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 ÖZET

Amaç: Traneksamik asit (TNA), perioperatif kan kaybını azaltmak 
için kullanılan bir antifibrinolitiktir. Çalışmamızda sıçan üzerinde 
kaldırılan random (rastgele) fleplerde TNA’nın flep nekroz oranı 
üzerine etkileri incelendi. Bu yolla TNA’nın flep cerrahisi açısın-
dan güvenilirliğini sınamak amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 14 adet Sprague-Dawley cinsi er-
kek sıçan kullanıldı. Sıçanlar her grupta yedi sıçan olacak şekilde 
rastgele iki gruba ayrıldı. Deneyin ilk aşamasında standardize bir 
“kuyruk kanama modeli” kullanılarak kanamanın durmasına ka-
dar geçen zamanı ölçüldü. Ardından deney grubuna 100 mg/
kg dozunda TNA, kontrol grubuna ise eşit hacimde %0,9 NaCl 
enjekte edildi ve kanama zamanı ve kanama miktarı ölçümleri 
tekrarlandı. Sıçanlar operasyon sonrası yedinci günde sakrifiye 
edilerek flepteki nekroz alanı ölçüldü.

Bulgular: TNA verilen sıçanlarda kanama zamanı, ilaç verilmesi 
öncesinde yapılan kanama zamanı ölçümüne göre istatistiksel 
olarak anlamlı ölçüde kısa bulundu. Kontrol grubunda ise bu 
şekilde bir fark izlenmedi. İki grup arasında flep nekroz oranı 
açısından anlamlı bir fark bulunmadı.

Sonuç: Yaptığımız deneysel çalışmada TNA’nın flep sağkalımı 
üzerine olumsuz bir etkisinin olmadığı görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Pediküllü 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. 

Keywords: Pedicled flap, Tranexamic Acid, Surgical blood loss
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GİRİŞ

Geniş vücut yüzeylerini ilgilendiren fleplerin kullanıldığı 
cerrahilerde karşılaşılan önemli sorunlardan birisi de kan 
kaybıdır. Flebin hazırlanma sürecinde geniş açık yaralar 
oluşması kan kaybı riskini artırmaktadır. Kan kaybının ge-
nel metabolizma üzerindeki olumsuz etkilerinin yanı sıra 
flep dolaşımı üzerinde de çeşitli olumsuz etkileri vardır. 
Bu etkilerin önemli bir kısmı kan akımının azalmasına bağ-
lı ortaya çıkan iskeminin sonuçlarıdır (1). Flebin kısmi ya da 
tamamen kaybı hasta açısından çok ciddi olumsuz sonuç-
lara yol açabilir. Aynı zamanda, flep ve transplantasyon 
cerrahisinde yapılan anastomozların korunması amacıyla 
kanama eğilimini artıran farmakolojik ajanlar kullandığı 
akılda tutulmalıdır (2).

Traneksamik asit (TNA), aprotinin ve aminokaproik asit 
gibi antifibrinolitik ilaçlar perioperatif kan kaybını azalt-
mak için kullanılmaktadır. Bu ajanların kan kaybı riskinin 
yüksek olduğu vasküler cerrahi olgularında kan kaybını ve 
transfüzyon ihtiyacını azalttığı gösterilmiştir (3).

Bu ajanların elektif cerrahi girişimlerin yanı sıra travmaya 
bağlı kan kayıplarının azaltılmasında da etkin olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur (4,5). Benzer şekilde trav-
ma olgularında mortaliteyi azaltıcı etkilerinin olduğu da 
bildirilmiştir (6-9). 

Bu çalışmada sıçan sırtında kaldırılan random (rastgele) 
fleplerde traneksamik asidin flep nekroz oranı üzerine 
etkileri incelenmiştir. Böylelikle traneksamik asidin flep 
cerrahisi açısından güvenilirliğini sınamak amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Bu çalışmada ağırlıkları 350-420 g arasında değişen 14 
adet, 1 yaşında Sprague-Dawley cinsi erkek sıçanlar kul-
lanıldı. Kullanılan deney protokolü İstanbul Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (İÜHADYEK, izin no: 
303102) tarafından değerlendirilerek onaylandı. Deney 
süresince denekler ortam sıcaklığı, nemi ve ışığının de-
netim altında olduğu bir ortamda ayrı kafeslerde barındı-
rıldı. Deneklerin deney süresince standart besin ve suya 
serbestçe ulaşabilmeleri sağlandı. 

Sıçanlar her grupta 7 sıçan olacak şekilde rastgele iki gru-
ba ayrıldı. Deneyin ilk aşamasında Ryan ve ark. tarafından 
yayınlanan bir “kuyruk kanama modeli” kullanıldı (9). Bu 
işlem esnasında deneklerin kuyruk sıcaklıkları infrared ter-
mometre aracılığı ile kuyruk ucunun 5 cm proksimalinden 
yapılan seri ölçümlerle takip edildi. Ölçülen değerin 21 
–22°C aralığında kalması için ısıtıcı kullanıldı.

Sıçanlarda anestezi intra-peritoneal yolla 60 mg/kg Keta-
min (Alfamine, Egevet, İzmir, Türkiye) ve 10 mg/kg Ksi-
lazin HCl (Rompun, Bayer, İstanbul, Türkiye) enjeksiyonu 
ile sağlandı. Anesteziyi takiben sıçanların sırtındaki kıllar 
elektrikli traş makinesi ile kesildi. Ardından sıçanlar bu 

deney için özel olarak tasarlanan bir platforma alındı ve 
sıçanların kuyrukları kuyruk ucunun 1 cm proksimalinden 
10 numara cerrahi bistüri kullanılarak ampute edildi. Kuy-
ruktaki açık yara 36°C sıcaklığında ve hacmi sabit bir se-
rum fizyolojik çözeltisi içine daldırılarak görsel olarak ka-
nama izlendi ve kanamanın durmasına kadar geçen süre 
kronometre ile ölçülerek kaydedildi. Kanama zamanı (KZ) 
kuyruk amputasyonu ile kanamanın görsel olarak durdu-
ğu ana kadar geçen süre olarak kabul edildi. 

Bu işlemin ardından penil vene 29 gauge boyutunda en-
jektör ile girilerek deney grubuna 100 mg/kg dozunda 
TNA (Transamine amp., Fako, İstanbul, Türkiye), kontrol 
grubuna ise eşit hacimde %0,9 NaCl enjekte edildi. En-
jeksiyonun 5 dakika sonrasında deneklerin kuyruk uçların-
dan 5 milimetrelik bir parça daha ampute edilerek kana-
ma zamanı ve kanama miktarı ölçümleri tekrarlandı. 

Koagülasyon ile ilgili ölçümlerin ardından sıçanların sırt 
bölgeleri dezenfektan ile temizlendi. Standardizasyon 
için 3x9 cm boyutlarında hazırlanan saydam bir kalıp 
kullanılarak rastgele (random) sırt flebinin çizimi yapıldı. 
Flebin pedikülü sıçanın kalça eklemleri üzerinden geçen 
transvers bir hat üzerinde standart McFarlane flebinden 
farklı şekilde kaudale baze olacak şekilde planlandı (10). 
Flep; cilt, ciltaltı, pannikulus karnozus ve süperfisyal fasya 

Şekil 1: Sıçan sırtında flebin hazırlanması ve kaldırılması.
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planlarını içerecek şekilde hemostaz yapılmaksızın kaldı-
rıldı (Şekil 1). Ardından flep yerine iade edilerek 4/0 emi-
lemeyen monoflaman sütür ile dikildi. 

Sıçanlar operasyon sonrası yedinci günde anestezi altında 
boyun dislokasyonu yöntemi ile sakrifiye edildi. Rastgele 
sırt flepleri flep tabanından yapılan transvers bir kesi ile 
tamamen eksize edildi ve 12,1 megapiksel çözünürlüklü 
bir dijital kamera ile fotoğrafları çekildi (Canon Powershot 
G15, Canon Inc, Japonya). Normal renkte, yumuşak ve 
yeni kıllanma işaretleri gösteren alanlar sağlam; kalınlaş-
mış, sertleşmiş, rengi koyulaşmış alanlar nekrotik olarak 
kabul edildi ve nekroz-sağlam doku sınırı marker kalem 
ile işaretlendi (Şekil 2). Flebin toplam alanı ve nekrotik 
alan ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, 
MD, ABD) yazılımı kullanılarak tespit edildi. Nekroz oranı 
[nekroz alanı] / [flebin alanı] formülü ile hesaplandı.

İstatistiksel analiz 
İstatistiksel değerlendirmeler SPSS (15,0 versiyonu) prog-
ramı kullanılarak yapıldı. Sonuçlar ortalama±standart 
sapma (SS) olarak verildi. Gruplar arası değerlendirmede, 
Mann-Whitney U Testi, grup içi değerlendirmelerde ise 
Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi kullanıldı. P değeri 0,05 den 
küçük olan sonuçlar anlamlı olarak kabul edildi.

SONUÇLAR

İlk girişimden sıçanların sakrifiye edildiği yedinci güne 
dek bütün denekler sağ kaldı. Kuyruk kanama deneyi sı-
rasında ortalama kuyruk sıcaklığı 22°C olarak bulundu ve 
bu değer açısından iki grup arasında fark izlenmedi. De-
ney ve kontrol grubundaki kanama zamanları ve nekroz 
oranları Tablo 1’de görülmektedir. TNA verilen sıçanlarda 
KZ, ilaç verilmesi öncesinde yapılan KZ ölçümüne göre 
istatistiksel olarak anlamlı ölçüde kısa bulundu. Kontrol 
grubunda bu şekilde bir fark izlenmedi. İki grup arasında 
flep nekroz oranı açısından anlamlı bir fark bulunmadı. 

TARTIŞMA

Hem rekonstrüksiyon amacıyla planlı olarak kaldırılan flep-
ler, hem de travma sonucu oluşan flepler büyüklükleri ile 
orantılı olarak kanama sorunlarına yol açabilirler. Kanama 
kontrolünün diğer yöntemlerle sağlanamadığı durumlar-
da antifibrinolitiklerden yararlanılması gerekli hale gelebi-
lir. Bunun yanı sıra, flep cerrahisi uygulanacak hastanın ek 
travmaları nedeniyle antifibrinolitik kullanilması gereksini-
mi ortaya çıkabilir. Bu amaçla kullanılan ajanlar arasında 
TNA gün geçtikçe popülerlik kazanmaktadır ve yeni endi-
kasyonlarla kullanım alanı genişlemektedir (11). Araların-
da TNA’nın da bulunduğu antifibrinolitiklerin etkinliği ve 
güvenliği, çeşitli hayvan ve travma modelleri çerçevesinde 
ve farklı hastalık gruplarında çok sayıda klinik ve deneysel 
araştırma aracılığıyla incelenmiştir (12,13).

TNA lizin aminoasidinin sentetik bir türevidir. Antifibrino-
litik etkilerini plazminojen molekülü üzerindeki lizin bağ-
lanma noktalarını geri dönüşümlü olarak bloke ederek 
gösterir. Bu şekilde fibrin yüzeyindeki lizin kalıntılarıyla 
plazminojen ve plazminin ağır zincirinin etkileşimlerini 
engeller. Bu koşullar altında plazmin sentezi gerçekleşse 
bile fibrine bağlanması ve fibrin yıkılması olanaksız hale 

Tablo 1: TNA ve kontrol gruplarındaki flep nekroz 
oranlarının karşılaştırılması

TNA grubu 
(n=7)

Kontrol grubu
(n=7)

P 
değeri

Nekroz oranı 
(Ortalama±SS)

0,28±0,72 0,33±0,12 0,383

TNA: Traneksamik asit, SS: Standart sapma

Tablo 2: TNA ve kontrol grupları arasında KZ sürelerinin karşılaştırılması

İlaç uygulaması öncesi KZ 
(Ortalama±SS)

İlaç uygulaması sonrası KZ
(Ortalama±SS)

P değeri

TNA grubu 376,14±123,93 sn 296,17±71,30 sn 0,028

Kontrol grubu 194,14±92,85 sn 321,14±130,97 sn 0,48

TNA: Traneksamik asit, KZ: Kanama zamanı, sn: Saniye, SS: Standart sapma

Şekil 2: Traneksamik asit verilen sıçanlardan ve kontrol gru-
bundan eksize edilmiş flep örnekleri.
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gelmiş olur. Traneksamik asidin fibrinolizi baskılaması 
cerrahi hastalarda D-Dimer kan düzeylerinin düşmesi ile 
kendisini gösterir. Bununla birlikte, insan çalışmalarında 
traneksamik asit uygulanmasının koagülasyon değerleri 
üzerine etkisi gösterilmemiştir. Traneksamik asit insanlar-
da genelde iyi tolere edilir (14). 

Sperzel ve Huetter, Doku plazminojen aktivatörü (tPA) 
verilerek kanama eğilimi oluşturulmuş sıçanlarda TNA 
uygulamasıyla kanama zamanının azaldığını göstermiştir  
(8). Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar bu etkinin ilaç 
almamış sıçanlarda da görülebileceğini ortaya koymuş-
tur. Literatürdeki diğer çalışmalardan farklılık gösteren 
bu sonuç, deney düzeneğindeki farklılıklardan, kullanılan 
hayvan sayısından ya da uygulanan ilaç dozlarından kay-
naklanıyor olabilir.

Flep dolaşımı ile ilgili deneysel çalışmalarda deneyimizde 
kullanmayı tercih ettiğimiz rastgele sırt flebinin çeşitli mo-
difikasyonları kullanılmıştır (15). Biz, travma sonucu oluşan 
flep fizyolojisini en iyi simule edeceğini düşündüğümüz, 
olası bir greft olarak sağkalma etkisini dışlamayacak bir 
flep modeli kullanmayı seçtik. 

TNA kullanımı yara iyileşmesini de etkileyebilir. Vinckier 
ve Vermylen, tavşanlarda diş çekimi sonrası yara iyileşme-
si üzerine yürüttükleri çalışmada TNA kullanılmasının yara 
iyileşme hızını artırdığını göstermiştir. Warfarin ile antiko-
agülasyon uygulaması epitelizasyonu yavaşlatmıştır, TNA 
uygulanması ise bu durumu normale döndürmüştür (16). 
Fibrin metabolizmasının yara iyileşmesi üzerine etkileri 
olduğu açıktır. Çalışmamızda incelemeyi amaçladığımız 
değişkenlerin arasında yer almasa da yara iyileşmesi açı-
sından iki grup arasında bir fark gözlemlemedik.

Serbest doku nakli sırasında TNA kullanılmasının hema-
tom oranını ve kan kaybını azaltırken tromboz oranını 
artırmadığı gösterilmiştir (17). Biz çalışmamızda pedikül-
lü fleplerde de TNA kullanımının flepteki nekroz oranını 
değiştirmediği sonucuna vardık. 

TNA kullanımının kanaması olan travma hastalarında olum-
suz etki görülmesi riskini artırmadan mortaliteyi güvenli bir 
şekilde azalttığı gösterilmiştir. CRASH-2 araştırmasının so-
nuçlarında; TNA’nın olanaklı olan en erken dönemde ve 
yaralanmayı takip eden üç saat içinde verilmesi gerektiği, 
bu aşamadan sonra yapılacak tedavi etkili olmayabileceği 
gibi zararlı da olabileceği belirtilmiştir (7,18).

TNA’nın etkileri ile ilgili yapılan meta-analiz çalışmaların-
da, TNA’nın cerrahi kanama miktarını ve buna bağlı olarak 
transfüzyon ihtiyacını azalttığına dair kuvvetli veriler bulun-
duğu ancak tromboembolik olaylardaki etkileri ile ilgili ve-
rilerin belirsiz olduğu yapılacak klinik ve deneysel çalışma-
ların bu konuyu açıklığa kavuşturmaya yönelik olmasının 
literatüre katkıda bulunacağı vurgulanmıştır (19). Yaptığı-
mız deneysel çalışmada TNA’nın pediküllü flep sağkalımı 
üzerine olumsuz bir etkisinin olmadığı görülmüştür. 

Sıçanların pıhtılaşma sistemi insanlara benzerlik gösterse 
de iki pıhtılaşma sistemi arasında çeşitli farklılıklar bulun-
maktadır. Bu nedenle, çalışmamızın başlıca zayıf noktası 
sıçanlar üzerinde yürütülmüş olmasıdır. Hayvan deneyi ile 
elde ettiğimiz sonuçların insanlara uyarlanırken dikkatli 
olunması gerekir. Etik nedenlerle denek sayısının en alt 
düzeyde tutulmuş olması da çalışmamızın zayıf noktaları 
arasında sayılabilir. 

Sonuç olarak, deneysel çalışmamız, sıçanlarda TNA kul-
lanımının rastgele fleplerin sağkalımını istatistiksel olarak 
anlamlı ölçüde değiştirmediğini göstermiştir. Bundan 
yola çıkarak, politravma ya da başka nedenlerle gelişmiş 
ve kontrol altına alınamayan hemoraji gibi durumlarda 
TNA kullanımının flepler dolaşımı açısından güvenli ola-
bileceği sonucuna varılabilir.
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