersey) marka bag
kesen ¢imentolu TDP seti kullanildi.

Hasta takip formu hazirlanarak hastalarin demografik verileri ve kan
parametreleri mevcut dosya kayitlari ile dolduruldu. Hastalarin ameliyat
sonrasi 12. ve 24. saatlerde dren takipleri yapildi ve drenler 24. saat sonunda
cekildi. Yapilan tum kan transfluizyonlari kayit edildi. Hastalar ameliyat sonrasi
3 gun Klinikte takip edilerek taburcu edildi. Tum hastalara derin ven
trombozunu 6nlemek amaciyla mekanik ve farmakolojik profilaksi (ilk doz
ameliyat sonrasi 6. saatte yapilmak Uzere 6 hafta boyunca 0,4 ml enoksaparin
subkutan) uygulandi. Hastalarin ameliyat dncesi, ameliyat sonrasi 1. gun, 2.
gln, 3. gin ve 15. gunlerde poliklinik takipleri esnasindaki hemoglobin
degerleri (gr/dl) kayitlardan tespit edilerek hasta takip formuna islendi.
Ameliyat dncesi ve takip hemoglobin (gr/dl) degerleri baz alinarak Nadler ve

ark. (111) tarafindan belirlenen formul ile tahmini kan kaybi (ml) miktari

hesaplandi.
B = Boy (metre)
A = Agirhk (kg)

Hbad = Ameliyat dncesi hb konsantrasyonu (gr/dl)

Hbed = Yatis esnasinda Ol¢ilen en disuk hb konsantrasyonu (gr/dl)
Hbt = Transflize edilen toplam hb miktari (gr)
VKH = Tahmini Vicut Kan Hacmi(L)

VKH-erkek = (0,3669 x B3 + (0,03219 x A) + 0,6041
VKH-kadin = (0,3561 x B? + (0,03308 x A )+ 0,1833
Hb kaybi = VKH x (hbad-hbed) x 10 dI/L + hbt
Kan kaybi (ml) = 100 ml/dl x (hb kaybi/hbad)
Calismamiz prospektif olarak toplanmis verilerin retrospektif analizidir.
2012 yih ortalarindan itibaren ozellikle primer TDP uygulamalarinda olmak

Uzere tum protez uygulamalarinda kanama miktarlar kayit altina alindi. Tum
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hastalarin, kayitli kanama miktar1 ve transfuzyon sayilari mevcut oldugundan

veri toplanmasinda sorun yasanmadi.

Calisma oncesinde gl¢ analizi yapilarak o6rneklem buyUklGga
belirlendi. %80 gu¢ %5 anlamlilik seviyesinde tedavi gruplari arasindaki 70
birimlik kabul edilebilir kan kaybi miktari igin ve standart sapma 100 iken her
bir grupta yer almasi gereken 6rneklem buyukligu 33 olarak tespit edildi.
Calismamiz 170 hasta ile planlanmis olup iki hasta takipten ¢iktigi icin 168

hasta ile tamamlanmistir.

istatistik programi SPSS v21.0 (SPSS Inc., IBM Corporation, Armonk,
New York) ile veriler islenerek istatistiksel hesaplamalar yapildi. Gruplar arasi
demografik veriler, ameliyat dncesi kan parametreleri, Nadler ve ark. (111)
tarafindan formulize edilen tahmini kan kaybi miktarlari dren takipleri verileri

ve transflizyon oranlari karsilastirildi.

Gruplar, verilerin normal dagihm ve varyans homojenitesi agisindan
incelendi. Normal dagihima sahip homojen varyans iceren veriler, parametrik
testler (ANOVA) ile incelendi. Normal dagihma sahip olmayan yahut homojen
varyans icermeyen veriler nonparametrik testler (Kruskal Wallis (KW), Mann
Whitney U) ile incelendi. Kategorik verilerin kargilastiriimasinda Ki-kare testleri
uygulandi. Coklu grup analizi nedeniyle Bonferroni duzeltmesi yapilarak
gruplar arasi toplam 10 adet ikili karsilastirma oldugundan p degeri 0.05/10 =
0.005 olarak hesaplandi.

Gruplar arasi karsilastirmaya demografik veriler ile baslandi. Hastalarin
yas Olcutleri karsilagtirildi. Normal dagilim ve normal varyans igerdiginden
parametrik testler ile karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
olmadigi belirlendi (p=0.582).

Gruplar arasi boy uzunluk verileri normal dagilim gdstermediginden
nonparametrik testler (KW) kullanildi. Gruplar arasindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0.020). Coklu grup analizi nedeniyle Bonferroni
duzeltmesi yapilarak gruplar arasi karsilastirmalarda p degeri 0.005 olarak
hesaplandi. Mann Whitney U testi ile yapilan ikili kargilagtirmalarda sistemik +
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uzun infuzyon grubu boy uzunlugunun, sistemik + kisa infizyon grubu

(p=0.001)'dan istatistiksel olarak anlamli miktarda fazla oldugu tespit edildi.

180+

1704

:: #H"“" !

401 140+

Yag (yil)

Boy Uzunlugu (cm)

T T T T
Kontrol Tokal sist+Kisainf  sist.r uzun inf. sistr oral kontrol Tokal sist+kisainf  sist.+ uzuninf. sist.+ oral

Gruplar Gruplar

Grafik-3: Yas ve boy uzunluklarinin gruplara gére dagilimlarn gérilmekte.

Gruplar arasi agirlik (kg) verileri normal dagihm ve homojen varjans
icerdiginden parametrik testler (ANOVA) ile karsilastirildi. Gruplar arasi
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.686).

100

40

30

20

Vicut Agirhg (kg)
Viicut Kitle indeksi (kg/m2)

lokal sist.+kisainf  sist.+ uzun inf. sist.+ oral

Gruplar Gruplar

Grafik-4: Vicut Agirliklari ve VKI’nin gruplara gére dagilimi gérilmekte.

Gruplar arasi VKI verileri normal dagihm ve homojen varyans
icerdiginden parametrik testler (ANOVA) ile karsilastirildi. Gruplar arasi
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.215).
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Kan parametreleri degerlendirildi. Ameliyat ©ncesi hemoglobin
konsantrasyonlari  (gr/dl) ve trombosit degerleri normal dagilim
g6stermediginden nonparametrik testler (KW) ile; hematokrit degerleri normal
dagihm ve homojen varyans gdsterdiginden parametrik testler (ANOVA) ile
kargilastirildi.  Gruplar arasi istatistiksel anlamlh fark saptanmadi
(p=0.374;0.167;0.276).

Hastalarin toplam kan hacimleri (L) hesaplandi ve normal dagilim
gOstermediginden nonparametrik testler (KW) ile karsilastirildi. Gruplar arasi

istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p=0.369).

Ameliyat sonrasi 24 saatlik dren takip verileri incelendi. Veriler normal
dagihm gostermediginden nonparametrik testler (KW) ile incelendi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasi Gzerine (p=0.001) gruplar
ikili olarak Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Coklu grup analizi nedeniyle
Bonferroni diizeltmesi yapilarak gruplar arasi karsilastirmalarda p degeri 0.005
olarak hesaplandi. Kontrol grubu ile lokal grup (p=0.001), kontrol grubu ile
sistemik + kisa infizyon grubu (p=0.001), kontrol grubu ile sistemik + uzun
inflizyon grubu (p=0.001), kontrol grubu ile sistemik + oral grup (p=0.004), lokal
grup ile sistemik + oral grup (p=0.004), lokal grup ile sistemik + uzun inflizyon
grubu (p=0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Lokal grup
ile sistemik + kisa inflizyon (p=0.543), sistemik + kisa inflzyon grubu ile
sistemik + uzun inflzyon grubu (p=0.013), sistemik + kisa infiizyon grubu ile
sistemik + oral grup (p=0.022) ve sistemik + uzun inflizyon grubu ile sistemik
+ oral grup (p=0.749) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
Gruplar arasi karsilastirmalar sonucu hesaplanan p degerleri Tablo 2'de

belirtilmigtir.
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Grafik-5: Ameliyat 6ncesi hb konsantrasyonu (ml) ve kan hacmi (L) gorilmekte

Calismamizda karsilastiriimasi planlanan temel parametre Nadler ve
ark. (111) tarafindan formalize edilen tahmini kan kaybi miktariydi. Erkek ve
kadin hastalarin boy (metre), agirik (kg), VKi (kg/m?), ameliyat éncesi
hemoglobin degerleri ve yatis esnasinda Olgulen en dugsuk hemoglobin
degerleri (gr/dl) ile yapilmis olan kan transflzyonlari baz alinarak tahmini kan

kaybi miktarlari hesaplandi.

Tahmini kan kaybi miktari, gruplar arasinda homojen varyans
gdstermediginden nonparametrik testler (KW) ile karsilastirildi. istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmasi uzerine (p=0.001) gruplar ikili olarak Mann
Whitney U testi ile karsilastinildi. Coklu grup analizi nedeniyle Bonferroni
duzeltmesi yapilarak gruplar arasi kargilagtirmalarda p degeri 0.005 olarak
hesaplandi. Lokal grup ile kontrol grubu (p=0.001), sistemik + kisa inflzyon
grubu ile kontrol grubu (p=0.001), sistemik + uzun inflzyon grubu ile kontrol
grubu (p=0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu fakat sistemik
+ oral grup ile kontrol grubu (p=0.012) arasinda anlamh fark olmadidi tespit
edildi. TEA gruplar kendi aralarinda karsilastirildiinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasi karsilastirmalar

sonucu hesaplanan p degerleri Tablo 2'de belirtilmistir.
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Grafik-6: Tahmini kan kaybi (ml) ve 24 saatlik dren takip verileri (ml) gérilmekte.

Transflzyon oranlari, kategorik veri oldugundan ve c¢oklu grup
icerdiginden Pearson Ki-kare testi ile karsilastirildi. istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmasi Uzerine (p=0.042) gruplar ikili olarak karsilastirildi. ikili
karsilagtirmalar esnasinda beklenen deder sorunu gbézlenmediginden
Fisher’in Ki-kare testi kullanildi. Gruplar, TEA gruplari ve kontrol grubu olarak
2 gruba kategorize edildiginde; TEA grubunun kontrol grubuna goére
transfizyon oranini istatistiksel olarak anlamli oranda azalttigi (p=0.010), diger
TEA gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olusmadigi tespit
edildi.

ASA skorlari, dusik (ASA I+11) ve yuksek (ASA IlI+1V) olarak kategorize
edildi. Ki-kare testi sonucunda gruplar arasi fark saptanmadi (p=0.451).

Hastalarin Q’unda (grup 1’de 2, grup 2’de 3, grup 3’'te 2, grup 4’te 1,
grup 5'te 1 hasta) ameliyat sonrasi 1. ginde alt ekstremitede 6dem ve agri
sikayeti gelisti. Bu hastalara yapilan alt ekstremite vendz doppler
ultrasonografi sonucunda derin ven trombozu bulgusuna rastlanmadi. Her
grupta ikiser hasta olmak Uzere toplam 10 hastada taburculuk sonrasi seroz
akinti tespit edildi ve takipler esnasinda tum hastalarin akintisi kesildi.
Hastalarin hicbirinde ylzeyel veya derin cerrahi saha enfeksiyonu

saptanmadi.
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BULGULAR

Kasim 2012 tarihinden Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’'nde TDP uygulanan ardigik 170 ileri
dejeneratif diz eklemi hastasi ¢alismaya dahil edildi. Takipten ayrilan 1’i erkek,
1’i kadin olmak Uzere 2 hasta nedeniyle ¢alisma birinci grupta 34, ikinci grupta
33, Uguncu grupta 34, dorduncu grupta 33, besinci grupta 34 hasta olmak

Uzere toplam 168 hasta ile tamamlandi.

Calismaya alinan hastalarin 143 (%85.1)’'4 kadin, 25 (%14.9)’i erkek
olup 76 (%45.2)’sI sag, 92 (%54.8)'si sol dizden ameliyat edildi. Hastalarin
ameliyat sirasinda ortanca yasi 68 (43, 96), ortanca boy 164 (140, 180),
ortalama agirlik 80.88 + 12.41 (kg), ortalama VKI 30.29 + 4.91 (kg/m?), ortanca
hb konsantrasyonlari 12.8 (10.00-15.6) (gr/dl), ortalama htc orani %39.2 (28.1,
48.1) ve ortanca vucut kan hacimleri 4.48 (3.16, 5.85) (L) olarak bulundu.

Veriler gruplar arasinda karsilastirildiginda, yas (p=0.582), agirlik
(p=0.686), VKI (p=0.215), ameliyat tarafi (p=0.651) arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Boy uzunluklari karsilastirildiginda anlamh fark
saptanmis olup (p=0.020); Bonferroni duizeltmesi ile yapilan ikili
kargilastirmalarda sistemik + uzun infizyon grubunun boy uzunlugunun,
sistemik + kisa infuzyon grubundan (p=0.001) istatistiksel olarak anlaml

miktarda fazla oldugu tespit edildi.

Kan parametreleri gruplar arasinda kargilastirildiginda ameliyat dncesi
hb konsantrasyonlari (p=0.374) (gr/dl), htc oranlan (p=0.167) (%), plt
konsantrasyonlari (p=0.276) (10%/ml), protrombin zamanlari (p=0.234) (sn),
vicut kan hacimleri (p=0.369) (L) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi. ASA skorlari dusuk (ASA I+11) ve yuksek (ASA IlI+IV) olarak
kategorize edildi. Gruplar arasi ASA skorlarinda fark yoktu. (p=0.451).

Demografik veriler ve kan parametreleri ile ilgili tanimlayici istatistikler
Tablo 1’de belirtilmistir.
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Tablo-1: Demografik veriler ve kan degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi gorilmekte.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
(kontrol) (lokal) (sist+kisa inf) (sist+uzun inf) (sist+oral) degeri
Cinsiyet [E/K] 8/26 4129 5/29 3/30 5/29 oS,
vasiyl) 67 68 68 65 67.5 KW
sty (43 - 83) (55 - 81) (59 - 78) (51 - 80) (52-96) 0582
Boy(cm) 166 161 161 167 165 KW
y (140-178) (147 - 174) (150 - 175) (155-180)  (154-179)  0.020
Agirlik(kg) 83.03t12.87 8218+1253  79,82+11.39  79.97+11.96 79,38+13.48 oAsgs
VKI (kg/m?) 3094+506 3135+521  30.60:4.31  2041+423  29.60 £ 547 0’*2'}5
Taraf (Sag/Sol) 18/16 16/17 16/18 14/19 12/22 Oﬁ’él
ASA (H+I/111+1V) 6/28 4129 5/29 2/31 2/32 051};1
Ameliyat 8ncesi 13.25 125 125 13.0 12.8 KW
hemoglobin (g/dl)  (10.9-15.6)  (11.0-15.6)  (11.1-156)  (10.0-14.8) (10.0-154) 0.374
Ameliyat 6ncesi AN
homookil Gy 40233365 3881275 38601278 30461401 38361379 i
Ameliyat 8ncesi 260.5 253 269.5 272 284.5 KW
trombosit (10%ml)  (153-439) (144 - 321) (129 - 498) (146-519)  (146-541)  0.276
Ar’;ergi'f‘;rgg;es' 11.4 115 11.4 12.1 12.15 KW
Zamam (PTen)  ©7-146)  (07-140) (9.9 -14.2) (10.2-145) (105-14.3) 0234
Viicut Kan 4.65 4.36 4.35 4.49 4.39 KW
Hacmi(L) (3.38-5.73) (356-5.64)  (3.24-585)  (3.16-518)  (3.3-549)  0.369
) 6/34 0/33 1/34 2/33 2/34 KK
Kan Transfizyonu 4017 64 (%0) (%2.94) (9%6.06) (%5.88) 0048
702 368 350 500 498 KW
Dren toplami (M) 354 "1195) (132 - 800) (86 - 709) (250-1100)  (86-1195) 0,001
Tahmini Kan 1309 832 900 960 1051 KW
Kaybi (ml) (408-2119)  (403-1490)  (354-1441)  (250- 1726)  (344-1679)  0.001

VKi= Viicut Kitle indeksi, HT= Hipertansiyon, DM= Diabetes Mellitus, aPTT= Aktive parsiel tromboplastin zamani,
INR= Uluslararasi Normalize edilmis oran, KW= Kruskal Wallis, KK=Ki-kare, AN= ANOVA, L= litre

Nadler ve ark. (111) tarafindan formdilize edilen tahmini kan kaybi

miktari, transflzyon oranlari ve 24 saatlik dren takipleri; ¢alismamizda
aragtirilan temel parametrelerdir. Tahmini kan kaybi miktarlari gruplar arasi
karsilastinldigindan istatistiksel olarak anlamh fark (p=0.001) tespit edilmesi
uzerine gruplar, Bonferroni dizeltmesi ile ikili olarak karsilastinimistir. TEA
protokollerinin (grup 2, 3, 4) kontrol grubuna (grup 1) gére kan kaybi miktarini
istatistiksel olarak anlamh dizeyde azalttigi (p=0.001;0.001;0.003) fakat
sistemik + oral (grup 5) protokolun kontrol grubuna (p=0.012) gbre anlamh
edildi. TEA protokolleri kendi aralarinda

azalma saglamadigr tespit
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kargilastirildiginda; gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi.
Gruplar arasi karsilagtirmalar sonucu hesaplanan p degerleri Tablo 2'de

belirtilmistir.

Gruplar arasi 24 saatlik dren takip verileri kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh fark tespit edilmesi Uzerine (p=0.001) gruplar Bonferroni
dizeltmesi ile ikili olarak karsilastirildi. TEA protokolleri, kontrol grubuna goére
anlamli miktarda dusuk dren takibine sahipti (p=0.001;0.001;0.001;0.004).
Ayrica lokal grup, sistemik + uzun inflzyon ve sistemik + oral gruptan
takibine
(p=0.002;0.004). Gruplar arasi karsilastirmalar sonucu hesaplanan p degerleri
Tablo 2’de belirtilmistir.

istatistiksel olarak anlamh miktarda duasik dren sahipti

Gruplar arasi transfuzyon verileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0.042). Gruplarin ikili karsilastirmasinda herhangi
bir analizde beklenen deger (%20) sorunu gézlenmediginden Fisher’in Ki-kare
testi kullanildi. Gruplar, TEA protokolleri ve kontrol grubu olarak 2 gruba
kategorize edildiginde, TEA protokollerinin kontrol grubuna goére transflizyon
oranini istatistiksel olarak anlamh oranda azalttigi (p=0.010), diger TEA
gruplarinin kendi aralarindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

fark olusmadigi tespit edildi.

Tablo-2: Kan kayb1* ve 24 saatlik dren takipleri gruplar arasi p degerleri (p<0.005) gorulmekte.

. Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
p degeri (kontrol) (lokal) (sist.+kisa) (sist.+uzun) (sist.+oral)
Grup 1 1.000%/1.000 0.001*/0.001 0.001*/0.001 0.003*/0.001 0.012*/0.004
Grup 2 0.001*/0.001 1.000*/1.000 0.219%0.543 0.122*/0.002 0.014*/0.004
Grup 3 0.001*/0.001 0.219*/0.543 1.000*/1.000 0.506*/0.013 0.131%*/0.022
Grup 4 0.003*/0.001 0.122*/0.002 0.506*/0.013 1.000*/1.000 0.437*/0.749
Grup 5 0.012*/0.004 0.014*/0.004 0.131*%/0.022 0.437*/0.749 1.000*/1.000
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TARTISMA

Calismamizda tim TEA kullanimlarinin, TDP ameliyatlarinda kan
transfizyon oranlari ve sistemik + oral grup disinda kan kaybi miktarini
istatistiksel olarak anlamli miktarda azalttigini tespit ettik. Lokal TEA
uygulamasinin, sistemik kombine (sistemik + kisa infuzyon, sistemik + uzun
inflizyon, sistemik + oral) uygulamalar kadar etkin oldugu ve sistemik kombine
uygulamalarin kan kaybi, transfizyon orani ve dren takipleri agisindan oral
kombine uygulamaya ustunligu olmadigi tespit edilmistir. Bidigimiz kadariyla
calismamiz sistemik ve oral kombine uygulamanin diger uygulamalarla

karsilastirildigi ilk calismadir.

TEA'nin lokal kullanimi TDP uygulamalarinda kan kaybini azaltan etkin
bir yontemdir (113-117). Georgiadis ve ark. (113) tarafindan yapilan bir
metaanalizede; 101 hasta, kontrol grubu ile 2 gr TEA'nin 75 mllik salin
solUsyonununda gimentolama esnasinda 5 dk sureyle uygulandigi lokal grup
olarak karsilastinimistir (113). Total kan kaybi, TEA grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli miktarda duguk bulunmustur (940, 1293 ml). Chimento ve ark.
(118) tarafindan yapilan 683 vakalik geriye donuk (retrospektif) ¢calismada;
kontrol grubu ile 3 gr TEA iceren 100 ml'lik salin solusyonunun gimentolama
esnasinda kullanildigi lokal grup karsilastiriimistir. Lokal grubun ameliyat
sonrasinda daha ylksek hemoglobin degerlerine sahip oldugu, daha az
transfizyon ihtiyaci gerektigi ve hastanede kalis suresinin daha kisa oldugu
belirlenmistir.  Yine Huang ve ark. (119) tarafindan yapilan baska bir
calismada TEA’nin lokal kullanimi (1.5 gr) ile lokal ve sistemik kombine
kullanimi (1.5 gr lokal + 1.5 gr iv) karsilastiniimig; protokoller arasi kan kaybi
ve transflizyon oranlari agisindan anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda,
lokal grup kontrol grubu karsilastirildiginda; kan kaybi (832, 1309 ml), dren
takibi (368, 702 ml) ve transfuzyon orani (%0, %17.64) agisinda anlamh
azalma sagladigi tespit edilmis olup sonuclarimiz Georgidas ve ark. (113) ile

Chimento ve ark. (118) tarafindan yapilan ¢aligsmalar uyumludur.

TEA'nin oral kullanimi ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur (120-122).

Irwin ve ark. (120) tarafindan yapilan bir calismada 2698 hastaya indiksiyon
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oncesi 15 mg/kg iv, 302 hastaya ise induksiyon oncesi 25 mg/kg oral TEA
uygulanmig; gruplar karsilastiriildiginda oral TEA grubunda transflizyon
oraninin daha az oldugu ve iv grup ile kiyaslandiginda komplikasyon
oranlarinda fark olmadidi tespit edilmistir. Alipour ve ark. (121) tarafindan
yapilan baska bir galismada ameliyattan 2 saat dnce hastalar 1 gr TEA oral
olarak verilmig ve ameliyat sonrasi 18 saat boyunca 6 saatte bir kullanmaya
devam etmiglerdir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda oral grupta kan kaybi
daha az olmustur (364, 588 ml). Zohar ve ark. (122) tarafindan 80 hastalik
prospektif randomize tek kor yaptiklari ¢alismalarinda oral TEA grubu ile
kontrol grubunu karsilastirdiklarinda allojenik kan transflizyonu orani daha az
bulunmus fakat kan kaybi miktarinda anlamh fark saptanmamistir.
Calismamizda, sistemik + oral grup kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; kan
kaybr (1051, 1309 ml) miktari acisinda anlamli fark tespit edilmemis olup
(p=0.012), dren takibi (498, 702 ml) ve transflzyon orani (%5.88, %17.64)
agisinda anlamli azalma sagladidi tespit edilmistir. Ayrica sistemik + oral grup,
sistemik + kisa infuzyon ve sistemik + uzun inflzyon gruplar ile
karsilastirildiginda kan kaybi (1051, 900, 960 ml), transflizyon oranlari (%5.88,
%2.94, %6.06) ve dren takip verileri (498, 350, 500 ml) agisindan anlamli fark
tespit edilmemistir. Oral TEA kullanimi yénunden bulgularimiz Irwin ve ark.
(120)'nin sonuglarina uymamakta fakat Zohar ve ark. (122) tarafindan yapilan

calisma sonugclarina uymaktadir.

TEA’nin iv kullanimi yaygin olmasina ragmen doz araligi ¢ok genigtir.
Farkh cerrahi disiplinlerde TEA kullanimini arastiran bir metaanalizde TEA
parenteral doz araliginin 5.5 ile 300 mg/kg arasinda oldugu belirlenmistir (43).
Total diz ve kalga protezi uygulamalarinda kanama kontrolinU arastiran
calismalarda 10 ile 20 mg/kg arasi TEA dozlarinin etkin oldugu belirtilirken,
hasta agirligindan bagimsiz olarak 1 gr TEA iv kullaniminin da etkin oldugunu
belirten yayinlar mevcuttur (44,123-129,134,137). Georgiadis ve ark. (113)
tarafindan yapilan metaanalize gobre; traneksamik asidin parenteral
kullanilmasi, kontrol grubuna goére kan kaybini 504 ml azaltmig ve transfuzyon
ihtiyacini hasta basina 1.43 Unite disurmustur. Maniar ve ark. (131) tarafindan
yapilan randomize kontrollt bir galismada 4 TEA protokolU kargilastiriimistir.
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Birinci grupta ameliyat oncesi, 2. grupta ameliyat oncesi ve esnasinda, 3.
grupta ameliyat esnasi ve sonrasinda, 4. grupta ameliyat dncesi ve sonrasinda
iv TEA uygulamalari karsilasgtiriimigtir. Tum gruplarin drenden kan kaybi ve
transfizyon oranlarini azaltmada etkin oldugu fakat tek doz rejiminin (grup 1)
en dusuk etkinlige sahip oldugu belirtiimistir. TEA kullanim zamaninin
degerlendirildigi 4 calismada (122,131-133), 20 mg/kg TEA'nin iv olarak
ameliyat odncesi, ameliyat sirasinda, ameliyat 6ncesi ve yarim doz olarak (10
mg/kg) ameliyat sirasinda kullanimi karsilastiriimis olup kombine kullanimin
en etkin oldugu belirtilmigtir. TEA’nin etkinliginin doz ve kullanim suresine bagh
degistigini belirten yayinlar mevcuttur (123,124). Kim ve ark. (123), 28 kontrollG
randomize calismayl derlemis; TDP uygulamalarinda TEA kullaniminin
etkinligi ve guvenligini arastirmislardir. Bu metaanalize gore incelenen 18
calismada TEA kullanimina bagh dren takipleri (65, 785 ml) degerlendirilmis,
7 calismada toplam kan kaybinin (191, 942 ml), 14 calismada ise transflizyon
oranlarinin (%10, %60) istatistiksel olarak anlamh oranlarda azaldig! tespit
edilmistir. Yine ayni metaanalizde, ¢alismalarin 19’unda transflizyon oranlari
incelenmis; 14 ¢alismada ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azalma saptanirken, 5 calismada istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir (123). Chen ve ark. (134)' nin yaptiklari prospektif randomize
calismada, ayni seansta bilateral TDP yapilan hastalarda TEA etkinlik ve
guvenligi arastirnlmistir. TEA grubu, kontrol grubu ile karsilagtiriimig; hastanin
vucut agirhgindan bagimsiz olarak 1 gr TEA, 100 ml salin solUsyonu igerisinde
iv olarak ameliyat 6ncesi 10 dk igerisinde uygulanmigtir. Toplam kan kaybi ve
transflizyon oranlarinin TEA grubunda anlamli oranda disuk oldugu tespit
etmislerdir. Calismamizda, sistemik + kisa infuzyon ve sistemik + uzun
inflzyon grubu kontrol grubu karsilastirildiginda; kan kaybi (900, 960, 1309
ml), dren takibi (350, 500, 702 ml) ve transflzyon orani (%2.94, %6.06,
%17.64) acisinda anlamli azalma sagladigi tespit edilmis olup sonuglarimiz

onceki calismalar ile uyumludur.

Sistemik ve lokal TEA kullaniminin karsilastirildigi 2 galismada, Seo ve
ark. (130) tarafindan lokal grubun sistemik gruba gére, drenden kan kaybi ve

transfuzyon oranlari acgisindan istatistiksel olarak anlamli digus tespit
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edilirken; Maniar ve ark. (131) tarafindan yapilan ¢alismada istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Zohar ve ark. (122) tarafindan yapilan randomize
kontrolli calismada ise TEA etkinligi icin 3 grup karsilastirilmigtir. Birinci gruba
turnike sisiriimeden 6énce 15mg/kg ve turnike indirildikten sonra 10 mg/kg/sa
12 saat devamli iv inflzyon yapilmig; 2. gruba turnike sisiriimeden 15 mg/kg
ve turnike indirildikten sonra 10 mg/kg/sa 2 saat devamli iv inflzyona ek olarak
6. ve 12. saatlerde 1 gr oral TEA verilmis; 3. gruba ise ameliyattan énce 1gr
ve ameliyattan sonra 6. ve 18. saatlerde 1 gr oral TEA verilmis olup Ug¢ grubun
da drenden kan kaybi ve transfuzyon oranlarini agisindan istatistiksel olarak
anlamli azalma sagladigi fakat oral grubun etkinliginin en az oldugunu tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Klinigimizden Oztas ve ark. (135) tarafindan yapilan
90 hastalik randomize kontrolli ¢calismasinda lokal grup (2 gr TEA), sistemik
grup (ameliyat dncesi 15 mg/kg, ameliyat sonrasi 10 mg/kg iv inflzyon) ve
kontrol grubu karsilastiriimis; kan kaybi (823, 898, 1263 ml), dren takipleri
(324, 390, 777 ml) ve transflizyon oranlari (%0, %0, %26.6) agisidan TEA
gruplari ile kontrol grubu arasinda anlaml fark saptandigini fakat TEA gruplari
aras! fark olmadigini bildirmigtir. Calismamizda lokal grup, sistemik + kisa
inflzyon ve sistemik + uzun infuzyon ve sistemik + oral grup ile
karsilastirildiginda; kan kaybi (832, 900, 960, 1051 ml) ve transfizyon orani
(%0, %2.94, %6.06, %5.88) agisinda anlamli fark tespit edilmemis olup dren
takipleri (368, 350, 500, 498 ml) acisindan sistemik + uzun inflizyon ve
sistemik + oral gruba gore anlamli azalma sagladidi tespit etik. Sonuglarimiz,
Seo ve ark. (120) ile Manier ve ark. (131) tarafindan yapilan c¢alismalarin
sonuglarina uymamaktadir fakat Oztas ve ark. (135) ve Zohar ve ark. (122)

tarafindan yapilan galisma sonuglari ile uyumludur.

TEA potent bir antifibrinolitik ajan oldugundan TDP uygulamalarinda
kullanimi  esnasinda vendéz tromboembolik (VTE) komplikasyonlari
arttiracagina dair cekinceler mevcuttur. Kim ve ark. (123)nin yaptigi
metaanalizde kanama parametreleri disinda VTE komplikasyonlari
arastirilmig; kontrol gruplari ile traneksamik asit gruplari arasinda derin ven
trombozu ve pulmoner emboli riski agisindan anlamli fark saptanmamistir.

Januel ve ark. (137) tarafindan, literaturde yapilan 41’i randomize kontrollu,
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6’'s1 gozlemsel 47 calisma derlenmis olup; toplam 44844 hasta ile yapilan
metaanalizde total diz ve kalga protezi uygulamalarinda TEA kullanimina bagl
semptomatik VTE komplikasyonlari incelenmistir. Semptomatik VTE
insidanslarinin TDP uygulamalarinda yaklasik %1, TKP uygulamalarinda
yaklasik %0.5 oldugu saptanmigtir. Calismalar yillara gore incelendiginde TDP
uygulamalarinda semptomatik VTE insidanslari; 1996 - 2005 yillari arasinda
%0.94 olarak bulunurken, 2006 - 2011 yillari arasinda %0.50’ye gerilemisgtir.
TKP uygulamalarinda ise semptomatik VTE insidanslari; 1996 - 2005 yillari
arasinda %0.43 olarak bulunurken, 2006 - 2011 yillari arasinda %0.09’a
gerilemistir. insidanslardaki azalma, literatir ile uyumlu olup giincel ortopedik
¢alismalarda TEA kullaniminin kontrol gruplarina gére VTE komplikasyonlarini
istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttirdigina dair kanit saptanmamigstir (123-
129,136,137). Calismamizda semptomatik VTE saptanmadik ve sonuglarimiz
literatUr ile uyumludur (123-129,136,137).

Calismamizin bazi avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. En blyuk
avantaji, veriler prospektif olarak kaydedildiginden dolayl veri kaybi
yasanmamis olmasidir. TDP uygulamalarinda oral TEA etkinligini aragtiran az
sayida c¢alisma mevcut olmasi  nedeniyle literatlire katkida bulunarak
okuyucular icin faydah olacagini disunmekteyiz (120-122). Calismamizin
dezavantajinin TDP uygulamalarinin farkli cerrahlar tarafindan yapilmis
olmasi dusunulebilir. Fakat, klinigimizde standardize edilmis bir TDP cerrahi
teknigi kullaniimakta ve tum uygulamalar ayni yontem ile yapiimakta
oldugundan bu dezavantajin g¢alismamiz Uzerine Onemli bir etkisinin

olmadigini disuinmekteyiz.

Bu calisma lokal TEA uygulamasinin, sistemik kombine uygulamalar
kadar etkin oldugu, sistemik + uzun inflzyon ve sistemik + oral uygulamaya
gbére drenden kan kaybini anlamli Olgide azalttigi; sistemik kombine
uygulamalarin kan kaybi, transfiizyon orani ve dren takipleri agisindan oral
kombine uygulamaya UstunlUgu olmadigi tespit edilmigtir. TDP
uygulamalarinda lokal TEA uygulamasi etkin ve guvenli bir segenekiir.
Sistemik kombine protokollerin sistemik oral protokole goére Ustunligunin

tespit edilmemesi oral TEA etkinligi agisindan da anlamhidir.

33



SONUG

Bu calismada amacimiz, guncel literaturde TEA etkinligi tespit edilmig
lokal ve sistemik TEA kullanim protokollerini, oral ve kombine sistemik TEA
protokolleri ile kargilagtirarak kan kaybini azaltan en etkili protokold, kullanim
formunu ve dozunu bulmaktir. Ozellikle TDP uygulamalarinda oral TEA
preperatlari kullaniminin kan kaybina etkisini arastiran az sayida c¢alisma
olmasi (120-122) ve bildigimiz kadariyla sistemik + oral kombine kullanimin
diger protokol ve yollarla karsilastirildidi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle literatlre

katki saglamak amaciyla bu ¢alisma planlandi.

TEA calisma gruplarinin, sistemik + oral grup haricinde (p=0.012)
kontrol grubuna goére tahmini kan kaybi miktarini istatistiksel olarak anlaml
duzeyde azalttigini tespit ettik (p=0.001;0.001;0.003). TEA gruplari arasinda
yapilan karsilastirmalarda, gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark
bulunmadigini saptadik (Tablo 2). Bununla beraber lokal uygulamanin
drenden kan kaybini; kontrol grubu, sistemik + uzun infuzyon grubu ve sistemik
+ oral gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda azalttigini tespit ettik
(p=0.001;0.002;0.004). Ayrica kontrol grubu ile kiyaslandiginda, tim TEA
gruplarinin transflizyon ihtiyacini azalttig (p=0.010), fakat TEA gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadigini tespit ettik.

TDP uygulamalarinda TEA’nin lokal (Grup 2) kullaniminin; ameliyat
oncesi sistemik kullanim ile ameliyat sonrasi kisa infuzyon (Grup 3), uzun
infizyon (Grup 4) ve oral (Grup 5) kullanim kombinasyonlari ile
kargilastirildiginda etkinlik acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigi; ameliyat sonrasi 24 saatlik dren takiplerinin kontrol (p=0.001),
sistemik + uzun infizyon (p=0.002) ve sistemik + oral (p=0.004) protokollerine
gore istatistiksel olarak anlamli dliizeyde dusuk oldugu ve sistemik kullanima
baglh muhtemel komplikasyonlardan (123-129) kaginildigi i¢in daha guvenli
oldugu kanaatindeyiz. Ayrica sistemik kombine protokoller (Grup 3 ve 4) ile
sistemik + oral protokol arasinda; kan kaybi (p=0.131;0.437), 24 saatlik dren
takibi (p=0.022;0.749) ve transfuzyon oranlari agisindan istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmamasi oral kullanimin etkinligi agisindan anlamli olup

prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu disinmekteyiz.

35



KAYNAKLAR

Lane N, Brandt K, Hawker G, et al. OARSI-FDA initiative: defining the
diseasestate of osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2011;19:478-482.
Muthuri SG, McWilliams DF, Doherty M, Zhang W. History of knee injuries
and knee osteoarthritis: a meta-analysis of observational studies.
Osteoarthritis Cartilage. 2011;19:1286-1293.

Mease PJ, Hanna S, Frakes EP, Altman RD. Pain mechanisms in
osteoarthritis:understanding the role of central pain and current
approaches to its treatment. J Rheumatol. 2011;38:1546-1551.

Alshryda S, Sarda P, Sukeik M, Nargol A, Blenkinsopp J, Mason JM
(2011) Tranexamic acid in total knee replacement: a systematic review
and meta-analysis. J Bone Joint Surg Br 93:1577-1585.

Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, et al. Estimates of the prevalence
of arthritis and other rheumatic conditions in the United States. Arthritis
Rheum.2008;58:26-35.

Jordan JM: Impact of race/ethnicity in OA treatment. HSS J. 2012;8:39-
41.

Losina E, Walensky RP, Reichmann WM, et al. Impact of obesity and
knee osteoarthritis on morbidity and mortality in older Americans. Ann
Intern Med. 2011;154:217-226.

Nguyen US et al. BMI, body mass index; OA, osteoarthritis ; Ann Intern
Med. 2011;155:725-732. 2011.

Van Saase JL, van Romunde LK, Cats A, Vandenbroucke JP, Valkenburg
HA.Epidemiology of osteoarthritis: Zoetermeer survey. Comparison of
radiological osteoarthritis in a Dutch population with that in 10 other
populations. Ann Rheum Dis. 1989;48:271-280.

10. isveg Halk Saghg: Kurumu Yillik Raporu 2011.
11. Kurtz SM, Ong KL, Lau E, et al. International survey of primary and

revision total knee replacement. Int Orthop. 2011;35:1783-1789.

12. Kurtz S, Ong K, Lau E, Mowat F, Halpern M. Projections of primary and

revision hip and knee arthroplasty in the United States from 2005 to 2030.
J Bone Joint Surg Am. 2007;89:780-785.

36



13. Good L, Peterson E, Lisander B. Tranexamic acid decreases external
blood loss but not hidden blood loss in total knee replacement. Br J
Anaesth, 2003. 90(5): p. 596-9.

14. Hiippala ST, Strid LJ, Wennerstrand MI, et al. Tranexamic acid radically
decreases blood loss and transfusions associated with total knee
arthroplasty. Anesth Analg, 1997. 84(4): p. 839-44.

15. Sehat KR, Evans R, Newman JH. How much blood is really lost in total
knee arthroplasty?. Correct blood loss management should take hidden
loss into account. Knee, 2000. 7(3): p. 151-155.

16. Lotke PA, Faralli VJ, Orenstein EM, Ecker ML (1991) Blood loss after total
knee replacement: effect of tourniquet release and continuous passive
motion. J Bone Joint Surg Am 73:1037-1040.

17. Tuttle JR, Ritterman SA, Cassidy DB, Anazonwu WA, Froehlich JA, Rubin
LE:Cost benefit analysis of topical tranexamic acid in primary total hip and
knee arthroplasty. J Arthroplasty 2014;29(8):1512-1515.

18. Gillette BP, Maradit Kremers H, Duncan CM, et al: Economic impact of
tranexamic acid in healthy patients undergoing primary total hip and knee
arthroplasty. J Arthroplasty 2013;28(suppl 8):137-139.

19. Friedman Z, Perel A. Acute normovolemic hemodilution as a method of
decreasing exposure to allogenic blood transfusion during surgery. 2000
Sep;139(5-6):207-9.

20. Keating EM, Callaghan JJ, Ranawat AS, et al. A randomized, parallel-
group, open-label trial of recombinant human erythropoietin vs
preoperative autologous donation in primary total joint arthroplasty: effect
on postoperative vigor and handgrip strength. J Arthroplasty, 2007. 22(3):
p. 325-33.

21. Cuenca J, Garcia-Erce JA, Martinez F, et al. Perioperative intravenous
iron, with or without erythropoietin, plus restrictive transfusion protocol
reduce the need for allogeneic blood after knee replacement surgery.
Transfusion, 2006. 46(7): p. 1112-9.

37



22. Dalén T, Brostrom LA, Engstrom KG. Autotransfusion after total knee
arthroplasty. Effects on blood cell, plasma chemistry and whole blood
rheology. J Arthroplasty 1997; 12:517-25.

23. Newman ET, Watters TS, Lewis JS, Jennings JM, Wellman SS, Attarian
DE, Grant SA, Green CL, Vail TP, Bolognesi MP.Impact of perioperative
allogeneic and autologous blood transfusion on acute wound infection
following total knee and total hip arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2014
Feb 19;96(4):279-84. doi: 10.2106/JBJS.L.01041.

24. Atay EF, Guven M, Altintas F, et al. Allogeneic blood transfusion
decreases with postoperative autotransfusion in hip and knee arthroplasty.
Acta Orthop Traumatol Turc 2010;44(4):306-312.

25. Sharrock NE, Mineo R, Urquhart B, Salvati EA. The effect of two levels of
hypotension on intraoperative blood loss during total hip arthroplasty
performed under lumbar epidural anesthesia. Anesth Analg, 1993. 76(3):
p. 580-4.

26. Cherian JJ, Kapadia BH, Banerjee S, Jauregui JJ, Issa K, Harwin SF,
Mont MA. Surgical Intraoperative Blood Management Strategies for Total
Hip Arthroplasty. Surg Technol Int. 2013 Dec 17; XXIII. pii:sti24/4 [Epub
ahead of print]

27. Yamada K, Imaizumi T, Uemura M, Takada N, Kim Y. Comparison
between 1-hour and 24-hour drain clamping using diluted epinephrine
solution after total knee arthroplasty. J Arthroplasty 2001;16:458-62.

28. Levy O, Martinowitz U, Oran A, Tauber C, Horoszowski H. The use of
fibrin tissue adhesive to reduce blood loss and the need for blood
transfusion after total knee arthroplasty. A prospective, randomized,
multicenter study. J Bone Joint Surg Am 1999;81:1580-8.

29. McConnell JS, Shewale S, Munro NA, et al. Reducing blood loss in
primary knee arthroplasty: A prospective randomised controlled trial of
tranexamic acid and fibrin spray. Knee. 2012 Aug;19(4):295-8.

30. Fu X, Tian P, Xu GJ, Sun XL, Ma XL. Thrombin-Based Hemostatic Agent
in Primary Total Knee Arthroplasty. J Knee Surg. 2016 Apr 18. [Epub

ahead of print]

38



31. Kooner SS, Clark M.The Effect of Synovectomy in Total Knee Arthroplasty
for Primary Osteoarthritis: A Meta-Analysis. J Knee Surg. 2016 Jul 5.
[Epub ahead of print]

32. Vulcano E, Regazzola GM, Murena L, Ronga M, Cherubino P, Surace
MF. Femoral Bone Plug in Total Knee Replacement.Orthopedics. 2015
Oct;38(10):617-8. doi: 10.3928/01477447-20151002-03.

33. Huijbregts HJ, Khan RJ, Sorensen E, Fick DP, Haebich S.Patient-specific
instrumentation does not improve radiographic alignment or clinical
outcomes after total knee arthroplasty. Acta Orthop. 2016 Jun 1:1-9. [Epub
ahead of print].

34. Singla A, Malhotra R, Kumar V, Lekha C, Karthikeyan G, Malik V. A
Randomized Controlled Study to Compare the Total and Hidden Blood
Loss in Computer-Assisted Surgery and Conventional Surgical Technique
of Total Knee Replacement. Clin Orthop Surg. 2015 Jun;7(2):211-6. doi:
10.4055/ci0s.2015.7.2.211. Epub 2015 May 18.

35. Fagi MK, Uddin FZ, Alkhalifa F . Correspondence to: "Tourniguet use
during total knee arthroplasty does not offer significant benefit: A
retrospective cohort study”. Int J Surg. 2016 Jul;31:25-6. doi:
10.1016/}.ijsu.2016.01.100. Epub 2016 May 24.

36. Ong SM, Taylor GJ (2003) Can knee position save blood following total
knee replacement? Knee 10:81-85.

37. Senda H, Nomura K, Oda M, Hirano M, Sakisaka M, Mizuoka J. Total
blood loss in total knee arthroplasty. A comparison of drain-clamped and
non drain-clamped operations. [Article in Japanese] Seikeigeka to Saigai
Geka. Orthopedics and Traumatology 1990:37:1739-42.

38. Kiely N, Hockings M, Gambhir A. Does temporary clamping of drains
following knee arthroplasty reduce blood loss? A randomised controlled
trial. Knee 2001;8: 325-7.

39. Kadam UT, Jordan K, Croft PR. Clinical comorbidity in patients with
osteoarthritis: a case-control study of general practice consulters in
England and Wales. Ann Rheum Dis. 2004;63:408-414.

39



40. Caporali R, Cimmino MA, Sarzi-Puttini P, et al. Comorbid conditions in the
AMICA study patients: effects on the quality of life and drug prescriptions
by general practitioners and specialists. Semin Arthritis Rheum.
2005;35:31-37.

41. Kadam UT, Croft PR. Clinical comorbidity in osteoarthritis: associations
with physical function in older patients in family practice. J Rheumatol.
2007;34:1899-1904.

42. Huang F, Wu D, Ma G, Yin Z, Wang Q: The use of tranexamic acid to
reduce blood loss and transfusion in major orthopedic surgery: A meta-
analysis. J Surg Res 2014;186(1):318-327.

43. Ker K, Edwards P, Perel P, Shakur H, Roberts I: Effect of tranexamic acid
on surgical bleeding: Systematic review and cumulative meta-analysis.
BMJ 2012;344: e3054.

44. Lemay E, Guay J, C6té C, Roy A: Tranexamic acid reduces the need for
allogenic red blood cell transfusions in patients undergoing total hip
replacement. Can J Anaesth 2004;51(1):31-37.

45. Yang ZG, Chen WP, Wu LD: Effectiveness and safety of tranexamic acid
in reducing blood loss in total knee arthroplasty: A meta-analysis. J Bone
Joint Surg Am 2012;94(13):1153-1159.

46. Friedman R, Homering M, Holberg G,Berkowitz SD: Allogeneic blood
transfusions and postoperative infections after total hip or knee
arthroplasty. J Bone Joint Surg Am 2014;96(4):272-278.

47. Lawson JH, Kalafatis M, Stram S, Mann KG. A model for the tissue factor
pathway to thrombin. An empirical study. J of Biol Chem 1994; 269: 23357-
23366.

48. Benoni G, Lethagen S, Fredin H. The effect of tranexamic acid on local
and plasma fibrinolysis during total knee arthroplasty. Thromb Res, 1997.
85(3): p. 195-206.

49. Jansen AJ, Andreica S, Claeys M, et al. Use of tranexamic acid for an
effective blood conservation strategy after total knee arthroplasty. Br J
Anaesth, 1999. 83(4): p. 596-601.

40



50. Zohar E, Fredman B, Ellis MH, et al. A comparative study of the
postoperative allogeneic bloodsparing effects of tranexamic acid and of
desmopressin after total knee replacement. Transfusion, 2001. 41(10): p.
1285-9.

51. Vander Salm TJ, Ansell JE, Okike ON, et al. The role of epsilon
aminocaproic acid in reducing bleeding after cardiac operation: a double
blind randomized study. J Cardiovasc Surg 1988; 95: 538-40.

52. Daily PO, Lamphere JA, Dembitsky WP, Adamson RM, Dans NF. Effect
of prophylactic epsilon aminocaproic acid on blood loss and transfusion
requirements in patients undergoing first time coronary artery “bypass”
grafting. A randomized, prospective, double blind study. J Thorac
Cardiovasc Surg 1994; 108: 99-108.

53. Eder S, Baker J, Gersten J, et al. Efficacy and safety of oral tranexamic
acid in women with heavy menstrual bleeding and fibroids. Womens
Health (Lond Engl). 2013 Jul;9(4):397-403.

54. Dean A. Fergusson, M.H.A., Ph.D., Paul C. Hébert, M.D., M.H.Sc., C.
David Mazer, M.D., Stephen Fremes, M.D., Charles MacAdams, M.D.,
John M. Murkin, M.D., Kevin Teoh, M.D., M.Sc., Peter C. Duke, M.D.,
Ramiro Arellano, M.D., M.Sc., Morris A. Blajchman, M.D., Jean S.
Bussiéres, M.D., Dany C6été, M.D., Jacek Karski, M.D., Raymond
Martineau, M.D., James A. Robblee, M.D., M.B.A., Marc Rodger, M.D.,
M.Sc., George Wells, Ph.D., Jennifer Clinch, M.A., and Roanda Pretorius,
M.Sc., for the BART Investigators. A Comparison of Aprotinin and Lysine
Analogues in High-Risk Cardiac Surgery N Engl J Med 2008; 358:2319-
2331May 29, 2008 10.1056/NEJM0a0802395.

55. Sniecinski RM, Levy JH. Bleeding and management of coagulopathy. J
Thorac Cardiovasc Surg 2011; 142:662-667 doi.org/10.1016/j.jtcvs.2011.

56. Ferraris VA, Ferraris SP, Saha SP, Hessel EA 2nd, Haan CK, Royston
BD, et al. Perioperative blood transfusion and blood conservation in
cardiac surgery: the Society of Thoracic Surgeons and The Society of
Cardiovascular Anesthesiologists clinical practice guideline. Ann Thorac
Surg 2007;83:S27-S86.

41



57. McCormack PL. Tranexamic acid: a review of its use in the treatment of
hyperfibrinolysis. Drugs 2012;72:585- 617. dx.doi.org/10.2165/11209070.

58. Kapadia BH, Banerjee S, Issa K, McElroy MJ, Harwin SF, Mont MA.
Preoperative blood management strategies for total knee arthroplasty. J
Knee Surg. 2013 Dec;26(6):373-7. doi: 10.1055/s-0033-1357492. Epub
2013 Oct 11.

59. Bedair H, Yang J, Dwyer MK, McCarthy JC. Preoperative erythropoietin
alpha reduces postoperative transfusions in THA and TKA but may not be
cost-effective.Clin  Orthop Relat Res. 2015 FeDb;473(2):590-6. doi:
10.1007/s11999-014-3819-z.

60. Bisbe E, Molté L, Arroyo R, Muniesa JM, Tejero M.Randomized trial
comparing ferric carboxymaltose vs oral ferrous glycine sulphate for
postoperative anaemia after total knee arthroplasty. Br J Anaesth. 2014
Sep;113(3):402-9. doi: 10.1093/bja/aecu092. Epub 2014 Apr 29.

61. Ganzoni AM. Iron deficiency and iron deficiency anemia ZFA (Stuttgart).
1977 Apr 20;53(11):613-7.PMID: 860576.

62. Buget MI, Dikici F, Edipoglu IS, Yildiz E, Valiyev N, Kucukay S Two-year
experience with cell salvage in total hip arthroplasty. Braz J Anesthesiol.
2016 May-Jun;66(3):276-82. doi:10.1016/j.bjane.2014.09.009. Epub 2015
Mar 6.

63. Banerjee S, Issa K, Kapadia BH, Khanuja HS, Harwin SF, Mclnerney VK,
Mont MA. Intraoperative nonpharmacotherapeutic blood management
strategies in total knee arthroplasty. J Knee Surg. 2013 Dec;26(6):387-93.
doi: 10.1055/s-0033-1353993. Epub 2013 Aug 19.

64. Martin E, Hansen E, Peter K. Acute limited normovolemic hemodilution:a
method for avoiding homologous transfusion. World JSurg 1987;11(1):53—
59.

65. Oishi CS, D’Lima DD, Morris BA, Hardwick ME, Berkowitz SD, Colwell
CW Jr. Hemodilution with other blood reinfusion techniques in total hip
arthroplasty. Clin Orthop Relat Res 1997;(339):132-139.

42



66. Goodnough LT, Monk TG, Despotis GJ, Merkel K. A randomized trial of
acute normovolemic hemodilution compared to preoperative autologous
blood donation in total knee arthroplasty. Vox Sang 1999;77(1):11-16.

67. Juelsgaard P, Maller M, Larsen U. Preoperative Acute Normovolaemic
Hemodilution (ANH) in combination with Hypotensive Epidural
Anaesthesia (HEA) during knee arthroplasty surgery. No effect on
transfusion rate. A randomized controlled trial [ISRCTN87597684]. BMC
Anesthesiol 2002;2(1):1.

68. Spahn DR, Seifert B, Pasch T, Schmid ER. Effects of chronic
betablockade on compensatory mechanisms during acute isovolaemic
haemodilution in patients with coronary artery disease. Br J Anaesth
1997;78(4):381-385

69. Hare GM, Worrall JM, Baker AJ, Liu E, Sikich N, Mazer CD. Beta2
adrenergic antagonist inhibits cerebral cortical oxygen delivery after
severe haemodilution in rats. Br J Anaesth 2006;97(5): 617-623.

70. Banerjee S, Landow L. Perioperative hemodilution. Intraoperative
Nonpharmacotherapeutic Blood Management Strategies in TKA Can J
Surg 1987;30(5): 321-325.

71. Spahn DR, Zollinger A, Schlumpf RB, et al. Hemodilution tolerance in
elderly patients without known cardiac disease. Anesth Analg
1996;82(4):681—-686.

72. Ragoonanan TE, Beattie WS, Mazer CD, et al. Metoprolol reduces
cerebral tissue oxygen tension after acute hemodilution in rats.
Anesthesiology 2009;111(5):988-1000.

73. Licker M, Ellenberger C, Sierra J, Christenson J, Diaper J, Morel D.
Cardiovascular response to acute normovolemic hemodilution in patients
with coronary artery diseases: Assessment with transesophageal
echocardiography. Crit Care Med 2005;33(3):591-597.

74. Eroglu A, Uzunlar H, Erciyes N. Comparison of hypotensive epidural
anesthesia and hypotensive total intravenous anesthesia on intraoperative
blood loss during total hip replacement. J Clin Anesth 2005;17(6):420—
425.

43



75. Liguori GA, Sharrock NE. Asystole and severe bradycardia during
epidural anesthesia in  orthopedic patients.  Anesthesiology
1997;86(1):250-257.

76. Tai TW, Chang CW, Lai KA, Lin CJ, Yang CY. Effects of tourniquet use
on blood loss and soft-tissue damage in total knee arthroplasty: a
randomized controlled trial. J Bone Joint Surg Am 2012;94 (24):2209—
2215.

77. Alcelik I, Pollock RD, Sukeik M, Bettany-Saltikov J, Armstrong PM, Fismer
P. A comparison of outcomes with and without a tourniquet in total knee
arthroplasty: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. J Arthroplasty 2012;27(3):331-340.

78. Harvey EJ, Leclerc J, Brooks CE, Burke DL. Effect of tourniquet use on
blood loss and incidence of deep vein thrombosis in total knee
arthroplasty. J Arthroplasty 1997;12(3):291-296.

79. Stroh DA, Johnson AJ, Mont MA, Bonutti PM. Excellent clinical outcomes
in total knee arthroplasty performed without a tourniquet. Surg Technol Int
2011;XXI:189-193.

80. Hersekli MA, Akpinar S, Ozkoc G, et al. The timing of tourniquet release
and its influence on blood loss after total knee arthroplasty. Int Orthop
2004;28(3):138-141.

81. Tetro AM, Rudan JF. The effects of a pneumatic tourniquet on blood loss
in total knee arthroplasty. Can J Surg 2001;44(1):33-38.

82. Jarolem KL, Scott DF, Jaffe WL, Stein KS, Jaffe FF, Atik T. A comparison
of blood loss and transfusion requirements in total knee arthroplasty with
and without arterial tourniquet. Am J Orthop 1995;24(12):906—9009.

83. Olivecrona C, Lapidus LJ, Benson L, Blomfeldt R. Tourniquet time affects
postoperative complications after knee arthroplasty. Int Orthop
2013;37(5):827-832.

84. Odinsson A, Finsen V. Tourniquet use and its complications in Norway. J
Bone Joint Surg Br 2006;88(8):1090-1092.

44



85. Newman JH, Bowers M, Murphy J. The clinical advantages of autologous
transfusion. A randomized, controlled study after knee replacement. J
Bone Joint Surg Br 1997;79(4):630—-632.

86. Singh VK, Singh PK, Javed S, Kumar K, Tomar J. Autologous transfusion
of drain contents in elective primary knee arthroplasty: its value and
relevance. Blood Transfus 2011;9(3):281-285.

87. Sarkanovi¢ ML, Gvozdenovi¢ L, Savi¢ D, lli¢ MP, Jovanovi¢ G.
Autologous blood transfusion in total knee replacement surgery.
Vojnosanit Pregl 2013;70(3):274-278.

88. Park KH, Lee SR, Jin JM, Moon MS. The efficacy and safety of
postoperative autologous transfusion of filtered shed blood and
anticoagulant prophylaxis in total knee arthroplasty patients. Knee Surg
Relat Res 2012;24(1):14-18.

89. Tellisi N, Kakwani R, Hulse N, Abusitta G, Ashammakhi N, Wahab KA.
Autologous blood transfusion following total knee arthroplasty: is it always
necessary? Int Orthop 2006;30(5):412-414.

90. Biagini D, Filippucci E, Agnelli G, Pagliaricci S. Activation of blood
coagulation in patients undergoing postoperative blood salvage and re-
infusion of unwashed whole blood after total knee arthroplasty. Thromb
Res 2004;113(3-4):211-215.

91. Ko PS, Tio MK, Tang YK, Tsang WL, Lam JJ. Sealing the intramedullary
femoral canal with autologous bone plug in total knee arthroplasty. J
Arthroplasty 2003;18(1):6-9.

92. Kumar N, Saleh J, Gardiner E, Devadoss VG, Howell FR. Plugging the
intramedullary canal of the femur in total knee arthroplasty: reduction in
postoperative blood loss. J Arthroplasty 2000;15 (7):947-949.

93. Raut VV, Stone MH, Wroblewski BM. Reduction of postoperative blood
loss after press-fit condylar knee arthroplasty with use of a femoral
intramedullary plug. J Bone Joint Surg Am 1993;75 (9):1356-1357.

94. McConnell J, Dillon J, Kinninmonth A, Sarungi M, Picard F. Blood loss
following total knee replacement is reduced when using computer-assisted
versus standard methods. Acta Orthop Belg 2012;78(1):75-79.

45



95. Kalairajah Y, Simpson D, Cossey AJ, Verrall GM, Spriggins AJ. Blood loss
after total knee replacement: effects of computer-assisted surgery. J Bone
Joint Surg Br 2005;87(11):1480-1482.

96. Schnurr C, Csécsei G, Eysel P, Konig DP. The effect of computer
navigation on blood loss and transfusion rate in TKA. Orthopedics
2010;33(7):474.

97. Millar NL, Deakin AH, Millar LL, Kinnimonth AW, Picard F. Blood loss
following total knee replacement in the morbidly obese: Effects of
computer navigation. Knee 2011;18(2):108-112.

98. Pietsch M, Djahani O, Zweiger C, et al. Custom-fit minimally invasive total
knee arthroplasty: effect on blood loss and early clinical outcomes. Knee
Surg Sports Traumatol Arthrosc 2012; (Nov):2.

99. Spencer BA, Mont MA, McGrath MS, Boyd B, Mitrick MF. Initial
experience with custom-fit total knee replacement: intra-operative events
and long-leg coronal alignment. Int Orthop 2009;33 (6):1571-1575.

100. Slaughter TF, Greenberg CS. Antifibrinolytic drugs and perioperative
hemostasis. Am J Hematol 1997;56(1):32—-36.

101. Kusuma SK, Sheridan KC,Wasielewski RC. Use of bovine thrombin to
reduce blood loss in primary total knee arthroplasty: a controlled
randomized trial. J Arthroplasty 2013;(Mar):18.

102. Kim HJ, Fraser MR, Kahn B, Lyman S, Figgie MP. The efficacy of a
thrombin-based hemostatic agent in unilateral total knee arthroplasty: a
randomized controlled trial. J Bone Joint Surg Am 2012;94(13):1160—
1165.

103. Akizuki S, Yasukawa Y, Takizawa T. A new method of hemostasis for
cementless total knee arthroplasty. Bull Hosp Jt Dis 1997; 56(4):222-224.

104. Wang GJ, Hungerford DS, Savory CG, et al. Use of fibrin sealant to
reduce bloody drainage and hemoglobin loss after total knee arthroplasty:
a brief note on a randomized prospective trial. J Bone Joint Surg Am
2001;83-A(10):1503-1505.

105. Skovgaard C, HolmB, Troelsen A, et al. No effect of fibrin sealant on

drain output or functional recovery following simultaneous bilateral total

46



knee arthroplasty: a randomized, double-blind, placebocontrolled study.
Acta Orthop 2013;84(2):153-158.

106. Gasparini G, Papaleo P, Pola P, Cerciello S, Pola E, Fabbriciani C.
Local infusion of norepinephrine reduces blood losses and need of
transfusion in total knee arthroplasty. Int Orthop 2006;30(4): 253-256.

107. Malone KJ, Matuszak S, Mayo D, Greene P. The effect of intraarticular
epinephrine lavage on blood loss following total knee arthroplasty.
Orthopedics 2009;32(2):100.

108. Speck M, Jakob R, Brinkmann KE.Blood loss after total knee
arthroplasty in relation to positioning 700 flexion v extension. J Bone Joint
Surg 1999;81B(Suppl 11):245.

109. Rogério Franco de Araujo Goes, Anselmo Fernandes da Silva, Fabio
Soares Lyra, Fabricio Bolpato Loures, Idemar Monteiro Da Palma, Hugo
Alexandre de Araujo de Barros Cobra, Pedro José Labronici. Prospective
randomized study after the use of drains in total knee arthroplasty with
implant Rev Bras Ortop. 2013;48(3):257-262.

110. Tai TW, Yang CY, Jou IM, Lai KA, Chen CH. Temporary drainage
clamping after total knee arthroplasty: a metaanalysis of randomized
controlled trials. J Arthroplasty. 2010;25(8):1240-5.

111. Nadler SB, Hidalgo JH, Bloch T. Prediction of blood volume in normal
human adults. Surgery 1962;51(2):224.

112. Outerbridge RE, The etiology of chondromalacia patellae. J Bone Joint
Surg 43B: 752-57, 1961.

113. Georgiadis AG, Muh SJ, Silverton CD, WeirRM, LakerMW: A
prospective doubleblind placebo controlled trial of topical tranexamic acid
in total knee arthroplasty. J Arthroplasty 2013;28(suppl 8):78-82.

114. Panteli M, Papakostidis C, Dahabreh Z, Giannoudis PV: Topical
tranexamic acid in total knee replacement: A systematic review and meta-
analysis. Knee 2013;20(5):300-309.

115. MacGillivray RG, Tarabichi SB, Hawari MF, Raoof NT: Tranexamic acid
to reduce blood loss after bilateral total knee arthroplasty: A prospective,
randomized double blind study.J Arthroplasty 2011;26(1):24-28.

47



116. Nielsen CS, Jans S, @rsnes T, Foss NB, Troelsen A, Husted H.
Combined Intra-Articular and Intravenous Tranexamic Acid Reduces
Blood Loss in Total Knee Arthroplasty: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial.J Bone Joint Surg Am. 2016 May 18;98(10):835-
41. doi: 10.2106/JBJS.15.00810.

117. Benoni G, Fredin H: Fibrinolytic inhibition with tranexamic acid reduces
blood loss and blood transfusion after knee arthroplasty: A prospective,
randomised, double-blind study of 86 patients. J Bone Joint Surg Br
1996;78(3):434-440.

118. Chimento GF, Huff T, Ochsner JL Jr, Meyer M, Brandner L, Babin S: An
evaluation of the use of topical tranexamic acid in total knee arthroplasty.
J Arthroplasty 2013;28(suppl 8):74-77.

119. Huang Z, Ma J, Shen B, Pei F: Combination of intravenous and topical
application of tranexamic acid in primary total knee arthroplasty: A
prospective randomized controlled trial. J Arthroplasty 2014;29 (12):2342-
2346.

120. Irwin A, Khan SK, Jameson SS, Tate RC, Copeland C, Reed MR: Oral
versus intravenous tranexamic acid in enhancedrecovery primary total hip
and knee replacement: Results of 3000 procedures.Bone Joint J 2013;95-
B(11):1556-1561.

121. Alipour M, Tabari M, Keramati M, Zarmehri AM, Makhmalbaf H:
Effectiveness of oral tranexamic acid administration on blood loss after
knee arthroplasty: A randomized clinical trial.Transfus Apher Sci
2013;49(3):574-577.

122. Zohar E, Ellis M, Ifrach N, Stern A, Sapir O, Fredman B: The
postoperative blood-sparing efficacy of oral versus intravenous tranexamic
acid after total knee replacement. Anesth Analg 2004;99 (6):1679-1683.

123. Kim TK, Chong CB, Koh IJ. Practical issues for the use of tranexamic
acid in total knee arthroplasty: a systematic review. Knee Surg Sports
Traumatol Arthrosc 2013;(Mar):31.

124. Thorpe CM, Murphy WG, Logan M. Use of aprotinin in knee
replacement surgery. Br J Anaesth 1994;73(3):408-410.

48



125. Gillette BP, DeSimone LJ, Trousdale RT, PagnanoMW, Sierra RJ. Low
risk of thromboembolic complications with tranexamic acid after primary
total hip and knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res 2013;471(1):150—
154.

126. Zhang H, Chen J, Chen F, QueW. The effect of tranexamic acid on
blood loss and use of blood products in total knee arthroplasty: a meta-
analysis. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2012; 20(9):1742—-1752.

127. Kagoma YK, Crowther MA, Douketis J, Bhandari M, Eikelboom J, Lim
W. Use of antifibrinolytic therapy to reduce transfusion in patients
undergoing orthopedic surgery: a systematic review of randomized trials.
Thromb Res 2009;123(5):687—-696.

128. Onodera T,Majima T, Sawaguchi N, Kasahara Y, Ishigaki T, Minami A.
Risk of deep venous thrombosis in drain clamping with tranexamic acid
and carbazochrome sodium sulfonate hydrate in total knee arthroplasty. J
Arthroplasty 2012;27(1):105-108.

129. Sundstrom A, Seaman H, Kieler H, Alfredsson L. The risk of venous
thromboembolism associated with the use of tranexamic acid and other
drugs used to treat menorrhagia: a casecontrol study using the General
Practice Research Database. BJOG 2009;116(1):91-97.

130. Seo JG, Moon YW, Park SH, Kim SM, Ko KR (2012) The comparative
efficacies of intra-articular and IV tranexamic acid for reducing blood loss
during total knee arthroplasty. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc.
doi:10.1007/s00167-012-2079-2.

131. Maniar RN, Kumar G, Singhi T, Nayak RM, Maniar PR (2012) Most
effective regimen of tranexamic acid in knee arthroplasty: a prospective
randomized controlled study in 240 patients. Clin Orthop Relat Res
470:2605-2612.

132. Tanaka N, Sakahashi H, Sato E, Hirose K, Ishima T, Ishii S (2001)
Timing of the administration of tranexamic acid for maximum reduction in
blood loss in arthroplasty of the knee. J Bone Joint Surg Br 83:702—705.

133. Wong J, Abrishami A, El Beheiry H, Mahomed NN, Roderick Davey J,
Gandhi R, Syed KA, Muhammad Ovais Hasan S, De Silva Y, Chung F

49



(2010) Topical application of tranexamic acid reduces postoperative blood
loss in total knee arthroplasty: a randomized, controlled trial. J Bone Joint
Surg Am 92: 2503-2513.

134. Xiaoyong Chen, Xiaorui Cao, Chongfei Yang, Kai Guo, Qingsheng Zhu,
Jinyu Zhu. Effectiveness and Safety of Fixed-Dose Tranexamic Acid in
Simultaneous Bilateral Total Knee Arthroplasty: A Randomized Double-
Blind Controlled Trial The Journal of Arthroplasty (2016) 1-5.

135. Oztas S, Ozturk A, Akalin Y, Sahin N, Ozkan Y, Otuzbir A, Avcu B.
The effect of local and systemic application of tranexamic acid on the
amount of blood loss and allogeneic blood transfusion after total knee
replacement. Acta Orthop Belg. 2015 Dec;81(4):698-707.

136. Gomez-Outes A, Terleira-Fernandez Al, Suarez-Gea ML, et al.
Dabigatran, rivaroxaban, or apixaban versus enoxaparin for
thromboprophylaxis after total hip or knee replacement: systematic review,
meta-analysis, and indirect treatment comparisons. BMJ 2012;344:e3675.

137. Januel JM, Chen G, Ruffieux C, et al. Symptomatic in-hospital deep vein
thrombosis and pulmonary embolism following hip and knee arthroplasty
among patients receiving recommended prophylaxis: a systematic review.
JAMA 2012;307(3):294.

50



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecrubelerini esirgemeyen degerli
hocamlarim sayin Dog. Dr. Yiksel OZKAN’a, sayin Dog. Dr. Alpaslan
OZTURK’e, sayin Dog. Dr. Namik SAHIN’e, ilk bas asistanim sayin Op. Dr. Ali
TURGUT a, degerli bas asistanlarim Op. Dr. Yavuz AKALIN ve Op. Dr. Nazan

Cevik’e sabirlari ve emekleri igin tesekkurlerimi sunarim.

Bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, egitimimde desteklerini
esirgemeyen sayin Op. Dr. Ali OTUZBIR, Op. Dr. Erdeniz Duygulu, Op. Dr.

Atakan SUBASI'na tesekkurlerimi sunarim.

Kidemli asistanlarim Op. Dr. Bangin Bekir CANDAN ve Op. Dr. Gékhan
CANSABUNCU basta olmak Uzere tum asistan arkadaglarima destekleri ve

yardimlari igin tesekkurlerimi sunarim.

Poliklinik egitimim boyunca beraber g¢alistigim Sevgi OZDEDE'ye, tim
servis - ameliyathane hemgirelerine, servis egitimim esnasinda yogun is
yukinud beraber omuzladigimiz, Ozverilerini esirgemeyen Hasibe Hanim,
Aysegul Hanim ve Temel Bey basta olmak Uzere tum servis personellerine

yardimlarindan dolayi tesekkurlerimi sunarim.

Glzel anilarla hep yanimda olan babam Yasar SAHIN’e, zor giinleri
beraber astigimiz annem Esma SAHIN ve kardesim Onur Erdem SAHIN’e,
sabir ve hoggorisinii esirgemeyen sevgili esim Zeynep Anil SAHIN’e

tesekkurlerimi sunarim.

51



OZGECMIS

03.10.1986 tarihinde Bursa Osmangazi ilgesinde dogdum. 1991 yilinda
Bursa Altiparmak Fethi Agancicek ilkégretim okulunda egitim ve ogretim
hayatima basladim. ilkégretimimi Bursa Ozel Nezih Tuncsiper ilkégretim
Okulu’nda tamamladiktan sonra, orta 6gretim ve lise egitimime Bursa NilUfer
Milli Piyango Anadolu Lisesi’nde devam ettim. 2004 yilinda Trakya Universitesi
Tip Fakiltesi’nde lisans egditimime bagladim ve 2010 yilinda mezun oldum.
2010 yiinda Sirnak Cizre Toplum Saghgr Merkezi'nde mecburi hizmet
gérevime bagladim. 2011 ilkbahar Tipta Uzmanlik Sinavr'ni kazanarak, Bursa
Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Ana
Bilim Dalr’nda ihtisas egitimime basladim. Arastirma gorevlisi olarak gérevime

devam etmekteyim.

52






