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Bu ¢aligsma, anti-fibrinolitik bir ajan olan traneksamik asit (TNA)’in, dalak laserasyonu mo-
delinde, kanama miktarini azaltic1 etkisi olup olamadigini arastirmak amaciyla planlandi.
14 adet erkek Sprague-Dawley cinsi si¢an iki esit gruba ayrildi. Grup 1 ‘e dalak laserasyonu
+ %0,9 NaCl inflizyonu, grup 2’ye ise dalak lasearasyonu + %0,9 NaCl infiizyonu + TNA
tedavisi uygulandi. Altmis dakika sonra denekler sakrifiye edildi. Gruplar, hematokrit degi-
siklikleri ve batin igi kanama miktarlar1 acisindan degerlendirildi. Her iki grubunun deney
sonu hematokrit (Hct-2) degerleri, kanama 6ncesi hematokrit (Hct-1) degerleri ile kiyas-
landiginda anlaml1 derecede diisme saptand: (P<0,05). TNA tedavisi uygulanan grup 2’deki
siganlarin Het-2 degeri grup 1’den daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (P=0,097). Benzer sekilde, grup 2 siganlarin ortalama kan kayiplari, grup 1 den
daha az olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,073). Siganlarda uygula-
nan dalak laserasyonu modelinde, TNA kullanimu, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
kanama miktarini azaltma egilimi gostermektedir. Pihtilagma 6zellikleri insanlara benzeyen
deneklerde yapilacak ¢alismalarla daha olumlu sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

The purpose of this study is to evaluate whether administration of tranexamic acid (TNA),
an anti-fibrinolytic drug, would decrease amount of bleeding on splenic laceration model
in rats. Fourteen Sprague-Dawley male rats were randomly divided into two groups each
contain 7 rats. Group 1 was splenic laceration + %0.9 NaCl infusion; group 2 was splenic
laceration + %0.9 NaCl infusion + TNA treatment. All rats were sacrificed at the end of
60 minutes. The groups were evaluated in terms of hematocrite changes and the amount
of intra-abdominal blood accumulations. There were significant difference between pre-
operative and post-operative hematocrite (Het-1 and Het-2, respectively) levels of the two
groups (P<0.05). Hct-2 level of group 2 was higher than that of group 1, but it was not
significantly important (P=0.097). Blood loss of rats in group 2 was less than in group 1,
but it was not significantly important (P=0.073), as well. We can say that using TNA has
a tendency, although not statistically significant, to decrease of intraperitoneal hemorrhage
from a lacerated spleen in rats. This treatment method may yield better results when used in
other animal species which have similar coagulation properties with human.
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1. Giris

Otuz y1l dncesine kadar, travmatik dalak yaralan-
malarinin tek tedavi yontemi acil splenektomi idi. Ancak
splenektominin ardindan, erken veya ge¢ donemde ortaya
cikabilen postsplenektomi sepsisinin oldukga 6liimciil bir
komplikasyon oldugunun anlagilmasindan sonra, konser-
vatif yaklasim ve dalak koruyucu cerrahi girigsimler temel
tedavi prensibi haline gelmistir. Cocukluk yas grubunda
dalak travmalarinin yaklagik % 65’1 cerrahi girigim ihtiya-
ct duymadan iyilesmektedir. Yaralanan organdan kanama-
nin agir1 miktarda oldugu hastalarin bir kisminda ise total
splenektomi (%3-5) yapilmasi gerekmekte ve bu hastalar
postsplenektomi sepsisi tehlikesi altina girmektedirler (Sa-
uaia ve ark., 1995; Bain ve Kirby, 1998; Basaklar, 2006).

Bu ¢alismanin amaci, antifibrinolitik bir ajan olan
traneksamik asit (TNA)’in dalak hasarlanmasi olusturul-
mus siganlarda, intraabdominal kanama miktar1 tizerinde-
ki etkilerini aragtirmakti.

2. Arastirma Yontemi

Mustafa Kemal Universitesi hayvan etik kurulu
tarafindan onaylanan caligmada, agirliklar1 280-330 gr
arasinda degisen 14 adet Sprague-Dawley cinsi erkek si-
¢an kullanildi. Deneyler European Communities Council
Directive of 24 Kasim 1986 tarihli (86/609/EEC)’e uygun
olarak yapildi. Denekler 7’ser sigandan olusan, grup 1; da-
lak laserasyonu ve grup 2; dalak laserasyonu + TNA sek-
linde 2 gruba ayrildi. Cerrahi islemler intramiiskiiler ola-
rak uygulanan 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Alfamine,
Egevet) ve 8 mg/kg ksilazin HCl (Rompun, Bayer) aneste-
zisi ile, 38-39 0C 1sitic1 ped lizerinde gergeklestirildi. Tiim
sicanlarda, sivi ve TNA infiizyonu i¢in, sol ingiiinal insiz-
yonla femoral ven bulunarak 24 G intraket ile kateterize
edildi. Bu islem sirasinda mikropipetlere aliman kan or-
nekleri santrifiije edilerek pre-operatif hematokrit (Het 1)
degeri olarak kayit edildi. Dalak laserasyonu, Solomonov
ve ark.; 2000 tarafindan tarif edildigi sekilde yapildi. Orta
hat kesisiyle batina girildi ve hilustaki vaskiiler yapilara
zarar verilmeden dalak, transvers eksende birbirine para-
lel iki insizyonla {i¢ parcaya ayrildi (Sek. 1). Dalak tekrar
batin igine yerlestirildikten sonra insizyon kapatildi. Trav-
madan 5 dakika sonra grup 1’deki siganlara 30 cc/kg %0,9
NaCl, enjektor pompast kullanilarak 20 dk i¢inde infiize
edildi. Grup 2’deki siganlara ise ayni1 miktar ve hizda %0,9
NaCl’ye ilaveten 100 mg/kg dozunda TNA (Transamine
amp., Fako) intravendz yoldan puse olarak verildi (trav-
madan 5 dakika sonra). Altmiginc1 dakikada, deney sonu
hematokrit (Hct 2) degeri i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra
tiim si¢anlar yiiksek doz ketamin ile sakrifiye edildi. Ba-
tin acilarak, iceride birikmis kan, daha onceden tartilmais,
agirlig1 bilinen kuru pamuklara emdirildi. Toplam kanama
miktar, iki tarti degeri arasindaki farkin hesaplanmasiyla
bulundu.

Istatistiksel SPSS

degerlendirmeler (13.0

versiyonu) programi kullanilarak yapildi. Sonuglar

ortalama+standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi de-
gerlendirmede, Mann-Whitney U Testi, grup i¢i degerlen-
dirmelerde ise Wilcoxon Isaret Testi kullanildi. P degeri
0,05 den kiiciik olan sonuclar anlamli olarak kabul edildi.

* A
Sek. 1. Mezenterik yapilara zarar verilmeden yapilan iki adet kesiyle ii¢ par-
¢aya ayrilan dalagin goriiniimi.

3. Bulgular

Gruplarin hematokrit degisiklikleri ve batin igi
kanama miktarlar1 Tablo 1’de goriilmektedir. Her iki gru-
bun Hct-2 degerleri, Het-1 ile kiyaslandiginda anlamli de-
recede diisme saptandi (P<0,05). TNA tedavisi uygulanan
grup 2’deki sicanlarin Hct-2 degeri grup 1°den daha yiik-
sekti, ancak istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(P=0,097). Benzer sekilde, grup 2’deki siganlarin ortalama
kan kayiplari, grup 1’dekilerden daha az olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,073).

Tablo 1. Hematokrit degisiklikleri ve batin i¢i kanama miktarlari.
(Ortalama+standart sapma)

Hect-1 Hct-2 Kanam Miktar:
(%) (%) (gr)
Grup 1 42,2 +5,5% 28,8 +3,8 5,07 + 0,6
Grup 2 43,8 +3,4* 32,7+44 4,02 +1,1

Hct 2 ile kiyaslandiginda P<0,05

4. Tartisma

Dalagin ¢ocuklarin immiin sistemi tizerindeki 6ne-
minin anlagilmasindan sonra, travmatik yaralanmalarda
konservatif yaklagim, splenektominin yerini almistir. Cer-
rahi miidahale gereken hastalarda da oncelikle dalak koru-
yucu onarim yontemleri veya parsiyel splenektomi tercih
edilmektedir. Ancak intra abdominal kanamali hastalarin
bir kism1 hastaneye ulasmadan 6nceki transport donemin-
de kaybedilmektedir (Sauaia ve ark., 1995; Bain ve Kirby,
1998; Basaklar, 2006). Hastane oncesi (pre-hospital) faz
olarak isimlendirilen bu dénem travmadan sonraki ilk bir
saatlik siireyi kapsar. Siddetli kanamasi olan hastalar i¢in
bu dénem hayati 6neme sahiptir ve bazi yazarlar tarafindan
“altin saat” olarak adlandirilir (Solomonov ve ark., 2000).
Hastane oncesi donemde, genellikle kan ve kan firtinle-
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ri bulunamadig1 i¢in voliim replasmani amaciyla Ringer
laktat veya %0,9 NaCl gibi izotonik resissiitasyon sivilari
kullanilmaktadir. Resissiitasyon klavuzlari, hipovolemik
sokun baslangi¢ tedavisinde, eriskin hastalarda 2 litre, ¢o-
cuklarda ise 20-40 cc/kg hizli s1v1 inflizyonu 6nermektedir
(Oldham ve ark., 2005). Ancak agresif siv1 inflizyonlarinin
da pihtilagma faktorlerini ve trombositleri diliie ederek ka-
nama diatezine neden oldugu, sonug olarak travmaya ug-
rayan organdan kanama miktarini artirdig1 bilinmektedir
(Wudel ve ark., 1991; Bickel ve ark., 1994; de Guzman ve
ark., 1999). Bu ylizden, hastane 6ncesi donemde yapilan
sivi replasmanina alternatif olabilecek farmakolojik tedavi
yontemleri ¢esitli yazarlar tarafindan arastirilmistir (Stadl-
bauer ve ark., 2003; Cihan ve ark., 2005).

Anti-fibrinolitik ajanlar bazi travma modellerinde
kanama miktarin1 azaltic1 etkilerinden faydalanmak i¢in
kullanilmigtir (Cihan ve ark., 2005; Ryan ve ark., 2006).
Bu giine kadar, dalak laserasyonu modelinde TNA’in et-
kilerini aragtiran bir ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alisma,
dalak kanamas1 olusturulmus si¢anlarda, TNA tedavisinin
batin i¢i kanama miktari tizerine etkilerini arastirmak ama-
ciyla planlandi.

TNA, aprotinin ve epsilon aminokaproik asit
(EAKA) gibi anti-fibrinolitik ajanlar, biiyiik cerrahi iglem-
lerde kanama miktar1 ve kan transfiizyon ihtiyacim azalt-
mak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Liu ve ark.,
(2008), yaptiklar1 meta-analizde, aprotinin kullaniminin
karaciger transplantasyonlar1 sirasindaki kanama miktari-
n1 azalttig1 sonucuna varmislardir. Wu ve ark., (2006) da
TNA’in karaciger tiimor rezeksiyonlart sirasida kanama
miktarini azalttigim1 gostermislerdir. Bunun yaninda, kar-
diyovaskiiler, jinekolojik ve vertebra cerrahisi sirasinda
da fibrinolitik ajanlar kulanilmaktadir (Gai ve ark., 2004;
Vuylsteke ve ark., 2006; Kasimian ve ark., 2008). TNA ve
EAKA, plazminin fibrine baglanmasini1 engelleyerek etki
gosteren lizin analoglaridir (Koh ve ark., 2003). Sentetik
bir antifibrinolitik ajan olan TNA’in kendi grubundaki
EAKA’a gore 10 kat daha fazla hemostatik etkiye sahip
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oldugu bildirilmektedir (Glick ve ark., 1981).

Calismamizda, her iki gruba da travmadan 5 da-
kika sonra intravenoz sivi replasmani baglanmis olup, bu
pre-hospital fazda hastanin transportu sirasinda uygulanan
standart yaklasima benzetmek i¢in uygulanmistir. Calis-
mamizda, hematokrit degisiklikleri (grup 1’in hematokrit
degerinde % 31,7 oraninda azalma olurken, grup 2’de %
25,9’luk azalma olmustur) ve batin i¢i kanama miktarlar1
g6z Oniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da, TNA tedavisinin kanamay1 bir miktar azalttig1 goriil-
mektedir (Tablo 1). Ancak, ¢alismanin beklenen sonucu
vermedigini sdyleyebiliriz. Bu durum belki de siganlarin
pihtilasma mekanizmalarinin, insanlarla kiyaslandiginda
daha etkili olmasiyla iliskili olabilir. Garcia-Manzano ve
ark., (2001) siganlarin kanama ve pihtilagma zamanlarinin
(125+3,8 sn ve 88+4 sn), insanlardan (508+5 sn ve 270+3
sn) daha kisa oldugunu saptamislardir. Calismamizin so-
nu¢larinda anlamli fark bulunamamasi, TNA’in antifibri-
nolitik etkisini gOsterme firsati bulamadan, siganlardaki
etkin pihtilagma mekanizmalariyla kanamanin kendiligin-
den durmasiyla agiklanabilir. Calismamizda her iki grupta
da Hct-2 degerinin Het-1’den anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptanmis olup, bu sonucun alinmasinda, batin igi
kan kaybiyla birlikte, yapilan siv1 resissiitasyonunun diliis-
yonel etkisi de katkida bulunmus olabilir.

Her ne kadar antifibrinolitik ajanlar teorik olarak,
serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii ve derin ven
trombozu gibi yan etkileri sebep olma potansiyeline sa-
hip olsa da, yapilan ¢alismalarda bu gibi komplikasyonlar
tespit edilmemistir ve 6zellikle kardiovaskiiler cerrahide
yaygin olarak kullanilmaya devam edilmektedir (Cakir ve
ark., 1996; Gai ve ark., 2004; Vuylsteke ve ark., 2006).

Sonug olarak, siganlarda uygulanan dalak laseras-
yonu modelinde, TNA kanama miktarini bir miktar azalt-
makla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Pihtilasma ozellikleri insanlara benzeyen deneklerde ya-
pilacak calismalarla daha olumlu sonuglar alinabilecegini
diistinmekteyiz.
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