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ÖZET 

Sıçanda Oluşturulan Kritik Boyutlu Kalvaryal Kemik Defekti 

Modelinde Sistemik Traneksamik Asit Kullanımının Yeni Kemik 

Oluşumu Üzerindeki Etkilerinin Deneysel İncelenmesi 

Dr. Mehmet SOLMAZ 

Tez danışmanı: Prof. Dr. Atilla ARINCI 

Giriş ve Amaçlar 
Traneksamik asit, bir lizin analoğu olup; majör travma, doğum sonrası kanama, 

majör cerrahi, diş çekimi, burun kanaması ve menstrüel kanamalarda aşırı kanamanın 

önlenmesi için kullanılan antifibrinolitik ajanlardandır. Kırık hatlarından gelen 

kanamayı azaltmak ve buna bağlı gelişebilecek ödem ve ekimozun oluşmasını 

engellemek amacıyla maksillofasiyal cerrahide de kullanılmaktadır. Fibrinin kemik 

oluşumunu arttırdığı deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. Erken dönem kemik iyileşmesi 

üzerinde hematomun iyileşme bölgesindeki varlığının önemi de bilinmektedir. Ancak 

antifibrinolitik ajanların kemik iyileşmesine etkisi sınırlı sayıda çalışmada araştırılmıştır. 

Bu çalışmanın hipotezine göre sistemik traneksamik asit, preoperatif dönemde 

uygulandığında per-op ve postoperatif oluşacak olan hematomu azaltacak; postoperatif 

dönemde uygulandığında ise hematom içindeki fibrini stabilize ederek traneksamik asit 

uygulanmadan önce oluşan hematomun ortamda daha uzun süre kalmasını sağlayacak 

ve buna bağlı olarak yeni kemik oluşumunda değişiklikler olacaktır.  

Bu çalışmada sıçanda kritik boyutlu kalvaryal kemik defekti modeli kullanılarak cerrahi 

öncesi ve sonrasında sistemik traneksamik asit kullanımının yeni kemik oluşumu 

üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem 
Çalışmada ağırlıkları 385 - 515 gram arasında değişen, 4 aylık, 30 adet Sprague 

Dawley erkek sıçanlar kullandık ve her grupta 6 adet olmak üzere bu sıçanları 5 gruba 

ayırdık. 1. grubu kontrol grubu olarak belirledik; 2. gruba operasyondan hemen önce 10 

mg/kg dozunda ; 3. gruba postoperatif 1. günde 10 mg/kg dozunda; 4. gruba postoperatif 

1., 2., 3. günlerde 10 mg/kg dozunda; 5. gruba postoperatif 1., 2., 3. günlerde 20 mg/kg 

dozunda traneksamik asidi dorsal kuyruk veni aracılığıyla enjekte ettik. Diş 

hekimliğinde implant cerrahisinde sıkça kullanılan trepan frez (8 mm çaplı) yardımıyla 

sıçan kalvaryumunda bregma ve lambda sütürleri arasında sagittal sütür merkezde olacak 
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şekilde her iki parietal kemik üzerinde 8 mm çaplı bir adet sirküler kemik defekti 

oluşturduk. Postoperatif 1. ve 3. gün cerrahi alanda oluşan hematom miktarını 

Ultrasonografi (USG) ile ölçtük. Postoperatif 28. günde hayvanlara ötenazi uyguladık. 

Defektlerdeki yeni kemik oluşumu mikrotomografi ile ölçüldü. Total volüm (TV), kemik 

volümü(BV), kemik yüzeyi (BS), kemik volümü oranı (BV/TV), kemik yüzeyi dansitesi 

(BS/TV), spesifik kemik yüzeyi (BS/BV), yapısal model indeksi (SMI), trabekül sayısı 

(Tb.N), trabekül kalınlığı (Tb.Th), trabeküler ayrım (Tb.Sp), trabekül kalınlığının 

standart deviasyonu (Tb.Th.SD), trabeküler ayrımın standart deviasyonu (Tb.Sp.SD) 

parametreleri değerlendirildi ve 3 boyutlu görüntüler elde edildi. Verilerin istatistiksel 

analizinde SPSS 22 programı kullanıldı. Analizlerde one-way ANOVA ile paired t-testi 

kullanıldı. Web tabanlı ‘’effect size calculator’’ ile çalışma gruplarının kontrol grubuna 

ve birbirlerine göre olan etki büyüklüğü (Cohen’s d formülüne göre) elde edildi.  

< 0,3 değerler çok küçük etkili, ≥0,3 ve < 0,5 değerler küçük etkili, ≥0,5 ve <0,8 değerler 

orta etkili, ≥0,8 ve <1 değerler büyük etkili, ≥1 değerler çok büyük etkili olarak kabul 

edildi. 

Bulgular 
Değerlendirilen parametrelerde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmadı (p>0,005). Postoperatif 1. ve 3. gün yapılan USG ölçümlerinde de 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. Çalışma gruplarının kontrol grubuna ve 

birbirlerine göre etki büyüklükleri kemik volümü, kemik yüzeyi dansitesi ve trabekül 

sayısı parametreleri üzerinden hesaplandı ve yapılan müdahalenin etki büyüklüğünün 

çok küçük olduğu saptandı. 

Tartışma 
Daha önce sıçanda femur kırığı modelinde yapılan sonuçların direkt grafi ile 

değerlendirildiği deneysel çalışmalarda topikal ve sistemik traneksamik asit 

uygulamalarında çalışmamızdan farklı sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmamızda USG ile 

postoperatif hematom miktarını ölçmemiz, traneksamik asidin farklı dozlarını 

kullanmamız ve kemik oluşum parametrelerini mikrotomografi ile değerlendirmemiz 

çalışmamızın sonuçlarını daha güvenilir kılan özelliklerdendir. Önceki çalışmalarla elde 

edilen sonuçlardaki farklılığın bir başka sebebi, bu çalışmalarda endokondral 

kemikleşme ile oluşan ve hareketli bir ekstremitede bulunduğu için iyileşmesi farklı 

dinamiklerden etkilenebilen femur üzerinde çalışılırken; kendi çalışmamızda 

intramembranöz kemikleşme ile oluşan ve hareketsiz bir bölgede yer alan kalvaryum 
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tercih edilmiştir. Traneksamik asidin farklı kemikler üzerinde iyileşmeyi ne derecede 

etkilediği henüz anlaşılamamış olup bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Sonuç 
Bu çalışmada traneksamik asidin sıçanda oluşturulan kritik boyutlu kalvaryal kemik 

defekti modelinde yeni kemik gelişimi üzerindeki etkisinin istatistiksel olarak önemli 

olmadığı bulundu. Daha önce kraniyofasiyal cerrahi alanında günümüze kadar yapılan 

çalışmalarla ilgili literatür taraması yapıldığında bu konuyla ilgili yapılmış benzer bir 

deneysel çalışmaya rastlanamamış olup bu çalışmada klinikte kanama azaltmak için 

sıkça kullanılan traneksamik asidin yeni kemik oluşumunda etkisinin bulunmadığı 

ortaya konulmuştur. 

 

Anahtar Kelimeler: Sıçanda mikrotomografi, sıçan kalvaryumu, traneksamik asit 
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ABSTRACT 

Experimental Investigation of the Effects of Systemic Tranexamic 

Acid on New Bone Formation in a Model of Critical Sized Calvarial 

Bone Defect Created in Rat 

Dr. Mehmet SOLMAZ 

Consultant: Prof. Dr. Atilla ARINCI 

Introduction and Objectives 
Tranexamic acid is a lysine analogue. It is one of the antifibrinolytic agents used 

for the prevention of excessive bleeding in major trauma, postpartum bleeding, major 

surgery, tooth extraction, epistaxis and menstrual bleeding. It is also used in 

maxillofacial surgery to reduce bleeding from fracture lines and to prevent edema and 

ecchymosis that may develop due to bleeding. Experimental studies have shown that 

fibrin increases bone formation. The importance of the presence of hematoma in the 

healing zone on early bone healing is also known. However, the effect of antifibrinolytic 

agents on bone healing has been investigated in a limited number of studies. According 

to the hypothesis of this study, systemic tranexamic acid will reduce peroperative and 

postoperative hematoma when administered in the preoperative period; when applied in 

the postoperative period, it will stabilize the fibrin in the hematoma and will allow the 

hematoma formed before the application of tranexamic acid to remain in the environment 

for a longer time and accordingly there will be changes in new bone formation. In this 

study, we aimed to investigate the effects of systemic tranexamic acid use on new bone 

formation before and after surgery by creating a critical sized calvarial bone defect model 

in rat. 

Methods 
In this study, we used 3/4-month-old Sprague Dawley male rats weighing between 

385 - 515 grams and we divided these rats into 5 groups, with 6 rats in each group. We 

determined the 1st group as the control group; we injected tranexamic acid 10 mg/kg 

dose to second group just before the operation; 10 mg/kg dose to third group on the 1st 

postoperative day; 10 mg/kg dose to fourth group on 1st, 2nd, 3rd postoperative days; 
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20 mg/kg dose to fifth group on 1st, 2nd, 3rd postoperative days via the dorsal tail vein. 

With the help of a trephine bur (8 mm diameter), which is frequently used in implant 

surgery in dentistry. We created a circular bone defect with a diameter of 8 mm on both 

parietal bones, with the sagittal suture in the center, between bregma and lambda sutures 

in the rat calvaria. We measured the amount of hematoma formed in the surgical area on 

the 1st and 3rd postoperative days by ultrasonography (USG). We euthanized the 

animals on the 28th postoperative day. New bone formation in the defects was measured 

by microtomography. Total volume (TV), bone volume (BV), bone surface (BS), bone 

volume ratio (BV/TV), bone surface density (BS/TV), specific bone surface (BS/BV), 

structural model index (SMI) ), trabecular number (Tb.N), trabecular thickness (Tb.Th), 

trabecular separation (Tb.Sp), standard deviation of trabecular thickness (Tb.Th.SD), 

standard deviation of trabecular separation (Tb.Sp.SD) parameters evaluated and 3D 

images were obtained. SPSS 22 program was used for statistical analysis of the data. 

One-way ANOVA and paired t-test were used in the analyses. The effect size of the 

study groups relative to the control group and each other (according to Cohen's d 

formula) was obtained with the web-based "effect size calculator". 

Values <0.3 were considered very low-effective, values ≥0.3 and <0.5 were considered 

low-effective, values ≥0.5 and <0.8 were considered moderately effective, and values 

≥0.8 and <1 were considered highly-effective, values ≥1 were considered enormously 

effective. 

 

Results 
There was no statistically significant difference between the groups in the 

evaluated parameters. The effect sizes of the study groups compared to the control group 

and each other were calculated over the parameters of bone volume, bone surface density 

and trabeculae number and the effect size of the intervention was found to be very low 

effective. 

Discussion 
In previous experimental studies in which the results of the rat femoral fracture 

model were evaluated by direct radiography. Different results were obtained from our 

study in topical and systemic tranexamic acid applications. In our study, measuring the 

amount of postoperative hematoma with USG, using different doses of tranexamic acid, 

and evaluating bone formation parameters with microtomography are the features that 
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make the results of our study more reliable. Another reason for the difference in the 

results obtained with previous studies is that while these studies are working on the 

femur, which is formed by endochondral ossification and whose healing can be affected 

by different dynamics because it is located in a mobile extremity. In our study, the 

calvarium, which is formed by intramembranous ossification and is located in an 

immobile region, was preferred. The extent to which tranexamic acid affects healing on 

different bones has not yet been understood and more studies are needed on this subject. 

Conclusion 
In our study, it was found that the effect of tranexamic acid on new bone 

development was not statistically significant in the critical sized calvarial bone defect 

model in rat. When a literature review was conducted on previous studies in the field of 

craniofacial surgery, no similar experimental studies could be found on this subject and 

it has been demonstrated that tranexamic acid, which is frequently used in the clinic for 

reducing blood loss, has no effect on new bone formation . 

 

Keywords: Microtomography in rat, rat calvarium, tranexamic acid 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

    Traneksamik asit, bir lizin analoğu olup; majör travma, doğum sonrası kanama, majör 

cerrahi, diş çekimi, epistaksis ve menstrüel kanamalarda aşırı kanamanın önlenmesi için 

kullanılan antifibrinolitik ajanlardandır. TXA (traneksamik asit) hem topikal hem de sistemik 

olarak kullanılabilmektedir ve benzer oranlarda kanamayı azalttığı bulunmuştur1,2,3. TXA; 

arteriyel veya venöz tromboz, azalmış kreatinin klirensi (<30 ml/dk), epilepsi ve östrojen ile 

progestron tedavisi hikayesi olan hastalarda kontrendikedir3.  TXA’nın fraktür iyileşmesi 

üzerindeki etkisi ise gizemini korumaktadır. Kırık hatlarından gelen kanamayı azaltmak ve 

buna bağlı gelişebilecek ödem ve ekimozun oluşmasını engellemek amacıyla traneksamik asit 

son yıllarda maksillofasiyal cerrahide de kullanılmaktadır.  

   Günümüz pratiğinde sistemik traneksamik asit çok çeşitli dozlarda kullanılmaktadır. 

70-85 kg arasındaki yetişkin bir insanda sistemik traneksamik asidin antifibrinolitik etkilerinin 

gösterilebilmesi için 500 mg – 3 gr dozda kullanılması gerektiği belirtilmektedir4,5. Belirtilen 

bu dozun sıçan hayvan modellerine uyarlandığında kullanılması gereken karşılığı birkaç 

çalışmada 10 mg/kg olarak bulunmuştur4. Bu çalışmaların çok büyük bir kısmında traneksamik 

asidin kanama üzerindeki etkileri araştırılmış olup kemik iyileşmesi üzerine sınırlı sayıda 

çalışma mevcuttur. Kemik iyileşmesinin araştırıldığı çalışmalarda ise daha çok traneksamik 

asidin uzun kemikler üzerindeki etkilerine odaklanılmıştır. Nitekim Karaduman ve ark. 

tarafından yapılan bir çalışmada deneysel sıçan femur kırığında sistemik traneksamik asidin 

kemik iyileşmesi üzerine etkisi 30 mg/kg doz kullanılarak araştırılmıştır. Araştırmacılar 

traneksamik asidin farklı dozlarını kullanmamalarını kendi çalışmalarının kısıtlılıkları arasında 

göstermişlerdir6. Benzer şekilde Balkanlı B. ve ark. tarafından yapılan çalışmada deneysel sıçan 

tibia kırığı modelinde 50 mg/kg sistemik ve topikal traneksamik asit kullanılmış ve bu doz 

düzeyinin sıçanlar için güvenli olabileceği belirtilmiştir7. Birkaç yazar 20 mg/kg – 100 mg/kg 

arasında değişen dozlarda traneksamik asit kullanmasına rağmen sıçanlarda yüksek doz 

kullanımına bağlı önemli sayılabilecek herhangi bir toksik etkiye rastlamamıştır5,8,9.    

      Literatürde yer alan çalışmalar incelendiğinde uzun zamandır kemik iyileşmesinin 

önemli bir araştırma konusu olduğunu görmekteyiz. Araştırmacılar kullandıkları yöntemin 

kemik oluşumu üzerindeki etkilerini değerlendirebilmek ve diğer yöntemler ile karşılaştırma 

yapabilmek amacıyla standart boyutta bir kemik defekti oluşturmaya çalışmış ve bu noktada 

‘’kritik boyutlu defekt’’ ifadesi literatüre girmiştir. Gregory M. Cooper ve ark tarafından 

yapılan çalışmada kalvaryal kritik boyutlu kemik defekti çapı farede 5 mm ve üstü, sıçanda ise 

8 mm ve üstü olarak kabul edilmiştir. Vajgel A. ve ark tarafından yapılan bir araştırmada ise 5 
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mm’den küçük kalvaryal defektlerin sıçanda standardizasyon için uygun olmadığı, 5 mm ve 

daha büyük defektlerin kritik boyutlu defekt olarak kullanılabileceği yönünde güçlü kanıtların 

olduğu belirtilmiştir10. Gosain ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise ‘’ Hayvan 

çalışmalarında oluşturulan kritik boyutlu defekt, çalışma boyunca iyileşmeyen boyuttaki 

defekttir’’ ifadesi kullanılmıştır11.  

  Traneksamik asidin kemik iyileşmesi üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmalara 

bakıldığında postoperatif kemik iyileşmesinin X-ışınları ile değerlendirildiğini 

görmekteyiz7,64,116. Ancak son yıllarda yeni kemik doku gelişim parametreleri mikrotomografi 

ile değerlendirildiğinde daha detaylı ve objektif veriler elde edilmektedir.  

Daha önce traneksamik asidin kalvaryal veya yassı kemiklerde iyileşme üzerine etkisi 

araştırılmamış olup çalışmamız bu konuda bir ilk olma özelliğine sahiptir. Bu çalışmada sıçanda 

kritik boyutlu kalvaryal kemik defekti modelinde sistemik traneksamik asidi farklı dozlarda ve 

farklı zamanlarda vererek; mikrotomografi yardımıyla traneksamik asidin yeni kemik gelişimi 

ve kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerini ortaya koymayı hedefledik.  



9 
 

2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Traneksamik Asit 

Traneksamik asit (trans-4-amino -metilsyklohekzan-1-karboksilik asit) düşük molekül 

ağırlıklı antifibrinolitik sentetik bir lizin analoğudur12. Plazmin/plazminojen aktivasyonunu 

baskılayarak fibrinolizisi inhibe eden TXA bu yolla pıhtılaşmayı kolaylaştırır13.  TXA plazmin 

ve plazminojenle geri dönüşümlü kompleks oluşturur.  TXA ayrıca plazmine bağımlı trombosit 

aktivasyonunu inhibe ederek trombosit fonksiyonunu korumaya yardımcı olur14.  

 

Traneksamik asit, bir lizin analoğu olup; majör travma, doğum sonrası kanama, majör 

cerrahi, diş çekimi, epistaksis ve menstrüel kanamalarda aşırı kanamanın önlenmesi için 

kullanılan antifibrinolitik ajanlardandır. Kırık hatlarından gelen kanamayı azaltmak ve buna 

bağlı gelişebilecek ödem ve ekimozun oluşmasını engellemek amacıyla maksillofasiyal 

cerrahide de kullanılmaktadır. 

Şekil 2.1: Traneksamik asidin etki mekanizmasının şematik gösterimi15 
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TXA hem topikal hem de sistemik olarak kullanılabilmektedir3,12,20 ve benzer oranlarda 

kanamayı azalttığı bulunmuştur. Ancak intravenöz TXA uygulaması sonrasında oluşan 

tromboembolik komplikasyonların nedenleri hakkında yetersiz bilgi vardır3,12,16,17,18,19. TXA; 

arteriyel veya venöz tromboz, azalmış kreatinin klirensi (<30 ml/min), epilepsi ve östrojen ile 

progestron tedavisi hikayesi olan hastalarda kontrendikedir19.  TXA’nın fraktür iyileşmesi 

üzerindeki etkisi ise gizemini korumaktadır. Ancak iyi bir iyileşme için fraktür hattına güçlü 

bir kan akımı gerektiği bilinmektedir 21.  

2.2 Kemik ve Rejenerasyon Yeteneği 

Kemik, yaralanma ve kırığa karşı güçlü bir tamir ve rejenerasyon yeteneğine sahiptir: 

Fraktür iyileşme süreci vücuttaki en kayda değer onarım süreçlerinden biridir çünkü kemik 

rejenerasyonu, kemikte skar dokusu oluşmadan kemiğin orijinal formuna oldukça yakın bir 

rekonstrüksiyon olayıdır22. 

Fraktür iyileşme süreci, iyileşme sürecine katkı sağlayan değişik uzaysal alanları 

kapsar. Bu alanlar sırasıyla medüller kavite, korteksler arasındaki bölge,periost tabakası ve 

çevreleyen yumuşak dokudur23. Fiksasyonun stabilitesine bağlı olarak iyileşme primer 

(direkt) veya sekonder (indirekt) iyileşme paterniyle olur24. Ancak çoğu klinik durumda bir 

miktar instabilite interfragmantal hareketliliğe yol açar ve bu durum ise sekonder iyileşme ile 

sonuçlanır. Fraktür iyileşmesi uzun kemiklerde endokondral, yassı kemiklerde 

intramembranöz kemik oluşumu ile gerçekleşir. Bu durum fibrokartilöz kallusun minaralize 

kıkırdağa ve sonrasında kemiğe dönüşmesiyle oluşur25,26. Fraktürün iyileşme süreci içe içe 

geçmiş sıralı süreçlere bölünmüştür. Temel aşamalar sırasıyla inflamatuar (yangı), reperasyon 

(onarım) ve remodeling (yeniden şekillenme) dönemleridir26. Bu aşamalarla ilgili farklı 

TEMEL NOKTALAR 

• Bir antifibrinolitik lizin analoğu olan traneksamik asit plazminojen 
aktivasyonunu inhibe eder ve özellikle fibrinolizisin olduğu durumlarda 
antifibrinolitik aktivite göstererek kan kaybını azaltır. 

• Fraktür hematomunun primer bileşeninin fibrin olduğu belirtilmiştir. 
Bundan dolayı traneksamik asit gibi antifibrinolitik ajan kullanımının 
fraktür bölgesinde fibrin tıkaç bulunma süresini uzatarak fraktür 
mikrostabilizasyonuna ve kanama kontrolüne katkı sağlayabilmesi 
mümkündür 

Tablo 2.1: TXA hakkında temel noktalar117 
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sınıflandırmalar önerilmiştir23,25,27,28. Tüm sınıflandırmalara genel olarak bakıldığında, fraktür 

iyileşmesinin en kapsamlı incelemesi sırasıyla hematom oluşması, inflamasyon, 

neovaskülarizasyon ve granülasyon dokusunun oluşması, fibröz doku oluşması, fibrokartilaj, 

hiyalin kıkırdak (yumuşak kallus), kıkırdak mineralizasyonu, sert kallus ve son olarak 

remodelingdir.32 

 

 

 

Fraktürü oluşturan darbe sadece kemik yapısını bozmakla kalmaz aynı zamanda yara 

bölgesinde kan damarlarına zarar vererek hematom oluşmasına neden olur. Başlangıçta 

hematom periferik kanda bulunan immun hücrelerini ve kemik illiği hücrelerini içerir. 

İnflamasyon fazı inflamatuar hücrelerin invazyonu ile karakterizedir ancak fraktür 

hematomunda daha önceden bulunan immun hücreler şu anki literatürde göz ardı edilmektedir. 

Fraktür hematomuna neden olan koagülasyon, oluşan hematomun içindeki immun hücreleri 

aktive eder. Stabil fiksasyon altında operasyondan günler sonra fraktür boşluğundaki 

hematomda küçük granülasyon adacıkları gözlenebilir.  7. Gün civarında hematomun ana 

bölümü granülasyon dokusu halini alır. 14 gün sonra ise osteotomi boşluğunda yalnızca küçük 

Şekil 2.2: (A) Fraktür iyileşme süreci iç içe geçmiş sıralı süreçlere 
bölünmüştür. (B) İlk oluşan fraktür hematomunun bilinen bileşenlerine 
genel bakış. IL-6 ile IL-10 sadece fraktür/yumuşak doku hematomu 
karışımında görüldüğünden, soru işaretli gösterilmiştir. IL, interlökin.32   
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bir fraktür hematomu kalır. Ancak rotasyonel olarak instabil fiksasyonlarda hematom fraktür 

boşluğunda 14 günden fazla kalabilir.32 

Bu bilgiler ışığında immunolojik açıdan, fraktür hematomunun inflamatuar sürecin 

başlangıcını gösterdiğini ve böylece iyileşme sürecini başlattığını söyleyebiliriz. 

 

2.3 Yara İyileşmesinde İmmun Hücreler: Bu Bulguların Fraktür 

Rejenerasyonuna Transferi Mümkün mü? 

İmmun hücrelerin yara iyileşmesindeki rolü ile fraktür iyileşmesindeki rolü arasındaki 

benzerlikler tahmin edilebilir olmasına rağmen en baştaki kemik iliği hücrelerinin 

hematomdaki varlığı çok önemli bir fark yaratabilir. Dahası immun hücrelerin fraktür alanına 

göçü periferik kandan başlayabilir ama büyük oranda kemik iliğinden de gerçekleşir32 

 

2.4 Fraktür Rejenarasyonunun Başlangıcı Olarak Fraktür Hematomu 

20. yüzyılın ilk yarısında yapılan histolojik çalışmalar periostun ve fraktür hematomunun 

kırık iyileşmesi konusundaki önemini göstermiştir29.  Başlangıç fraktürü hematomunun efektif 

iyileşme üzerindeki etkisinin öneminin belirgin olmasına30,31 rağmen kesin olarak düzenleyici 

rolü bilinmemektedir. Hematomun başlangıçtaki hücresel ve humoral bileşenleri hakkında ise 

sınırlı bilgi bulunmaktadır. 

Kırık iyileşmesi mezankimal hücrelerce ve sitokinlerce zengin lokal hematoma ihtiyaç 

duyan kompleks bir olaydır33. Kırık iyileşmesi kemik, periost ve çevre yumuşak dokulardan 

gelen kanın kırık alanında akümülasyonu ile başlar. Bu periyot hematom fazı olarak adlandırılır 

ve yaklaşık 1-2 gün kadar sürer34. Trombositlerden ve yaralı veya ölü hücrelerden salgılanan 

inflamatuar mediyatörler kan damarlarının dilate olmasına sebep olur. Bu durum ise plazmanın 

sızmasına neden olarak kırık alanında gözlenen akut ödeme neden olur. Makrofajlar, lenfositler 

ve fragmente lökositler bu bölgeye göç eder. Bu hücreler ayrıca vaskülarizasyona neden olan 

sitokin salınımı da yaparlar. İcariin gibi bazı ajanlar fraktür bölgesindeki antioksidan yanıtı 

arttırmasıyla kemik iyileşmesini kolaylaştırır35. İnflamatuar yanıt azalmaya başlayınca, 

nekrotik doku ve eksüda reabsorbe edilir ve fibroblast ile kondrositler yeni matriks üretirler 

bunun sonucunda kallus oluşur36. Fraktür hematomu fibrin iskelet gibi davranır ve tamir 

hücrelerinin aktivitesini kolaylaştırır. Dahası fraktür hematomundaki trombositler ve diğer 
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hücreler diğer proteinlerle beraber büyüme faktörleri salınımını sağlar (epidermal büyüme 

faktörü, fibroblast büyüme faktörü, trombosit kökenli büyüme faktörü, transforme edici 

büyüme faktörü-beta (TGF-b), kemik kökenli büyüme faktörü ve interlökin-1). Bu faktör ve 

proteinler fraktür iyileşmesi için önemli olan hücre göçü, periosteal hücre çoğalması ve tamir 

doku matriksi sentezi için esansiyeldir37. 

Fraktür hematomunun 2. ve 4. günler arasında uzaklaştırılması ve 1. ve 2. günlerdeki 

tekrarlanan hematom drenajı geç kaynamaya veya kaynamamaya neden olmaktadır31,38,. Bu 

durum tam olarak anlaşılamayan bir yolak üzerinden fraktür hematomunun iyileşmeyi 

başlattığının açık örneğidir.32  

Fraktür hematomunun anjiyogenezi veya periostal hücre bölünmesini başlatma gibi 

özellikleri ve devamında intramembranöz kemik oluşumunu başlatması zaman içinde gelişir. 2 

günlük sıçan fraktür hematomu komşu periost ile iş birliğiyle yeni kemik oluştururken 4 günlük 

fraktür hematomu kas içine implante edildiğinde ektopik kemik oluşturur40,41. Daha da olgun 

hematom kondrojenik veya osteojenik hücre tiplerine farklılaşabilecek mezankimal hücreler 

bulundurur42,43. Salgılanan faktörler de fraktür hematomunun osteojenik özellikler 

geliştirmesinde önemlidir. Bu durum fraktür supernatantının osteoindüktif karakteriyle daha da 

belirginleşir41,43. Bu çalışmalar olgun fraktür hematomunda fraktür iyileşme sürecinin başlangıç 

aşamalarının daha önceden gerçekleştiğinin altını çizmektedir. 

 

2.5 Direkt Fraktür Hematomu Analizleri 

Fraktür hematom supernatantı anjiyojenik faktör olan vasküler endotelyal büyüme 

faktörü içermektedir. Bu faktörlerin in vitroda endotel hücrelerine toksik olduğu44,45 

bulunmuştur ancak subkutan hematom transplantasyonu in vivo45 olarak yeni kan damarları 

oluşumuna neden olmuştur. Bu durum fraktür hematomunun tam olarak toksik olmadığını ama 

kompleks bir mikroçevre oluşturduğunu göstermiştir. Bu mikroçevre farklı hücre gruplarına 

farklı etki gösterip hücre göçü için büyük öneme sahiptir.32 

2.6 Traneksamik Asidin Hematom ve Kemik İyileşmesi Üzerine Etkisi 

Fibrinin kemik oluşumunu arttırdığı deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. Erken dönem 

kemik iyileşmesi üzerinde hematomun iyileşme bölgesindeki varlığının önemi de 

bilinmektedir. Ancak antifibrinolitik ajanların kemik iyileşmesine etkisi sınırlı sayıda 

çalışmada araştırılmıştır. 
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TXA plazminin preteolitik etkisini engelleyerek fibrinolitik sistemi inhibe eder, pıhtı 

oluşumunu stabilize eder ve kan kaybını azaltır.  Bu durum TXA’nın erken dönem fraktür 

hematomunu koruyarak kırık iyileşmesini arttırdığı hipotezini destekler. Bu iyileşmeye neden 

olan asıl etmenlerse bu korunan hematomun içindeki büyüme faktörleri, inflamatuar 

mediyatörler, fibroblastlar ve çeşitli benzer proteinlerdir. 

2.7 Kemik İyileşmesinin Deneysel Modellenmesi 

Son 35 yıldır, kemik replasman materyellerini ve kemik rejenerasyon tedavilerini in vivo 

olarak test etmek amacıyla büyük ölçekli kalvaryal defekt kullanılmaktadır46,47. Standart 

kemirgen modelleri ya sıçanda 8 mm çaplı defekt49,52 ya da farede 5 mm çaplı defekt 

oluşturularak tasarlanmıştır50. Kalvaryal defekt modelinin avantajlarından biri ortotopik kemik 

iyileşme bölgelerini içermesidir; bu sayede elde edilen kemik indüksiyon derecesi, kas içinde 

oluşturulan cepler veya subkutan bölgeler gibi ektopik bölgelerde yapılan çalışmalarda elde 

edilen kemik indüksiyon derecesine oranla daha fizyolojik olmaktadır51. 

  Bu geniş ölçekli kalvaryal defeklerin adlandırıldığı gibi kritik boyutlu defektler ilk 

olarak kraniyofasyal fibröz kaynamama (nonunion) modeli olarak geliştirilmişti ve kemik allo 

veya otogreftlerine alternatif kemik onarım materyallerini standardize bir şekilde test etmek 

amacına sahipti52. Kritik boyutlu defekt (KBD) Schmitz ve Hollinger tarafından 1986’da “ 

belirli bir kemikte oluşturulan hayvanın hayatı boyunca tam olarak kapanmayacak en küçük 

boyutlu interosseöz yara’’ olarak tanımlamıştır52. KBD diğer kaynamama modellerinden 

farklıdır çünkü defektin büyüklüğü önemlidir. KBD’ ye bağımlı kaynamamanın temel nedeni 

oluşturulan defektin geriye kalan kemik doku tarafından iyileştirilemeyecek kadar büyük 

olmasıdır52. Bu modelin tanımlanmasından beri KBD rutin olarak birçok laboratuvarda çeşitli 

kemik onarım tekniğinin osteojenik kapasitesini test etmek amacıyla kullanılmaktadır (dahası 

için Mooney ve Siegel 2005 bakınız53). 

Kemik iyileşmesinin incelenmemiş yönlerinden biri kemik formasyonunun uzaysal 

kontrolüdür54. Kraniyosinostoz veya fibrodisplasia ossificans progressiva gibi kemik aşırı 

büyümesi gibi durumlarda veya son kemiğin boyu veya şeklinin önemli olduğu kemik 

rejenerasyonu tedavilerinde uzaysal olarak kemik oluşumunun kontrolü gereklidir. Kemik 

oluşumunun kontrolünü test etmek için normal iyileşen kemik modelinin geliştirilmesi 

gereklidir. Böyle bir modelin rölatif olarak kısa bir zamanda (haftalar) tekrarlanabilir bir şekilde 

iyileşebilmesi gerekmektedir ve defekt içerisindeki kemik iyileşmesini kontrol etmek üzerine 

tasarlanan farklı terapileri de test etmek amacıyla kullanılabilmesi gerekmektedir.69 
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Kemirgen KBD iyileşme paternleri ile ilgili toplanmış çok sayıda data mevcuttur. Ancak 

kritik büyüklükten (sıçanda 8mm ,farede 5 mm)50,53,55 küçük kalvaryal defektlerin iyileşmesi 

hakkında bir veri kıtlığı56,57 vardır. Kritik büyüklükten küçük defektler iyileşebilmelidir ama 

kraniyofasiyal iskeletin normal iyileşme patternleri hakkında yeterli data henüz 

bulunmamaktadır. 

Diğer faktörler yanında kalvaryal defektlerde dura materin önemli bir rol üstlendiği de 

bilinmektedir58,59 Dura mater kalvaryal doku iyileşmesi sırasında  hem osteojenik hücrelerin 

hem de osteoindüktif hücrelerin kaynağıdır60,61. Trefinin (trepanın) kullanıldığı cerrahi 

uygulamalarda dikkat edilmediği takdirde defektin altında yer alan dura matere kolayca hasar 

verilebilir veya dura mater yok edilebilir; bunun sonucunda da yara iyileşmesi inhibe olur. 

Bundan dolayı kalvaryal defektin iyileşmesi sadece defektin büyüklüğünden değil, defektin 

oluşum şeklinden de etkilenebilir.  

 Trefin kullanılarak oluşturulan kritik boyutlu kemik defekti çalışmalarında; standart 

defektin boyutu farede 5 mm, sıçanda 8 mm olarak tanımlanmıştır50,53,55 

2.8 Kritik Boyutlu Defekt 

2.8.1 Orijinal Kritik Boyutlu Defektin Tanımlanması 

Kritik boyutlu defektler araştırmacıların kemik replasman metaryallerini düzenli bir 

şekilde test edebilecekleri kaynamama modeli olarak tasarlanmıştır49,52,62. Standardize bir 

defekt modeli ihtiyacı kemik replasman tedavileri arasında kıyas yapılamayan her 

araştırmacının kendi özel cerrahi modelini kullanmasından dolayı ortaya çıkmıştır52. KBD 35 

yıldır kemik replasman materyellerini, hücresel terapileri ve diğer kemik replasman tedavilerini 

test etmek için kullanılmaktadır. Çünkü KBD standart olan tek kraniyofasiyal kemik defekti 

modelidir ve yeni kraniyofasiyal model geliştirme çalışmaları için temel kabul etmek oldukça 

mantıklıdır. 

KBD başlangıçta ne kadar zaman geçerse geçsin iyileşmeyen kemik defekti boyutu olarak 

tanımlanmıştır52. KBD insanlarda fibröz kaynamamayı modellemek için geliştirilmiştir. Bu 

kaynamama durumu tıbbi yardım olmadan iyileşemez.  Bundan dolayı bu modelin asıl amacı 

insanlardaki kaynamamalara benzer hayvanlarda kendiliğinden iyileşemeyen bir kemik defekti 

oluşturmaktı. 

İyileşmeye başlamış ama tam iyileşememiş bir kemik defekti ile fibröz doku ile dolmuş 

ve asla iyileşemeyecek kemik defekti biyolojisi arasında sezgisel bir fark vardır. Klinik 
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anlamda, kaynamama 8 ay içerisinde iyileşmeyen kemik defekti olarak tanımlanır63 ama cerrahi 

anlamda müdahale etmek cerraha kalmıştır. Hastanın rahatsızlığına göre 8 ay sınırı 

değiştirilebilir.  İnsan kaynamamalarını modelleştirmek için geliştirilen KBD’nin, hayvanın 

hayat süresi içerisinde iyileşmeyecek defektin boyutu üzerinden tanımlandığına dikkat etmek 

oldukça önemlidir. Bu şekilde tanımlanan KBD ile herhangi bir klinik korelasyon 

bulunmamaktadır çünkü böyle bir tanımlama ilk kemik yaralanmasının boyutuna ve hastanın 

ölümündeki sonucun ölçümüne bağlı olurdu. 

Daha önemlisi KBD’nin asla iyileşmeyecek olmasının herhangi bir klinik önemi yoktur. 

Ortopedik rekonstrüksiyonlarda kaynamamalar debride edilir ve yeni bir defekt oluşturulup 

genellikle kemik otogrefti ile tedavi edilir. Hiçbir şekilde kaynamama veya ortopedik 

kaynamamayı dolduran fibröz doku direkt olarak tedavi edilmez.  Kafatası rekonstrüksiyonları 

sonrası kaynamama ortopedik kaynamamalardan farklıdır. Kafatası rekonstrüksiyonları sonucu 

oluşan kaynamamalarda, genellikle altta bulunan dura mater skarlanır ve kalsifiye olur. Dural 

yırtık oluşmaması içinse fibröz dokuya dokunulmaz. KBD içindeki fibröz dokuyu doğrudan 

tedavi etmek için herhangi bir araştırma henüz yapılmamıştır. Biyolojik olarak destekleyecek 

herhangi bir deneyin olmaması ve zayıf klinik uygulamasından dolayı KBD’nin tanımı ve 

kullanımı düzeltilmelidir. 

2.8.2 Kritik Boyutlu Defektin Yeniden Tanımlanması 

Birkaç araştırmacı KBD’nin orijinal tanımının pek fonksiyonel olmadığını buldu. Gosain 

ve ark. ‘’kritik boyutlu defekti hayvanın hayatı boyunca iyileşmeyecek defekt’’ olarak 

tanımladılar. Ancak hayvan araştırmasında kritik boyutlu defekt deney süresince iyileşmeyecek 

defektin boyutunu ifade eder; çünkü çoğu araştırma sınırlı süreye sahiptir ve hayvanın tüm 

hayatını kapsamaz11. Bu yeni tanımlama ‘’en küçük interosseöz defekt’’ ve hayvanın yaşam 

süresine bağımlılık fikirlerini ortaya atmıştır. 

Defektin boyutuna değil sadece zamana bağlı olduğundan dolayı bu tanım daha 

gerçekçidir ancak kemik iyileşme araştırmaları için defekt standardizasyonunu engeller. Bu 

tanım cerrahi modelden ziyade çalışmanın süresine bağlıdır. Bundan dolayı eğer ki küçük bir 

defekt oluşturulup çok kısa zamanda (örneğin bir saat) analiz yapılsa, bu küçük defekt kritik 

boyutlu defekt mi sayılmalı? Eğer cevap evetse kritik boyutlu defekti tanımlayarak çalışmaları 

standardize etmeye çalışmanın amacı yoktur çünkü araştırmacılar kendi defektlerini kemik 

iyileşme stratejilerini test etmek amacıyla kullanabilir.69  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, bir antifibrinolitik ajan olan traneksamik asidin kalvaryal kemik 

defektlerinde yeni kemik oluşumu üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Kalvaryal kemik defekt 

modeli oluşturmak amacıyla deney hayvanı olarak sıçanlar tercih edilmiştir. Literatürde yer 

alan benzer çalışmalar incelendiğinde sıçan kemik defekti modelinde uygun anestezi koşulları 

sağlandıktan sonra; anestezi süresinin kısa olmasının hayvan refahı açısından uygunluğu, 

hayvan boyutlarının yapılacak cerrahi çalışmaya uygun olması, kanama miktarının az olması, 

erken ve geç dönem kemik iyileşmesi hakkında kantitatif verilerin ultrason, direkt grafi ve 

mikrotomografi yöntemleriyle elde edilmesi bu tercihimizde belirleyici olmuştur7,64,65. Daha 

sonra elde edilen örnekler mikro-BT ile analiz edilmiştir. 

Çalışma, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

2021/07 dosya numarası ile onaylanmıştır. 
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3.1 Deney Grubu 

Deneyde kalvaryal defekt modeli oluşturulması için sıçan tercih edilmiştir. Deneyde 

istatistiksel anlamlılığı sağlayan en küçük örneklem grubunun 30 örnekten oluştuğu 

bulunmuştur. Deneyde hormonal değişimlerden etkilenmemesi amacıyla sadece erkek sıçanlar 

kullanılmıştır. Kullanılan sıçanlar 4 aylık olup ağırlıkları 385 ile 515g arasında değişmektedir.  

 Grup 1 
(Kontrol) 

 

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

1 434 gr. 
 

420 gr. 
 

446 gr. 
 

445 gr. 
 
 

435 gr. 
 

2 442 gr. 
 
 

425 gr. 
 

426 gr. 
 

445 gr. 
 

490 gr. 
 

3 385 gr. 
 

510 gr. 
 

500 gr. 
 

460 gr. 
 

400 gr. 
 

4 445 gr. 
 
 

480 gr. 
 

495 gr. 
 

435 gr. 
 

410 gr. 
 

5 435 gr. 
 
 

425 gr. 
 

515 gr. 
 

515 gr. 
 

480 gr. 
 

6 440 gr. 
 

440 gr. 
 

455 gr. 
 

430 gr. 
 

510 gr. 
 

 

Bu 30 adet erkek sıçan, her grupta 6 adet olmak üzere 5 gruba bölünmüştür. Bu gruplar 

sırası ile traneksamik asit verilmeyen (kontrol grubu=grup 1), dorsal kuyruk veni aracılığıyla 

operasyondan hemen önce 10 mg/kg traneksamik asit enjeksiyonu yapılan (grup 2), dorsal 

kuyruk veni aracılığıyla postoperatif 1. günde 10 mg/kg traneksamik asit enjeksiyonu yapılan 

(grup 3), dorsal kuyruk veni aracılığıyla postoperatif 1. , 2. , 3. günlerde  10 mg/kg traneksamik 

asit enjeksiyonu yapılan (grup 4) ve dorsal kuyruk veni aracılığıyla postoperatif 1. , 2. , 3. 

günlerde  20 mg/kg traneksamik asit enjeksiyonu yapılan (grup 5) sıçan gruplarıdır. 

Tablo 3.1: Sıçanların operasyondan hemen önce ölçülen ağırlıklarının gram cinsinden 
değerleri. 
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Sıçanlar kalvaryal defekt oluşturulduktan sonra 28 gün boyunca izlenmiş ve 28. günün 

sonunda intraperitoneal sodyum pentobarbital enjeksiyonu (200mg/kg) yapılarak sakrifiye 

edilmiştir.  

3.2 Deneyin Basamakları 

Deney genel hatlarıyla 3 basamakta gerçekleştirilmiştir. Bu basamaklar sırasıyla: ortak cerrahi 

işlem, postoperatif izlem ve analizdir. Sıçanlarda ilk olarak kalvaryal defekt oluşturulup daha 

sonrasında sıçanlara bulundukları gruba göre TXA verilmiştir. Postoperatif 1. ve 3. günde 

cerrahi alanda oluşan hematom hacmi incelenmiş, 28. günde ise tüm sıçanlara ötenazi 

uygulanmıştır. Daha sonra kalvaryumdan oluşturulan defekti merkezine alan dikdörtgen şekilli 

tek parça olacak şekilde kemik segmentleri elde edilip mikro-BT’de incelenmiştir. 

3.2.1 Tüm Gruplarda Uygulanacak Ortak Cerrahi İşlem 

Çalışmamızda kullanılacak olan sıçanlar 5 gruba ayrıldı. Tüm sıçanlara anestezi 

indüksiyonu, cerrahi prosedürler ve çalışma sonunda uygulanan ötenazi aynı cerrah tarafından 

yapıldı. Tüm gruplardaki sıçanlara 50-80 mg/kg intraperitoneal ketamin hidroklorid (Keta-

Kontrol®; Arion, İstanbul, Türkiye) ve 5-10 mg/kg intraperitoneal ksilazin hidrokloridle 

(Rompun®, Bayer, Leverkusen, Almanya) anestezi indüksiyonu sağlandı. Antibiyotik 

profilaksisi uygulanmadı7. Sıçanların tümünde skalpte cerrahi yapılacak alana tıraşlama işlemi 

uygulandı ve sıçan pron pozisyonda yatırılıp ekstremiteleri bantlarla sabitlendikten sonra 

cerrahi alan povidon iyotla silinip steril örtme işlemi gerçekleştirildi. Tümünde skalp üzerinde 

orta hatta midsagittal hat izdüşümünden geçecek şekilde kranialden kaudale doğru uzanan deri 

insizyonu yapıldı. Deri ve derialtı dokular diseke edilerek periosta ulaşıldı; periost elevatörü 

yardımı ile periost eleve edilip kalvaryal kemik dokuya ulaşıldı. Diş hekimliğinde implant 

cerrahisinde sıkça kullanılan trepan frez (8 mm çaplı) yardımıyla sıçan kalvaryumunda bregma 

ve lambda sütürleri arasında sagittal sütür merkezde olacak şekilde her iki parietal kemik 

üzerinde 8 mm çaplı bir adet sirküler kemik defekti oluşturuldu.  
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Şekil 3.1 (Sol resim) Sıçanda cerrahi sırasındaki pron pozisyon. (Sağ resim) Diseke 
edilmiş cilt ve cilt altı doku. 
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Şekil 3.2: (Sol resim) Periost elevasyunu sonrası kalvaryumun açığa çıkarılması. (Sağ 
resim) Trepan frez yardımıyla 8mm çaplı sirküler kemik dokusu eksizyonu. 
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Literatürde kemik defekti oluşturma yöntemleri incelendiğinde sıklıkla trepan frez (trefin 

bur) kullanıldığını görmekteyiz67,68. İşlem esnasında aletin kemiğe teması boyunca bol izotonik 

irrigasyonu uygulandığından kemik dokuya verilecek zarar da minimuma indirgendi.  

 

Şekil 3.3: (Sol resim) Eksize edilen sirküler kemik dokusunun cerrahi alandan 
uzaklaştırılması. (Sağ resim) 8mm çaplı kalvaryal kemik defektinin oluşturulması. 

Şekil 3.4: Kalvaryal defekt oluşturmak amacıyla kullanılan 8 mm çaplı trepan frez. 
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Son 35 yıldır kalvaryal kemik defekti oluşturularak yapılan çalışmalarda farklı kemik 

replasman materyallerinin etkinliğini belirlemek amaçlanmış ve bunların kemik otogreftleri 

veya birbirlerine karşı üstünlükleri veya zayıflıkları test edilmiştir. Bu çalışmalarda kullanılan 

materyaller ile kemik iyileşmesi ve yeni kemik oluşumu değerlendirilmeye çalışılmıştır69. Bu 

değerlendirmeler yapılırken standart boyutta bir kemik defekti oluşturulmaya çalışılmış ve bu 

noktada ‘’kritik boyutlu defekt’’ ifadesi literatüre girmiştir. ‘’Kritik boyutlu defekt (critical 

sized defect) ‘’ tanımı ilk defa 1986 yılında ‘’ Belirli bir hayvan türünde ve belirli bir kemikte 

hayvanın hayatı boyunca kendi kendine iyileşmeyen en küçük boyuttaki intraosseoz yara’’ 

ifadesiyle Schmitz ve Hollinger tarafından kullanılmıştır52. Gregory M. Cooper ve ark. 

tarafından yapılan bir çalışmada69 da belirtildiği gibi bazı araştırmacılar bu tanımın 

çalışmaların belirli bir sürede sonlandırılması ve hayvanın bütün hayatı boyunca 

sürdürülememesi gibi nedenlerden dolayı günümüzde çok da fonksiyonel olmadığı fikrinde 

birleşerek Gosain ve ark. tarafından yapılan ‘’ Hayvan çalışmalarında oluşturulan kritik 

boyutlu defekt, çalışma boyunca iyileşmeyen boyuttaki defekttir’’ tanımını daha doğru 

bulmaktadır. Yine Gregory M. Cooper ve ark tarafından yapılan çalışmada kalvaryal kritik 

boyutlu kemik defekti çapı farede 5 mm ve üstü, sıçanda ise 8 mm ve üstü olarak kabul 

edilmiştir. Vajgel A. ve ark tarafından yapılan bir araştırmada ise 5 mm’den küçük kalvaryal 

defektlerin sıçanda standardizasyon için uygun olmadığı, 5 mm ve daha büyük defektlerin 

kritik boyutlu defekt olarak kullanılabileceği yönünde güçlü kanıtların olduğu belirtilmiştir10. 

Literatürde kabul görmüş bu ve benzer çalışmalar48,70 ışığında bu çalışmada oluşturacağımız 
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defekt boyutunun da 8 mm olmasını kararlaştırdık. 

  

 

Oluşturulan kemik defekti sonrasında periost 5/0 polydioxanone, ciltaltı dokular 4/0 

polyglactin, cilt 4/0 polypropylene sütür materyalleri ile katlarına uygun olarak onarılmıştır. 

Cilt sütürasyonu sonrasında postoperatif analjezi sağlamak amacıyla 0,2 ml Marcain (1,25 

mg/ml) ciltaltı plana uygulanmıştır71.  

Şekil 3.5: (Sol resim) Kalvaryal kemik defektinin ölçümü. (Sağ resim) Eksize edilen 
sirküler kemik defektinin ölçümü. 
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Daha sonra tüm sıçanlar randomize olarak 5 gruba ayrılmıştır (bknz. Tablo 3.2): 

         Grup 1 (kontrol grubu): Traneksamik asit enjeksiyonu yapılmayan. 

Grup 2: Dorsal kuyruk veni aracılığıyla operasyondan hemen önce 10 mg/kg 

traneksamik asit enjeksiyonu yapılan. 

Grup 3: Dorsal kuyruk veni aracılığıyla postoperatif 1. günde 10 mg/kg traneksamik asit 

enjeksiyonu yapılan. 

Klinikte sistemik traneksamik asit çok çeşitli dozlarda kullanılmaktadır. 70-85 kg 

arasındaki yetişkin bir insanda sistemik traneksamik asitin antifibrinolitik etkilerinin 

gösterilebilmesi için 500 mg – 3 gr dozda kullanılması gerektiği belirtilmektedir4,5. Belirtilen 

bu dozun sıçan hayvan modellerine uyarlandığında kullanılması gereken karşılığı birkaç 

çalışmada 10 mg/kg olarak bulunmuştur4.  

Grup 4: Dorsal kuyruk veni aracılığıyla postoperatif 1., 2., 3. günlerde 10 mg/kg 

traneksamik asit enjeksiyonu yapılan. 

          Karaduman ZO. ve ark. tarafından yapılan çalışmada deneysel sıçan femur kırığında 

sistemik traneksamik asitin kemik iyileşmesi üzerine etkisi 30 mg/kg doz kullanılarak 

Şekil 3.6: (Sol resim) Periost ve cilt altı dokunun sütürasyonu. (Sağ resim) Cerrahi 
bitiminde cilt sütürasyonu. 
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araştırılmıştır. Araştırıcılar traneksamik asitin farklı dozlarını kullanmamalarını kendi 

çalışmalarının kısıtlılıkları arasında göstermişlerdir6.  

Grup 5: Dorsal kuyruk veni aracılığıyla postoperatif 1., 2., 3. günlerde 20 mg/kg 

traneksamik asit enjeksiyonu yapılan. 

          Daha önce de traneksamik asit defalarca çok sayıda araştırmacı tarafından sıçan hayvan 

modellerinde kullanılmıştır. Birkaç yazar 20 mg/kg – 100 mg/kg arasında değişen dozlarda 

traneksamik asit kullanmasına rağmen sıçanlarda yüksek doz kullanımına bağlı önemli 

sayılabilecek herhangi bir toksik etkiye rastlamamıştır5,8,9 Teng ve ark. travma ve hemorajik 

şok modeli çalışmalarında 50 mg ve 100 mg dozda traneksamik asit kullanmış ve doz bağımlı 

olarak traneksamit asidin pulmoner inflamasyon inhibisyonu ve sağ kalım oranı üzerindeki 

etkilerinde artış olduğunu saptamışlardır8. Balkanlı B. ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

deneysel sıçan tibia kırığı modelinde 50 mg/kg sistemik ve topikal traneksamik asit 

kullanılmış ve bu doz düzeyinin sıçanlar için güvenli olabileceği belirtilmiştir7. 

 

 

 

 

          

Grup Adı Hayvan 

Adedi 

Grup 1 (traneksamik asit verilmemiştir) 6 

Grup 2 (preoperatif 10 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi) 6 

Grup 3 (postoperatif 1. günde 10 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi)  6 

Grup 4 (postoperatif 1. , 2. , 3. günde  10 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi) 6 

Grup 5 (postoperatif 1. , 2. , 3. günde   20 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi) 6 

  

Toplam Hayvan Sayısı 30 

Tablo 3.2: Sıçanların gruplandırılması. 
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3.2.2 Postoperatif Dönemdeki Takip, Veri Değerlendirme ve Analiz 

Yöntemleri 

Traneksamik asitin12 kemik iyileşmesi üzerindeki etkileri henüz netlik kazanmamakla 

birlikte cerrahi veya travma sonrası kemik çevresinde oluşan hematomun kemik iyileşmesini 

hızlandırdığı literatürde yer alan çeşitli çalışmalarla kanıtlanmıştır31. Bu nedenle traneksamik 

asitin oluşan hematomu iyileşme bölgesinde stabil hale getirerek iyileşmeyi dolaylı yoldan da 

olsa hızlandırdığı düşünülmektedir32. Bu düşünce dolayısıyla çalışmamızda postoperatif 1. ve 

3.günün sonunda cerrahi alanda oluşan hematom volümü ultrasonografi yardımı ile 

değerlendirilmiş; tüm gruplardaki sıçanlarda hematom miktarları ve 1.- 3. gün arasındaki volüm 

azalması yüzde olarak hesaplanmıştır39,72.  

Kalvaryal defekt lojundaki hematom boyutunun değerlendirilmesi pron pozisyonda lineer 

prob ile gri skala görüntülerinden alınan transvers ve longitudinal görüntülerde yapılmıştır. 

Ultrasonografik incelemede Philips Epiq 5 tarayıcı ve 22-2 MHz frekansa sahip lineer dizilimli 

yüksek rezolüsyonlu transducer kullanılmıştır (Philips Healtcare, Best, Hollanda). Operasyon 

sahası komşuluğunda, cilt altı yağ dokusuna göre hipoekoik olarak izlenen alandan 

anteroposterior, transvers ve kraniokaudal eksende elde edilen ölçümler ile hacim 

hesaplanmıştır.  
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Şekil 3.7: 1. grup - Post-op 1. ve post-op 3. gündeki USG görüntüleri. (Sol taraf 
post-op 1. güne sağ taraf post-op 3. güne aittir.) 
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Şekil 3.8: 2. grup - Post-op 1. ve post-op 3. gündeki USG görüntüleri. (Sol taraf 
post-op 1. güne sağ taraf post-op 3. güne aittir.) 
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Şekil 3.9: 3. grup - Post-op 1. ve post-op 3. gündeki USG görüntüleri. (Sol taraf 
post-op 1. güne sağ taraf post-op 3. güne aittir.) 
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Şekil 3.10: 4. grup - Post-op 1. ve post-op 3. gündeki USG görüntüleri. (Sol taraf post-
op 1. güne sağ taraf post-op 3. güne aittir.) 
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Şekil 3.11: 5. grup - Post-op 1. ve post-op 3. gündeki USG görüntüleri. (Sol 
taraf post-op 1. güne sağ taraf post-op 3. güne aittir.) 
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Sıçanlar postoperatif 28 gün takip edilmiş ve 28. günün sonunda intraperitoneal sodyum 

pentobarbital enjeksiyonu (200mg/kg) yapılarak sakrifiye edilmiştir.  

Her iki parietal kemik, frontal ve oksipital kemikler bir bütün halinde olmak üzere eksize 

edilmiştir. Hemen ardından steril gazlı bezlerle sarılarak formaldehit solüsyonu (%10 neutral 

buffered formalin) içeren kaplara konularak ve +4°C'de mikrotomografi(mikroCT) analizi 

yapılana kadar bekletilmiştir71. MikroCT analiz işlemi İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 

Grup 1 Post-op 1 (ml) Post-op 3(ml) Grup 2 Post-op 1 Post-op 3
0,02 0,006 0,121 0,009

0,008 0,007 0,052 0,018
0,013 0,009 0,049 0,006
0,008 0,012 0,005 0,009
0,011 0,008 0,015 0,007
0,027 0,012 0,009 0,005

Grup 3 Post-op 1 Post-op 3 Grup 4 Post-op 1 Post-op 3
0,003 0,005 0,006 0,006
0,006 0,01 0,006 0,014
0,011 0,008 0,008 0,006
0,009 0,003 0,009 0,005
0,004 0,003 0,014 0,009
0,013 0,006 0,015 0,017

Grup 5 Post-op 1 Post-op 3
0,012 0,012
0,006 0,005
0,009 0,018
0,008 0,007
0,009 0,007
0,011 0,015

Tablo 3.3: Kalvaryal defekt bölgesindeki postoperatif 1. ve 3. günde USG ile ölçülen 
hematom miktarı 
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Fakültesi, Tıbbi ve Endüstriyel Tasarım Laboratuvarı’nda (TETlab) yapılmıştır .

 

Şekil 3.12: Merkezinde sirküler defekti bulunduran dörtgen şekilli kemik dokusunu 
çıkarmak amacıyla kullanılan mikrotestere. 
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Elde edilen veriler: 

MikroCT: Total volüm (TV), Kemik volümü(BV), Kemik yüzeyi (BS), Kemik volümü 

oranı (BV/TV), Kemik yüzeyi dansitesi (BS/TV), Spesifik kemik yüzeyi (BS/BV), Yapısal 

model indeksi (SMI), Trabekül sayısı (Tb.N), Trabekül kalınlığı (Tb.Th), Trabeküler ayrım 

(Tb.Sp), Trabekül kalınlığının standart deviasyonu (Tb.Th.SD), Trabeküler ayrımın standart 

deviasyonu (Tb.Sp.SD), 3 boyutlu görüntü açısından değerlendirilmiştir. 

Yukarıda yer alan parametreler literatürdeki mevcut çalışmalar incelendiğinde yeni 

kemik oluşumu ve kemik iyileşmesini değerlendirmek amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır70,73, 

74.  

Şekil 3.13: Postoperatif 28. günde radyolojik  inceleme amacıyla oluşturulan defektin 
merkezde olduğu eksize edilmiş kemik dokusu  
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Şekil 3.14 1.Grubun µBT analizleri. (Resimler soldan sağa doğru sırayla 1-2, 3-4, 5-6 nolu 
sıçanlara ait yeni kemik dokusu gelişimini göstermektedir) 
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Şekil 3.15: 2.Grubun µBT analizleri. (Resimler soldan sağa doğru sırayla 1-2, 3-4, 5-6 
nolu sıçanlara ait yeni kemik dokusu gelişimini göstermektedir) 
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Şekil 3.16: 3.Grubun µBT analizleri. (Resimler soldan sağa doğru sırayla 1-2, 3-4, 5-6 
nolu sıçanlara ait yeni kemik dokusu gelişimini göstermektedir) 

 



39 
 

  

  

Şekil 3.17: 4.Grubun µBT analizleri. (Resimler soldan sağa doğru sırayla 1-2, 3-4, 5-6 
nolu sıçanlara ait yeni kemik dokusu gelişimini göstermektedir) 
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Şekil 3.18: 5.Grubun µBT analizleri. (Resimler soldan sağa doğru sırayla 1-2, 3-4, 5-6 
nolu sıçanlara ait yeni kemik dokusu gelişimini göstermektedir) 
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3.3 Mikro-BT’ye Genel Bir Bakış 

Son yıllarda, hayvan ve insan örneklerinde trabeküler ve kortikal kemik morfolojisini 

değerlendirmek için yüksek çözünürlüklü mikro bilgisayarlı tomografi (µBT) görüntülemenin 

kullanımı son derece artmıştır. Yakın zamana kadar, kantitatif histolojik teknikler, trabeküler 

ve kortikal kemik yapısını değerlendirmek için standarttı. Histolojik analizler, kemiğin yeniden 

şekillenmesinin selülaritesi ve dinamik indeksleri hakkında kendine özgü bilgiler sağlamasına 

rağmen, kemik mikromimarisinin değerlendirilmesine ilişkin sınırlamaları vardır, çünkü 

yapısal parametreler birkaç 2D kesitin stereolojik analizinden türetilir, genellikle alttaki yapının 

tabakalı olduğu varsayılır75. Karşılaştırıldığında, µBT gibi yüksek çözünürlüklü 3D 

görüntüleme teknikleri, stereolojik modellere dayanmadan doğrudan kemik mikromimarisini 

ölçer.  

 

 

İlk olarak 1980'lerin sonlarında Feldkamp ve meslektaşları tarafından tanıtılan µBT, artık 

farelerde ve diğer küçük hayvan modellerinde ex vivo kemik morfolojisi ve mikromimarisinin 

değerlendirilmesi için "altın standart" haline geldi. µBT, numunenin malzeme yoğunluğunun 

uzamsal dağılımını karakterize eden bir 3D temsilini yeniden oluşturmak için çoklu görüş 

açılarında elde edilen X-ışını zayıflama verilerini kullanır. Şu anda kullanılabilir olan µBT 

tarayıcıları birkaç mikrometre kadar küçük izotropik voksel büyüklüğünü tarayabilir. Bu 

Şekil 3.19: Standart bir masaüstü µBT tarayıcının anahtar parçaları ve çalışma prensipleri. 

Bir mikrofokal X-ışınları tüpü hizalanmış ve enerji spekturumunu daraltmak için 

filtrelenmiş X-ışınlarını yayar. Işınlar objeyi geçer ve 2D yük bağımlı alet tarafından 

kaydedilir. Tam bir tarama farklı rotasyonlarda projeksiyonları içerir.118 
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büyüklük fare trabekülü gibi 30 ile 50 mikrometre genişliğindeki yapıları araştırmak için 

yeterlidir76. 

 µBT’nin kesinliğini ölçmek amacıyla insan ve hayvanlardaki geleneksel 2D 

histomorfometri ölçümleriyle µBT nin kıyaslandığı çalışmalar yapılmıştır77-81,82-86. Bu 

çalışmaların sonucunda µBT’nin 2D ve 3D morfolojik ölçümlerinin 2D histomorfometrinin 

sonuçlarıyla oldukça korele olduğu görülmüştür. Örneğin Müller ve ark.nın yaptığı insan iliak 

biyopsi değerlendirmelerinin her iki metot için oldukça korele olduğu ve düşük yüzdede farklar 

gösterdiği görülmüştür83. Görüntü çözünürlülüğü ve kemiği yumuşak dokudan segmente 

edecek eşik değeri bu kıyaslamaları etkileyecektir. Bundan dolayı bazı çalışmalarda µBT’nin 

trabeküler kalınlığı histomorfolojik ölçümlere göre yüksek çıkardığı bildirilmiştir. Bu gözlem 

çeşitli farktörlerden kaynaklanabilir. Bu faktörler sırası ile şunlardır: trabeküler büyüklüğe göre 

yetersiz çözünürlüklü µBT görüntüleri, µBT’de direkt 3D metodlarına karşı 2D 

histomorfometride trabeküler kalınlığın tahmini için plaka modelin kullanılması, kötü eşik 

değeri seçilmesi ve 3D µBT trabeküler kalınlık ölçümlerinin trabeküler kesişme (intersection)  

içermesi (bu durum sadece trabeküler destekleri (strut) içeren ölçümlere göre trabeküler kalınlık 

değerlerini arttırma eğilimindedir85.) Ancak her iki teknik arasındaki yüksek korelasyon µ-

BT’nin iskelet morfolojisini değerlendirmek için kullanılmasının oldukça mantıklı olduğunu 

göstermektedir. 

µBT’nin eksize edilmiş örneklerde kemik kütlesinin ve morfolojisinin ölçümü amacıyla 

kullanılmasının çok sayıda avantajları vardır: Trabeküler kalınlık ve ayrılma gibi trabekül 

morfolojisinin standart histolojik değerlendirmelerde olduğu gibi 2D stereolojik modellerden 

gelen değerler üzerinden çıkarımlanması yerine direkt 3D ölçümüne olanak tanır87-89, 2D 

histolojisi ile kıyaslandığında oldukça büyük bir ilgi alanı hesabı yapılabilir, dekalsifiye 

edilmemiş kemik örnekleri kullanılarak yapılan histomorfometrik parametre kullanan tipik 

histolojik analizler yerine ölçümler oldukça hızlı yapılabilir ve µBT taraması ile kemik 

morfolojisi analizi destrüktif değildir böylece örnekler histolojik veya mekanik test gibi  farklı 

analizlerde kullanılabilir. Son olarak µBT kemikte hidroksiapatit standardına göre X-ray 

attenuasyonu ile kıyaslayarak kemik mineralizasyonunun değerini verebilir ancak bu masaüstü 

polikromatik X-ışınları kaynağının kısıtlamalarına dikkat edilerek yapılmalıdır90. µBT 

taramasıyla elde edilmiş voksal temelli mineral dansite datası ile birlikte yüksek çözünürlüklü 

kemik morfolojisi, mekanik davranış tahmini için mikro-sınırlı element (mikro-finite element) 

(µFE) modeli geliştirmek amacıyla kullanılabilir91. 
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Kemik morfolojisini kantifiye etmek amacıyla µBT kullanan ilk çalışma osteoartrit ginea 

pig modelindeki subkondral kemik değişikliklerinin incelenmesidir92. İlk çalışmadan beri µBT, 

büyüme ve gelişme analizleri dahil geniş spektrumda kemik kütlesi ve morfolojisi93, çeşitli fare 

türünde iskelet fenotipleme94-96, genetik olarak değiştirilmiş fare97-99 ve postmenopozal 

osteoporoz80,81,96,100 ile renal osteodistrofi101 gibi çeşitli hayvan hastalık durumları model 

çalışmasında kullanılmaktadır. Ayrıca µBT çeşitli farmakolojik girişimleri80,102 ve mekanik 

yükleme ile boşaltma işlemlerini103 değerlendirmek amacıyla kullanılmaktadır. Dahası µBT 

kemik iyileşmesini değerlendirmek amacıyla kortikal kemikteki mikroçatlakları104 ve 3D 

vasküler mimari105 ile artiküler kıkırdak morfolojisi ve kompozisyonunu106-108 değerlendirmek 

amacıyla kontrast kombinasyonu ile kullanılmaktadır. 

Kısaltma Değişken Tanım Standart birim 

TV Total hacim İlgilenilen tüm 

bölgenin hacmi 

mm3 

BV Kemik hacmi Kemik olarak 

segmente bölgenin 

hacmi 

mm3 

BS Kemik yüzeyi Segmente kemik 

bölgesinin yüzey 

alanı 

mm2 

BV/TV Kemik hacmi kesri 

(Kemik volümü 

oranı) 

Segmente kemik 

hacminin ilgili tüm 

bölgenin hacmine 

oranı 

% 

BS/TV Kemik yüzeyi 

dansitesi 

Segmente kemik 

yüzeyinin tüm ilgili 

bölgenin hacmine 

oranı 

mm2/mm3 

BS/BV Spesifik kemik 

yüzeyi 

Segmente kemik 

yüzeyinin segmente 

kemik hacmine oranı 

mm2/mm3 

Conn.D Konnektivite 

dansitesi 

TV tarafından 

normalleştirilmiş 

trabeküllerin 

1/mm3 
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konnektivite 

derecesinin bir 

ölçüsü 

SMI Yapısal model 

indeksi 

Trabekül yapısının 

bir indikatörü 

1/mm 

Tb.N Trabeküler sayı Bir birimlik 

uzunluktaki ortalama 

trabekül sayısı 

mm 

Tb.Th Trabeküler kalınlık Ortalama trabeküler 

kalınlık 

mm 

Tb.Sp Trabeküler 

seperasyon 

Trabeküller arası 

ortalama uzaklık 

mm 

Tb.Th.SD Trabeküler kalınlığın 

standart sapması 

Trabeküler kalınlığın 

homojenitesinin 

ölçüsü 

mm 

Tb.Sp.SD Trabeküler 

seperasyonun 

standart sapması 

Trabeküler uzaklığın 

homojenitesinin 

ölçüsü 

mm 

DA Anizotrop derecesi 1=izotropik, >1 

anizotropik 

- 

MIL Ortalama kesi 

uzunluğu 

Yapısal 

anizotropitenin 

ölçüsü 

- 

 

4.BULGULAR 

4.1 İstatistiksel analiz 

Verilerin analizinde SPSS 22 programı kullanılmıştır. Normal dağılım testi olarak 

Shapiro Wilk testi kullanılmıştır. Analizlerde One Way ANOVA, Paired-t testi kullanılmıştır. 

p<0.05 değeri önemli kabul edilmiştir. 

Tablo 3.4: Trabeküler kemik mikromimarisinin 3D sonuçlarının tanımı  
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4.2 Bulgular 

Tedavi gruplarına göre kemik dokusu ölçümlerinden tissue volume (doku volümü), bone 

volume (kemik volümü), percent bone volüme (kemik volümü yüzdesi), bone surface (kemik 

yüzeyi) karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak önemli farklılığın olmadığı 

bulunmuştur (tablo 1). Kontrol grubu referans alınarak hesaplanan her bir ölçüm için etki 

büyüklüğü değerleri hesaplanmıştır. Tissue volume ve bone volume değerlerine preoperatif 10 

mg/kg TXA müdahalesinin etkisinin orta etkili olduğu bulunmuştur (tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1: Tedavi grubuna göre ölçümlerin karşılaştırılması 

Grup Tissue volume Bone volume 

Percent bone 

volume Bone surface 

Kontrol  Mean 18,59 12,39 67,99 114,70 

Std. Deviation 4,19 1,82 8,68 23,47 

Median 18,56 11,93 66,63 107,23 

Preoperatif 10 mg/kg 

TXA 

Mean 26,48 17,61 70,12 147,38 

Std. Deviation 18,03 11,03 11,09 83,17 

Median 24,88 14,88 70,80 135,09 

 E.S. 0.600 0.660 0.239 0.534 

Postoperatif 1. gün 

10mg/kg TXA 

Mean 19,21 11,04 66,61 110,14 

Std. Deviation 12,68 3,42 21,09 54,83 

Median 15,71 10,50 66,02 99,08 

 E.S. 0.065 0.492 0.066 0.108 

Postoperatif 1. 2. 3. gün 

10mg/kg TXA 

Mean 22,30 15,64 71,78 123,71 

Std. Deviation 10,64 6,44 8,22 46,89 

Median 18,86 14,42 74,57 104,97 

 E.S. 0.458 0.686 0.483 0.243 

Postoperatif 1. 2. 3. gün 

20mg/kg TXA 

Mean 21,80 13,82 68,68 122,30 

Std. Deviation 10,96 4,72 15,49 47,37 

Median 19,37 14,56 70,03 111,04 

 E.S. 0.386 0.399 0.078 0.203 

 p 0.808 0.420 0.972 0.795 
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Tissue volume, bone volume, percent bone volume, bone surface ölçümlerine ait 

değerlerin gruplara göre ortalama değerlerine ait grafikler aşağıda verilmiştir.  

 

 
Şekil 4.1 Gruplara göre doku volümü (tissue volume)   

 

 
Şekil 4.2: Gruplara göre kemik volümü (bone volume)  
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Şekil 4.3: Gruplara göre kemik volümü yüzdesi (percent bone volume)  

 

 
Şekil 4.4 Gruplara göre kemik yüzeyi (bone surface) 
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Tedavi gruplarına göre doku, kemik ölçümlerinden Bone surface / volume ratio (kemik 

yüzeyi/hacim oranı), Bone surface density (kemik yüzeyi dansitesi), Trabecular thickness 

(trabeküler kalınlık), Trabecular separation (trabeküler ayrım) ölçümleri karşılaştırıldığında 

gruplar arasında istatistiksel olarak önemli farklılığın olmadığı bulunmuştur (tablo 2). Kontrol 

grubu referans alınarak hesaplanan her bir ölçüm için etki büyüklüğü değerleri hesaplanmıştır. 

Bone surface / volume ratio değerine postoperatif 1. 2. 3. gün 10mg/kg TXA müdahelesinin 

etkisinin çok büyük boyutta olduğu bulunmuştur (tablo 4.2). 

Tablo 4.2: Tedavi grubuna göre ölçümlerin karşılaştırması 

Grup 

Bone surface / 

volume ratio 

Bone surface 

density 

Trabecular 

thickness 

Trabecular 

separation 

Kontrol  Mean 9,23 6,27 0,47 0,17 

Std. Deviation 0,96 0,93 0,04 0,03 

Median 9,13 6,57 0,47 0,16 

Preoperatif 10 mg/kg 

TXA 

Mean 8,72 6,13 0,49 0,18 

Std. Deviation 1,01 1,38 0,11 0,06 

Median 9,08 5,74 0,45 0,15 

 E.S. 0.517 0.118 0.241 0.210 

Postoperatif 1. gün 

10mg/kg TXA 

Mean 9,79 6,17 0,44 0,16 

Std. Deviation 2,31 1,11 0,04 0,06 

Median 9,10 6,31 0,44 0,14 

 E.S. 0.316 0.097 0.75 0.210 

Postoperatif 1. 2. 3. gün 

10mg/kg TXA 

Mean 8,09 5,79 0,50 0,16 

Std. Deviation 0,93 0,87 0,07 0,03 

Median 7,79 5,57 0,51 0,14 

 E.S. 1.20 0.533 0.526 0.333 

Postoperatif 1. 2. 3. gün 

20mg/kg TXA 

Mean 8,84 5,99 0,47 0,16 

Std. Deviation 1,05 1,14 0,02 0,09 

Median 9,21 6,10 0,47 0,14 

 E.S. 0.387 0.269 0,0 0.149 

 p 0.302 0.952 0.452 0.972 
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Şekil 4.5. Gruplara göre kemik yüzeyi/volümü (bone surface / volume) oranı 
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Şekil 4.6. Gruplara göre kemik yüzeyi dansitesi (bone surface density)  

 

 
 

Şekil 4.7. Gruplara göre trabeküler kalınlık (trabecular thickness)  
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Şekil 4.8. Gruplara göre trabeküler ayrım (trabecular separation) 

 

Tedavi gruplarına göre kemik dokusu ölçümlerinden trabecular number (trabekül sayısı), 

structure model index (yapısal model indeksi), connectivity (konnektivite), standard deviation 

of trabecular thickness (trabeküler kalınlığın standart sapması), standard deviation of trabecular 

separation (trabeküler ayrımın standart sapması) ölçümleri karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli farklılığın olmadığı bulunmuştur (tablo 3). Kontrol grubu referans 

alınarak hesaplanan her bir ölçüm için etki büyüklüğü değerleri hesaplanmıştır. Structure model 

index değerine Postoperatif 1. 2. 3. gün 10mg/kg TA müdahelesinin etkisinin orta boyutta 

olduğu, connectivity değerine Preoperatif 10 mg/kg TXA tedavisinin etkisinin orta boyutta 

olduğu bulunmuştur (tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Tedavi grubuna göre ölçümlerin karşılaştırması 

Grup 

Trabecular 

number 

Structure 

model index 

Connectivit

y 

Standard 

deviation of 

trabecular 

thickness 

Standard 

deviation of 

trabecular 

separation 

Kontrol  Mean 1,46 4,04 136,00 0,17 0,08 

Std. 

Deviation 0,29 1,81 152,14 0,04 0,01 

Median 1,41 3,49 68,00 0,16 0,08 

Preoperatif 10 mg/kg 

TXA 

Mean 1,48 3,25 234,83 0,19 0,08 

Std. 

Deviation 0,42 1,26 391,04 0,08 0,02 

Median 1,41 2,81 53,00 0,16 0,08 

 E.S. 0.027 0.506 0.786 0.316 0 

Postoperatif 1. gün 

10mg/kg TA 

Mean 1,53 3,17 163,50 0,15 0,09 

Std. 

Deviation 0,46 1,94 359,51 0,03 0,05 

Median 1,63 2,52 17,00 0,15 0,07 

 E.S. 0.104 0.463 0.587 0.565 0.277 

postoperatif 1. 2. 3. 

gün 10mg/kg TA 

Mean 1,46 2,86 98,33 0,18 0,08 

Std. 

Deviation 0,26 1,31 170,16 0,04 0,02 

Median 1,49 2,28 40,00 0,18 0,08 

 E.S. 0.108 0.746 0.600 0.25 0 

postoperatif 1. 2. 3. 

gün 20mg/kg TA 

Mean 1,48 3,38 170,67 0,17 0,07 

Std. 

Deviation 0,37 1,39 241,37 0,03 0,05 

Median 1,51 2,96 28,50 0,17 0,06 

 E.S. 0.030 0.408 0.839 0 0.277 

 p 0.997 0.763 0.940 0.630 0.948 
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Şekil 4.9: Gruplara göre trabeküler sayı (trabecular number)  

 

 
 

Şekil 4.10. Gruplara göre yapısal model indeksi (structure model index)  
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Şekil 4.11. Gruplara göre konnektivite (connectivity)  

 

 
 

Şekil 4.12. Gruplara göre trabeküler kalınlığın standart deviasyonu (standard deviation of 

trabecular thickness)  
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Şekil 4.13. Gruplara göre trabeküler ayrımın standart deviasyonu (standard deviation of 

trabecular separation) 

 

Postoperatif birinci ve üçüncü günde yapılan USG ölçümleri, gruplar arasında ve her grup kendi 

içinde olacak şekilde karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında birinci ve üçüncü gün USG ölçümleri 

arasında istatistiksel olarak önemli farklılık olmadığı bulunmuştur. Gruplar kendi içinde 

karşılaştırıldığında ise preoperatif 10 mg/kg TXA grubunda 1. ve 3. günde yapılan iki ölçüm 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olduğu bulunmuştur. Bu grupta birinci ve üçüncü 

gün arasında yapılan ölçümde önemli miktarda azalma meydana gelmiştir (tablo 4.4). Gruplara 

yapılan müdahalelerin etki büyüklüğüne bakıldığında çok küçük, küçük boyutta olduğu 

bulunmuştur. 
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Tablo 4.4. Gruplar arasında ve grup içinde USG ölçümlerinin karşılaştırılması 

  

Grup 

USG Postoperatif 

1 (ml) 

USG Postoperatif 

3(ml) 

p E.S. 

Kontrol  Mean 0,0145 0,0090   

Std. 

Deviation 

0,00756 0,00253 0.075 0.097 

Median 0,0120 0,0085   

Preoperatif 10 mg/kg 

TXA 

Mean 0,0418 0,0090   

Std. 

Deviation 

0,04376 0,00469 0.029 0.105 

Median 0,0320 0,0080   

Postoperatif 1. gün 

10mg/kg TXA 

Mean 0,0077 0,0058   

Std. 

Deviation 

0,00398 0,00279 0.172 0.055 

Median 0,0075 0,0055   

Postoperatif 1. 2. 3. gün 

10mg/kg TXA 

Mean 0,0097 0,0095   

Std. 

Deviation 

0,00393 0,00493 0.393 0.004 

Median 0,0085 0,0075   

Postoperatif 1. 2. 3. gün 

20mg/kg TA 

Mean 0,0092 0,0107   

Std. 

Deviation 

0,00214 0,00516 0.342 0.037 

Median 0,0090 0,0095   

 p 0.189 0.359   
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Şekil 4.14. Gruplara göre postoperatif birinci ve üçüncü gün USG ölçümleri 
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5.TARTIŞMA 

Fraktür iyileşmesi sitokinlere ve mezankimal hücrelerce zengin lokal hematoma 

bağlıdır109. Her ne kadar iskelet sistemi ve immun sistem arasındaki yakın ilişki 1970’li 

yılların başından itibaren bilinse de hala araştırma konusu olmaya devam etmektedir. Kemik 

remodeling hücreleri ve immun hücreler arasındaki kompleks düzenleyici etkileşimler 

osteoimmunoloji teriminin doğmasına yol açmıştır. İmmun hücreler ve iskelet sistemi 

hücreleri çeşitli düzenleyici molekülleri, reseptörleri, sinyal moleküllerini, transkripsiyon 

faktörlerini ortak kullanırlar. Bu duruma daha da belirgin bir örnek makrofajların ve 

osteoklastların aynı progenitör hücreden gelişmesidir. İmmun hücreler iskelet hücrelerini 

çeşitli yollarla etkilemektedir. Örneğin RANKL eksprese eden aktive T hücreleri 

osteoklastojenezi arttırır110,111,112. Ayrıca Th17 hücreleri IL-17 sekresyonu aracılığıyla 

osteoklastojenik etki gösterir. Osteoklast formasyonu hücrelerin birbiriyle teması veya TGF-

beta, IL-4 ve IL-10 aracılığıyla CD4⁺CD25⁺Foxp3⁺ regülatör T hücreleri tarafından baskılanır. 

Bunun dışında, T hücre sitokinleri diferensiye osteoblastları etkileyebilir; bunların arasından 

IFN-gamma, IL-4 osteoblastlar için kemoatraktan rolüne sahiptir. Bu nedenle kemik 

homeostazı büyük oranda immun hücreler tarafından etkilenir113. Kolar ve ark. tarafından 

koyun osteotomi modeli üzerinde yapılan bir çalışmada minimal yumuşak doku travması ile 

oluşan fraktür hematomundan elde edilen selüler komponentler incelenmiş ve özellikle 

başlangıç safhasında fraktür hematomundaki immun hücre popülasyonlarının hızlıca değiştiği 

gözlemlenmiştir. Ayrıca periferik kan ve 6-72 saatler arasındaki fraktür hematomunun 

kompozisyonu karşılaştırılmış olup granülosit/monositlerin lenfositlere oranının fraktür 

hematomunda iki kat fazla olduğu görülmüştür.   İmmünolojik mekanizmaların kemik 

iyileşmesindeki rolü önemli olmakla birlikte bu çalışmada bu mekanizmalar 

değerlendirilmemiştir.   
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Sıçanlarda fraktüre bağlı hematomun uzaklaştırılmasının iyileşmeyi oldukça azalttığı 

görülmüştür31. Çevik ve ark. tarafından yapılan topikal ve sistemik traneksamik asidin 

sıçanlarda fraktür iyileşmesi üzerine etkisi konulu çalışmada64 48 erkek sıçanda standart, sağ 

taraflı, açık, diafizyel femoral kırık oluşturulmuş ve intramedullar Kirschner tel fiksasyonu 

uygulanmıştır. Sıçanlar topikal TXA (10mg/kg) grubu, sistemik TXA (10mg/kg) grubu ve 

kontrol grubu olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Kırık iyileşmeleri erken (2 hafta) ve geç (4 

hafta) postoperatif sakrifizasyon sonrası histolojik ve radyografik olarak analiz edilmiştir. 

Şekil 5.1: A. Stabil (A–C) ve instabil (D) osteotomi fiksasyon grubundaki küçükbaş 
hayvan kırığı hematomunu gösteren histolojik bölümlerin fotomikrografları. (A) 
Postoperatif 4. günde küçük granülasyon adacıklı hematom (ok). (B) Cerrahiden 7 gün 
sonra gözlenen hematom remnantları ile granülasyon dokusu. (C) Stabil fiksasyon 
grubunda Postoperatif 14. günde interkortikal olarak osteotomi boşluğunda hematom 
kalıntıları. (D) Postoperatif 14. günde instabil fiksasyon grubunda hematomla dolu 
osteotomi boşluğu. Spesifik bölgeler sırasıyla şöyle isimlendirilmiştir: Ctb, kortikal 
kemik; FT, fibröz doku; GT, granülasyon dokusu; H, hematoma. Movat Pentachrome 
boyama, ölçüm çubukları= 100 µm (A,B) ve 200 µm (C,D).32 
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Radyolojik olarak topikal TXA grubunda 2. ve 4. hafta sonunda kontrol ve sistemik TXA 

gruplarına göre daha fazla kemik iyileşmesi gözlenmiştir. Histolojik skorlar bütün gruplarda 

önemli ölçüde farklılık göstermiştir. Topikal TXA grubu kontrol grubuna göre daha iyi kemik 

iyileşmesi göstermiştir. Bu çalışmada kontrol grubunda histolojik ve radyolojik olarak 

sistemik TXA grubuna göre erken ve geç dönem fraktür iyileşmesinin daha iyi olduğu 

gözlenmiştir. Bu durumun fraktür hematomu oluşumunun inhibisyonu nedeniyle oluşması 

muhtemeldir. Yazarlar topikal TXA uygulamasının kırık hastalarında iyileşmeyi 

arttırabileceği ancak sistemik TXA uygulamasının iyileşmeyi olumsuz yönde etkileyebileceği 

sonucuna varmışlardır. Bu çalışmada postoperatif kanama ve hematom hacminin 

ölçülememesi, fraktür iyileşmesinin mikrotomografi yerine direkt grafi ile değerlendirilmesi 

yazarlar tarafından çalışmanın kısıtlılıkları olarak değerlendirilmiştir. 

 

Çevik ve ark.nın endokondral kemikleşme ile oluşan femuru tercih ettiği bu çalışmadan 

farklı olarak kendi çalışmamızda intramembranöz kemikleşme ile oluşan kalvaryumu tercih 

ettik. Literatürde sıçan kalvaryumunda kemik gelişimini değerlendiren çok sayıda çalışma 

mevcuttur ancak traneksamik asit uygulamasının sıçanda kalvaryal kemik iyileşmesi üzerine 

etkisiyle ilgili herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. İnsanda cerrahi veya travma sonrası 

kemik iyileşmesi çok sayıda parametreden etkilenmektedir. Sıçandaki kemik iyileşmesi ile 

insandaki kemik iyileşmesi arasında çok sayıda farklılık bulunmaktadır. Son 35 yıldır sıçanda 

Şekil 5.2: (a) Topikal TXA grubunun postfraktür 4. haftadaki direkt grafisi. (b) Sistemik TXA 
grubunun postfraktür 4. haftadaki direkt grafisi. (c) Kontrol grubunun postfraktür 4. haftadaki 
direkt grafisi117 
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kalvaryal kemik defekti oluşturularak yapılan çalışmalarda farklı kemik replasman 

materyallerinin etkinliğini belirlemek amaçlanmış ve bunların kemik otogreftleri veya 

birbirlerine karşı üstünlükleri veya zayıflıkları test edilmiştir. Bu çalışmalarda kullanılan 

materyaller ile kemik iyileşmesi ve yeni kemik oluşumu değerlendirilmeye çalışılmıştır57. Bu 

değerlendirmeler yapılırken standart boyutta bir kemik defekti oluşturulmaya çalışılmış ve bu 

noktada ‘’kritik boyutlu defekt’’ ifadesi literatüre girmiştir. Gosain ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada ‘’ Hayvan çalışmalarında oluşturulan kritik boyutlu defekt, çalışma boyunca 

iyileşmeyen boyuttaki defekttir’’ ifadesi kullanılmıştır57. Yine Gregory M. Cooper ve ark 

tarafından yapılan çalışmada kalvaryal kritik boyutlu kemik defekti çapı farede 5 mm ve üstü, 

sıçanda ise 8 mm ve üstü olarak kabul edilmiştir. Vajgel A. ve ark tarafından yapılan bir 

araştırmada ise 5 mm’den küçük kalvaryal defektlerin sıçanda standardizasyon için uygun 

olmadığı, 5 mm ve daha büyük defektlerin kritik boyutlu defekt olarak kullanılabileceği 

yönünde güçlü kanıtların olduğu belirtilmiştir57. Literatürde kabul görmüş bu ve benzer 

çalışmalar54,63 ışığında kendi çalışmamızda defekt boyutunun 8 mm olduğu, sıçan kritik boyutlu 

kalvaryal kemik defekti modeli kullandık. 

Hematomun kemik iyileşmesi üzerindeki etkileri bilindiğinden cerrahi sonrası oluşan 

hematom miktarının traneksamik asidin farklı doz ve veriliş zamanlarından nasıl etkilendiğini 

değerlendirmek için Çevik ve ark.nın yaptığı çalışmadan farklı olarak postoperatif 1. ve 3. 

günde cerrahi alanda oluşan hematom miktarını USG ile ölçtük. Preoperatif verilen TXA’nın 

hematom miktarını azaltacağını, postoperatif verilen TXA’nın ise oluşan hematomu stabilize 

ederek ortamda normalden daha uzun süre kalmasını sağlayarak hematom miktarını 

arttıracağını; bu şekilde yeni kemik gelişimini ve kemik iyileşmesini dolaylı yoldan da olsa 

arttıracağını düşündük. Ancak postoperatif 1. ve 3. gün yapılan USG ölçümlerinde de 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. Yine Çevik ve ark. tüm gruplarda aynı doz (10 

mg/kg) TXA miktarı kullanmışken kendi çalışmamızda farklı dozlarda TXA kullandık. Kemik 

iyileşme parametrelerinin daha objektif değerlendirilebilmesi amacıyla direkt grafi yerine 

mikro-BT’den yararlandık. Total volüm (TV), kemik volümü (BV), kemik yüzeyi (BS), kemik 

volümü oranı (BV/TV), kemik yüzeyi dansitesi (BS/TV), spesifik kemik yüzeyi (BS/BV), 

yapısal model indeksi (SMI), trabekül sayısı (Tb.N), trabekül kalınlığı (Tb.Th), trabeküler 

ayrım (Tb.Sp), trabekül kalınlığının standart deviasyonu (Tb.Th.SD), trabeküler ayrımın 

standart deviasyonu (Tb.Sp.SD) parametrelerini değerlendirdik ve 3 boyutlu görüntüler elde 

ettik. Ancak çalışmamızda değerlendirilen bu parametrelerde gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,005). Çevik ve ark.nın yaptığı çalışmadan farklı olarak 
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çalışmamızda tüm sıçanlar postoperatif 28. günde sakrifiye edildi. Bu nedenle TXA’nın 

hematom üzerinden erken dönem ve geç dönem iyileşme üzerinde oluşturduğu farklılıkları 

tespit edemedik.   

 

Fraktür iyileşmesi sırasında anjiyojenez ve osteojenez arasında güçlü bir korelasyon 

vardır37. Yeterli ve hızlı iyileşme için fraktür alanına biomateryallerin kan yolu ile transportu 

gereklidir ve hematomun kallusa dönüşümü endokondral ve intramembranöz osifikasyon 

süreçlerini içerir. Dahası kondrosit farklılaşması ve mineralize olması damar yatağından yeteri 

beslenmeye bağlıdır32. Çalışmamızda bundan dolayı fraktür hematomunun daha uzun süreli 

korunmasını sağlayarak kalvaryal defektlerde kemik iyileşme sürecini hızlandırmaya çalıştık. 

Şekil 5.3: (Üst) Hematomun USG ile elde edilmiş görüntüleri. (Sol alt) Kemik iyileşme 
bölgesinin mikro-BT ile elde edilmiş görüntüsü. (Sağ alt) kemik iyileşme bölgesinin üç 
boyutlu görüntüsü 
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Bu amaçla fibrin yapısının proteolitik aktiviteye daha uzun süreli dayanmasını sağlamak asıl 

hedefimiz oldu. Bu nedenle cerrahi operasyon sırasında kanamayı azaltmak amacı ile kullanılan 

anti fibrinolitik ajan olan traneksamik asidin bu amaçla kullanılabilirliğini test ettik. 

Bir lizin analoğu olan tranesamik asit, primer olarak plazmin/plazminojen aktivasyonunu 

inhibe eder ve fibrinolizisin inhibisyonuyla koagülasyonu arttırır1. Düşük molekül ağırlıklı 

sentetik bir antifibrinolitik ilaç olan TXA, plazmin ve plazminojenin fibrine bağlanan lizin 

bağlanma bölgelerine bağlanır; plazmin ve plazminojenle reversibl kompleks oluşturur. Sonuç 

olarak plazmin fibrinojene veya diğer monomerlere bağlanamaz ve fibrinolizisin inhibisyonu 

gerçekleşir13. Plazmin bağımlı trombosit aktivasyonunu engelleyerek trombosit fonksiyonunu 

korur9.  Kan kaybı ve devamındaki transfüzyon majör morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. 

Antifibrinolitik kullanımı kardiyak cerrahide, travmada, ortopedik cerrahide, hepatik cerrahide 

ve solid organ transplantasyonunda, obstetrik ve jinekoloji ile nöroşirurjide kan kaybını 

azaltabilir7. Bunların dışında TXA’nın antifibrinolitik aktivitesinin fraktür bölgesinde oluşan 

fibrin iskeleti koruyarak oluşan büyüme faktörlerince zengin mikroçevreyi muhafaza etmesi 

mümkündür. Bu sayede kemik iyileşme hızının artması imkân dahilindedir. Çalışmamızda bu 

hipotez üzerinden yola çıkarak TXA’nın kalvaryal defektlerde kemik iyileşme hızına etkisini 

test ettik. 

Karaduman ve ark.nın sıçan femur kırığı modelinde sistemik TXA’nın kemik iyileşmesi 

üzerine etkisini araştırdığı bir çalışmada6 kapalı femur kırıkları radyolojik ve histolojik olarak 

incelenmiştir. Yaşları 2.5-3.5 ay arasında değişen ortalama 200 g ağırlığında 36 adet erkek 

Wistar Albino sıçan kullanılarak yapılan çalışmada 30 mg/kg TXA intravenöz tek doz halinde 

sıçanların yarısına uygulanmış ve kontrol grubuna herhangi bir ilaç uygulanmamıştır. Çalışma 

ve kontrol grupları kendi içinde 3 sub-gruba ayrılarak sıçanlar 15,30 ve 45. günlerde sakrifiye 

edilmiştir. Radyolojik ve histolojik olarak 15. günde sakrifiye edilen TXA ve kontrol 

gruplarında TXA grubu lehine istatistiksel anlamlı farklılık bulunmasına karşın 30. ve 45. 

günlerde sakrifiye edilen gruplarda istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Bu çalışmada 

sistemik TXA’nın erken kemik formasyonu ve kırık iyileşmesini hızlandırdığı sonucuna 
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varılmıştır. 

   

 

Karaduman ve ark.nın yaptığı çalışmada yeni kemik gelişimi için inflamasyon prosesine 

bağlı etkilerin 15. günde yani erken dönemde daha önemli olduğu sonucuna varılabilir. Yine 

bu çalışmada da TXA’nın deney gruplarında aynı dozda uygulandığı görülmektedir. Kendi 

çalışmamızda TXA’nın farklı dozlarını kullanmamız ve değerlendirmelerin kalvaryal kemik 

üzerinde yapılması ve oluşan hematom miktarının USG ile değerlendirilmesi, kemik iyileşmesi 

parametrelerini mikro-BT ile değerlendirmemiz TXA’nın yeni kemik gelişimi üzerindeki 

etkilerini farklı ve daha objektif veriler üzerinden değerlendirmemizi sağlamıştır. Çalışmamızın 

en temel kısıtlılıklarından biri tüm hayvanları postoperatif takip süreci sonunda aynı günde 

sakrifiye etmiş olmamızdır. Direkt grafi kullanılarak değerlendirilen kemik iyileşmesi mikro-

BT ile daha detaylı değerlendirilebilmektedir. Belki de çalışmamızda postoperatif 15. güne ait 

veriler elde etmiş olsaydık TXA’nın kemik iyileşmesi üzerinde gruplar arasında anlamlı 

farklılık olacaktı. İlerde yapılacak benzer çalışmalarda erken ve geç dönem kemik iyileşmesinin 

mikro-BT ile değerlendirilmesi TXA’nın kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerinin daha iyi 

anlaşılmasını mümkün kılacaktır. 

Şekil 5.4: 15, 30 ve 45. günlerdeki fraktür iyileşmesinin  radyolojik değerlendirmesi .(a,c,e) Kontrol 
grubu; (b,d,f) Traneksamik asit grubu.6 
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Yetmiş ve seksen beş kilogram arasındaki yetişkinler için önerilen sistemik TXA’nın 

dozu 500 mg ile 3 g arasındadır4,5,9. Bu dozun sıçan modelleri üzerindeki eşdeğerinin 10 mg/kg 

olduğu hesaplanmıştır4. TXA’nın 10mg/kg üzerindeki dozunun kabul edilen fizyolojik dozdan 

yüksek olduğu düşünülmüştür. Ancak, bazı araştırmacılar herhangi bir toksik etki olmadan 

sıçanlarda 20-100 mg/kg aralığında TXA kullanmışlardır5,8,9. Chu ve ark.9 TXA’nın doza bağlı 

olarak intestinal hasarı iyileştirdiğini ve daha yüksek dozların daha büyük faydası olabileceğini 

göstermiştir. Ancak bazı araştırmacılar yüksek dozların hiperkoagülabilite oluşturup tromboz 

riskini arttırabileceğini düşünmektedir. Topikal TXA’nın 1, 10, 100 mg/kg dozlarının siyatik 

sinir üzerinde herhangi bir elektrofizyolojik ve histolojik etkisine rastlanmamıştır4. 

Schwartzkopf ve ark.4 tarafından 100 mg/kg topikal TXA dozu supraterapötik konsantrasyon 

olarak değerlendirilmiştir. Teng ve ark.8 50 ve 100 mg/kg TXA’yı deneysel travma/hemorajik 

şok deneyinde kullanmışlardır ve hayatta kalma oranı ile pulmoner inflamasyonda doza bağlı 

bir gelişme görmüşlerdir. TXA’nın anti-inflamatuar mekanizması için terapötik aralık çalışması 

yapılmamıştır. Ambra ve ark.nın çalışmalarında , kıkırdak canlılığında topikal uygulanan 

TXA’nın doza bağımlı negatif etkisi gözlenmemiştir14. Ancak Parker ve ark. TXA dozunun 20 

mg/ml üzerine çıkmasının kondrosit ölümüne neden olduğunu in vitro olarak göstermişlerdir. 

Turtle ve ark.  TXA’nın 100mg/ml’nin üzerine çıkmasının sığır ve deniz canlısı kıkırdaklarına 

sitotoksik etki yaptığını kanıtlamıştır ancak güvenli sınır değerinin 25 mg/ml olduğu 

gösterilmiştir114,115.  

Balkanlı ve ark7 yüksek dozlarda 50 mg/kg TXA’yı herhangi bir yan etki görmeden lokal 

ve intravenöz uygulamıştır. Bundan dolayı bu doz güvenli terapötik konsantrasyon olarak kabul 

edilebilir seviyedir.  

Bu bilgiler ışığında biz de çalışmamızda 6 sıçanda preoperatif 10 mg/kg, 6 sıçanda 

postoperatif 1. günde 10 mg/kg, 6 sıçanda postoperatif 1.,2.ve 3. günlerde 10 mg/kg ve 6 

sıçanda postoperatif 1.,2. ve 3. günlerde 20mg/kg olarak uyguladık. Bu şekilde TXA’nın 

güvenli sayılan terapötik konsantrasyon dozları olan 10 mg/kg ile 20 mg/kg olan dozlarının 

sıçanlar üzerinde toksik etki oluşturmadığını gördük ve TXA’nın farklı dozlarının kemik 

iyileşmesi üzerinde oluşturduğu değişiklikleri inceledik.  

Balkanlı ve ark.7 tarafından yapılan bir çalışmada sıçan tibia kırık modelinde intravenöz 

ve lokal TXA’nın kemik iyileşmesi üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Tüm hayvanlarda 

intramedüller Kischner teli ile fikse edilmiş bir tibia kırığı oluşturulmuştur. Sıçanlar rastgele 

bir şekilde lokal TXA, intravenöz TXA ve kontrol olarak üç gruba ayrılmıştır. Deney gruplarına 
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50 mg/kg lokal ve intravenöz TXA uygulaması yapılmıştır.  Çalışmanın 1. ve 3. günlerinde 

hematom hacmi ölçülmüştür. Radyografik ve histopatolojik incelemeler için sıçanlar 14. ve 21. 

günlerde sakrifiye edilmiştir. Gruplar arasında 1. gündeki hematom hacmi ve 1. ile 3. günde 

ölçülen hematom hacimleri arasındaki ortalama azalma miktarında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. 14. ve 21. gündeki radyolojik skorlar tüm gruplarda benzerdir. 14. ve 21. 

günlerdeki fraktür onarımının histolojik değerlendirmesinde gruplar arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Sonuç olarak TXA’nın lokal ve intravenöz uygulanması kırık iyileşmesinde 

anlamlı bir farklılık oluşturmamıştır. Kendi çalışmamızda da postoperatif 1. ve 3. günde ölçülen 

hematom hacimleri arasında da anlamlı farklılık bulunmadı. Postoperatif 28. günde kemik 

iyileşme parametreleri üzerinden değerlendirilen gruplar arasında TXA’nın kemik iyileşmesi 

üzerinde anlamlı bir değişiklik oluşturmadığı gözlendi. Çalışmamızın sonuçları farklı 

radyolojik bir yöntem kullanılarak farklı bir kemik üzerinde farklı dozlarda TXA kullanmamıza 

rağmen Balkanlı ve ark.nın yaptığı çalışmadan elde edilen sonuçlarla benzerlik göstermektedir.  

28. günde aldığımız örneklerin mikro-BT analiz sonuçlarına göre TXA verilmiş 

hayvanlarda kalvaryal defekt iyileşme oranı TXA verilmemiş kontrol grubuna göre anlamlı bir 

farka sahip değildir. Aynı şekilde grupların mikro-BT analiz sonuçlarının kendi aralarında 

kıyaslamasını yaptığımızda benzer şekilde anlamlı bir fark bulamadık. Bu durum Karaduman 

ve ark.nın ulaştığı 30. gün sonuçlarıyla uyumludur6.Bunun dışında Karaduman ve ark 45. günde 

yaptıkları değerlendirmelerde yine benzer sonuçlar bulmuşlardır. Ancak 15. günde yaptıkları 

değerlendirmelere göre TXA verilmiş grup TXA verilmemiş kontrol grubuna göre daha yüksek 

bir iyileşme göstermiştir. Birleşme ve remodeling kallus oluşumundan sonra gerçekleşir. 

Bundan dolayı her iki grupta birleşme ve remodeling için radyolojik skorlar neredeyse aynıdır. 

Bu durum TXA’nın erken dönem kemik gelişimini hızlandırdığı ancak geç dönem birleşme ve 

remodeling üzerinde etkisi olmadığı hipotezini destekliyor. TXA’nın kemik gelişimine olan 

etkileri erken dönemde oldukça belirgindir. Çalışmamızda sadece 28. günde analiz 

yaptığımızdan dolayı TXA’nın etki gösterebilecek erken dönem kemik iyileşme sürecindeki 

sonucunu inceleyemedik. Sonuç olarak çalışmamamızda 15. günde inceleme yapmamış 

olmamız bir eksikliktir ancak 28. günde yaptığımız analiz literatürdeki diğer benzer 

çalışmaların sonuçlarıyla örtüşmektedir. 

Çalışmamız belirli kısıtlılıklara sahiptir. Öncelikle az sayıda hayvan üzerinde 

çalışılmıştır. Daha kesin sonuçlar elde edebilmek için daha fazla hayvan üzerinde çalışılması 

gerekmektedir. İkinci olarak postoperatif takip süreci 28. günde sonlandırıldığından erken 

dönem ve daha geç dönemlerdeki kemik iyileşmesiyle ilgili veriler elde edilememiştir. Üçüncü 
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olarak TXA çalışma gruplarındaki tüm sıçanlara sistemik olarak verilmiş, topikal uygulama 

yapılmamıştır. Bazı çalışmalarda topikal uygulamanın sistemik uygulamaya göre anlamlı 

sonuçlar oluşturduğu görülmüştür.   

Daha önce sıçanda femur kırığı modelinde yapılan sonuçların direkt grafi ile 

değerlendirildiği deneysel çalışmalarda topikal ve sistemik traneksamik asit uygulamalarında 

çalışmamızdan farklı sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmamızda USG ile postoperatif hematom 

miktarını ölçmemiz, traneksamik asidin farklı dozlarını kullanmamız ve kemik oluşum 

parametrelerini mikrotomografi ile değerlendirmemiz çalışmamızın sonuçlarını daha güvenilir 

kılan özelliklerdendir. Önceki çalışmalarla elde edilen sonuçlardaki farklılığın bir başka sebebi, 

bu çalışmalarda endokondral kemikleşme ile oluşan ve hareketli bir ekstremitede bulunduğu 

için iyileşmesi farklı dinamiklerden etkilenebilen femur üzerinde çalışılırken; kendi 

çalışmamızda intramembranöz kemikleşme ile oluşan ve hareketsiz bir bölgede yer alan 

kalvaryum tercih edilmiştir. Traneksamik asidin farklı kemikler üzerinde iyileşmeyi ne 

derecede etkilediği henüz anlaşılamamış olup bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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6.SONUÇ 

Traneksamik asit düşük molekül ağırlıklı antifibrinolitik sentetik bir lizin analoğudur1. 

Plazmin/plazminojen aktivasyonunu baskılayarak fibrinolizisi inhibe eden TXA bu yolla 

pıhtılaşmayı kolaylaştırır. TXA hem topikal hem de sistemik olarak kullanılabilmektedir ve 

benzer oranlarda kanamayı azalttığı bulunmuştur1,2,3.  Bu durum göz önünde bulundurularak 

TXA, son yıllarda plastik cerrahide lokal ve sistemik olarak çok sayıda operasyonda 

postoperatif dönemde gelişen ödem ve ekimozu azaltmak amacıyla kullanılmaktadır. 

Fibrin’in kemik oluşumunu arttırdığı deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak 

antifibrinolitik ajanların kemik iyileşmesine etkisi sınırlı sayıda çalışmada araştırılmıştır. Aynı 

şekilde özellikle erken dönem kemik iyileşmesi üzerinde hematomun iyileşme bölgesindeki 

varlığının önemi de bilinmektedir. 

   Çalışmamızda sıçanda oluşturulan kritik boyutlu kalvaryal kemik defekti modelinde; 

traneksamik asidin, cerrahi sonrası oluşan hematoma etkisi üzerinden dolaylı olarak  yeni kemik 

gelişimi üzerindeki etkisini radyolojik olarak değerlendirdik. Sonuç olarak bu etkinin 

istatistiksel olarak önemli olmadığını saptadık. Daha önce kraniyofasiyal cerrahi alanında bu 

konuda bir deneysel çalışma yapılmamış olup bu çalışmada klinikte sıkça kullanılan 

traneksamik asidin kanama azaltıcı etkisinin dışında kemik iyileşmesi üzerine olan etkilerini 

araştırdık. Literatürde yer alan az sayıdaki traneksamik asit-kemik iyileşmesi ilişkili çalışmalar 

incelendiğinde benzer sonuçlar görmekteyiz. Traneksamik asidin kemik iyileşmesi ve yeni 

kemik gelişimi üzerine etkilerinin daha detaylı anlaşılabilmesi için daha fazla deneysel 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  
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