® [STANBUL

UNIVERSITESI
YAYINEVI

ARASTIRMA / RESEARCH
DOI: 10.26650/IUITFD.2019.0058
Ist Tip Fak Derg 2020 / J Ist Faculty Med 2020

SICANLARDA TRANEKSAMIK ASIDIN KOAGULASYON VE FLEP

SAGKALIMI UZERINE ETKILERI

EFFECTS OF TRANEXAMIC ACID ON COAGULATION AND FLAP SURVIVAL IN RATS

H. Utkan AYDIN' @, Omer BERKOZ!

listanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakultesi, Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

ORCID IDs of the authors: H.U.A. 0000-0001-7091-2599; O.B. 0000-0001-8063-9995

Cite this article as: Aydin HU, Berkoz O. Effects of tranexamic acid on coagulation and flap survival in rats. J Ist Faculty Med 2020;83(2):127-

31. doi: 10.26650/IUITFD.2019.0058

OZET

Amag: Traneksamik asit (TNA), perioperatif kan kaybini azaltmak
icin kullanilan bir antifibrinolitiktir. Calismamizda sican Uzerinde
kaldirilan random (rastgele) fleplerde TNA'nin flep nekroz orani
Uzerine etkileri incelendi. Bu yolla TNA'nin flep cerrahisi agisin-
dan guvenilirligini sinamak amagland.

Gereg ve Yéntem: Calismada 14 adet Sprague-Dawley cinsi er-
kek sican kullanildi. Siganlar her grupta yedi sigan olacak sekilde
rastgele iki gruba ayrildi. Deneyin ilk asamasinda standardize bir
"kuyruk kanama modeli” kullanilarak kanamanin durmasina ka-
dar gegen zamani Slglildi. Ardindan deney grubuna 100 mg/
kg dozunda TNA, kontrol grubuna ise esit hacimde %0,9 NaCl
enjekte edildi ve kanama zamani ve kanama miktar &l¢limleri
tekrarlandi. Siganlar operasyon sonrasi yedinci ginde sakrifiye
edilerek flepteki nekroz alani &l¢tildu.

Bulgular: TNA verilen sicanlarda kanama zamani, ilag verilmesi
dncesinde yapilan kanama zamani dl¢imiine gore istatistiksel
olarak anlamli él¢ctide kisa bulundu. Kontrol grubunda ise bu
sekilde bir fark izlenmedi. iki grup arasinda flep nekroz oran
acisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug: Yaptigimiz deneysel calismada TNAnin flep sagkalimi
Uzerine olumsuz bir etkisinin olmadigi gérilmustir.

Anahtar Kelimeler: Pedikilli flep, Traneksamik asit

ABSTRACT

Objective: Tranexamic acid (TNA) is an antifibrinolytic agent
which is used to decrease blood loss during surgery. In our study,
we investigated the effects of TNA on the extent of flap necrosis
using random flaps in rats. Our aim was to test the safety of TNA
within flap surgery.

Material and Method: Fourteen male Sprague-Dawley rats
were used. The rats were randomly divided into two groups with
7 rats in each group. For the first stage of the experiment, a “rat
tail bleeding model” was used to measure time taken to stop
bleeding. The measurement of bleeding time was repeated af-
ter an injection of 100 mg/kg TNA in the study group and 0.9%
NaCl in the control group in equal volumes. The rats were sacri-
ficed on the seventh postoperative day and the area of necrosis
was measured.

Results: The bleeding time became shorter in rats after the
administration of TNA, while no such effect was observed in
the control group. There was no difference between the two
groups regarding the flap necrosis ratio.

Conclusion: Our study shows that TNA administration does not
have a negative effect on random flap survival in rats.
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GiRiS

Genis vicut ylzeylerini ilgilendiren fleplerin kullanildig
cerrahilerde karsilagilan dnemli sorunlardan birisi de kan
kaybidir. Flebin hazirlanma strecinde genis acik yaralar
olusmasi kan kaybi riskini artirmaktadir. Kan kaybimnin ge-
nel metabolizma Uzerindeki olumsuz etkilerinin yani sira
flep dolagimi Uzerinde de cesitli olumsuz etkileri vardir.
Bu etkilerin dnemli bir kismi kan akiminin azalmasina bag-
[l ortaya ¢ikan iskeminin sonuglandir (1). Flebin kismi ya da
tamamen kaybi hasta agisindan ¢ok ciddi olumsuz sonug-
lara yol acgabilir. Ayni zamanda, flep ve transplantasyon
cerrahisinde yapilan anastomozlarin korunmasi amaciyla
kanama egilimini artiran farmakolojik ajanlar kullandigi
akilda tutulmahdir (2).

Traneksamik asit (TNA), aprotinin ve aminokaproik asit
gibi antifibrinolitik ilaglar perioperatif kan kaybini azalt-
mak icin kullaniimaktadir. Bu ajanlarin kan kaybr riskinin
ylksek oldugu vaskuler cerrahi olgularinda kan kaybini ve
transflizyon ihtiyacini azalttigr gosterilmistir (3).

Bu ajanlarin elektif cerrahi girigsimlerin yani sira travmaya
bagli kan kayiplarinin azaltilmasinda da etkin oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur (4,5). Benzer sekilde trav-
ma olgularinda mortaliteyi azaltici etkilerinin oldugu da
bildirilmistir (6-9).

Bu calismada sican sirtinda kaldinlan random (rastgele)
fleplerde traneksamik asidin flep nekroz orani Uzerine
etkileri incelenmistir. Boylelikle traneksamik asidin flep
cerrahisi acisindan guvenilirligini sinamak amaglanmistir.

YONTEM

Bu calismada agirliklart 350-420 g arasinda degisen 14
adet, 1 yasinda Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlar kul-
lanildi. Kullanilan deney protokolii istanbul Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (IUHADYEK, izin no:
303102) tarafindan degerlendirilerek onaylandi. Deney
stresince denekler ortam sicakligi, nemi ve 1s1iginin de-
netim altinda oldugu bir ortamda ayri kafeslerde barindi-
rldi. Deneklerin deney siresince standart besin ve suya
serbestce ulasabilmeleri sagland..

Sicanlar her grupta 7 sican olacak sekilde rastgele iki gru-
ba ayrildi. Deneyin ilk asamasinda Ryan ve ark. tarafindan
yayinlanan bir “kuyruk kanama modeli” kullanildi (9). Bu
islem esnasinda deneklerin kuyruk sicakliklari infrared ter-
mometre araciligi ile kuyruk ucunun 5 cm proksimalinden
yapilan seri dlgiimlerle takip edildi. Olclilen degerin 21
—22°C araliginda kalmasi icin isitict kullanildr.

Sicanlarda anestezi intra-peritoneal yolla 60 mg/kg Keta-
min (Alfamine, Egevet, izmir, Turkiye) ve 10 mg/kg Ksi-
lazin HCI (Rompun, Bayer, istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu
ile saglandi. Anesteziyi takiben sicanlarin sirtindaki killar
elektrikli trag makinesi ile kesildi. Ardindan sicanlar bu

deney icin 6zel olarak tasarlanan bir platforma alindi ve
sicanlarin kuyruklan kuyruk ucunun 1 cm proksimalinden
10 numara cerrahi bistiri kullanilarak ampute edildi. Kuy-
ruktaki acik yara 36°C sicakliginda ve hacmi sabit bir se-
rum fizyolojik ¢ozeltisi icine daldinlarak gorsel olarak ka-
nama izlendi ve kanamanin durmasina kadar gegen slre
kronometre ile dlcilerek kaydedildi. Kanama zamani (K2)
kuyruk amputasyonu ile kanamanin gérsel olarak durdu-
Ju ana kadar gecen sure olarak kabul edildi.

Bu islemin ardindan penil vene 29 gauge boyutunda en-
jektor ile girilerek deney grubuna 100 mg/kg dozunda
TNA (Transamine amp., Fako, istanbul, Turkiye), kontrol
grubuna ise esit hacimde %0,9 NaCl enjekte edildi. En-
jeksiyonun 5 dakika sonrasinda deneklerin kuyruk uglarin-
dan 5 milimetrelik bir parca daha ampute edilerek kana-
ma zamani ve kanama miktar dl¢lmleri tekrarland.

Koagtlasyon ile ilgili élcimlerin ardindan sicanlarin sirt
bolgeleri dezenfektan ile temizlendi. Standardizasyon
icin 3x? cm boyutlarinda hazirlanan saydam bir kalip
kullanilarak rastgele (random) sirt flebinin cizimi yapildi.
Flebin pedikili sicanin kalca eklemleri Gzerinden gecen
transvers bir hat Uzerinde standart McFarlane flebinden
farkli sekilde kaudale baze olacak sekilde planlandi (10).
Flep; cilt, ciltalti, pannikulus karnozus ve slperfisyal fasya

Sekil 1: Sican sirtinda flebin hazirlanmasi ve kaldinimasi.
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planlarini icerecek sekilde hemostaz yapilmaksizin kaldi-
rldi (Sekil 1). Ardindan flep yerine iade edilerek 4/0 emi-
lemeyen monoflaman sutir ile dikildi.

Sicanlar operasyon sonrasi yedinci glinde anestezi altinda
boyun dislokasyonu yontemi ile sakrifiye edildi. Rastgele
sirt flepleri flep tabanindan yapilan transvers bir kesi ile
tamamen eksize edildi ve 12,1 megapiksel ¢cézinirlukld
bir dijital kamera ile fotograflan ¢ekildi (Canon Powershot
G15, Canon Inc, Japonya). Normal renkte, yumusak ve
yeni killanma isaretleri gésteren alanlar saglam; kalinlasg-
mis, sertlesmis, rengi koyulagmis alanlar nekrotik olarak
kabul edildi ve nekroz-saglam doku sinir marker kalem
ile isaretlendi (Sekil 2). Flebin toplam alani ve nekrotik
alan Imaged (National Institutes of Health, Bethesda,
MD, ABD) yazilimi kullanilarak tespit edildi. Nekroz orani
[nekroz alani] / [flebin alani] formuld ile hesapland..

TNA grubu
n=7

Kontrol grubu
n=7

99/A9p Wewen Ty

B “xoadde J0) 990 u:nmﬂf"l
Rh T

Sekil 2: Traneksamik asit verilen sicanlardan ve kontrol gru-
bundan eksize edilmis flep drekleri.

istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (15,0 versiyonu) prog-
rami kullanilarak yapildi. Sonuclar ortalama=standart
sapma (SS) olarak verildi. Gruplar arasi degerlendirmede,
Mann-Whitney U Testi, grup ici degerlendirmelerde ise
Wilcoxon i§aret|i Siralar Testi kullanildi. P degeri 0,05 den
kiclk olan sonuclar anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR

ilk girisimden sicanlarin sakrifiye edildigi yedinci giine
dek butin denekler sag kaldi. Kuyruk kanama deneyi si-
rasinda ortalama kuyruk sicakhgi 22°C olarak bulundu ve
bu deger acisindan iki grup arasinda fark izlenmedi. De-
ney ve kontrol grubundaki kanama zamanlarn ve nekroz
oranlari Tablo 1'de gérilmektedir. TNA verilen sicanlarda
KZ, ilag verilmesi dncesinde yapilan KZ dl¢imiine goére
istatistiksel olarak anlamli élcide kisa bulundu. Kontrol
grubunda bu sekilde bir fark izlenmedi. iki grup arasinda
flep nekroz orani agisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 1: TNA ve kontrol gruplarindaki flep nekroz
oranlarinin karsilastirilmasi

TNA grubu Kontrol grubu P
(n=7) (n=7) degeri

0,28+0,72 0,33+0,12 0,383

Nekroz orani
(Ortalama=SS)

TNA: Traneksamik asit, SS: Standart sapma

TARTISMA

Hem rekonstriksiyon amaciyla planli olarak kaldirilan flep-
ler, hem de travma sonucu olusan flepler buydklikleri ile
orantili olarak kanama sorunlarina yol acabilirler. Kanama
kontrolinin diger yontemlerle saglanamadigi durumlar-
da antifibrinolitiklerden yararlanilmasi gerekli hale gelebi-
lir Bunun yani sira, flep cerrahisi uygulanacak hastanin ek
travmalari nedeniyle antifibrinolitik kullanilmasi gereksini-
mi ortaya cikabilir. Bu amacla kullanilan ajanlar arasinda
TNA giin gectikce populerlik kazanmaktadir ve yeni endi-
kasyonlarla kullanim alani geniglemektedir (11). Aralarin-
da TNA'nin da bulundudu antifibrinolitiklerin etkinligi ve
glvenligi, cesitli hayvan ve travma modelleri cercevesinde
ve farkli hastalik gruplarinda ¢ok sayida klinik ve deneysel
arastirma araciligiyla incelenmistir (12,13).

TNA lizin aminoasidinin sentetik bir tirevidir. Antifibrino-
litik etkilerini plazminojen molekili Uzerindeki lizin bag-
lanma noktalarini geri déntsiimli olarak bloke ederek
gosterir. Bu sekilde fibrin yuzeyindeki lizin kalintilanyla
plazminojen ve plazminin adir zincirinin etkilegimlerini
engeller. Bu kosullar altinda plazmin sentezi gerceklesse
bile fibrine baglanmasi ve fibrin yikilmasi olanaksiz hale

Tablo 2: TNA ve kontrol gruplan arasinda KZ sirelerinin karsilagtinimasi

ilag uygulamasi 6ncesi KZ
(Ortalamaz=SS)

376,14+123,93 sn
194,14+92,85 sn

TNA grubu
Kontrol grubu

ilag uygulamasi sonrasi KZ

(Ortalama=SS) P degeri
296,17+71,30 sn 0,028
321,14+130,97 sn 0,48

TNA: Traneksamik asit, KZ: Kanama zamani, sn: Saniye, SS: Standart sapma
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gelmis olur. Traneksamik asidin fibrinolizi baskilamasi
cerrahi hastalarda D-Dimer kan dizeylerinin dismesi ile
kendisini gosterir. Bununla birlikte, insan calismalarinda
traneksamik asit uygulanmasinin koagtlasyon degerleri
Uzerine etkisi gosterilmemistir. Traneksamik asit insanlar-
da genelde iyi tolere edilir (14).

Sperzel ve Huetter, Doku plazminojen aktivatori (tPA)
verilerek kanama egilimi olusturulmus sicanlarda TNA
uygulamasiyla kanama zamaninin azaldigini géstermistir
(8). Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar bu etkinin ilag
almamis sicanlarda da gorilebilecegdini ortaya koymus-
tur. Literatirdeki diger calismalardan farklilik gosteren
bu sonug, deney dizenegindeki farkhliklardan, kullanilan
hayvan sayisindan ya da uygulanan ila¢ dozlarindan kay-
naklaniyor olabilir.

Flep dolasimi ile ilgili deneysel calismalarda deneyimizde
kullanmayi tercih ettigimiz rastgele sirt flebinin ¢esitli mo-
difikasyonlari kullaniimistir (15). Biz, travma sonucu olugan
flep fizyolojisini en iyi simule edecegini dustindigimiz,
olasi bir greft olarak sagkalma etkisini diglamayacak bir
flep modeli kullanmayi sectik.

TNA kullanimi yara iyilesmesini de etkileyebilir. Vinckier
ve Vermylen, tavsanlarda dis ¢ekimi sonrasi yara iyilesme-
si Uzerine yurGttikleri calismada TNA kullanilmasinin yara
iyilesme hizini artirdigini géstermistir. Warfarin ile antiko-
agllasyon uygulamasi epitelizasyonu yavaglatmistir, TNA
uygulanmasi ise bu durumu normale déndurmastir (16).
Fibrin metabolizmasinin yara iyilesmesi Uzerine etkileri
oldugu aciktir. Calismamizda incelemeyi amagladigimiz
degiskenlerin arasinda yer almasa da yara iyilesmesi aci-
sindan iki grup arasinda bir fark gozlemlemedik.

Serbest doku nakli sirasinda TNA kullaniimasinin hema-
tom oranini ve kan kaybini azaltirken tromboz oranini
artirmadigi gosterilmistir (17). Biz calismamizda pedikul-
IG fleplerde de TNA kullaniminin flepteki nekroz oranini
degistirmedigi sonucuna vardik.

TNA kullaniminin kanamasi olan travma hastalarinda olum-
suz etki gorilmesi riskini artirmadan mortaliteyi glivenli bir
sekilde azalttigi gosterilmistir. CRASH-2 arastirmasinin so-
nuclarinda; TNA'nin olanakli olan en erken dénemde ve
yaralanmayi takip eden Ug saat icinde verilmesi gerektigi,
bu asamadan sonra yapilacak tedavi etkili olmayabilecegi
gibi zararli da olabilecegi belirtilmistir (7,18).

TNA'nIn etkileri ile ilgili yapilan meta-analiz ¢alismalarin-
da, TNA'nin cerrahi kanama miktarini ve buna bagli olarak
transflzyon ihtiyacini azalttigina dair kuvvetli veriler bulun-
dugu ancak tromboembolik olaylardaki etkileri ile ilgili ve-
rilerin belirsiz oldugu yapilacak klinik ve deneysel calisma-
larin bu konuyu acikliga kavusturmaya yonelik olmasinin
literatlre katkida bulunacagi vurgulanmistir (19). Yaptigi-
miz deneysel ¢alismada TNA'nin pedikilli flep sagkalimi
Uzerine olumsuz bir etkisinin olmadigi gordlmustir.

Sicanlarin pihtilasma sistemi insanlara benzerlik gosterse
de iki pihtilagma sistemi arasinda cesitli farkliliklar bulun-
maktadir. Bu nedenle, calismamizin baslica zayif noktasi
sicanlar Gzerinde yuritilmds olmasidir. Hayvan deneyi ile
elde ettigimiz sonuglarin insanlara uyarlanirken dikkatli
olunmasi gerekir. Etik nedenlerle denek sayisinin en alt
dizeyde tutulmus olmasi da calismamizin zayif noktalari
arasinda sayilabilir.

Sonug olarak, deneysel calismamiz, sicanlarda TNA kul-
laniminin rastgele fleplerin sagkalimini istatistiksel olarak
anlamli &lctide degistirmedigini gostermistir. Bundan
yola ¢ikarak, politravma ya da baska nedenlerle geligmis
ve kontrol altina alinamayan hemoraji gibi durumlarda
TNA kullaniminin flepler dolagimi acisindan gtvenli ola-
bilecedi sonucuna varilabilir.
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