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|.GIRIS

Yaslhh nilifusun artmasi ve obezitenin yayginlasmasi sonucu diz
osteoartritinin goriilme siklig1 artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2010
yilinda tiim yas gruplarinda 600.000’den fazla total diz artroplastisi yapilmistir.
Yash niifusun artis1 sebebiyle 2030 yilinda yilda yaklasik 4 milyon total diz
artroplastisi yapilacagi tahmin edilmektedir (1).

Diz artroplasti cerrahisinde kullanilan turnikenin kan kaybini azalttigi
diisiincesi literatiir verilerine gore tartismalidir. Turnike kullaniminin intraoperatif
kanamay1 azaltsa da total kan kaybin1 azaltmadigi c¢esitli c¢aligmalarda
vurgulanmistir. Diz artroplastisi sirasinda rahat bir cerrahi saha ve sementleme
icin kansiz bir ortam sagladigi i¢in diger ortopedik prosediirlerde oldugu gibi
stkea kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri nde giinde 15000’in iizerinde
turnike kullanimi gergeklesir (2).

Rutin ortopedi pratiginde turnikenin cerrahiye sagladigi katkilara ragmen
turnike kullaniminin, iskemi ve reperfiizyon hasarina sekonder birgok
komplikasyona yol ac¢tifi bilinmektedir. Bunlarin basinda yara yeri
komplikasyonlari, kas hasarlari, norolojik hasarlar, derin ven trombozu riskinde
artis ve birgok sistemik etkiler yer almaktadir.

Literatiire gore turnike uygulamalari sonrasinda meydana gelen sinir
hasarlarinin siklig1 %0,1 ile %7,7 arasinda degismektedir (3). Biz de klinigimizde
yapilan diz artroplastisi ameliyatlarindan sonra goriilen atipik parestezi veya
hipoestezilerin veya cerrahi sonrasi kas giigsiizliiklerinin yapilan cerrahinin
basarisini etkiledigini gozledik.

Bu hasarlarin olusmasiin ana sebebi turnikenin yol actigi iskemi ve
reperfiizyon hasariyla ortamda fazla miktarda olusan serbest oksijen
radikalleridir(SOR). Reperflizyon ile birlikte iskemi siirecinde meydana gelen
doku hasar1 daha da artmaktadir. iskemi ve reperfiizyona bagli olusan hasarin
onlenmesinde antioksidan sistemler rol almaktadir. Organizmada bu hasarlar

onlemek ve onarmak icin bircok enzim ve onarim yolaklar1 mevcuttur.



Bu calisma diz artroplastisi sirasinda olusan turnike iskemisi ve buna bagl
reperfiizyon hasarlarini énlemede intramuskuler E vitamini uygulamasinin etkisi

olup olmadigini géstermek amaciyla yapilmistir.



II.GENEL BiLGILER

2.1. TURNIKE

Gliniimiizde kullanilan modern pnomatik turnikelerin kokeni Roma
Imparatorluguna kadar ilerler (Sekil 1). Insanlarm kullandigi ilk turnikelerin
amact savas sirasinda olusan ekstremite ampiitasyonlarina bagli kanamayi
durdurmakti.

1873 yilinda Esmarch; esmarch bandajini, 1904 yilinda Harvey Cushing ise

giiniimiizde kullandigimiz pnomatik turnikeyi tanimlamistir (4) .

Sekil 1:Romalilar tarafindan kanamay1 kontrol etmek i¢in kullanilan turnike

(http://www.scienceandsociety.co.uk/)

Teknolojinin gelismesiyle elektronik olarak kontrol edilenilen turnikeler
sayesinde, hasta giivenligi artmis, komplikasyon oranlar1 ise azalmistir. Tim bu
gelismelere ragmen turnike mansonlarmin kompresyonuna ve iskemi ve

reperfiizyon hasarina bagl doku hasarlar1 giinlimiizde hala meydana gelmektedir.



Turnikenin ekstremite cerrahisinde yaygmn olarak kullanimi Klenerman’in

caligmalari ile baglamistir (5).

2.2.TURNIKE KULLANIMI

Ekstremitenin Bosaltilmasi:

Ekstremitenin bosaltilmasi turnikenin sisirilmesi agsamasindan 6nce yapilir.
Esmarch bandaji sararak ekstremitenin kaninin bosaltilmasi timor hiicrelerinin
veya infeksiyonun yayilmasina, dliimciil embolilerle sonuglanabilen derin ven
trombozunda artisa sebep olabilir (6). Ekstremitenin elevasyonu ise esmarch
bandajina gore daha az etkili bir yontem olmasina ragmen; daha giivenli ve kolay
bir islemdir (2). Ust ekstremite icin kolun 90 derecede 5 dakika kadar, alt
ekstremite igin ise bacagin 45 derecede 5 dakika kadar elevasyonda tutulmasi
yeterlidir.

Turnike Basinci:

Turnikenin giivenle kullanilabilmesi igin alt ekstremite i¢in sistolik kan
basincinin 100-150 mmHg, iist ekstremite i¢in ise sistolik basincin 50-75 mmHg
tizerine ¢ikilmasi Onerilmekle birlikte turnike basincinin cerrahi sirasinda kan
basinci ile kontrol edilmesi onemlidir(7). Vendz akimi durduran fakat arteriyel
akimi durduracak kadar yliksek olmayan basinglarda vendz goéllenme olusabilir.

Bu durumda cerrahiyi etkileyecek kanamalar meydana gelebilir.

Kullanilacak turnike mansonunun sekli de ¢ok onemlidir. Obez ve kasl
hastalar i¢in konik tipteki turnike mangonu kullanilarak mangonun kenarlarina
orantisiz basinglarin etki etmesi engellenmelidir. Turnike mansonunun genisligi
de 6nemlidir. Genis bir turnike mansonunun, daha dar olana gore daha diisiik

basinglarda kan akimini engelledigi bilinmesine ragmen; genis bir turnike



mangonuna bagli olast lokal komplikasyonlar(cilt nekrozu,biiller) daha fazla

goriiliir(8).

2.3 TURNIKEYE BAGLI KOMPLIKASYONLAR

Turnike kullanimi her ne kadar cerrahin isini kolaylastirsada bir takim
kiicik ya da biliyik komplikasyonlara sebep olabilir. Bu komplikasyonlar
sistemik, mansonun dogrudan basist ile iligkili veya turnike distalindeki dokularin

iskemisine bagli lokal olarak goriilebilir.

2.3.1 SISTEMIK ETKILER

Kardiyovaskiiler Etkiler
Hemodinamik etkiler saglikli bireylerde ¢ok biiyiikk problemlere yol
acmazken kardiyak rezervi diisiik olan hastalarda ekstremitenin bosaltilmasini ve
turnikenin sigirilmesini takiben sistemik dolasan kan miktarinda ve sistemik
damar direncinde artiga sebep olur.

Her iki alt ekstremiye turnike uygulamasi sonrasi sistemik dolagsan kan
miktarinda %15 (eriskinde 800 ml) artis olur. Bu durum santral ven6z basingta ve
sistolik kan basincinda gegigi bir artisa sebep olur. Her iki alt ekstremiteye turnike
uygulamasi sonras1 goriilen kardiyak arrest vakalari bildirilmistir(9). Yine
turnikenin indirilmesi sonrasi sistolik kan basincinda 15 dakikalik gegici bir

hipotansiyon meydana gelir.

Solunum ile ilgili Etkiler

Turnike mansonunun indirilmesini  takiben end-tidal karbondioksit
basincinda yiikselme olur. Bu artisin sebebi hiperkapnik vendz kanin iskemik

bolgeden sistemik dolasima gegisi ve kardiyak outputun artigidir.



Hematolojik Etkiler

Turnike uygulamasindan sonra koagulasyon ve fibrinolizde ¢esitli
degisiklikler meydana gelir. Aslinda cerrahi faktorler turnikeden bagimsiz olarak
bu siirece sebep olabilir (10). Turnike agrisinin sebep oldugu katekalomin salinimi
trombosit agregasyonuna sebep olur (11).

Esmarch bandajinin kullanimi trombositlerin agregasyonunu arttirir(12).
Turnike uygulamasi sonrasi olusan doku iskemisi doku plasminogen
aktivatoriiniin salintmini artirir (13). Bu siire¢ sistemik trombolizle sonuglanir.
Katsumata ve arkadaglar1 turnike kullanilan ve kullanilmayan diz artroplastisi
hastalarin1 Karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, turnike kullanilan grupta derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner tromboembolizmin daha fazla goriildigiini
belirtmislerdir (14).

Ekstremitenin bosaltilmast ve turnikenin sisirilmesini takiben goriilen
birgok fatal pulmoner emboli vakalart mevcuttur (15, 16). Baz1 yazarlar derin ven
trombozu agisindan yiiksek riskli hastalarda turnike kullanimimnin kontrendike
oldugunu vurgulamislardir. Ozellikle uzun siire hareketsiz kalan alt ekstremite
travmalarinda, vendz tromboz Oykiisii bulunan hastalarda derin ven trombozu igin
riskin yiiksek oldugunu bildirilmistir. Diz artroplastisi sirasinda turnikeninin
indirilmesini takiben transoézefagial ekokardiyografide kiigiik veya biiyiik venoz
emboliler gosterilmistir (17). Diz artroplastisindeki bir diger potansiyel fatal
emboli nedeni femoral kanalin hazirlanmasi, oyulmasi veya femoral stemin

yerlestirilmesidir (18).

Aki Fukuda ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada diz artroplastisinde
turnike kullanmanin DVT riskini arttirmadigini savunmuslardir. Diz artroplastisi
sonrast DVT riskinin turnikeli veya turnikesiz yliksek oldugunu ve erken tani ile
fatal pulmoner embolilerden ve kardiyovaskiiler —komplikasyonlardan

korunabilecegini vurgulamislardir (19).



2.3.2 LOKAL ETKIiLER

Sinir Hasar1

Norveg’de yapilan bir ¢alismada turnikeye bagli olusan sinir hasar1 sikliginin
st ekstremitede 1/6155, alt ekstremitede ise 1/3752 oldugu bununla birlikte
turnike kaynakli sinir hasarlarinin oranin tahmin edilenden daha fazla oldugu
bildirilmistir (3).

Ust ekstremitede en sik radial sinir, alt ekstremitede ise daha ¢ok peroneal
Sinirin hasarlanmasi goriiliir (20). Turnike sonrasi olusan sinir hasari ile igili
bir¢ok vaka bildirimi mevcuttur. Olusan sinir hasar1 sebepleri arasinda turnike
kaynakli anormal basinglar, esmarch bandaji ile yapilan turnike uygulamalari
gosterilmis. Bu ylizden ekstremitenin kanini bosaltmak i¢in esmarch bandaji
yerine ekstremitenin elevasyonu oénerilir (21).

Olusan sinir hasar1 genellikle ekstremite distalindeki iskemiden ¢ok mekanik
kompresyona baglidir. Turnike mansonunun proksimal ve distal kenarlarinda
makaslama kuvvetleri fazla oldugundan hasarin buralarda gériilmesi muhtemeldir.

Sinir hasarlariin biiyiik bir kismi1 6 aydan daha kisa bir siirede geriler.

Kas Hasar:

Turnikenin neden oldugu kas hasar1 hem iskemik hem de mekanik etkiler
sonucu olusur. Kaslardaki anaerobik metabolizma sonucu laktat konstrasyonunda
ve karbondioksit miktarinda artis olurken; kreatin fosfat ,glikojen ve adenozin
trifosfast(ATP) miktarinda azalma meydana gelir.

Yapilan hayvan deneyleri ve insan ¢aligmalar1 sonucunda turnikenin altindaki
kas dokusundaki histolojik degisiklikler turnike uygulamasinin 2 saatinden sonra
goriilir. Buna karsilik turnikenin distalindeki kas dokularinda histolojik
degisiklikler turnike uygulamasinin 4.saatinde baslar (22).

Kas iskemisi, 6dem ve mikrovaskiiler geg¢irgenlikte artma sonucu ¢ok sik
goriilen ‘post-tourniquet sendromu ile karsilagilabilinir. Bu sendrom genellikle
turnike uygulamasindan sonraki 1-6 haftalarda goriiliir. Paralizi goriilmeden

;kaslarda sertlik, sislik, zayiflik ve solukluk ile karakterizedir (6).



Turnike uygulamasi sonrasi goriilen kas hasarlarinin sonucu olarak diz
cerrahisi gegiren hastalarin diiz bacak kaldirma giiclerine bakildiginda iyilesme
periyotlarinda anlamli gecikmeler oldugu goriilmistir. Bu duruma iskemik
miyopati, agri ve ndropraksinin de katkida bulundugu disiiniilmektedir. Tim bu

sebeplerden dolay1 hastalarin rehabilitasyon siirelerinde uzamalar olmustur (23).

Vaskiiler Hasar:

Total diz artroplastisinde vaskiiler hasar ¢ok sik goriilen bir komplikasyon
degildir. Bu tiir komplikasyonlar daha c¢ok periferik vaskiiler hastalik dykiisii olan
hastalarin alt ekstremitelerinde goriiliirt. Rush ve arkadaslari turnikenin
olusturdugu mekanik basing nedeniyle aterom plaginda kirilmalara ve arteriyel
tromboza sebep oldugunu bildirmislerdir (24). Rush ve arkadaslari her turnike
kullanimi sonras1 dikkatli fizik muayane yapilmasi gerekliligini vurgulamislardir.

Kumar ve arkadaslari; distal nabizlar1 alinamayan, zayif kapiller dolumu olan,
femoropopliteal sistemde kalsifikasyonu olan veya ilgili ekstremitede vaskiiler

cerrahi Oykiisii olan hasta grubunda turnike kullanimi1 6nermemislerdir (25).

Cilt Hasan:

Cilt hasart turnike mangonunun mekanik basisina bagl olusur. Genellikle
olusan hasarlar turnike basinci ve siiresi ile iligkilidir. Cilt hazirligi i¢in kullanilan
antiseptik soliisyonlar kimyasal yaniklara sebep olabilir. Bununla birlikte alt
ekstremite cerrahisi sirasinda olusan yara yeri hipoksisi turnike kullanilan
hastalarda kullanilmayanlara gore daha fazla bulunmustur. Bu durum yara
iyilesmesinde sorunlara ve yiizeyel infeksiyonlara sebep olabilir (26).

Charlotta Olivecrona ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada cilt hasarini
onlemek amaciyla turnike altina kullanilacak malzemeyi karsilastirmiglar ve
sonug¢ olarak elastik sitokinetin, al¢1 pamuguna gore daha koruyucu oldugunu

gostermislerdir (27).



2.4 ISKEMI REPERFUZYON HASARI

Turnikeye bagli olusan doku hasarlari mekanik ve sistemik etkilerin
yaninda iskemi ve reperfiizyona bagh olarak da meydana gelir. Bir dokuya
giden kan akiminin kesilmesi sonucu doku beslenmesinin bozulmasina iskemi

denir. Dokuya tekrar kan akiminin gelmesi ise reperfiizyon olarak ifade edilir.

Iskemik dokulara tekrar kan akimi saglandiginda paradoksal olarak
reperflizyon, dokularda iskeminin olusturdugu hasardan daha fazla bir
hasarlanmaya neden olur. Bu duruma iskemi reperfiizyon hasari denir. Iskemi ve
reperfiizyon hasar1 meydana gelen fizyolojik, biyokimyasal ve immiinolojik
degisiklikler nedeniyle lokal oldugu kadar sistemik sonuglar da dogurur.
Reperflizyon hasar1 dokudan dokuya degisiklik gosterir ve bu hasardan
genellikle serbest radikaller sorumludur (28). Meydana gelen hiicresel hasar organ

veya ekstremitenin fonksiyon kaybina hatta 6liimiine sebep olabilir.

Iskemi reperfiizyon hasari yaygin ve sik goriilen klinik bir problemdir.
Organ yetmezligi, miyokard infarktiisii, kronik diabetik yaralar, bas ilserleri ve
organ transplantasyonunun etiyopatogenezinde iskemi ve reperfiizyon hasari s6z
konusudur (29).

Iskemi reperfiizyon hasarmin fizyopatolojisine iliskin gesitli teoriler ileri
siiriilmiistiir. Iskemi ve reperfiizyon hasarinmn aslinda graniilositlerin kilit rol
oynadig1 bir ¢esit akut inflamasyon oldugu bilinmektedir. Uzamis iskemi siireleri
sonras1 hiicre i¢i enerji depolarinda azalma ve bir takim toksik metabolitlerin

artmasi s0z konusudur.

Bununla beraber ortamda artan serbest oksijen radikalleri reperfiizyon
stirecini alevlendirir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu kemotaktik uyarilarin
artmast ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve aktivasyonu ile sonuclanir.

Lokositlerin  diapedezi mikrovaskiiler bariyere zarar vererek mikrovaskiiler



gecirgenlikte artisa sebep olur. Reaktif oksijen tiirleri ve aktive olmus nétrofiller

iskemi ve reperfiizyon hasarina sebep olan ana faktorlerdir.

iskemi ve Reperfiizyon

Ksantin Oksidaz

Lipid Peroksidasyonu <+  Serbest Radikal Uretimi -

|

Endotel hiicresi hasar -— ___ Nbotrofillerin adezyon ve
- migrasyonu
- .
& NO BPGl: Komponent Sitokin Adezyon molekiilleri /
#* Endotelin aTxA: Aktivasyonu IL-1,IL-6, ICAM-1,ICAM-2
*LTB. C3a,C5a IL-8,TNF. /
WPAF [ i /
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agregasyonu otreliemotaksisi ekspresyonu CD11/CD18

Sekil 2: Iskemi ve reperfiizyon hasar1 mekanizmalar1(30)

2.4.1 SERBEST OKSIJEN RADIKALLER

Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri, normal
oksijen molekiiliiyle karsilagtirildiginda, kimyasal reaktivitesi daha yiliksek olan
oksijen formlaridir. Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha
fazla ¢ift olusturmamis elektron igeren yiiksek enerjili, stabil olmayan
bilesiklerdir. Siiperoksit anyonu (O5’), hidrojen peroksit (H20,), hidroksil radikali
(OH"), hidroklorik asit (HOCI) baslica serbest oksijen radikallerindendir (31).

Ksantin oksidaz iskelet kasinda serbest oksijen radikali iiretiminde
baslica rol oynar. Bu enzim iskelet kasinda mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde
bulunur. Normal fizyolojik kosullarda hipoksantin, ksantin dehidrojenaz enzimi
tarafindan ksantine oksitlenmektedir. Bununla birlikte iskemi sirasinda ksantin
dehidrojenaz ksantin oksidaza doniistiiriiliir. Ksantin dehidrojenaz substrat olarak
nikotinamid adenin diniikleot (NAD®) kullanmasina ragmen ksantin oksidaz

oksijen kullanir. Dolayisiyla iskemi sirasinda hipoksantin ksantine ¢evirilemez ve
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hipoksantin birikir. Reperfiizyonla birlikte hipoksantin ksantin oksidaz enzimi

tarafindan reaktif oksijen tiirlerinine ¢evirilir (32).

Serbest oksijen radikalleri, hiicre membrani hasarina ve sonrasinda
notrofil aktivasyonuna sebep olan potent oksidan ve indirgeyici maddelerdir.
Iskeminin baslamasi ve sonrasinda olusan reperfiizyonda oksijen metbolizmasi
degisir ve bunun sonucunda serbest oksijen radikalleri birikir. Normal kosullarda
oksijenin %95’i hiicrede mitokondri tarafindan tiiketilir. Iskemi ile birlikte
antioksidan mekanizmalar azalir hidrojen peroksit ve hidroksil gibi radikaller
hiicre membranina, lipitlere, proteinlere zarar vermeye baglar. Reperfiizyonla

birlikte serbest oksijen radikali tiretimi dramatik olarak artar.

2.4.2 LOKOSITLER VE ENDOTEL HASAR

Endotel hasar1 iskemi ve reperfiizyon hasari sirasinda membranlarin
oksidatif hasari, iyon dengesindeki degisiklikler ve osmotik stress sonucunda
meydana gelir. Iskemi ve perfiizyon hasari membranlarin gecirgenliginde

degisiklige ve hiicre iskeletinin bozulmasina sebep olur

Iskemi ve reperfiizyon hasari 1dkosit aktivasyonuna, kemotaksise,
lokosit-endotelyal — hiicre adezyonuna ve transmigrasyona neden olur (32).
Serbest radikallerin olusumunda ve iskemi ve reperfiizyon hasarinda énemli bir
kaynak olan nétrofillerin inflamasyonda gorevli olan dort gesit graniilleri vardir.
Bunlar azurofilik graniiller, spesifik graniiller, gelatinaze graniilleri ve sekretuar
graniillerdir.  Azurofilik graniillerinde nétral proteaz, elastaz ve
miyeloperoksidaz (MPO) ezimlerini igerirler. MPO hidrojen peroksit ve kloridin;
hidroklorik asit ve hidroksil radikaline doniisiimiinii katalize eder. Hidroksil
radikali se oldukca reaktif olup DNA hasarina ve lipid peroksidasyonuna sebep
olur (33).
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MPO

H,O, + CI’ — HOCI + OH"

Notrofillerin aktivasyonu ile notrofil sekonder graniillerden saliverilen
apolaktoferrin, plazminojen aktivatorii, komplemani aktive eden enzim ve
elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara
neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapinin degisimi ve

duvar yapisinin gevsemesi ile notrofillerin dokuya gegisi kolaylasir (34).

2.5 ANTIOKSIDANLAR

Viicutta olusan serbest oksijen radikallerinin; oksidan ve antioksidan
mekanizmalar arasindaki dinamik dengenin sonucunda, zararl etkileri ortaya
¢ikmaz. Viicutta olusan bir takim olaylar sonucunda bu dengenin oksidasyon

lehine degismesi halinde oksidatif hasar gelisebilmektedir.

Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasmi durduran bircok endojen yolaklar
bulunmakla beraber, ekzojen olarak da hasarlanmay1 engelleyebilen bir ¢ok ilag
tanimlanmustir.  Etki mekanizmalar1 farkli olan ekzojen ve endojen ajanlar

sunlardir:

(Tablo 1)
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Tablo I:iskemi ve reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu mekanizmalar (35).

Iskemi ve Reperfiizyon hasarina karsi1 koruyucu mekanizmalar

Serbest radikal temizleyiciler

Katalaz
Siiperoksit dismutaz Stiperoksit ve hidroksil radikalini
Nafazatrom temizlerler
Mannitol
Dimetiliire Hidroksil radikalini temizlerler
Dimetilsulfoksid
Histidine Serbest oksijeni temizler
Serbest radikal iiretimini inhibe edenler
Allopurinol Ksantin oksidaz inhibitorii
Desferoksamin Demir selasyonu
Antioksidanlar
Vitamin E
Propranol Peroksidasyonu durdururlar
Kalsiyum kanal blokerleri
Kaptopril
Hipotermi Metabolizmay1 yavaglatir

Antioksidan enzimler:
Stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,katalazgibi enzimler primer

antioksidanlardir.

Serbest radikal toplayicilar:
Vitamin E, vitamin C, B-karoten, iirik asit,bilirubin, albiimin bu gruptandir
ve sekonder antioksidanlar olarak bilinir. Bunlar serbest radikalleri yakalayarak

olusabilecek zincir reaksiyonlarini engellerler.

Notrofil inhibitérleri:

Platelet aktive edici aktivator (PAF) antagonistleri ve 5-lipooksijenaz
inhibitorleri kemotaksisi inhibe ederken, Transforming Growth Faktor [ ise
notrofillerin endotele yapigmasimni ve adenozin reseptér mekanizmast yoluyla

aktive notrofillerden serbest radikal tiretimini inhibe eder (36).
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Serbest radikal iiretimi inhibitorleri:

Allopurinol ve desferroksamin bu gruptandir.

Ekzojen antioksidanlar:

a-tokoferol, propranolol, Ca kanal blokerleri, kaptoril bu gup ajanlardir.

2.5.1 Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene c¢eviren reaksiyonu katalizleyen antioksidan bir enzimdir
(37).

. SOD
20, + 2H," =—  H,0,+0,

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda O
tiretilmesine ragmen hiicre i¢i diizeyi SOD tarafinda diisiik tutulur.

Bu basamak “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da bilinir.
Cunki stiperoksit radikali zincirleme reaksiyonlarin gii¢lii bir tetikleyicisidir. Bu
sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O, diizeyleri kontrol altinda tutulur
(38) .

2.5.2 Katalaz (CAT)

Katalaz, peroksizomlarda lokalize ve yapisinda 4 “hem” grubu
bulunan bir hemoproteindir. Karaciger ve eritrositlerde en yiiksek aktiviteye
sahiptir. SOD aracilif1 ile olusan hidrojen peroksit bir radikal olmamasina
karsin en reaktif tiir olan HO radikalinin onciisii olmasi nedeniyle en fazla
oksidatif hasara sebep olur (38). Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az
olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur.Katalaz hidrojen peroksiti su

ve oksijene parcalar:
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KATALAZ
2H,0, =——®  2H,0+0,

2.5.3 Glutatyon peroksidaz (GSH-px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve bliyiik molekiillii lipid
hidroperoksitlerinin indirgenmesinden sorumludur (38). GSH-px, asirt hidrojen
peroksit varliginda glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG, glutatyon
disiilfiir) oksidasyonunu katalize ederken, hidrojen peroksiti de suya doniistiiriir
(38).

GSH-PX
H,0,+ 2GSH r— GSSG + 2 H,0;

2.5.4 Glutatyon rediiktaz (GR)

GPx tarafindan H202 ve diger lipid peroksitlerin indirgenmesi
esnasinda glutatyon okside glutatyona doniismektedir. Bu okside halin tekrar
rediikte GSH’a doniistiiriilmesi gereklidir. Clinkii organizmanin glutatyon deposu
sinirhdir (39). GR, NADPH varhiginda glutatyon disiilfiti (GSSG) tekrar
rediikte glutatyona (GSH) gevirir:

GSSG + NADPH + H* =P GSH + NADP"
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2.5.5 Glutatyon-S-transferaz (GST)
Glutatyon S-transferaz dimerik yapida olup sitozolde bulunmaktadir.
Yabanct maddelerin  biyotransformasyonunda rolleri olan GST’ler ¢esitli

endojen ve eksojen bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu katalize eder(40).

ROOH + 2GSH === GSSG + ROH + H20

2.5.6 Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde genetik bilgiye ihtiyag olmadan
sentezlenebilen bir tripeptitdir. GSH hiicre i¢i protein ve lipidlerin
fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar. GSH bu yapilarin aerobik ortamda
oksidasyonunu onleyen ¢ok Onemli bir antioksidandir. Serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsit korur.
Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol
alir. Ayrica proteinlerdeki siilfidril gruplarin1 (-SH) rediikte halde tutar ve bu
gruplar1 oksidasyona kars1 korur, boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller. Glutatyon (GSH) yabanc1 bilesiklerin detoksifikasyonu
ve aminoasitlerin membranlardan transportunu da saglar.Glutatyon (GSH)
eritrositleri, l0kositleri ve gz lensini oksidatif strese karsi korumada hayati

Ooneme sahiptir.

2.5.7.KSANTIN OKSIiDAZ

Iskemi ve reperfiizyon sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin kaynagi ksantin
oksidaz/dehidrogenaz enzim sistemidir. Saglikli dokularda bu enzim ksantin
dehidrogenaz olarak sentezlenir. Enzimin bu formu ksantinin oksidasyonu
sirasinda NAD kullanir.  Alternatif olarak enzim ksantin oksidaz formuna
doniisebilir. Bu enzimin degisiminin doku iskemisi sonrasi oldugu

diistiniilmektedir (41).

Ksantin oksidaz siiperoksit radikalinin olusumuna sebep olur. Bu enzim

hipoksantin ve ksantinin {irik aside ¢evrilmesini katalizleyen bir flavoproteindir.
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Piirin metabolizmasinda yer alir. iskemi sirasinda ksantin dehidrojenaz ksantin
oksidaza doniistiiriiliir. Ksantin dehidrojenaz substrat olarak nikotinamid adenin
diniikleot kullanmasma ragmen ksantin oksidaz oksijen kullanir. Dolayisiyla
iskemi sirasinda hipoksantin ksantine ¢evirilemez ve hipoksantin birikir.
Reperfiizyonla birlikte hipoksantin ksantin oksidaz enzimi tarafindan reaktif
oksijen tiirlerinine ¢evirilir Artmis ksantin oksidaz aktivitesi nedeniyle reaktif

oksijen tiirlerinin artmasi ¢esitli doku hasarina yol agar (42).

2.6 ANTIOKSIDAN OLARAK E VITAMINI

E vitamininin organizmada yagda ¢6ziinen antioksidan bir vitamin olmas1
nedeniyle etiyopatogenezinde iskemi ve reperfiizyon olan hastaliklarda; etkisini
inceleyen bir ¢ok galismaya konu olmustur (43). Evans ve Bishop tarafindan
1922 yilinda disi sicanlarin gebeliklerini stirdiirebilmeleri i¢in E vitaminine
ihtiyag duyduklar1 bulunmustur (44). Onceleri X, daha sonra antisterilite
vitamini, 1936 yilinda bugday tohumundan ekstrakte edildikten sonra ise
tokoferol olarak isimlendirilmistir.Vitamin E’nin lipid peroksidasyonu ve

antioksidan 6zellikleri ise sonradan kesfedildi.(Sekil 3)

CH,

CH,

Sekil 3: E vitaminin kimyasal yapisi. (45)
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E vitamini 4 adet tokoferol (o ,p ,y ,0) ve 4 adet tokotrienol (a ,B ,y ,0)
olmak iizere bir grup bilesikten olusur. Caligmalarda en az fazla o- tokoferol
kullanilmakla beraber a- tokoferol en aktif ve dogada en fazla bulunan formudur.
Yagda ¢oOzlinen bir vitamin olmasi nedeniyle vitamin E’nin sindirimi
bagirsaklarda olur ve dolagima lenfatik dolasim yoluyla katilir.

E vitamini antioksidan etkinligini peroksitleri ve oksijen radikallerini
notralize etmesi ile gosterir. Hiicrelerde daha ¢ok membranlarda bulunan lipidler
kendiliginden veya oksidan metabolitlerin etkisi sonucu oksitlenebilirler.
Boylece lipit peroksidasyonuna veya protein ve yaglara kovalent baglanarak
membran hasarina neden olurlar (46).

Vitamin E zincir kiric1 antioksidan olarak bilinir.E vitamini membranlarda
yer alir ve lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla
sonlandirilabilir.Birgok ¢alisma E vitamininin lipid peroksidasyonunun son
tirlinlerine olan etkisini arastirmaktadir. Glutatyon peroksidaz ile vitamin E,
serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. Glutatyon
peroksidaz olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken vitamin E peroksitlerin

sentezini engeller.
Gilnlik E vitamini ihtiyacinin 10-12 mg oldugu bildirilmistir. Cesitli

hastaliklarda 50-100 mg“dan 4000mg“a kadar olan tedavi dozlan

kullanilmaktadir .
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III. GEREC VE YONTEM

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan etik kurul
tarafindan onay alindiktan sonra tezin tamamlanmasina yonelik klinik ¢alismalara

baslandi.

3.1. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Afyon Kocatepe Universitesi Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji
Klinigi’nde temmuz 2013 — temmuz 2014 tarihleri arasinda gonartroz tanist alan
ve total diz artroplastisi yapilan hastalar ¢alisma grubunu olusturdu. Calismayi
kabul eden hastalar aragtirma hakkinda ayrintili bilgilendirildi. Yazili onaylari

alindi.

Caligsmaya katilan 51 hasta prospektif ve randomize olarak iki gruba ayrildi.
I/R+E grubu diye adlandirilan gruba operasyondan 3 saat 6nce 300 IUE
vitamini  (D-Alpha-tocopherol  acetat, Evigen, Aksu Firmasi Istanbul)
intramuskuler olarak uygulandi. I/R grubu olarak adlandirilan gruba ise E

vitamini uygulanmadi.

Calismaya es zamanl bilateral total diz artroplastisi yapilan hastalarin ilk
yapilan dizleri ve tek tarafli diz artroplastisi yapilan hastalar dahil edildi.
Toplamda 26 es zamanli bilateral diz artroplastisi ve 25 tek tarafli diz artroplastisi
yapilan 51 hasta ¢alismaya dahil edildi. Revizyon diz artroplastisi uygulanan

hastalar ve periferik damar hastalig1 dykiisii olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

55-80 yas arasinda 40 kadin ve 11 erkek olmak iizere toplam 51 hastanin
demografik verileri, operasyon ve turnike siireleri kaydedildi. Hastalara
premedikasyon uygulanmadi. Hastalardan anestezi indiiksiyonu 6ncesi(To),
turnike agilmadan 1 dakika once(T;), turnike acildiktan 20 dakika sonra(T,)

olmak iizere 3 kez EDTA’l tiiplere kan ornekleri alindi. Entiibasyonu takiben
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cerrahi saha steril ortiildiikten sonra opere edilecek ekstremite eleve edilerek

Esmarch bandaji kullanilmadan , 350 mmHg basingta turnike uygulandi

3.2. ANESTEZI PROSEDURU

Tiim hastalalara standart anestezi teknigi uygulandi. Hastalara
premedikasyon yapilmadi. Ameliyat odasina alndiktan sonra sistolik, diastolik
arter basinglar1 ve ortalama arter basinglar1 kaydedildi. Periferik O, saturasyonu,

kalp atim hizlar1 monitorize edildi.

Anestezi indiiksiyonunda 2 mg/kg propofol, 0.6 mg/kg rokuronyum, 2
mcg/kg fentanil kullanildi. Takiben endotrakel entubasyon uygulandi. Hastalara
voliim kontrollii ventilasyon end tidal CO; diizeyi 30-35 mm/Hg olacak sekilde
yapildi. Anestezi idamesinde 2It/dk hava ve 2It/dk oksijen end tidal sevofluran
%2 olacak sekilde uygulandi. Higbir hastaya ¢alisma amaciyla kan 6reneklerinin

alinmasi tamamlanmadan kan transfiizyonu yapilmadi

3.3. LABORATUVAR CALISMALARI

3.2.1. Eritrosit Hemolizatinin Hazirlanmasi

EDTA’ll tiiplere toplanan kan 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi iistte kalan plazma kismi ayrilarak ¢alisilincaya kadar -20 °C’de
saklandi. Ardindan eritrositler % 0.9’luk NACI soliisyonu ile 3 defa yikandi. Her
yikama sonrasi 3000 rpm’de 10’ar dakika santrifiij edildi. Her santrifiij sonrasi

slipernatant aspire edilerek atildi. Hazirlanan eritrosit paketi ¢alisilincaya kadar -

20 °C’de saklandh.
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3.2.2. Hemolizat hemoglobin tayini

Prensip: Drapkin ¢6zeltisinde bulunan ferrisiyaniir Hb’deki +2 degerlikli
demiri  (ferro=Fe+2) +3 degerlikli demir (Ferrik=Fe+3)’e g¢evirerek
methemoglobine doniistiiriir.  Sonra potasyumsiyaniir ile birleserek stabil bir
molekiil olan siyanmethemoglobin meydana gelir. Siyanmethemoglobinin 540

nm’de Ol¢iilen absorbans1 hemoglobin ile dogru orantilidir.

Drapkin Reaktifi:

Sodyum Bikarbonat (NaHCO3) %1
Potasyum Ferrisiyaniir (K3Fe(CN)6) % 0.2
Potasyum Siyaniir (KCN) % 0,05
Distile Su 200 ml
Buzlu su 1000 ml

Prosediir: Hazirlanan hemolizattan 10 pl alinarak tiipe alindi, lizerine drapkin
reaktifinden 3ml eklendi ve tiipler iyice ¢alkalanip 15 dk oda 1sisinda bekletildi.
Standart olarak kontrol kani, kor olarak drapkin ¢ozeltisi kullanilarak tim

ornekler 540 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

3.2.3. Eritrosit Total GSH Ol¢iimii

Eritrosit Total GSH o0l¢iimii Cayman marka Glutathione Assay Kiti ile
yapildi (Cayman Chemical Company, Michigan, USA). Absorbans okumasi
Trinity Biotech Captia Reader cihazinda yapildi (Trinity Biotech PLC, Bray CO.
Wicklow, IRELAND). Sonuglar 6lgiilen hemoglobin miktarlarina oranlanarak

nmol/g Hgb olarak verildi.
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3.2.4. Plazma TBARS Ol¢iimii

Plazma TBARS o6l¢iimii Cayman marka TBARS Assay Kiti ile yapildi
(Cayman Chemical Company, Michigan, USA). Absorbans okumasi Trinity
Biotech Captia Reader cihazinda yapildi (Trinity Biotech PLC, Bray CO.
Wicklow, IRELAND). Sonuglar pumol/L olarak verildi.

3.2.5. Plazma NOx Ol¢iimii

Plazma Nitrat ve Nitrit 6l¢limii Cayman marka Nitrate/Nitrite Colorimetric
Assay Kiti ile yapildi (Cayman Chemical Company, Michigan, USA). Absorbans
okumasi Trinity Biotech Captia Reader cihazinda yapild: (Trinity Biotech PLC,
Bray CO. Wicklow, IRELAND). Sonuglar pmol/L olarak verildi.

Nitrik oksit 6l¢imiinii nitrit ve nitrat toplamina gore yapilmistir.

3.2.6. Plazma Ksantin Oksidaz Ol¢iimii

Plazma Ksantin Oksidaz 6l¢timii Cusabio marka Human Xanthine Oxidase
(XOD) ELISA Kiti ile yapildi (Whan Hi-tech Medical Devices Park, Wuhan,
Hubei Province, P.R.China). Absorbans okumasi Trinity Biotech Captia Reader
cihazinda yapildi (Trinity Biotech PLC, Bray CO. Wicklow, IRELAND).

Sonuglar ng/ml olarak verildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Biitiin veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Bilimsel degerlerin
aritmetik ortalama degerleri arasindaki farkliliklar, SPSS for Windows 15.0 paket

bilgisayar programi kullanilarak istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Gruplar aras1 fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi istatistiksel analizi ile
degerlendirildi. Tiim istatistiksel karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi p<0.05 den

kii¢iik olanlar anlamli olarak kabul edildi.

Hastalarda bakilan parametreler gruplar arasindaki farkliligini degerlendirmek
icin Kruskall-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskall-Wallis testi 6nemli
farklilagsma gosterirse, hangi grubun digerinden farkli oldugu Mann-Whitney U testi
ile arastirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan iki grup arasinda boy, yas, ve turnike siireleri bakimindan
istatistiksel fark bulunmamistir. Hastalarin kilolar1 bakimindan her iki grup

arasinda istatistiksel fark mevcuttur.(Tablo 2)

Tablo Il :Gruplarin demografik 6zellikleri

GRUP I/R GRUP I/R+E p
Cinsiyet K/E 20/4 20/7
Yas 65,9%7,5 64,07, 3 0,351
Kilo 85,7+10, 7 77,247,1 0,002
Boy 159,8%7,9 160,5%8,5 0,745
Hipertansiyon 9 8
Diyabetes Mellitus 3 4
Turnike Siiresi 63,2+19,3 54,6%13 0,067

Veriler ortalamatstandart sapma veya hasta sayisi olarak verildi

GRUP I/R: E vitamini verilmeyen grup, GRUP I/R+E: E vitamini verilen grup

Tablo I11: MDA sonuglari

MDA pmol/L TO T1 T2
GRUP I/R | 39,2046,9 38,91+7,7 37,7316
GRUP I/R+E | 39,318,2 38,546, 1 38,975

Her iki grubun kendi iginde; turnike uygulanmadan oOnce, turnike
indirilmeden 1 dakika Once ve turnike indirildikten 20 dakika sonra alinan

kanlardaki MDA degerlerinde istatistiksel fark bulunmamustir.
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Sekil 4:Gruplarin MDA degerlerinin zaman degiskenine gore karsilastirilmasi

E vitamini verilen 1/R+E grubunun degerleri ile verilmeyen I/R grubun
degerleri kiyaslandiginda turnike Oncesi(To), turnike indirilmeden 1 dakika
once(T;) alinan ve turnike indirildikten 20 dakika sonra(T;) alinan kanlardaki

MDA degerleri arasinda istatistiksel fark bulunmamagtir.

Tablo 1V:Gruplarin XOD degerleri

XOD ng/ml TO T1 T2
GRUP I/R \ 0,43+,11 0,39%,09 0,42+,15
GRUP I/R+E \ 0,59%,22 0,53+,16 0,56+,19

Her iki grup kendi icinde degerlendirildiginde turnike Oncesi,turnike
indirilmeden 1 dakika O6nce ve turnike indirildikten 20 dakika sonra alinan

kanlardaki XOD degerlerinde istatistiksel fark bulunmamaistir.
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Sekil 5: Gruplarin XOD degerlerinin zaman degiskenine gore karsilastirilmasi
I/R grubu ile kiyaslandiginda p<0,001
# I/R grubu ile kiyaslandiginda p<0,05

E vitamini verilen 1/R+E grubunun degerleri ile verilmeyen I/R grubun
degerleri kiyaslandiginda turnike oncesi (To), turnike indirilmeden 1 dakika
once(T;) aliman ve turnike indirildikten 20 dakika(T;) sonra alinan kanlardaki

XOD degerleri agisindan istatistiksel fark bulunmustur.

I/R+E grubunda turnike oncesi (Tp) zaman diliminde alinan XOD degeri ile
I/R grubunda almman XOD degerleri kiyaslandiginda I/R+E grubunda XOD
degerinde anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. (p<0,001)

I/R+E grubunda turnike indirilmeden 1 dakika 6nce(T;) alinan XOD degeri
ile I/R grubunda alinan turnike indirilmeden 1 dakika once(T;) XOD degerleri
kiyaslandiginda I/R+E grubunda artmis oldugu goriilmiistiir. (p<0,001)

I/R+E grubunda turnike indirildikten 20 dakika(T2) sonraki XOD degeri ile

I/R grubunda turnike indirildikten 20 dakika(T;) sonraki XOD degerleri
kiyaslandiginda I/R+E grubunda artmis oldugu gortilmistiir.(p<0,05)
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Tablo V:Gruplarin GSH degerleri

GSH nmol/gHgb TO T1 T2
GRUPI/R \ 1798,9+644 1582,8+436,7 1645,2+358,4
GRUP I/R+E \ 3389,9+1591,8 4991,6+2902,2 4075,7+1341,6

Her iki grup kendi icinde degerlendirildiginde turnike Oncesi,turnike
indirilmeden 1 dakika Once ve turnike indirildikten 20 dakika sonra alinan

kanlardaki GSH degerlerinde istatistiksel fark bulunmamugtir.

GSH
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Sekil 6: Gruplar aras1 GSH degerlerinin zaman degiskenine gore karsilastirilmasi

I/R grubu ile kiyaslandiginda p<0,001
I/R+E grubunda turnike oncesi (To) alinan GSH degeri ile I/R grubunda

turnike oncesi (To) alinan GSH degerleri kiyaslandiginda I/R+E grubunda artmis
oldugu goriilmiistiir. (p<0,001)
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I/R+E grubunda turnike indirilmeden 1 dakika 6nce(T;) alinan GSH degeri
ile I/R grubunda turnike indirilmeden 1 dakika 6nce(T1) alinan GSH degerleri
kiyaslandiginda I/R+E grubunda artmis oldugu goriilmiistiir. (p<0,001)

I/R+E grubunda turnike indirildikten 20 dakika(T,) sonraki GSH degeri ile
I/R grubunda turnike indirildikten 20 dakika (T,) sonraki GSH degerleri

kiyaslandiginda I/R+E grubunda artmis oldugu goriilmiistiir. (p<0,001)

Tablo VI: Gruplarin NOx degerleri

NOx pMOL/L TO T1 T2
GRUP I/R | 9,82+3,5 6,87+2,9 7,24+3,6
GRUP I/R+E \ 10,844,3 8,59+3,7 8,75%4,5

Her iki grubun kendi i¢inde turnike oncesi,turnike indirilmeden 1 dakika
once ve turnike indirildikten 20 dakika sonra alinan kanlardaki nitrit ve nitrat

toplam degerlerinde istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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Sekil 7: Gruplarin NOx degerlerinin zaman degiskenine gore karsilastiriimasi
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E vitamini verilen 1/R+E grubunun degerleri ile verilmeyen I/R grubun
degerleri kiyaslandiginda turnike Oncesi(To), turnike indirilmeden 1 dakika
once(T;) alinan ve turnike indirildikten 20 dakika sonra(T;) alinan kanlardaki

NOX arasinda istatistiksel fark bulunmamistir
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V. TARTISMA

Ortopedik cerrahide sik olarak kullandigimiz turnike; ekstremitede iskemiye
yol agar. Turnikenin indirilmesini takiben klinik olarak onemli bir olay olan
reperfiizyon hasar1 meydana gelir. Iskemik dokularin oksijenden zengin kan ile
karsilagsmas1 sonrasi iskemi-reperfiizyon hasar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Iskemi ve reperfiizyon hasar;; kompleman aktivasyonu, l&kosit-hiicre
endotel adezyonu, transendotelyal 16kosit migrasyonu ve artmis mikrovaskiiler
gecirgenlik gibi kompleks olaylar sonucu meydana gelir (47).

Reperflizyon hasarinda serbest oksijen radikalleri biiyiik rol oynar. Reaktif
oksijen tiirleri, hidroksil radikali OH" , siiperoksid anyonu, hidrojen peroksit ve
nitrik oksidin asir1 artmasi lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler
tizerinde yikic etki yapar.

Organizmanin hiicre hasarindan korunmak i¢in antioksidan savunma
sistemleri mevcuttur. Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
enzimler dolayli olarak serbest radikal temizleyici islevi goriirler. Nitrik oksit’in

hem sitotoksik hem de sitoprotektif etkileri bulunmaktadir (48).

Turnike uygulamas: iskemi ve reperfiizyon modeli olarak 1iyi bir
uygulamadir. Fakat iskemi ve reperfiizyon parametrelerinde degisiklige sebep
olan bir¢ok faktoér vardir.Uygulanan anestezi teknigi bu parametreler arasindadir.
Emilie Mas ve arkadaslari yaptiklar1 calismada diz artroplastisi uygulanan
hastalar1 spinal anestezi ve genel anestezi olarak iki grupta incelemislerdir.
Sonugta genel anestezinin turnike kaynakli iskemi ve reperfiizyon hasarini
artirdigin1 bulmuslardir (49). Biz de ¢alismamizda anestezi yonteminin sonuglari

etkilememesi i¢in hastalarimiza standart bir anestezi teknigi uyguladik.

Literatiir taramasi sonrasi iSkemi ve reperflizyon modeli ile ilgili bir¢ok
klinik ¢alisma goriilebilir. Bu ¢alismalarda hasta gruplari olusturulurken yandas
hastalig1 olmayan hastalar dahil edilmistir. Biz bu ¢alismamizda ortopedide sik ve
basari ile uygulanan diz artroplastisi hasta grubunu sectik ve hasta gruplarimizi

benzer tutmaya calistik. Neticede klinik olarak diz artroplastisi uygulanan
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hastalarin ileri yasta oldugu diistiniiliirse diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi
yandas hastaliklarinin olmamasi miimkiin degildir. Bo Westman ve arkadaslari
yaptiklar1 bir ¢alismada diz artroplastisinin iskelet kasinda iskemi ve reperflizyon

hasarimi gostermede iyi bir klinik model oldugunu savunmuslardir (50).

Kullanilan genel anestezi prosediirii degistirilerek turnikenin yol actig
iskemi ve reperfiizyon hasarmi azaltmay1 hedefleyen bir ¢alismada Ozkan ve
arkadaglar1 spinal anestezi ve spinal anestezi ile birlikte propofol ile sedasyon
yapilan hasta gruplarini karsilastirmiglar (51). Bu ¢alismada ven6z kandan aldigi
orneklerde MDA,SOD ve total antioksidan kapasite gibi parametreler
degerlendirilmisler. Propofol alfa tokoferol yapisinda bir anestezik bir ajan olup
anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde kullanilmaktadir. Ozkan ve arkadaslart
spinal anestezi ile birlikte propofol ile sedasyon yapilan hastalarin iskemi ve

reperfiizyon hasarina daha az maruz kaldigini1 bulmuslardir.

Turnike iskemisini 6nlemek amaciyla immiinosupresifler, kortikosteroidler
ve ¢esitli antioksidanlar, hem klinkk hem de deneysel g¢alismalarda
kullanilmistir. Kazuichiro Hori ve arkadaslar1 yaptiklari deneysel bir ¢aligmada
edavaronun lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini bu sayede turnike iskemi ve
reperfiizyon hasarina karst koruyucu oldugunu gostermislerdir.(52) Yine bir bagska
caligmada Ozyurt ve arkadaslar1 antioksidan olarak caffeic acid phenethyl esterin
reperfiizyon hasarindan koruyuculugunu arastirmislar.Ratlarin  gastroknemius
kasinda  ksantin  oksidaz,myeloperoksidaz  gibi  enzim  aktivitelerini
degerlendirmisler. Sonugta caffeic acid phenethyl esterin iskelet kasini
reperfiizyon hasarindan korudugunu gostermislerdir (53).

Biz ¢alismamizda E vitamininin koruyucu etkinligi olup olmadigini
arastirmak amaciyla hastalardan pre-operatif, turnike agilmadan 1 dakika 6nce ve
turnike agildiktan 20 dakika sonra olmak {izere 3 adet antekubital ven kan 6rnegi
alarak inceleme yaptik. Kanda lipid peroksidasyonunun bir iiriinii olan
malondealdehidi, antioksidan bir madde olan glutatyonu, prooksidan bir enzim

olan ksantin oksidaz ve nitrik oksit parametrelerini inceledik.
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MDA degerleri hem periferik kandan, hem de kas dokusundan alinan
orneklerde incelenebilmektedir. MDA lipid peroksidasyonun son iiriinlerinden biri
olup, lipid peroksidasyonunu gostermede bir¢ok iskemi ve reperfiizyon

calismalarinda kullanilmastir.

NL Halladin ve arkadaslari saglikli bireylerde 20 dakika iskemi
olustururarak yaptiklar1 ¢alismada kas biyopsisi ve kan orneklerindeki MDA
diizeylerinde reperfiizyonla istatistiksel olarak anlamhi  bir degisiklik
saptamamislardir. Sonug olarak iskemiyi biyokimyasal olarak gosterebilmek icin
iskemi siiresinin en az 30-35 dakika olmasi gerektigini vurgulamiglardir (54).
D.Ozkan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir diger calismada MDA degerlerindeki artig:

turnike agilmasindan 2 saat sonra aldiklar1 kan degerlerinde gostermislerdir (51).

Gian Paolo Novelli ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada elektif aort
anevrizmasi onarimi yapilacak 12 hasta iki gruba ayrilmig. Bir gruba cerrahi
oncesi 1 hafta boyunca oral E vitamini verilmis ve E vitamini verilmeyen kontrol
grubu ile karsilagtirilmig. Bu iki grupta iskemi ve reperfiizyon sirasinda
kuadriseps kasindan alinan kas biyopsisinde MDA seviyeleri incelenmis. Sonug
olarak her iki grupta da iskemi periyodlari sirasinda MDA degerlerinde anlamli
bir artig saptanmazken, reperfiizyon periyotlarinda istatistiksel olarak anlamli artig

oldugu gosterilmistir (55).

Bizim c¢alismamizda ise her iki grupta hem iskemi hem de reperfiizyon
periyodlarinda anlamli artig saptanmadi. Bunun sebebi reperfiizyon hasarini
gostermek amaciyla vendz kanmi erken almamiz olabilir. Benzer bir caligmada
Kosucu ve arkadaglari olusturduklar1 iskemi reperfiizyon modelinde; kan
orneklerinde MDA diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli artis1 turnike
acilmasindan 30 dakika sonra gostermislerdir (56). MDA degerlerindeki artisi
gostermek amaciyla alinacak ven6z kanin ileride yapilacak ¢aligmalar i¢in turnike

acilmasindan en az 30 dakika sonra alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Gurbiiz ve arkadaslar1 (57) E vitamini kullanimmin turnike iskemi ve
reperfiizyon hasarina etkisini arastirdiklar1 bir ¢aligmada calisma Oncesi 7 giin
boyunca tavsanlara giinde tek doz 100 mg/kg dozda intramuskuler a-D-tokoferol
asetat uygulamiglardir. Turnike uygulamasinin sonlandirilmasini  takiben
60.dakikada hem MDA 6l¢iimii , hem de ultrastriiktiirel inceleme igin periferik
sinir  degerlendirilmis. Turnike uygulamasi sonrast deney grubunda
malondialdehit diizeylerinin istatistiki agidan anlamli olarak distiigiini
gozlemlemislerdir. Bu bulgularla; serbest oksijen radikali varliginin,dokuda
yikima sebep olacagmi ; alfa-d tokoferol kullaniminin ise, serbest oksijen
radikallerinin lipid peroksidasyonunu engelleyerek, dokularin yikimina engel
olabilecegini ve turnike uygulamasi diistiniilen olgularda, cerrahi Oncesi alfa-d
tokoferol kullanilmasiyla dokularin reperfiizyon travmasindan korunabilecegi

savunmuglardir

Calismamizda E vitamini uygulanmayan gruba gore, E vitamini uygulanan
grupta her li¢ zaman diliminde alman GSH degerlerinde istatistiksel olarak
(p<0.001) anlamli artis oldugu gozlendi. Osmanoglu ve arkadaslarinin (58)

yaptiklar1 ¢alismada da GSH degerleri yoniinden benzer sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda GSH diizeylerinin E vitamini verilen grupta yiiksek
¢ikmasinin. E vitaminin GSH degerlerini arttirmasina baglamaktayiz. GSH serbest
radikalleri siipliriicti etki gosterir ve serbset radikallerin verdigi zararlar1 ortadan
kaldirir. E vitaminin eritrtosit i¢erisindeki GSH rezervlerini artirirarak antioksidan

etkili oldugunu gdstermistir.

Hiicresel iskemi sonucu ATP gibi bilesikler parcalanmasi sonrasi
hipoksantin  olugur. Normal fizyolojik kosullarda hipoksantin, ksantin
dehidrojenaz enzimi tarafindan ksantine oksitlenmektedir. Bununla birlikte iskemi
sirasinda  ksantin  dehidrojenaz  ksantin  oksidaza donistiriilir.  Ksantin
dehidrojenaz substrat olarak nikotinamid adenin diniikleot kullanmasina ragmen

ksantin oksidaz oksijen kullanir. Dolayisiyla iskemi sirasinda hipoksantin ksantine
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cevirilemez ve hipoksantin birikir. Reperfiizyonla birlikte hipoksantin ksantin

oksidaz enzimi tarafindan reaktif oksijen tiirlerinine gevirilir (59).

Genel itibariyle ksantin oksidaz aktivetesi oksidatif stresin artttigi
durumlarda artmig bulunur. Ana Maria Pandolfo Feoli ve arkadaslari metabolik
sendromun  oksidatif stres ile iligskili oldigunu  gostermek istedigi
calismasinda.Metabolik sendromu olanlarin; kontrol grubuna gore artmis ksantin

oksidaz aktivitesi oldugunu géstermislerdir (60).

Frield ve arkadaslan ilk kez insanlarda ksantin oksidaz aktivetisi ile iskemi
ve reperfiizyon arasinda bir korelasyon oldugunu bulmuslardir.(61) Turnike siiresi

ile ksantin oksidaz aktivitesi arasinda bir iliski oldugunu géstermislerdir.

Biz ¢aligmamizda ksantin oksidaz aktivitesinin I/R+E grubunda ; I/R
grubuna gore her iic zaman diliminde artmis oldugunu gordiik. Calismada serum
XOD enziminin aktivitesi degil protein olarak miktar1 6l¢iilmiistir. E vitamini
verilmesi XOD enzim miktarini artirmistir. Ancak oksidan hasarin bir gostergesi
olan MDA diizeyinde bir artisin gésterilmemesi bu enzimin aktivitesinin artmamis
olabilecegini diisiindiirmektedir. E vitamini XOD miktarini artirsa da enzimi aktif

hale getiren farkli faktorlerin olabilecegi kanaatindeyiz.

Serbest oksijen radikali olan NO’nun fazla iretimi sonucunda; NO
molekiiliiniin direkt toksik etkisi ile veya siiperoksid radikali ile reaksiyona
girmesi sonucu peroksinitrit olusur. Peroksinitrit, nitrik oksit toksisitesinin baslica
sorumlusudur (62). Peroksinitritin proteinlere dogrudan zararh etkileri vardir ve
azot dioksit (NO,), hidroksil radikali (OH"), nitronyum iyonu (NO;") gibi toksik
tirtinlere dontigiir. Peroksinitrit, nitrit (NO;) ve nitrat (NO3") olusturmak iizere
metabolize edilir. NO biyolojik sistemlerde yar1 omrii plazmada tespit
edilemeyecek kadar ¢ok kisadir. Bu yiizden NO radikalinin stabil son iiriinleri
olan nitrit ve nitratin plazma diizeylerine bakilarak degerlendirilebilir. Plazma

gibi ¢cogu viicut sivisinda nitritin ¢ogu nitrata doniismiistiir.
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Maliniski ve arkadaslar1 orta serbral arteri klempleyerek yaptiklari iskemi ve
reperfiizyon modelinde plazma NO degerlerinin klempleme sonrasi arttig1, 30-85
dakika sonra tekrar distligiinii reperfiizyonu takiben tekrar yiikseldigi
gostermislerdir (63). Masayoshi Yagi ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada
plazma NO degerleri iskemi ve reperfiizyon modelinde istatistiksel olarak belirgin

artig tespit edilememisti (64).

Bizim yaptigimiz ¢alismada NO degerlerinde istatisiksel olarak bi artis
tespit edemedik. Masayoshi Yagi ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda 6nerdigi gibi
daha uzun iskemi ve reperfiizyon periyotlarinda NO istatiksel olarak bir artis

tespit edilebilir.

NO iskemi ve reperflizyon hasarinda hiicreyi koruyucu mu toksik mi oldugu
konusunda bir goriis ayriligi vardir. NO iskemik dokulardaki mekanizmasi ¢ok
karmagiktir. Bazi mekanizmlarla NO hasar1 azaltigimi diisiiniitken  bazi

mekanizmalarla hasarin arttigini diisiinebiliriz.
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VI. SONUC

Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda E vitaminin GSH diizeylerinin artirdig1 ve
antioksidan etkinligin arttigin1 gosterdik. Ortopedi’de sikc¢a kullanilan turnikenin
komplikasyonlarindan E vitamini pre-op profilaksisi sayesinde korunalabilir. Aksi
takdirde 6zellikle ameliyat sonrasinda olusan parestezi ve hipoestezi gibi sorunlar

yapilan cerrahinin basarisini golgeleyebilir.

E vitaminin antioksidan etkinligi bilinsede; yiiksek dozlarda alinan E
vitamini insan i¢in antioksidan yerine toksik olarak etki gostermektedir. Bizde tek
doz E intramuskuler E vitamini uygulamasini tercih ettik ileride yapilacak
calismalar i¢in E vitaminin oral olarak turnike kullanilacak operasyon oncesi 1

hafta siireyle kullanilmasi planlabilir.
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VII. OZET

Amac:

Calisma total diz artroplastisi sirasinda turnikeye bagli olusan iskemi ve
reperfiizyon hasarlarin1 6nlemede intramuskuler E vitamini uygulamasinin etkisi
olup olmadigin1 gostermek amaciyla yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem:

Calismaya operasyon sirasinda turnike kullanilan elektif diz artroplastisi
yapilacak 51 hasta dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi.I/R+E grubuna E
vitamini verildi. I/R grubuna E vitamini verilmedi. Demografik verileri,
operasyon ve turnike siireleri kaydedildi. Hastalardan anestezi indiiksiyonu
oncesi(To), turnike acilmadan 1 dakika o©nce(T;), turnike agildiktan 20
dakika sonra(T,) olmak tizere 3 kez EDTA’l1 tiiplere venoz kan Ornekleri alindi.
Alman bu kan Orneklerde lipid peroksidasyonunun bir iriinii olan
malondealdehidi, antioksidan bir madde olan glutatyonu, prooksidan bir enzim
olan ksantin oksidaz ve nitrik oksit gibi parametreler incelendi.

Bulgular:

I/R+E grubu ile I/R grubu kiyaslandiginda turnike oncesi (To), turnike
indirilmeden 1 dakika 6nce(T;) alinan ve turnike indirildikten 20 dakika(T,) sonra
aliman kanlardaki XOD, GSH degerleri agisindan fark bulunmustur. I/R+E
grubunda GSH ve XOD degerlerinin her ii¢ zaman diliminde artmis oldugu
goriildii. Diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi.

Sonuglar:

Yaptigimiz bu calismada E vitaminin GSH diizeylerinin artirdigr ve
antioksidan etkinligin arttigin1 gosterdik. Turnikenin komplikasyonlari E vitamini

kullanilarak azaltilabilir.
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VIl. SUMMARY

Purpose:

This study was perfomed to investigate whether the intramuscular injection
of vitamin E is efffective or not in tourniquet-induced ischemia and reperfusion
injury during total knee arthroplasty

Methods:

51 patients undergoing elective total knee replacement surgery with
tourniquet were studied. Patients divided into two groups. Vitamin E was
administered to group I/R+E. Demographic data, operation and tourniquet time
was recorded. Blood samples were taken three times in EDTA tubes which
include before induction of anesthesia (T0), 1 minute before tourniquet deflation
(T1) and 20 minutes after tourniquet deflation(T2). We analyzed malondealdehid
which was a product of the lipid peroxidation, the glutathione which was an
antioxidant substance, nitric oxide and xanthine oxidase in these blood samples.

Results:

We found statistical differences between I/R group and I/R+E group on
XOD and GSH levels before induction of anesthesia (T0), 1 minute before
tourniquet deflation (T1) and 20 minutes after tourniquet deflation(T2). XOD and
GSH levels were significantly higher in I/R+E group at all of the time periods.
There were no significant differences in other parameters.

Conclusion
In this study we showed that vitamin E increased levels of GSH and
increased antioxidant activity. We can minimize complications of tourniquet by

using vitamin E.
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