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The Efficacy of Topical Tranexamic Acid in Bleeding Control After Unilateral
Total Knee Arthoplasty without Tourniquet
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Oz

Amag: Total diz artroplastisi(TDA) sonrasi kan kaybini, hemoglobin
dusuklugini, kan transflzyon ihtiyacini ve hastanede kalis stresini
azaltmak icin traneksamik asit (TXA)'in topikal uygulamasindaki etkinligini
degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Total diz artroplastisi yapilan 40 hasta, 59-83 yaslari
arasindan segilmistir. VAS 7' nin Uzerinde, Ahlback evre 4-5 ve ASA 1. ve
2. grup olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Ameliyatlar ayni cerrah
ve standart medial parapatellar artrotomi ile ayni marka implantlar
kullanilarak yapilmistir. Ameliyat boyunca turnike sadece sementleme
asamasinda kullanilmistir. Koagtilopati, pulmoner emboli, akut myokard
enferktisu, beyin felci, kronik arter hastaligi hikayesi olanlar ve hemoglobin
seviyesi 10 g/dl nin altinda olan hastalar calismaya alinmamustir. Hastalar 2
gruba ayrildi. Grup A’ daki hastalara artrotomi kapatildiktan sonra 4 ampdil
250 mg %10 TXA salin ile seyreltilerek diz eklemine enjekte edildi. 2 saat
boyunca dren kapali tutuldu. Grup B’ deki hastalarda TXA kullanilmadi.
Drenler 48. Saat sonunda ¢ekildi. Kan hemoglobin degerleri 8 g/dl’ nin
altina dismedikce kan transflizyonu yapilmadi. Hastalar ko-morbiditeleri
acisindan da degerlendirmeye alindi.

Bulgular: 40 hastanin 8 (%20)'ine kan transflizyonu yapildi. Bunlarin 6 (%75)
st TXA kullanilmayan Grup B’ deki hastalar idi. Grup A’ da sadece hastalarin
2 (%10)’ sine kan trasflizyonu yapildi. Grup B’ deki kan trasfiizyonu yapilan
hastalarin 1 tanesine 2 Uinite kan replase edilmistir. Ameliyat sonrasi ilk 24
saatteki kan drenaj miktarlarina bakildiginda Grup A’da 232,5 cc, Grup B'de
407,75 ccidi. 48. saat sonundaki toplam drenaj miktarina bakildiginda Grup
A’da 370,5 cc, Grup B'de 552,2 cc olarak gorildi.

Ameliyat sirasinda ortalama kanama miktari Grup A’ da 247,5 cc, Grup
B’ de 235 cc idi. Ameliyat 6ncesi ortalama hemoglobin degeri Grup A’ da
13 g/dl iken Grup B’ de 12,75 g/dl idi. Ameliyattan sonraki 6. Saatte alinan
hemoglobin degeri Grup A’ da 11,7, Grup B’ de 11 g/dl olarak gdzlendi.
Ameliyat sonrasi ilk 24. saatteki hemoglobin degerleri Grup A'da 11,07 iken
Grup B’ de 10,6 idi. 48. saatteki hemoglobin degerleri Grup A’ da 10,3 iken
Grup B’ de 9,5 olarak goézlendi. Postop donemdeki hemoglobin degisim
seviyelerine ve drenaj miktarlarina bakildiginda TXA kullanilan grupta
ozellikle ilk 24. saatteki drenaj miktarinda diger gruba oranla 6nemli bir
azalma oldugu gozlemlenmistir.

Cikarimlar:Total dizartroplastisinde traneksamik asit kullanimi postoperatif
kanama miktarini anlamli sekilde azaltir. TXA' nin intraven6z yerine eklem
ici olarak uygulanmasiyla sistemik absorpsiyon azaltilabilir ve istenmeyen
yan etkiler hafifletilebilir. Bu ¢calismanin bulgulari toplam kan kaybinda ve
hemoglobin seviyelerindeki azalmada bir disls oldugunu ve dolayisiyla
kan transflizyonu ihtiyacini azalttigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Diz protezi, traneksamik asit, kanama kontrolii

Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the efficacy of tranexamic acid (TXA)
in the topical application of total knee arthroplasty (TKA) to reduce blood loss,
low hemoglobin, need for blood transfusion and hospital stay.

Material and Method: Forty patients undergoing total knee arthroplasty
were selected from 59-83 years of age. Patients with VAS 7 above Ahlback
stage 4-5 and ASA group 1 and 2 were included in the study. The operations
were performed using the same surgeon and standard medial parapatellar
arthrotomy using the same brand implants. During the operation, the
tourniquet was used only during cementation. Patients with a history of
coagulopathy, pulmonary embolism, acute myocardial infarction, cerebral
palsy, chronic arterial disease and patients with hemoglobin levels below 10
g/dl were excluded from the study. The patients were divided into two groups.
In Group A, 4 ampoules of 250 mg 10% TXA saline were injected into the knee
joint after arthrotomy was closed. The drain was kept closed for 2 hours. TXA
was not used in Group B patients. Drains drained at 48 hours. Blood transfusion
was not performed unless the blood hemoglobin values fell below 8 g/dl. The
patients were also evaluated for their co-morbidities.

Results: Blood transfusion was performed in 8 (20%) of 40 patients. Six (75%) of
these patients were in Group B without TXA. In Group A, only 2 (10%) patients
underwent blood transfusion. In Group B, 2 units of blood were replaced in 1
patient. Blood drainage levels in the first 24 hours were 232.5 cc in Group A and
407.75 cc in Group B. When the total drainage amount at the end of 48th hour
was examined, it was seen as 370.5 cc in Group A and 552.2 cc in Group B. The
mean amount of bleeding during surgery was 247.5 ccin Group A and 235 ccin
Group B. The mean preoperative hemoglobin level was 13 g/dlin Group A and
12.75 g/dl in Group B. Hemoglobin levels taken at the 6th postoperative hour
were 11.7 in Group A and 11 g/dl in Group B. Hemoglobin levels in the first 24
hours postoperatively were 11.07 in Group A and 10.6 in Group B. Hemoglobin
values at the 48th hour were 10.3 in Group A and 9.5 in Group B. When the
postoperative hemoglobin change levels and the amount of drainage were
examined, it was observed that there was a significant decrease in the amount
of drainage in the first 24 hours compared to the other group.

Conclusion:The use of tranexamic acid in total knee arthroplasty significantly
reduces the amount of postoperative bleeding. Systemic absorption can
be reduced and undesirable side effects can be alleviated by intra-articular
administration of TXA instead of intravenous. The results of this study showed
that there was a decrease in total blood loss and decrease in hemoglobin levels
and thus reduced the need for blood transfusion.
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GIRiS

Total diz artroplastisi (TDA) ileri osteoartrit tedavisinde yaygin
olarak kullanilan cerrahi prosedirlerdendir."” Cerrahlarin bu
ameliyatlar sonrasinda bir cok komplikasyon ile karsilasmalari
muhtemeldir. Standart bir total diz artoplastisi sonrasinda
yaklasitk 1000-1500 cc kanama durumu bu komplikayonlarin
onemli bir kismini olusturur.”? Bazi durumlarda hastaya kan
transflizyonu zorunlu hale gelmektedir. Son vyillarda kan
transflizyonundaki riskler acisindan artan bir farkindalik
meydana gelmistir.24 Bu sorunun ¢ézllmesi icin klinisyenler
strekli  bir ¢alisma icindedirler.®® Traneksamik asit
(TXA)'in kullanimi da bu ¢6zim arayisinin icindedir. Son
calismalar, TXA'in kanamayl azaltmada etkili oldugunu
desteklemektedir.” & Sentetik bir antifibrinolitik ajan olarak
bilinen TXA, Lizin amino asitinden elde edilen 4 amino-metil-
siklohekzenkarboksilik trans izomeridir. Bu formil plazmin ve
plazminojen Uzerindeki lizin baglanma bdlgelerini ¢ekerek
plazmin akivasyonunu inhibe eder.” Bu sayede pihti korunur,
kanama riski ve yogunlugu azalir. Bu ¢alismanin amaci kan
kaybini, hemoglobin distkligind, kan transflizyon ihtiyacini
ve hastanede kalis siresini azaltmak icin TXA'in topikal
uygulamasindaki etkinligini degerlendirmek bu sayede
komplikasyon riskinin azaltilmasini saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif kohort calismasidir. Aclbadem Mehmet
Ali Aydinlar Universitesi Tibbi Arastirmalar Degerlendirme
Kurulu tarafindan 19.12.2019 tarihinde 2019-20/10 Kasim
sayili karar numarasi ile etik kurul onayr alinmistir. 2014-Ocak
2019 tarihleri arasinda primer diz osteoartriti tanisi ile total
diz artroplastisi yapilan 40 hastadan olusmaktadir. Calismaya
alinan hastalar 59-83 vyaslari arasindan secilmistir. VAS
(Visual Analog Pain Scale) 7'nin tizerinde, Ahlback radyolojik
siniflamasina gore evre 4-5 ve ASA (American Society of
Anesthesiologists) siniflandirmasina gore 1. ve 2. grup olan
hastalar calismaya dahil edilmistir. Ameliyatlar ayni cerrah
tarafindan Standart medial parapatellar artrotomi ile Genezis
I, PS Knee System, Smith and Nephew marka implantlar
kullanilarak yapilmis olup ameliyat sonrasi antiembolik tedavi
icin 2 hafta boyunca 0,6 cc Disuk Molekdl Agirlikli Heparin
subkutan olarak uygulanmistir. Ameliyat boyunca turnike
sadece sementleme asamasinda kullanildi.

Koagiilopati, pulmoner emboli, akut myokard enferktiis,
beyin felci, kronik arter hastaligi hikayesi olanlar, ameliyattan 1
hafta oncesine kadar antikoagilan kullananlar ve hemoglobin
seviyesi 10g/dIninaltindaolan hastalarcalismayaalinmamistir.
Hastalar 20'serli olarak 2 gruba ayrildi. Grup A'daki hastalara
komponentlerin sementlenerek uygulanmasinin ardindan
artrotomi kapatildi. 4 ampul 250 mg %10 traneksamik asit
(TRANSAMINE, Actavis ilaclari AS.), 50 cc izotonik % 0,9
sodyum kloriir Soliisyonu (i.E. Ulagay ilac Sanayii TURK A.S.) ile
seyreltilerek diz ekleminin icine enjekte edildi. 2 saat boyunca
dren kapali tutuldu. Grup B'deki hastalarda TXA kullanilmadi.
Drenler 48. Saat sonunda cekildi.

Her hastanin dreninden 24. ve 48. saatte gelen kan miktari,
ameliyat sonrasi 6., 24.ve 48. saatlerdeki hemoglobin degerleri,
kan transflizyonu yapilip yapilmadigi kayit altina alind.

Kan hemoglobin degerleri 8 g/dI'nin altina diismedikce kan
transfliizyonu yapilmadi. Hastalar ko-morbiditeleri acisindan
da degerlendirmeye alindi. Ameliyat sonrasi 24. saatte diz
hareket acikligi, diiz bacak kaldirma egzersizleri baslanarak
mobilize edildi. Ameliyat sonrasi takiplerinde hicbir hastada
komplikasyon gozlenmemistir.

BULGULAR

Arastirmaya alinan hastalarin 25' (%62,5) kadin, 15' (%37,5)
erkek idi. Grup A'da ortalama yas 68,6, viicut kitle indexi: 31,
B grubunda ortalama yas 67, viicut kitle indexi: 33 idi. 19
hastanin sag, 21 hastanin sol dizi ameliyat edildi. Hastalar
komorbiditesi acisindan degerlendirildiklerinde Grup A'da 13
(%65) hastada, Grup B'de 12 (%60) hastada primer esansiyel
hipertansiyon vardi. Diabetus mellitus ise Grup A'da 7 (%35),
Grup B'de 5 (%25) hastada mevcuttu. Bunlarin disinda
herhangi bir kronik hastaliklari yoktu.

istatistiksel olarak degerlendirildiginde iki grup arasinda
preop hemoglobin degerleri, intraop kanama miktarlari ve
demografik veriler agisindan herhangi bir fark gézlenmemis
olup gruplar homojen olarak dagitilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Preoperatif hemoglobin degerleri ve intraoperatif kanama

miktarlari
intraop kanama
247,5 cc
235 cc

Preop hemoglobin
13 g/dl
12,75 g/dI

Grup A
Grup B

Ameliyat sonrasi ilk 24 saatteki kan drenaj miktarlarina
bakildiginda Grup A'da 232,5 cc, Grup B'de 407,75 cc idi (Sekil
1). 48. saat sonundaki toplam drenaj miktarina bakildiginda
Grup A'da 370,5 cc, Grup B'de 552,2 cc olarak goriildi (Sekil 2).

POSTOP DRENOEN GELEN I SAAT
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Sekil 1. Ameliyat sonrasi 24 saatte drenden gelen kanama miktarlari
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Sekil 2. Ameliyat sonrasi 48 saatte drenden gelen kanama miktarlari

Ameliyat sirasinda ortalama kanama miktari Grup A'da 247,5
cc, Grup B'de 235 ccidi. Ameliyat 6ncesi ortalama hemoglobin
degeri Grup A'da 13 g/dl iken Grup B'de 12,75 g/dl idi.
Ameliyattan sonraki 6. Saatte alinan hemoglobin degeri Grup
A'da 11,7, Grup B'de 11 g/dl olarak gbzlendi. Ameliyat sonrasi
ilk 24. saatteki hemoglobin degerleri Grup A'da 11,07 iken
Grup B'de 10,6 idi. 48. saatteki hemoglobin degerleri Grup
A'da 10,3 iken Grup B'de 9,5 olarak gozlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Postoperatif hemoglobin degerleri

Hemoglobin (g/dl) Postop 6.saat Postop 24.saat Postop 48.saat
Grup A 11,7 11,07 10,3
Grup B 11 10,6 9,5

Total diz artroplastisi yapilan 40 hastanin 8 (%20)'ine kan
transfiizyonu yapildi. Bunlarin 6 (%75)'st TXA kullaniimayan
GrupB'dekihastalaridi.Grup A'dasadecehastalarin2(%10)'sine
kan trasfiizyonu yapildi. Grup B'deki kan trasflizyonu yapilan
hastalarin 1 tanesine 2 (inite kan replase edilmistir.

Postoperatif donemdeki hemoglobin degdisim seviyelerine
ve drenaj miktarlarina bakildiginda TXA kullanilan grupta
ozellikle ilk 24. saatteki drenaj miktarinda diger gruba oranla
onemli bir azalma oldugu gozlemlenmistir.

istatistik
intraoperatif kanama miktari A grup sira ortalamasi (ranki)

20,90ve Bgrupsira ortalamasi (ranki) 20,10 olarak hesaplanmis
ve p=0,816 >0,05 oldugundan aralarinda fark yoktur.

Postoperatif drenden 24. saat gelen A grup sira oralamasi
(ranki) 14,55 ve B grup sira ortalamasi (ranki) 26,45 olarak
hesaplanmis ve p=0,001 <0,05 oldugundan aralarinda fark
vardir ve istatistiksel olarak anlamlidir.

Postoperatif direnden 48. saat gelen A grup sira oralamasi
(ranki) 19,85 ve B grup sira ortalamasi (ranki) 21,15 olarak
hesaplanmis ve p=0,724 >0,05 oldugundan aralarinda fark
yoktur.

Toplam direnden gelen A grup sira oralamasi( ranki) 15,10
ve B grup sira ortalamasi (ranki ) 25,90 olarak hesaplanmis
ve p=0,003 <0,05 oldugundan aralarinda fark vardir ve
istatistiksel olarak anlamlidir.

Postoperatif 1. giin hemoglobin degiskeninin A ve B gruplari
arasinda esit varyansa sahip oldugu testi sonucunda esit
varyansh oldugu degiskenlikleri arasinda fark olmadigi
sonucuna ulasiimistir. Grup A ve B postoperatif 2. gin
hemoglobin arasinda fark istatistiksel olarak a=0,10 gore
anlamlidir. (Mann-Whitney U) (F=3,046 ve p=0,089 <0,10)
(Sekil 3).
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Sekil 3. Ameliyat sonrasi 2. giin hemoglobinin gruplar arasindaki farkin
incelemesi (Mann-Whitney U)

TARTISMA

Traneksamik asit, kan kaybini ve transflizyonunu azaltmak icin
kullanilan etkili bir hemostatik ajandir. Bu calismada primer
osteoartrit tanisi ile unilateral total diz artoplasitisi yapilan
hastalarda kanama kontroli agisindan topikal uygulanan
traneksamik asitin etkinligini degerlendirdik.

Traneksamik asitin kullanimi oral, intravendz, intramuskuler
veya topikal olarak olabilir. Ortopedide en yaygin kullanimi
intravenoz ve topikal olanidir.

Roy ve ark.!'™ bizim calismamizdaki gibi eklem icine TA
uygulayarak yaptigi calismada TXA ile tedavi edilen hastalarda
kan transflizyonunda azalma gozlemledi. Bu analiz igin
kullanilan parametreler hemoglobin seviyelerinin diismesiydi.
Sonuclar kontrol grubunun TA grubundan alti kat daha fazla
kan transflizyonu aldigini gosterdi.

Aguilera ve ark."" primer TDA geciren 172 hastayi analiz etti.
Tissucol® (fibrinojen ve trombin) ile intavenoz (IV) TXA ve fibrin
yapistiricisinin etkinligini karsilastirdi. Bu calismanin sonuglari;
TXA kullanan grupta kan kaybinin diisiik oldugunu gosterdi.

intravenéz TXA uygulamasinin topikal uygulama ydéntemine
kiyasla daha hizli olma avantaji vardir. Benzer sekilde, ilacin
kemik veya kas dokusu ile temasta etkisi oldugu literatiirde net
degildir. Ancak, TXA'in ven6z tromboembolizm riskini artirma
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ihtimali vardir. Bu nedenle TXA'nin intravendz yerine topikal
olarak uygulanmasiyla sistemik absorpsiyon azaltilabilir ve
istenmeyen yan etkiler hafifletilebilir.'213!

Bobrek yetmezligi, kalp ve serebrovaskiler hastaliklar, DVT
gibi durumlar TXA'in intravendz kullaniminda sorun yaratip
kullanimini kisitlayabilir.+2%

Son calismalar TXA'in glivenli olabilecegini gdstermistir.2?
Wong ve ark.? |V ve topikal TXA uygulamasindan sonra
plazma konsantrasyonlarini 6lgmusler. Sonucunda topikal TXA
uygulamasinda plazma seviyelerini intravendz uygulmaya
gore % 70 daha az olarak rapor etmislerdir.

Patel ve ark.?® topikal TXA'nin givenligi ve etkinligini
randomize edilmis, cift kor bir prospektif calismada IV TXA
ile karsilastirmislardir. Diger yazarlarin raporlar ile birlikte,
bu calismalar, topikal TXA'nin, ila¢ tedavisi icin kontrendike
olmayan hastalar arasinda, IV TXA'e benzer bir glvenlik ve
etkinlik profili sergiledigini géstermistir.?*

Lin ve ark.?® nin yaptidi calismada 120 hastayr randomize
olarak lic gruba ayrmislar. Bir grupa 20 mL serum fizyolojik
icinde tek 1,0 g TXA dozu eklem kapsili kapanmasindan
sonra (topikal grup); ikinci gruba cilt insizyonundan 15 dakika
once 1,0 g intravendz TXA enjeksiyonu ardindan lokal eklem
kapsult kapanmasindan sonra 1,0 g'lik eklem ici uygulama
ve Uglncl gruba ise sadece 20 mL normal salin soliisyonu
vermislerdir. Sonucta beklendigi gibi, ortalama toplam kan
kaybi hem topikal hem de kombine gruplarda plaseboya
oranla daha disiik bulunmustur. iki TXA grubu arasinda
ortalama toplam kan kaybini karsilastirirken anlamh bir fark
olmadigini gozlemlemiglerdir.

2013 yilinda Kim ve ark.?” tek tarafli ve iki tarafli total diz
artroplastisinde TXA'in kan kaybini ve transflizyon hizini
azaltmadaki etkinligini incelemek amaciyla bir calisma
yurGtmistar. Tek tarafli artroplasti uygulanan 180 hasta
ve iki tarafli islem gecirilen 146 hasta dahil edilmistir. Bu
calisma, TXA'in toplam kan kaybini azalttigini, ancak kan
transfiizyon hizi Gizerindeki etkilerin, artroplastinin tipine gére
degisebilecegini gostermistir. Bilateral artroplastisi uygulanan
hastalarda, tek tarafli artroplastisi uygulanan hastalara
gore kan transflizyonu oraninda bir azalma olmustur. Bu
karmasikliga sebep olamamak icin sadece unilateral TDA
yapilan hastalar calismaya dahil edilmistir. Kakar ve ark." tek
tarafli TDA geciren 24 hasta ile bilateral ameliyat edilen 26
hastayi karsilastirmislar ve benzer sonuglar gostermislerdir.
Bu calisma ayni zamanda TXA'in, her iki grupta da ameliyat
sonrasl kan transflizyonlarini azalttigi sonucuna varmistir.

Farkli TXA uygulama yontemleri arasindaki karsilastirmanin,
en etkili uygulama yontemine iliskin daha dogru bir sonug
elde etmek icin arastiriimasi gerekir. Ancak, son calismalar
surrekli olarak TXA'in TDA ameliyatlarinda kanama miktarini ve
kan transflizyon ihtiyacini azalttigini dogrulamistir.©28=0

SONUC

Total diz artroplastisinde traneksamik asit kullanimi
postoperatif kanama miktarini anlamh sekilde azaltir.
TXA'nin intravendz yerine topikal olarak uygulanmasiyla
sistemik absorpsiyon azaltilabilir ve istenmeyen yan etkiler
hafifletilebilir. Bu calismanin bulgular toplam kan kaybinda ve
hemoglobin seviyelerindeki azalmada bir diisus oldugunu ve
dolayisiyla kan transfiizyonu ihtiyacini azalttigini gostermistir.
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