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OZET

Alt ekstremite ortopedik girisimi geciren bazi hastalara turnike uygulanmakta
ve hastalarda I/R hasari gozlenebilmektedir. Bu ¢alismanin amaci genel anestezi
altinda, sedasyon dozunda propofol ile magnezyu m uygulanmasinin inflamatuvar

yanita etkilerinin karsilastiriimasidir.

Turnike altinda tek tarafli alt ekstremite girisimi yapilan ve yaslari 18-60
arasinda degisen, ASA I-11 olan 45 hasta calismaya alindi. Kontrol grubuna genel
anesteziye ek ilag verilmedi. Propofol grubuna indiiksiyondan 6nce iv 0,2 mg/kg,
sonra 2 mg/kg/saat propofol uygulandi. Magnezyum grubun a indiksiyondan énce
magnezyum silfat iv 30 mg/kg verildikten sonra 10 mg/kg/saat uygulandi.
induiksiyon oncesi, entiibasyondan sonra, turnike gevsetilmeden 5 dakika once,
turnike gevsetildikten 5 ve 20 dakika sonra olmak tizere 5 donem de malondialdehit,

nitrik oksit, stiperoksit dismutaz, interlokin 1 3 ve 10 seviyelerine bakildi.

Malondialdehit diizeylerinin kontrol grubunda bazal degerlerine gore tiim
donemlerde arttigi, propofol grubunda anlamh olarak azalmaya basladigi,
magnezyum grubunda iskemi ve reperfizyonun 5. dakikasinda anlaml olarak
azaldig1 gozlendi. Nitrik oksit diizeylerinin bazal degerlerine gére kontrol grubunda
anlaml olmak Gzere (p<0.05) tim gruplarda arttigi gozlendi. Stperoksit dismutaz
dizeylerinin tim gruplarda bazal degerlerine gore tim dénemlerde arttigi (p>0.05),
IL 1B duzeylerinin magnezyum grubunda anlamli olmak (zere tum gruplarda
azaldigi saptandi. IL 10 diizeylerinin bazal de §erlerine gore kontrol grubunda anlamh
olmak (zere magnezyum grubunda da artti§i (p>0.05), propofol grubunda ise
azaldigi (p>0.05) saptandi. Tim parametrelerde gruplar arasinda ayni dénem

icerisinde fark saptanmadi

Turnike uygulanan girisimlerde genel anestezi uygulamasina ek olarak
sedasyon dozlarindaki propofol veya magnezyum uygulamasinin gruplar igerisinde
bazal degerlerine gore antioksidan, magnezyum uygulamasinin ayrica inflamatuvar
yaniti azaltici etki gosterdigi, fakat bu etkilerinin kontrol grubun a gore belirgin fark
gostermedigi kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: iskemi, reperfiizyon, propofol, magnezyum



ABSTRACT

THE COMPARISON OF APPLICATION EFFECTS OF PROPOFOL AND
MAGNESIUM ON THE INFLAMMATORY RESPONCE CAUSED BY
TOURNIQUET
After tourniquet applications for some patients with orthopedic lower

extremity interventions, I/R injury may be observed in these patients. The aim of this
study is to comparision between effects of propofol at sedation dos e and magnesium
application on inflammatory responce under general anesthesia.

45 patients with tourniquet for one-sided lower extremity intervention and
ages between 18-60 years, and ASA between -1l were included to this study. Under
general anestethesia, no additional drug was given in control group. Propofol was
given to propofol group before and after induction at 0.2 mg/kg and 2 mg/kg/h dose,
respectively. Before induction of magnesium group, magnesium was given
intravenously at 30 mg/kg dose and continued for 10 mg/kg/hour. Levels of nitric
oxide, superoxide dismutase and interleukin 1 beta and 10 were measured before
induction, after intubation, 5 minutes before tournique t relexation, 5 and 20 minutes
after tourniquet relaxation.

It was observed that according to basal values, levels of malondial dehide
increased at all periods in control group, significantly began to decrease in propofol
group, and also significantly decreased at 5th minute of ischemia and reperfusion in
magnesium group. Levels of nitric oxide significantly increased in control gr oup
(p<0.05), but also increased in other groups. However levels of superoxide dismutase
were increased at all periods in all groups, according to basal values (p>0.05). Levels
of IL 1 beta significantly decreased in magnesium gruop s, but also decreased in other
groups. According to basal values, levels of IL 10 significantly increased in control
groups, and increased in magnesium groups (p>0.05), but decreased in propofol
groups (p>0.05). No difference was determined at the same period in all parametres
of groups.

We concluded that for general anestesia in tourniquet with additional
magnesium application or propofol at sedation dose for interventions antioxidant
magnesium application decreased additionally inflammatory response within groups
according to basal values but this effect did not show significant difference according
to control group.

Key Words: Ischemia, reperfusion, propofol, magnesium
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1. GIRIS
Iskemi organa gelen kan akiminin yetersizligi ve dokunun bozulmus
perflizyonu olup, dokularin gereksinimi olan oksijen ve metabolik Grinlerin
karsilanamadigi  patolojik bir olaydir. Reperfiizyon ise, iskemik dokun un

oksijenlenmis kan ile perfiuze edilmesiyle enerji desteginin saglanmasi ve hiicre

hemostazinin yeniden saglanmasidir (1).

Gunlik uygulama icerisinde iskemi/reperfuzyon ( I/R) tibbin pek ¢ok alaninda
karsilasilan bir olaydir. Sok, yanik, sepsis, pankreatit, serebrovaskiler olaylar,
myokard infarktlsu, travma ile batin cerrahisi, turnike uygulanan ortopedik cerra hi,
kardiyovaskiler cerrahi ve transplantasyon cerrahisi I/R olayinin gorildigu

girisimlerden bazilaridir.

Kalp, akciger, karaciger, bobrek ve barsaklarda sik rastlanan ve ciddi
patolojilere yol acabilen iskemi-reperflizyon hasari iskelet kasinda olustugunda
ekstremitede fonksiyon kaybi ve amputasyonla sonucglanabilir, bunun yanisira
kardiyovaskdler sistem, respiratuar, hepatik ve renal disfonksiyonlara bagli élimler
goralebilir (2).

1.1. Turnikenin Tanimi

Pnomatik turnike kavrami 1904 yilinda Harvey Cushing tarafindan
tanimlanmustir (2, 3). Ekstremite cerrahisinde yaygin kullanimi ise, Klenerman’in
1960’h yillardaki c¢ahsmalariyla gerceklestirilmistir (2, 4). Ortopedik cerrahi
girisimlerde sik kullanilan pndmatik turnike, kansiz bir ortam saglayarak girisimi
kolaylastirmakta, transfizyon gereksinimini azaltmakta ve cerrahi suresinin
kisalmasini saglamaktadir (2-7). Cilt hasari, kas giict kaybi, sinir yaralanmasi, yara
hematomu, vaskiiler hasar, doku 6demi, doku nekrozu ve kompartman sendromu gibi
lokal sorunlarla bazi sistemik komplikasyonlar ise turnikenin dezavantajlari arasinda
yer alir (2, 4-7). Turnike, mansonun altinda ve distalindeki dokularda kan akimini
engelleyerek iskemiye neden olur ve ardindan turnikenin gevsetilmesi ile
reperflizyon gerceklesir. Lokal komplikasyonlar turnike altindaki dokularin direkt
basing altinda kalmasina veya turnike distalindeki dokularin iskemisine bagli iken,

sistemik etkiler turnike basincinin artiriimasi (inflasyon) ve turnike basincinin



kaldiriimasi (deflasyon) ile iliskilidir. Turnike basincinin kaldirilmasindan sonra,

mikrovaskiiler gecirgenligin artisiyla gelisen tabloya reperfiizyon hasari denir (5).

Turnikeye bagli komplikasyonlarin azaltilmasi igin bazi énlemler alinmalidir.
Turnike basincinin artirilmasindan énce ekstremite bir elastik bandajla sarilarak veya
5 dakika yukarida tutularak burada yer alan tim kanin ekstremiteden bosaltiimasi
saglanmali, mansonun ciltle temasini 6nlemek igin en az 2 kat pamuk sariimali ve
her kullanimdan oOnce basing 6lgen kismi mutlaka kontrol edilmelidir. Turnike
uygulama siresi icin 1,5-2 saatlik siire genellikle glivenli olarak kabul edilmekle
birlikte, sinirlari 1-3 saat arasinda degisebilmektedir. Alt ekstremite icin glvenli stire
2 saat olarak kabul edilmektedir (5).

Turnikede uygulanan basincin ne kadar olmasi gerektigi halen tartismali bir
konudur. Turnikede uygun basincin saflanmasi hastanin yasi, kan basinci ve
ekstremitenin boyutuyla iliskilidir. Bu konudaki uygulamalardan birisi koldan
Olcllen sistolik kan basincinin (zerine, st ekstremite icin 50-75 mmHg ile alt
ekstremite i¢in 100-150 mmHg ekleme seklindedir. Bunun yani sira alt ekstremitede
koldan olgilen sistolik basincin 2 katini uygulamayi 6nerenlerde vardir. Turnike
kullanimina bagli olarak ortaya cikan néromuskiler, hemodinamik ve metabolik
degisiklikler gbz 6nune alindiginda, turnike uygulama slresi ve basincin en aza
indirilmesi ile olasi hasari azaltacak anestezik yaklasimin 6nemi gbz 6nunde
bulundurulmahdir (5, 7).

1.2. iskemi-Reperfiizyon Hasar!
1.2.1. iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Fizyopatolojisi

Dokuya gelen kan akiminin yetersizligi ve bozulmus perfiizyonu ile olusan
iskemi, dokularin gereksinimi olan oksijen ve metabolik Grlinlerin karsilanamadigi
patolojik bir olaydir. Reperfiizyon ise, iskemik dokunun oksijenlenmis kan ile
yeniden perfiizyonudur. iskemik dokunun reperfiizyonu ile enerji ihtiyacinin
karsilanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi saglanir. Reperflizyon iskemik
hasarin duzeltilebilmesi icin gerekli bir stirectir. Bunun yanisira oksijenlenmis kanin
iskemik dokuya donist dokuyu daha fazla zedeleyen bir reaksiyon zincirini

baglatabilir (1). iskemik fazdaki hasar olusumunda oksijen bagimli hiicrelerin



(noronlar, kardiyomiyozitler, hepatositler, renal tibller hicreler ve intestinal

epitelyal hiicreler) anoksik hasari 6n plana ¢ikmaktadir (8,9).

Dokuda anoksik hasar mitokondriyal enerji Uretiminin azalmasi (A denozin
trifosfat (ATP) sentezi, oksidatif fosforilasyon) ile baslar ve ardindan hicresel iyon
dengesi bozuklugu, hidrolazlarin aktive olmasi ve hiicresel membranlarda
gecirgenligin artmasi gibi zararh bir¢ok degisiklikle de vam eder (8). Sitoplazmada
pH’da azalma (8-10), Na* ve Ca" iyon konsantrasyonlarinda ise artis meydana gelir.
Hucre ici kalsiyum artisi fosfolipazlar gibi hidrolazlari ve proteazlari da aktive
edebilir. Hiicresel Na™ artisi plazma membraninda kopmalara neden olacak osmotik
sismeye yol acabilir. Mitokondriyal membran potansiyeli kaybi ve mitokondriyal
matrikste Ca® iyon birikiminden kaynaklandi§i dusiiniilen mitokondriyal
permeabilite artisi olusabilir. Bunun sonucunda gegis poru olusarak sitozolik ATP,
mitokondriyal ATPaz’a bu gegitten ulasir ve hicresel ATP’nin daha fazla degrade
olmasina neden olur. Dokuda anoksik hasar olusmasi hiicre 6limu ile sonuglanir (8,
9,11, 12).

Iskemi sonrasi reperfiizyon ile dokuya kan akimi yeniden saglanir ve bir
yandan dokunun enerji dengesi dizeltilirken, diger taraftan metabolik artiklarin
uzaklastirilmasina yardimci olur. Bunun yani sira oksijenlenmis kanin iskemik

dokuya donust, dokuyu daha fazla zedeleyen bir reaksiyon zincirini baslatabilir (1).

Iskemi sonrasi reperfiizyon ile inflamatuvar bir yanit baslar. Bu yanitta
makrofajlar, endotelyal hicreler, nétrofiller, lenfositler, trombositler, parankimal
hiicreler, kompleman sistemi, pihtilasma sistemi, reaktif oksijen tirleri, nitrik oksit
(NO) ve diger mediyatorlere ilaveten pro ve antiinflamatuar sitokinlerin iginde

oldugu nonselliler elementler rol alabilir (8, 9, 11, 12).

Reperflizyon hasarina dogrudan veya dolayl olarak katilan pek ¢ok madde

ve biyokimyasal reaksiyon tanimlanmistir. Bunlar;
- Ksantin oksidaz yolu
- Notrofillerin aktivasyonu

1l- Endotelial faktorler (Arasidonik asit metabolitleri, nitrik o ksit,

endotelin)



IV-  Trombosit aktive edici faktor

V- Komplemanlar
VI-  Sitokinler
VII-  Prostaglandinler

Bu maddelerin birbiriyle etkilesimi sonucunda iskemi-reperfiizyon hasarinin
mediyatorleri olan serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Serbest oksijen radikalleri
de lipid peroksidasyonuna neden olarak reperfiizyon hasari olusmaktadir (13-17).
Yapilan ¢alismalarda iskemi siresi ne kadar uzun olursa, reperflizyon hasarinin o

derece agir oldugu goéralmastir.
1.2.2. iskelet Kasinda iskemi-Reperfiizyon

Iskelet kasinda meydana gelen I/R hasarinda esas olarak ksantin oksidaz ve
notrofilik nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimlerinin
etkileri sonucu aciga cikan, sitotoksik potansiyele sahip serbest oksijen radikalleri

sorumlu tutulmaktadir (18).

iskemi ile kas hiicrelerinde ATP gibi yilksek enerjili fosfat bilesiklerinin
yikimi hipoksantinin birikmesine neden olur. Reperfiizyon olmadi§i surece biriken
hipoksantin, ksantine donustlrilemez. Kas hucreleri enerji Gretimi icin oksidatif
fosforilasyondan anaerobik glikolize geger ve bunun sonucunda glukoz ve pirivat
azalirken, hicre ici laktik asit Uretimi artar. Bunun yanisira iskemi suresince
mikrovaskiler endotelyumda bulunan ksantin dehidrojenaz enzimi, ksantin oksidaz
enzimine dondstaralir (1, 18). Reperflizyon ile iskemi sirasinda olusan ksantin
oksidaz enzimi, biriken hipoksantini molekuler oksijen varliginda ksantine
donustlrirken, cok sayida serbest oksijen radikalinin de ortaya ¢ikmasina neden
olur. Oksijen oncelikle superoksite, ardindan da hidrojen peroksit ve hidroksil
radikaline donusur. Nétrofillerde bulunan membran bagimli NADPH oksidaz enzimi
ise, iskemi sirasinda hiicre icerisine kalsiyum akisiyla birlikte aktive olur. Aktive
olan enzim NADPH'yi NADP* ye cevirirken, reperfiizyonda saglanan molekiiler
oksijeni de slperoksite indirger (1, 18). Olusan serbest oksijen radikalleri direkt
endotelyal hasara neden oldugu gibi, iskemi sonrasi dokulara nétrofil infiltrasyonuna

neden olarak oksidatif hasarin daha da artmasina yol acarlar (19). Notrofillerin



iskemi sonrasi dokulara toplanmasiyla birlikte yizey lerindeki adezyon molekdlleri
de (CD11 / CD18) aktive olur ve vaskiler endotel hicrelerinin yizeyinde bulunan
karsi reseptorlerle intraselliiler adezyon molekiilleri (ICAM-1) reaksiyona girerler.
Olusan CD18 / ICAM1 kompleksi, nétrofillerdeki oksidanlarin kas hicrelerine
gecisini saglar, endotel hasariyla mikrovaskiler bariyeri bozarak iskemi sonrasinda
kaslarda kapiller diizeyde akimin bozulmasina neden olur. Bu nedenle turnike agilip

akim tekrar saglansa bile, hiicre diizeyinde beslenme bozuklugu olusabilir (18).

Kisa sireli turnike uygulamalarinda dahi, reperfuizyonla birlikte nétrofillerin
ekstravaskiler dokuya transendotelyal migrasyonla gectigi klinik c¢alismalarda
gosterilmistir (20). Dokuya infiltre olan aktive nétrofiller ayrica proinflamatuvar
sitokinlerin agiga ¢ikmasini kolaylastirarak doku hasarini artirabilirler (21). Aciga
cikarak plazmada duzeyleri artan bu sitokinler bobrek, kalp, karaciger ve akciger gibi
uzak organlarda notrofil-endotel reaksiyonuna veya apopitozise neden olarak doku

hasarini baslatabilirler (22).
1.2.3. Sitokinler

inflamasyon, canli dokunun her tirlii hasarlanmaya karsi gosterdigi bir
reaksiyondur. inflamasyon yaralanma alanindaki vaskiiler, nérolojik, hiimoral,
hicresel yanitlar iceren, organizma icin zararli etkeni cevreleyerek hasarin

sinirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimina yol acan bir slirectir (23).

Akut inflamasyonun ortaya cikmasindaki en biylk etken yaralanma
bolgesindeki vaskiler yanittir.  Yaralanmadan hemen sonra kisa stren bir
vazokonstriksiyon ve ardindan arteriyoler vazodilatasyon olusur. Bundan sonra
kapiller yataga daha fazla kan gelerek konjesyona ve takiben vaskiler permeabilitede
artisa neden olur. Lezyon bolgesine, polimorfonikleer l6kositlerin (PMNL) birkag
saat iginde infiltre etmesi ile inflamatuvar hucre infiltrasyonu baslar ve travmanin ilk
ginunde en yuksek diizeye ulasir. Prostaglandinler, histamin, plazma proteazlari,
trombosit aktive edici faktor, l|6kotrienler, serbest oksijen radikalleri gibi
inflamasyon mediyatérlerinin lezyon bélgesinde birik mesiyle, inflamatuvar hiicreler
icin kemoatraktan olan bu maddeler doku yaralanmasinin hizla ilerlemesine neden
olurlar. Daha sonra PMNL’lerin yerini makrofajlar al arak, fagositozu ve anjiogenezi

baslatan IL-1 benzeri sitokinlerin salgilanmasina yol agarlar (23).



Sitokinler, immunolojik ve inflamatuvar travmaya karsi doku yanitinda
ortaya ¢ikan, hormon benzeri polipeptid yapili maddelerdir. Hucreler arasinda
haberci olarak bilinen sitokinler, otokrin ve parakrin etkili olup, birbirlerinin ve
kendilerinin sentezini ve salimmini artirabilir veya azaltabilirler. Inflamasyonda
gorev alan T ve B lenfositler, notrofiller, endotel hicreleri, fibroblastlar,
keratinositler, dentritik hiicreler, diz kas hucreleri, makrofajlar, monositler ve
trombositlerde sentez edilerek salinirlar.  Sitokinler immin ve inflamatuvar yanitin

etkin mekanizmalarinin birgcogunda yer alirlar (24).

Cerrahi travma bolgesinde doku zedelenmesi, iskemi ve hemorajiye karsl
akut fizyolojik bir yanit olarak genellikle ilk saatlerden itibaren inflamatuv ar olaylar
ortaya ¢ikar. Makrofaj ve monositlerden tiimor nekroz faktor alfa (TNF a), (25, 26)
ve interlokin-1 beta (IL-1p ) gibi proinflamatuvar sitokinler (25), proinflamatuvar
sitokinlerin sentezini baskilayict olan interlokin 10 (IL 10) gibi antiinflamatuvar
sitokinler salinmaktadir (25, 27, 28).

Yapilan Kklinik ve deneysel calismalarda proinflamatuvar sitokinlerden
Ozellikle TNF a, IL 1B ve IL 6 nin iskelet kasi iskemi-reperfiizyonunda plazmadaki
diizeylerinin belirgin olarak arttigi ve bu sitokinlerin araciliiyla lokal hasarlanmanin

artisi yanisira uzak organ hasarinin da tetiklendigi gosterilmistir (21).
1.2.3.1. Interlokin 1

IL-1 ates, endokrin sistem, immin sistem ve sinir sistemi fonksiyonlarini
degistirme dahil bircok etkisi gosterilmis olan bir sitokindir (24). Monositler,
lenfositler, endotel hiicreleri ve mikroglialar gibi bagisiklik sistemi hicrelerinden
salinirlar. inflamasyon, sepsis, diyabet ve otoimmiin hastaliklarin olusumund a etkili

oldugu distnulmektedir (23).

IL-1’in alfa (a) ve beta (B) olmak tzere iki alt sekli bulunur. Bu iki sekil
farkli genler tarafindan kodlanan 159 ve 153 aminoasitli peptidlerdir. Birbirleri ile
sadece % 26 oraninda benzer olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri ve potensleri
aynidir ve ayni hiicre ylizey reseptorlerine benzer afiniteyle baglanirlar. 1L-1 reseptor
antagonisti (IL-1Ra) bir¢ok hucre tarafindan biyolojik olarak inaktif olan, ancak
reseptorlere baglanma igin IL-1 molekiilleri ile yarisarak kompetetif inhibi syon

yapan bir molekaldir (23).



IL molekillerinin etkilerini gdstermesi icin hicre yuzeyinde yer alan
transmembran glikoproteinleri olan reseptérlerine baglanm alari gerekir. IL-1a ve
B’y esit olarak baglayan iki tip 1L-1 reseptorl tanimlanmistir. Tip | reseptorler IL-
1’e duyarli olan tim hicrelerde sinyal iletimini saglarken, Tip Il reseptor ler IL-
1B’ya daha kuvvetli baglanir ve inflamasyon bélgesinde IL-1B’nin endojen inhibitori

olarak davranirlar (23).

IL-1, TNF ile beraber antijen sunan hicrelerce (APC, dendritik hiicreler) T
Helper hicrelerinin aktivasyonunu saglarlar. T hiicreleri kendi baslarina antijenleri
taniyamazlar, antijenlerin APC’ler tarafindan islenip sunulmasi gerekir. Antijen ile
temas eden antijen sunan hicreler tarafindan salgilanan IL-1 ve TNF bircok adezyon
molekiiliniin ekspresyonunu artirir. interferon gama (IFN y) dretimi ile yizeyde
major histokompatibilite kompleksi (MHC)  molekdllerinin ekspresyonu artar.
Spesifik antijenler, APC’ler tarafindan kiiglik peptidlere ayrilirlar ve bu peptidler
MHC’ye baglanirlar. Boylece T Helper hicreler tarafindan APC’ler baglanabilir ve T
hicreleri aktive olabilir. IL-1 ve TNF hem hiimoral hem de hiicresel immin yanitin
ortaya ¢ikmasini saglar, nétrofil ve makrofajlari stimiile eder, B hicre
proliferasyonunu hizlandirir, hematopoiezisi stimile eder, bircok sitokin ve
inflamatuvar mediyatorun etkilerine aracilik ederler (24, 29).

1.2.3.2. Interlokin 10 (1L-10)

IL-10 insan immun yanitinda bulunan en 6nemli antiinflamatuvar sitokindir.
Bu sitokinin geni 1. kromozom uzerinde lokalizedir ve yaklasik olarak 160 aa
icermektedir. inflamasyon sirasinda gerek inflamasyonun kendisi ve ger ekse salinan
mediyatorler organizmanin saglam dokularina da zarar verebilmektedir.
inflamasyonda proinflamatuvar sitokinlerin yanind a antiinflamatuvar sitokinlerinde
salinmasi, inflamasyonun sinirlanmasina yoneliktir. 1L 10 inflamasyon ve immiin

yanitin potent inhibitortdur (30).

IL 10, primer olarak T lenfositler, monositler, makrofajlar, B lenfositleri ve
nétrofiller tarafindan sentezlenen ve baskilayici etkilere sahip bir sitokindir. iL 10
koruyucu aktivite ozelligini, IL 1B, TNF a, IL 6, IL 8, IFN y ve prostaglandin

metabolitleri gibi inflamasyon mediyatorlerini inhibe ederek gosterir ler. IL 10



immdan yanitin 6nemli bir regulatérudir ve bircok sistemik hastalikta ve inflamatuvar

olaylarda dolasimda saptanabilir (30).
1.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Dis yoriingesinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron igeren, kimyasal
olarak reaktif atom veya molekillere serbest radikal denir. M olekiilde stabilite,
cevredeki molekdllerden bir elektron koparilarak elektron ¢ifti olusturulmasiyla yani
oksidasyonla saglanir. Elektronu koparilmis olan molekdl, eslenmemis elektron
icerdiginden, serbest radikale dénisir ve boylece tek bir radikalin varl 1d1 ile elektron

transfer zincir reaksiyonlari baslayabilir ve doku hasarina neden olabilir ( 31).

Oksidanlar; tek elektron eksiklikleri nedeniyle baska molekdiller ile kolayca
elektron alisverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron eksiklikleri olmadigi halde
baska molekdllerle radikallerden daha zayif bir sekilde birlesebilenler (radikal

olmayanlar) olmak Uzere iki gruba ayrilabilirler (31) (Tablo 1).

Aerobik metabolizmaya sahip memelilerde baslica serbest radikal kay nagi
olan ve oksijenden tlreyen partikillere serbest oksijen radikalleri (SOR) denir.
Oksijenin kismi reaksiyonu, hiicrelere zarar veren SOR olusumuna yo | agmakta ve
bu 6zel durum ise ‘oksijen peroksidasyonu’ olarak adlandiriimaktadir. SOR’leri
oksijenin suya indirgenmesi sirasinda yer alan tek elektron aktarmalari sonucunda
ortaya ¢ikmaktadirlar (31, 32). Oksido-rediiksiyon reaksiyonlarinin normal trtnleri
olarak agifa cikan serbest oksijen radikalleri ile antioksidan savunma sistemi
dinamik bir denge halindedir (31). Oksidatif metabolizmanin ileri derecede
hizlandigi ve dolasimdaki kan miktarinin veya dokulara kan akiminin azaldig
durumlarda artan serbest oksijen radikalleri, membranlar, enzimler, polisakkaritler ve
niikleik asitler Uzerinde toksik etki olusturarak doku hasarina yol acarlar (31-33).
Aerobik organizmalar igin serbest radikallerin 6nemli kaynagi molekdler oksijendir.
Baslica glukozun oksidasyonu sirasinda olmak Uzere, bitiin anabolik ve katabolik
reaksiyonlarda aciga ¢ikan oksidan maddeler, belli bir dizeyde kaldiklari strece,
organizmanin vicuda yabanci maddelere (ksenobiyotik) karsi korunmasind a 6nemli

savunma molekdlleridir (31).



Tablo 1. Serbest oksijen radikalleri

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Siiperoksit (02") Hidrojen peroksit (H20,)
Hidroksil (OH") Hipokloroz asit (HOCI)
Peroksil (RO7) Hipobroméz asit (HOBr)
Alkoksil (RO™) Ozon (0O3)

Hidroperoksil (HO™ ) Singlet oksijen ( 0,

Nitrik oksit (NO") Nitroksil anyonu (NO)
Nitrojen dioksit (NO3) Nitrozil katyonu (NO")

Nitroz asit (HNO,)
Dinitrojen trioksit (N,03)
Dinitrojen tetraoksit (N20,)
Peroksinitrit (ONOQO")
Peroksinitrdz asit (ONOOH)
Nitronyum katyonu (NO;)

AlKil peroksinitrit (ROONO)

Ancak gerek i¢, gerekse dis etkenlerin uyarilmasi ile oksidan maddelerin
normal dizeylerin Gzerine ¢ikmasi niikleik asitler, lipitler, proteinler, enzimler ve
karbonhidratlarla etkileserek hiicre hasari ve 6limi ile sonuglana n zararli etkilere
neden olurlar (31). Serbest oksijen radikallerinin induklemesi ile meydana gelen lipid

peroksidasyonu iskemi-reperfiizyon hasarinda 6nemli bir mekanizmadir (34-36).

Serbest radikallerin en 06nemli kaynagi mitokondriyal elektron tasima
sistemidir (37, 38). Bunun yani sira endoplazmik retikulum, nikleer zarlar, sitokrom
P450 sisteminde meydana gelen elektron kacaklari, otooksidasyon reaksiyonlari,

oksidan enzim reaksiyonlari ve plazma zari endojen serbest radikal dretim



kaynaklaridir (31, 32, 37). SOR ve iskemi-reperfiizyon hasari mekanizmasi ($ekil
1)’de gorulmektedir.
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Sekil 1. SOR ve iskemi-reperflizyon hasari mekanizmasi

Serbest oksijen radikallerinin en énemli etkileri poliansatiire yag asitleri ve
fosfolipitten olusan hiicre zarlari tizerine olur. Serbest oksijen radikal lerine en hassas
olan biyomolekdller lipidlerdir (1). Lipid peroksidasyonu, poliansatiire yag
asitlerinin oksidan maddeler etkisiyle alkol, aldehit, hidroksi asit, etan ve pentan gibi
cesitli maddelere yikilmasini kapsayan reaksiyonlar dizisidir. Yani hiicre membran
lipitlerinin oksidatif hasari olarak tanimlanabi lir. Hicre zarinin lipofilik i¢ yapisi
arasidonik asit gibi poliansatiire yag§ asitlerinden zengindir ve bu yag asitlerinin
distk erime noktasi hiicre membraninin akiskanligindan sorumludur. Oksidasyon,
membran yag asitlerinin erime noktasinin yukselmesine ve bdylece membranin
akiskanh@inin azalmasina neden olur. Bunun sonucunda membran selektif

gecirgenligini kaybederek hiicrelerde ozmotik yikim meydana gelir (31).

Lipid peroksidasyonu, poliansatiire ya§ asitindeki karbon atomundan bir
hidrojen atomu (proton ve elektron) koparan hidroksil radikali gibi guclu bir
oksidanla baglar. Boylece olusan karbon merkezli radikal, komsu yag asitinden
hidrojen atomu koparan oksijen merkezli p eroksil radikaline déntisuir. Peroksidasyon

basladiktan sonra yayilabilmekte, yizlerce yag asidi zincirleri lipit hidroperoksitlere
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cevrilebilmekte ve yag asitlerinin kaybi membran hasarina yol agmaktadir ( 31). Ug
veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu malond ialdehit (MDA)
uretimi ile sonuclanir (39, 40). Olusan MDA hiicre membranlarinda iyon gegirgenligi
ve enzim aktivitesinin degisimine neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle DNA’nin
nitrojen bazlar ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hicre kiltdrleri

icin genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir.( 39, 41, 42).

Oksijen (O) dogada 2 atomu olan ve dis yoriingesinde bir veya daha fazla
eslenmemis elektron iceren bir serbest radikaldir. Oksijen ¢ok gucli bir oksidan
olmamasina ragmen, suya rediksiyonu sonucu ¢ok reaktif ara Grinler olusm asina
neden olur (37). Superoksit (O;) oksijene bir elektron eklenmesiyle olusur. Bir tane
eslenmemis elektron icerdiginden ne ¢ok fazla reaktif, ne de gucli bir oksidandir .
Boyle olmasina ragmen iskemi-reperflizyon hasarindan sorumludur (40). Diger
serbest oksijen radikalleri hidrojen peroksit (H,O;), hidroksil radikali (OH), lipid
peroksil radikali (LOO), hipokloréz asit (HOCI) ve peroksinitritdir (37).

1.4. Nitrik Oksit ve Peroksinitrit (ONOO)

Nitrik oksit vazodilator (43, 44), norotransmitter ve bakterisit etkileri

nedeniyle kendine 6zgu serbest radikaller kategorisinde incelenir.

Otokrin ve parakrin bir hicresel ajan olan NO, normal fizyolojik kosullar ile
bircok patofizyolojik durumda homeostazin strdirilm esinde dnemli bir etkendir.
Nitrik oksit, L-argininden sitrulin olusumu sirasinda olusan bir ara Grlndir. Bu
reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan katalize edilir. Bu
enzimler yapisal NO sentaz (cNOS) ve induklenebilir NO sentaz (i NOS) olmak
Uzere iki ana gruba ayrilir. Yapisal NOS vaskiler endotelde, ndronlarda ve
trombositlerde bulunur ve cesitli organ sistemleri icin bazal dulzeylerde gereklidir.
indiiklenebilir NOS kardiyomiyositler, hepatositler, nronlar, mikroglial hiicreler,

notrofiller, vaskiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur (45).

Normal fizyolojik kosullarda NO konsantrasyonlari c¢ok disuk diizeylerinde
iken endotoksin, gama interferon, IL-1, TNF a gibi ajanlarla iNOS’ un tetiklenmesi
sonucunda dizeyleri yaklasik 10 kat artar. Nitrik oksidin serbest oksijen
radikalleriyle etkilesimi ve antioksidan ozellikleri ile ilgili arastirmalardan elde

edilen sonuglar celiskilidir.

11



Ortamda oksijen varsa NO’den NO ; ve iki elektronlu oksidanlar olan nitrojen
trioksit (N2Og3) ile nitrojen tetraoksit (N2O.) olusur. Superoksidi bagladigi i¢in, NO’in
serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir faktor oldugu dustnulmektedir.
Superoksit ile NO reaksiyonunun Urtint olan peroksinitrit ise (45-50) gucli ve
yartlanma émrl uzun olan bir oksidandir. Bu reaktif nitrojen bilesikleri lipitler,
DNA, amino asitler ve metallerle reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarini bozar,

membran butunligune zarar verir ve DNA mutasyonuna neden olabilir ler (45).
1.5. Antioksidan Savunma

Antioksidanlar, disik konsantrasyonlarda bile hedeflerinin oksidasyon hizini
anlamli sekilde inhibe eden molekdllerdir. Antioksidan korunma; olusan radikallerin
detoksifikasyonu, radikal olusumunun sona erdirilmesi ve/veya sinirlandirilmasi gibi
farkl sekillerde olusmaktadir (51). Normalde aerobik metabolizma yoluyla birgok
hlcrede oksijen ve metabolitleri olusurken, patolojik durumlarda bu olusum daha da
artar ve oksidan olusumu endojen antioksidan mekanizmalari asti§i zaman doku
hasari gelisir (37). Oksidatif aktivitenin arttigi bircok patofizyolojik durum ve
hastalik vardir. Bunlar arasinda ateroskleroz, iskemi-reperfiizyon hasarl,
transplantasyon, diyabet, inflamasyon, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligl,
pankreatit, kanser, nérolojik hastaliklar, hipertansiyon, g6z hastaliklari, akciger
hastaliklari, AIDS, hematolojik hastaliklar ve egzersiz gibi durumlar sayilabilir.
Normalde kanda ve hiicrelerde lipid peroksidasyonunu indikleyen serbest radikal
zincir reaksiyonu bloke edilerek, serbest radikal hasari azaltiimaya c¢alisil ir ( 40, 51).
Yiksek oranda serbest radikallerin olusumu hiicre 6lumiine veya apoptozise neden
olur (31, 37, 40).

1.5.1. Enzim Antioksidanlar
1.5.1.1. Dogal Enzim Antioksidanlar
1.5.1.1.1. Superoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit  radikalini  hidrojen  perokside donlstiren  dismutasyon
reaksiyonunda gorevli metalloprotein yapisinda enzimdir ( 51). Stiperoksitler, radikal
tepkimeleri bagslatarak hidroksil radikali, singlet oksijen ve organik radikallerin
olusumuna neden olurlar. Radikal zincir tepkimelerinin baslama si ile birlikte reaktif

ve toksik etkili radikallerin yapimi SOD tarafindan engellenir. Serbest radikallere
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karsl organizmada ilk savunma SOD enzimi ile gerceklesir. Organizmada oksidan
stresin artti§i durumlarda SOD aktivitesi artarak koruyucu etkinligi s Urdirmeye
calisir. Ozellikle diger enzimatik radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalma séz
konusu oldugunda SOD aktivitesinde artma gosterilmistir. SOD, katalaz ve glutatyon

peroksidazdan farkl olarak serbest radikali substrat olarak kullanir ( 37, 51).
SOD
0 +0,+2H" H20, + O
1.5.1.1.2. Katalaz (CAT)

Tum htcre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan Hem enzimleridir.
% 20 oraninda sitoplazmada ve % 80 oraninda peroksizomlarda bul unur. Hidrojen

peroksitten su ve oksijen olusumunu katalize eder ( 37, 51).
CAT

2 H,0, 2H,0 +0,

1.5.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH - PX)

Hidrojen peroksitin detoksifikasyonundan esas olarak sorumlu olan enzimdir.
Lipit peroksidasyonunun baslamasini ve gelismesini 6nleyici etkiye sahip olan
enzimin selenyuma bagimli olan formu H 0, ve lipit hidroperoksitlerini metabolize
ederken, bagimsiz olan formu yalnizca lipit hidroperoksitlerini metabolize edebi lir
(51).
GSH - Py

H,0, + 2 GSH GSSG +2H,0

1.5.1.1.4. Glutatyon Rediktaz

Antioksidan  savunmanin etkinligini  strdlrebilmesi icin  oksitlenmis
glutatyonun tekrar indirgenmis sekle do nismesi gerekir. Glutatyon reduktaz rediikte
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat varliginda indirgenme reaksiyonunu katalizler

(51).
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GSH Rediktaz

GSSG + NADPH" + H* 2GSH + NADP™

1.5.1.2. Farmakolojik Enzim Antioksidanlar

Rekombinant sentezle olusturulan SOD, lipozom kapsilli ya da konjiige
katalaz ve GSH peroksidaz kofaktoru selenyum yada bir sentetik GSH peroksidaz

olan ebselen 6rnek verilebilir (51).
1.6. Propofol (Ic1 35868)

Kay ve Rolly tarafindan 1977°de tanimlanan alkilfenoller grubunun bir
uyesi olan propofol (sekil 2), giderek daha fazla kullaniimaya baslayan intravenoz
indiksiyon ajanlardandir. Anestezi indiiksiyonunda, idamesinde, kisa stireli sedas yon

ve yogun bakimda uzun sireli sedasyonda kullaniimaktadir ( 52 -59 ).

CH{CHaly

OH

CHICH3);

Sekil 2. Propofolln kimyasal yapisi

1.6.1. Kimyasal Ozellikleri

Propofol (2,6 diisopropilfenol) iki isopropil grubunun ekl endigi bir fenol
halkasindan olusan, diger hipnotik ajanlara benzemeyen alkil fenol grubundan bir
anestezik ilactir (52, 55, 56). Propofol suda ¢dzinmemekle birlikte soya fastlyesi
yagi, gliserol ve yumurta lesitini iceren yad emdilsiyonu seklinde, intraven ¢z
uygulamaya uygun % 1°lik sudaki ¢ozeltisi mevcuttur (55-57). Bu sollsyon notral
pH’dadir. Enjeksiyonu kolaydir. Dondurulmamali, oda 1sisinda saklanmal ve
kullanilmadan o6nce iyi calkalanmalidir (56). Hipnotik olan propofoliin etki

mekanizmasi tam olarak acgiklanamamakla birlikte, klor kanalinin aktivasyonu
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yoluyla gama amino butirik asid (GABA)’in B subinitini fonksiyonel hale getirerek
etkisini gosterdigi kabul edilir. Bu sekilde inhibit6r sinaptik transflizyonu arttirir ve
inhibisyon olusturur (55).

1.6.2. Farmakokinetik

Yuksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle, kan -beyin bariyerini hizli gecer ve
etkisi hizh baslar. SSS’den kan ve yag gibi inaktif dokulara hizla uzaklastiriimasi
nedeniyle cabuk derlenme (55-61) saglar. Propofolin dagilim yari 6mri 2 -4 dakika,
eliminasyon yari omri ise 1-3 saattir (55). Uzun sireli inflizyonlardan sonra bile
propofolden uyanma hizli olmaktadir (55, 58-61). infiizyonun kesilmesinden sonra
30 dakika i¢inde hasta yardimsiz ayakta durabilir (56).

1.6.3. Metabolizma

Propofolun klirensinin hepatik kan akimini asmasi, bir ekstrahepatik
metabolizmanin oldugunu disiundurir. Bu ylksek klirens hizi muhtemelen surekli
infuzyonu takiben hizli derlenmeye katkida bulunur (55). Propofoliin hidroksil
gruplarinin glukronidasyonu ve oksidasyonu ile hepatik metabolizma gergeklesir
(57). Karacigerdeki konjugasyon, bobrek Kklirensi ile elimine edilen inaktif

metabolitler olusturur (55).
1.6.4. Sistemlere Etkisi
1.6.4.1. Kardiyovaskiler Sistem Etkileri

Propofol sistemik vaskiler direng, kardiyak kontraktilite ve preloaddaki
azalmaya bagl olarak kan basincinda diusme yapar (55, 56). Sistolik ve diyastolik
basinglardaki disme 1 dakika icinde belirginlesir, en az 5 dakika surer, baslangic
degere gore % 25-30 oraninda olabilir. Bu etki 6zellikle tekrar lanan dozlarindan
sonra ve yasli hastalarda belirgindir (56). Kalp hizi ve kalp debisindeki degisiklikler
genellikle gecicidir ve saglikli kisilerde 6nemsizdir (55). Laringoskopi ve

entlibasyona hemodinamik yaniti azaltir (55, 56).
1.6.4.2. Solunum sistemi etkileri:

Propofol ile indiiksiyon dozunda (1-2.5 mg/kg) apne gelisebilir. Apnenin
insidans ve suresi doza, enjeksiyon suresine ve uygulanan premedikasyona baglidir.

Tidal volumi ve fonksiyonel reziduel kapasiteyi azaltir, end tidal karbondioksit’i
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(ETCO,) artirir ve CO,’ye solunumsal yaniti ve laringeal refleksleri deprese eder
(55, 56).

1.6.4.3. Santral sinir sistemi etkileri:

Propofol serebral kan akimini ve kafa ici basincini azaltir. Fokal iskemi

sirasinda serebral koruma saglar. Ayni zamanda antikonviilzif 6zelligi de vardir (55).
1.6.4.4. Diger Etkileri:

intraokiiler basinci azaltir. Antiemetik 6zelligi giinii birlik anestezide tercih
edilmesine neden olmaktadir (55, 56). Eriskinde indiksiyon dozu % 1’lik
solusyondan 2.0-2.5 mg/kg, cocuklarda ise 2.5-3.5 mg/kg’dir (56). Yogun bakimda
yatan hastalarda uzun siireli infiizyonlari ile propofol infiizyon sendromu (PRIS)
(rabdomyolizis, metabolik asidoz, hiperlipemik plazma, akut bobrek yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi ve 06lum) gelisebilir (58). 3 yas altinda kullanimi
onerilmemektedir (56). En énemli sakincasi enjeksiyon yerinde agridir. Bu olasihgl
azaltmak icin genis venlerin kullaniimasi, enjeksiyon yerine lokal anestezikli krem
strilmesi veya enjeksiyondan hemen once icine lidokain (0.5 -1 mg/kg) eklenmesi
uygun olabilir. Hickirik ve bronkospazm yapabilir. indiksiyon sirasinda ¢ocuklarda
daha fazla olmak (izere istemsiz hareketlere neden olabilir. Bunlar distonik ve
subkortikal kékenli olup, kortikal bir epileptik aktivite s6z konusu degildir. Malign
hipertermiyi tetiklemez (56). Propofol soliisyonunda koruyucu madde yoktur,
bakteriler cok kolay reyebilir. Flakon veya ampul acildiktan sonra 6 saat iginde
tiketilmelidir (56).

1.6.5. Propofoliin Antioksidan Etkisi

Propofol fenolik hidroksi grubu icermekte ve bu yapisi ile vitamin E’ye
benzemektedir. Yine propofol yiksek lipid erirligi nedeniyle membranlara penetre
olabilmektedir. Klinikte kullanilan dozlarda dahi lipid peroksidasyonunu inhibe
etmekte ve bu etkisini hiicre membrani Gzerinde gostermek tedir (62, 63). Propofolin
antioksidan etkisi bilinen antioksidanlar olan butilhidroksitoluen ve a-tokoferol
(Vitamin E) ile kimyasal yapi benzerliginden kaynaklanmaktadir. Propofol, vitamin
E ile olan kimyasal benzerligi nedeniyle antioksidan etkisini endojen hicre
membrani Uzerine gosterir. Propofol hidrojen iyonu verme yolu ile lipid

peroksidasyonunu o6nlerken, her bir propofol molekultnin 2 serbest radikali
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temizledigi gosterilmistir (64, 65). Propofol sadece lipid peroksidasyonunu
onlemekle kalmayip, ayni zamanda bir antioksidan olan glutatyonun aktivitesini de
artirir. Propofol; proteinlerdeki sulfidril gruplar araciligiyla glutatyon transferaz
aktivitesini arttirarak okside glutatyondan redikte glutatyona dénustimi indukler
(66). Ayrica HOCI, O,", H,0, ve OH" radikallerine in vitro kemiliminans yontemiyle
direkt supurucu etki gosterdigi (67), klinik konsantrasyonlarda insan karaciger
mikrozomlarinda enzimatik ve enzimatik olmayan lipid peroksidasyonunu lipofilik
bolgelerde birikerek inhibe ettigi goster ilmistir (68). Propofoliin SOR olusumunu
konsantrasyon bagiml sekilde inhibe ettigi (69) , notrofil fonksiyonlarini zayiflattigi
ve olasi mekanizmasinin hicre ici kalsiyum konsantrasyonundaki azalma sonucu
olabilecegi bildirilmistir (70). Anestezik konsantrasyonlarda kullanildiginda
kemiluminesans teknigiyle peroksinitriti stptrdigu gosterilmistir (71). Propofolun
iskemi sonrasi miyokardiyal mekanik disfonksiyonu, infarkt alanini ve histolojik
dejenerasyonu azalttigi gosterilmistir (72). Bu etkisini, serbest radikalleri direkt
temizlemesi (72-75), kalsiyum akimini azaltmasi (70, 72) ve notrofillerin aktivitesini
azaltarak (70) reperfiizyon hasarinin kritik fazina direkt mdidahale etmesi ile

gerceklestirir.
1.7. Magnezyum

Magnezyum toprak alkali metaller sinifinda, kristal yapisi hekzagonal olan,
hayati 0nem tasiyan minerallerden biridir. Miktar agisindan insan vicudunda
dordunci, intraselluler alanda ise potasyumdan sonra ikinci sirada bulunan elementtir
(76, 77).

1.7.1. Fizyolojik Ozellikleri

Magnezyum pozitif yikld, iki degerli iyon olarak, negatif yikli iyonlarla
kompleks olusturur. Magnezyumun bircok biyolojik etkisi de selat olusturma
ozelligine baglanmaktadir. Magnezyum ATP ihtiva eden 300’den fazla enzimin
Ozellikle de fosfat transferi yapan enzimlerin kofaktoru olarak gorev yapar (77).
Magnezyum 6&zellikle enerjinin saglandi§i oksidatif fosforilasyon gibi metabolik
islemlerde 6nem kazanir. Magnezyum olmadan vicutta enerji doniisumi olamaz .
Magnezyum fizyolojik kalsiyum antagonistidir (77, 78). Vcuttaki kalsiyum ve

potasyumun akibetini belirler. Baglanma bélgelerinde yarismali olarak kalsiyumun
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yerini alir ve kalsiyumun hiicre icine girisini inhibe eder. Ayni zamanda kalsiyum
pompasini aktive ederek, kalsiyumun hicre iginden ¢ikisini hizlandirir ve boylec e
kalsiyum antagonisti etkisini siddetlendirir Magnezyum eksikliginde, magnezyuma
bagdimh bir enzim olan Na*-K*-ATP’az aktivitesi azalir ve hiicrenin p otasyum tutma
kapasitesi diser. Magnezyum N metil D aspartat (NMDA) resept6r antagonistidir

(77) ve norotransmitterlerin salinimini inhibe eder (79).

Vicuttaki magnezyumun yaklasik % 53’0 kemik ve dislerde, kalan % 47’si
kan, doku ve diger viicut sivilarinda yer alir. insanda total viicut magnezyumunun %
1’den daha azi serum ve eritrositlerde bulunur. Eriskin bir kadin giinde 200 mg,
eriskin bir erkek ise 250 mg magnezyum almalidir. Vicut bu minerali Gretemedigi
icin besinler yoluyla alinmasi gerekir. Fazla terleyen, laksatif veya dilretik ilag
kullanan kisilerde viicuttan daha fazla magnezyum atilir. Stres, gebelik ve emzirme

gibi durumlarda viicudun ihtiyaci artar (77).
1.7.2. Farmakoloji

Magnezyum sadece Onemli fizyolojik islevler igin gereken esansiyel bir

element degil, ayni zamanda uygun farmakolojik 6zelliklere sahip gl¢l bir ilagtir.
1.7.3. Farmakodinami

Magnezyumun farmakodinamik profili; kalsiyumu antagonize etmesi ve
membran stabilize edici etkisi yaninda, transmitter salinimini inhibe edici etkisi ile

aciklanir.

Deneysel calismalar ekstraselliiler magnezyum konsantrasyonundaki bir
artisin - membran stabilizasyonu sagladigini  gostermistir. Etki mekanizmasi
ekstraselltiler membran yuzeyleri (zerindeki fosfolipidlerin negatif ba glanma
bolgelerinin  notralizasyonuna dayanir. Magnezyum iy onlarinin  bu etkilesimi
membran stabilizasyonunu saglar ve bunun sonucu olarak membran akiskanliginda

azalma meydana gelir.

Magnezyum vicuttaki elektriksel uyarilari ileten ndrotransmitterlerin
(asetilkolin, adrenalin ve noradrenalin) salinimini inhibe ederek, dolayl yol lardan
uyari iletimini baskilamis olur (79). iyon pompalarida denilen Na*/ K* ve Ca™

ATPaz’larla ilgili olarak membran yapisinda magnezyum bulunur. Kofakttr olarak
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magnezyum bulunmazsa, ATP’ nin ADP ve fosfata par¢alanmasi ile elde edilen enerji
saglanamaz. Bu enerji iyon pompalari igin gere klidir. Magnezyum, en gucli dogal
vazodilatorlerden biridir. Periferik damarlar Gzerine direkt etki ile kan akisini artirir

ve antianjinal etki gosterir.
1.7.4. Farmakokinetik

Magnezyumun absorbsiyonu esas olarak ince barsaklarda olur. Absorbsiyon
derecesi konsantrasyona ve magnezyum bilesiginin tipine gore degisir. Absorbsiyon
aktif transport veya sadece ylksek konsantrasyon durumunda diftizyonla gerceklesir.
Enteral absorbsiyondan sonra serumda yarilanma émrl 4 -5 saattir ve magnezyum

atilimi buylk oranda bobreklerden olmaktadir (76).
1.7.5. llag Etkilesimleri

Diretiklerden 6zellikle henle kulpuna etkili dilretikler, ayrica tiyazitler ve
ozmotik ditretikler magnezyum atiliminda artisa ve bunun sonucu olarak belirti
gostermeden hipomagnezemiye neden olurlar. Bunun aksine, potasyum tutucu
ditiretikler magnezyum metabolizmasini  korurlar. iatrojenik hipomagnezemi

sitostatikler ve kalp glikozitleri ile ted avi sonrasinda da meydana gel ebilir (77).
1.7.6. Magnezyumun Kullanim Alanlari

Magnezyum aritmi, preeklampsi, eklampsi, astim, tokoliz, feokromositoma,
miyokardial iskemi ve akut respiratuar yetmezligin tedavisinde yeri olan, ayrica

laksatif ve antasit olarak da kullanilabilen (77, 79) bir ajandir.
1.7.7. Magnezyumun Yan Etkileri

Sinir-kas kavsaginda motor sinir terminalinden asetilkolin salinimini
azaltarak non-depolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyalize eder, yuksek
serum konsantrasyonlarinda derin tendon ref leksleri azalir veya kaybolur,

respiratuvar ve santral sinir sistemi d epresyonu yapar (77).

Hipotansiyon, uzamis PR intervali, genislemis QRS ko mpleksi, cok yiksek

serum konsantrasyonlar inda kardiyak arreste ( 76-78) neden olabilir.
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1.7.8. Magnezyumun Antioksidan Etkisi

Magnezyum 6zellikle iskemi-reperfiizyon hasarinin oldugu deneysel o rgan ve
sok modellerinde olmak Uzere uzun zamandan beri arastiriimaktadir. Hem
magnezyum eksikligi hem de oksidatif stres, yaslanmada ve yasla ilgili hastaliklarda
patojenik faktorler olarak saptanmistir. Yapilan calismalarda siddetli magnezyum
eksikliginin oksidatif stresi artirdigi, magnezyum eksikliginde, dokularin oksidatif
strese maruz kalmalari halinde hticrelerin lipid peroksidasyonundan ciddi sekilde
zarar gordigu (80), kopeklerin gracillis kasinda olusturulan bir iskemi -reperflizyon
modelinde ise aktive notrofillerden salinan stperoksit iyonlarinin ATP -MgCl; ile
zayiflatilabilece@i (81) gosterilmistir. Magnezyum iskemi-reperflizyon hasarinda

onemli olan intraselliiler Ca*? birikimini su 3 yol ile inhibe eder.
1) Voltaj ve NMDA reseptor kapili kanallar 1 bloke ederek
2) ATP tuketimi ve laktat tretimini inhibe ederek
3) Membran buttnlugini koruyarak.

intraselliller kalsiyum artisinin inhibisyonu da MDA olusumunu ve daha fazla
laktat birikimini 6nlemektedir (82).

Bu calismanin amaci tek tarafli alt ekstremite ortopedik girisimi gegirecek
hastalarda turnike uygulanmasinin indikledigi iskemi-reperflizyon hasarinda genel
anestezi altinda, sedasyon dozunda propofol ile magnezyum uygulanmasinin

inflamatuvar yanita etkilerinin karsilastiriimasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayl ve yazili onam belgeleri
alinan, turnike altinda tek tarafli alt ekstremite ortopedik girisimi yapilan ve yaslari
18-60 arasinda degisen, ASA I-11 olan 45 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar kapali z arf

usuliine gore randomize olarak 3 gruba ayrildi.

Metabolik, renal, hepatik, kardiyovaskiler hastalik, astma, kronik akciger
hastaligi, hematolojik bozukluk, magnezyum dengesi bozuklugu, gebelik veya bu
calismada kullanilacak ajanlara allerji dykist olanl ar ile kalsiyum kanal blokeri ve

antioksidan kullananlar ¢calisma disi birakildi.

Operasyon oncesi tim olgular standart olarak 6-8 saat a¢ birakilarak,
operasyondan 45 dakika once midazolam (0.05 mg/kg i.m.) ve atropin (0.01 mg/kg

i.m.) ile premedikasyon uygulandi.

Olgular supin pozisyonda operasyon masasina alindiktan sonra standart
olarak DII derivasyonunda elektrokardiyografi (EKG), kalp atim hizi (HR), non -
invazif kan basinci ve puls oksimetre ile oksijen satirasyonu (SPO,)
monitorizasyonu (Siemens SC 6002 XL) yapildi. Sivi replasmani ve kan érneklerinin
alinmasi igin iki ayri koldan 20 G brandil ile intravendz damar yolu acildi, operasyon
siiresince sivi replasmani olarak hastalara % 0.9 sodyum klorir solisyonu , 5-10

ml/kg/saat hizinda verildi.

Anestezi induksiyonu 6éncesinde tim hastalara % 100 oksijen ile 3 dakika
preoksijenizasyon uygulandi, bu isleme laringoskopi ve endotrakeal entlibasyon
yapilincaya kadar devam edildi. Anestezi indiksiyonu nda tim hastalara 5-7 mg/kg
tiopental sodyum (Pental Sodyum, i. E. ULAGAY Tirkiye), 2 pg/kg fentanil
(Fentanyl citrate, Meditera USA) ve endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmak icin
noromuskuler bloker olarak 0.1 mg/kg vekironyum bromir (Blok-L, Mustafa Nevzat
Turkiye) intravendz olarak 15 saniyeden daha uzun sirede olacak sekilde verildi.
Endotrakeal entiibasyondan sonra anestezi idamesi tiim hastalarda % 50 oksijen ve %
50 medikal hava iginde, % 6-7 konsantrasyonda desfluran (Suprane Eczacibasi
Turkiye) ile surdarildu. Tidal volum 10 ml/kg, solunum frekansi 12/dk olacak
sekilde (Drager, Fabius) kontrolli mekanik ventilasyon modu ayarlandi.
Noromiskdler ileti train of four ile (TOF-Watch SX, Organon) degerlendirildi,
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gerektikge indlksiyon dozunun 1/3’0 oraninda vekironyum verildi. Pnématik turnike
(VBM Medizintechnik GmbH, Tourniquet 5800 ELC) uylugun 1/3 distaline
yerlestirilip, turnike basinci sistolik arteriyel basincin 2 kati kadar olacak sekilde
saglandi.

Cerrahi girisim sonrasi anestezik ajanlar kesilip, % 100 oksijenle manuel
ventilasyona gecildi. TOF monitorizasyonuna gdére noéromuskiler fonksiyonun
dondagune iliskin bulgular gozlendiginde 0.03 mg/kg neostigmine (neostigmin metil
stlfat 0.5 mg/ml ADEKA Tirkiye) ve gerektikce 0.01 mg/kg atropin (Atropin silfat
0.5 mg OSEL Turkiye) intravendz yolla verilerek antagonizma yapildi, daha sonra
hastalar ekstiibe edilip, maske yardimi ile % 100 oksijen ile solunum destegi

saglandi.
Hastalar kapali zarf usuliine gore randomize olarak tg¢ gruba ayrildi

TUm hastalarin yas ve cinsiyetleri, agirliklari, preoperatif magnezyum
diizeyleri, anestezi sireleri, turnike uygulama stireleri, derlenme sireleri, verilen

propofol ve magnezyum miktarlari ve komplikasyonlar kaydedildi.

Grup K: (Kontrol grubu, n=15) Genel anesteziye ilave olarak herhangi bir

ilag verilmedi.

Grup P: (Propofol grubu, n=15) Hastalara indiiksiyondan 6nce 0,2 mg/kg
propofol (propofol %1 Fresenius Kabi Deutschland) bolus olarak i.v. verildi.
Endotrakeal entiibasyon yapildiktan sonra, genel anesteziye ilave olarak 2 mg/kg/saat
hizinda propofol inflizyonu baslandi ve cerrahi islem bitene kadar strduruldi.

Grup M: (Magnezyum grubu, n=15) Hastalara indiksiyondan énce 30 mg/kg
dozda magnezyum silfat (Magnezyum Sulfat % 15 10 ml, OSEL Turkiye), 100 ml
normal salin icinde 15 dakikada verildi. Endotrakeal entlibasyondan sonra, genel
anesteziye ilave olarak 10 mg/kg/saat hizinda magnezyum silfat inflizyonu bagslandi,
cerrahi islem bitimine kadar surduralda.

Tum hastalardan; indiksiyondan 6nce (bazal deger) (T 1), entiibasyondan
sonra turnike sisirilmeden once (T ), turnike indirilmeden 5 dakika dnce (iskemi)
(T3), turnike indirildikten 5 dakika sonra (T,) ve 20 dakika sonra (Ts) olmak Uzere

toplam 5 kez kan ornekleri alindi ve bu orneklerde malondialdehit (MDA),
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siperoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit (NO), interlokin 1 beta (1L-1pB), interlokin 10
(iL-10)’un plazma diizeylerine bakildi.

Tum hastalarda preoperatif 15, 10, 5. dakikada, intraoperatif 60 dakika
boyunca 5 dakika aralarla ve postoperatif 5, 10, 15, 20. dakikalarda SAB, DAB,
OAB, KH, Spo2, TOF degerleri kayit edildi.

2.1. Biyokimyasal Analiz
2.1.1. 1L 10ve IL 1

Serum IL 10 ve IL 1B diizeyleri ELISA yontemi ile ticari Kitler kullanilarak
(AviBion human IL10 ve human IL 1B ELISA kit, Orgenium Laboratories, Helsinki,
FINLAND) kit igerigine uygun olarak calisildi. Sonuglar pg/mL olara k verildi

2.1.2. MDA

Serum lipid peroksidasyonunun son drind olan malonildialdehid (MDA)
tayini HPLC yontemi ile (Shimadzu, Prominence serisi HPLC cihazi) ticari kit
kullanilarak (Immuchrom GmbH, Malondialdehyde) kit prosediriine uygun olarak
Olgildd. Olgularin plazma MDA analizleri yiuksek performansh likid kromotografisi
(HPLC) yontemi ile 515 nm eksitasyon, 553 nm emisyon dalga boyunda C -18 (125
mm X 4 mm) kolonu kullanilarak aki s hizi 1.ml/dk hizinda yapildi. Sonuglar mmol/L

olarak degerlendirildi
2.1.3. SOD

Superoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) aktivitesi Sun ve arkadaslarinin
metodu ile Durak ve arkadaslarinin yapmis oldugu modifikasyona goére tayin edildi
(85,86). Bu metotda SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz (Ksantin oksidaz 50 U,
IDEAMET Tirkiye) sistemi ile iretilen stiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT)
(Nitroblue Tetrazolium 500 mgr ANALIZ Tiirkiye) indirgemesi esasina dayanir.
Olusan superoksit radikalleri NBT’yi indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu
kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadi§i ortamda bu
indirgeme meydana gelip mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise
NBT indirgenmesi olmayip mavi-mor renk meydana gelmemekte ve enzim miktar ve
aktivitesine bagll olarak acik renk olusmaktadir. Sonuglar U/ml olarak

degerlendirildi.
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2.1.4.NO

Vicutta endojen olarak dretilen nitrik oksitin doku ve vicut sivilarindaki
konsantrasyonu, pek ¢cok calismada nitrit ve nitrat olarak ifade edilmistir (83). Clinku
nitrik oksit, uretildigi bolgede saniyeler icinde oksid e olarak dnce nitrite (NO,") daha
sonra da nitrata (NO3") donustr. Bununla beraber proteinden zengin homojenat,
serum ve plazma gibi solusyonlarda spesifik olmayan reaksiyonlar meydana
gelebileceginden, Griess reaksiyonu ile Ol¢imlerde belli bazi sikintila r
yasanmaktadir. Bu acidan biz nonspesifik reaksiyonlarin éniine gecebilmek icin
ornekleri once deproteinize edip daha sonra nitrit ve nitrat konsantrasyonlarini
olctik. Plazmada nitrit ve nitrat miktari deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu
ile belirlendi (84). Total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum
rediiksiyon metodu ile tayin edildi. pH 9.7 glisin tamponunda bakir (Cu) kapl
kadmiyum grantlleri (Kadmiyum granulleri 250 gram, ERDA Turkiye) deproteinize
numune stpernatanti ile 90 dakikalik inkiibasyona birakilarak nitratin rediiksiyonu
saglandi. Uretilen nitrit; stlfanilamid ve buna bagli N -naftiletilen diamin(NNDA)
diazotizasyonuyla reaksiyon sonu olusan pembe bir rengin 545 nm dalga boyunda
spektrofotometrede  okunmasi ile  belirlendi. Sonuclar mmol/ml  olarak
degerlendirildi.

2.2. Istatiksel Analiz

Istatistiksel incelemede SPSS 15.0 programi kullanildi. Elde edilen veriler
ortalama + SD olarak alindi. Gruplar arasi karsilastirma varians analizi Postho c-
Tukey HSD testi ile, grup ici tekrarlanan 6lglimlerin degerlendirilmesi icin Wilcoxon
testi kullanildi. P< 0.05 anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

kilo,

komplikasyonlar, derlenme siiresi ve magnezyum dlzeyleri acisindan istatiksel

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, anestezi slresi, turnike suresi,

olarak fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2: Demografik ve anestezi ile ilgili veriler (ortalama+Standart Deviasyon)

Grup K Grup P Grup M
Yas(yil) 34.93+14.78 37.06+13.57 39.42 +10.51
Kadin/Erkek orani 1/14 4/11 3/12
Agirlik(kg) 78.33+9.49 80.33 +9.25 76.78+9.83
Anestezi stiresi(dk) 74.66+20.48 87.33+35.70 71.07 £28.49
Turnike suresi(dk) 61.33 £16.52 72.66+30.81 62.14 £26.36
Derlenme stiresi(dk) 8.86+2.79 8.53 +2.26 7.85 +2.56
Magnezyum dizeyleri ~ 1.98+0.13 1.94+0.14 2.04+0.19

(mg)

3.1. Hemodinamik Parametreler

Sistolik arteriyel basinglarda kontrol grubunda bazal dedere gore postoperatif
5. dakikada istatiksel olarak anlamli artis saptandi. Propofol uygulanan grupta bazal
degere gore intraoperatif 5-25. dakikalarda, magnezyum grubunda ise intraoperatif
15. dakikada istatistik olarak anlamli olan azalma saptandi (p< 0.05). Gruplar arasi
karsilastirmaya bakildiginda; kontrol grubuna gére propofol grubunda intraoperatif
15-25. dakikalarda, magnezyum grubunda ise intraoperatif 10. dakikada sistolik

basinclarda istatistik olarak anlaml azalma saptandi (p< 0.05).
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Diastolik arteriyel basinclarda kontrol grubunda bazal degere gore
postoperatif 5. dakikada istatiksel olarak anlamli artis, propofol grubunda bazal
degerlere gore intraoperatif (10,15,50. dakikada) ve postoperatif (20. dakikada)

dénemde anlamli olan azalmalar saptandi (p< 0.05).

Ortalama arteriyel basinclarda kontrol grubunda bazal deQere gore
postoperatif 5. dakikada istatistiksel olarak anlamli olan artma (p< 0.05), propofol

grubunda intraoperatif 15. dakikada azalma (p< 0.05) saptandi (Sekil 3).
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Sekil 3: Ortalama kan basinci dederlerinin bazal degerler ile karsilastiriimasi
& : Kontrol grubunun bazal degerler ile karsilastiriimasi (p< 0.05)
* . Propofol grubunun bazal degerler ile karsilastiriimasi (p< 0.05)

Kalp atim hizlari degerlendirildiginde bazal degderlerine gore kontrol
grubunda postoperatif donemde (5,10. dakikada) anlamli artma gozlenirken,
intraoperatif donem icerisinde propofol (15-30, 45-55. dakikada) ve magnezyum

gruplarinda (10,15. dakikada) anlamli azalmalar saptandi (p< 0.05) (Sekil 4).
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Sekil 4: Kalp hizi degerlerinin bazal degerler ile karsilastiriimasi

& : Kontrol grubunun bazal degerler ile karsilastiriimasi (p< 0.05)

*: Propofol grubunun bazal degerler ile karsilastiriimasi (p< 0.05)

é : Magnezyum grubunun bazal degerler ile karsilastiriimasi (p< 0.05)

Tum gruplarda bazal degerlere gore intraoperatif donemde TOF degerlerinde

istatistik olarak anlamh azalma saptandi (p< 0.05).

3.2. 1L 10

IL 10 duzeylerinin bazal degerlerine gore kontrol grubunda anlamli olmak
Uzere entllbasyon sonrasi dénemden baslamak (izere arttigi saptandi (p<0,05).
Magnezyum grubunda gdzlenen benzer artislarin ise istatistiksel olarak anlamli
olmadi§i saptandi. Propofol grubunda ise bazal degerlere gore entiibasyon sonrasi

donemden baslamak tzere anlamli olmayan azalmalar saptandi (Sekil 5).
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iL 10 (pg/ml)
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Sekil 5: Calisma gruplarindaki hastalarin plazma IL 10 dlzeyleri (T1: bazal,
T2: entlibasyon sonrasi, T3: reperfizyondan 5 dakika dnce, T4: reperflizyonun 5.

dakikasi, T5: reperfiizyonun 20. dakikasi)
* p<0,05 Bazal deger ile karsilastirildiginda

3.3. IL 1P

IL 1B duzeylerinin tim gruplarda bazal defere gore entiibasyon sonrasi
donemden baslamak Uzere azaldigi gozlendi. Bu azalmalarin magnezyum grubunda
anlamli  oldugu saptandi (p<0,05). Ayni doénem icerisinde gruplar arasi

karsilastirmada fark saptanmadi (Sekil 6).
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Sekil 6: Calisma gruplarindaki hastalarin plazma IL 1B dizeyleri (T1:
bazal, T2: entuibasyon sonrasi, T3: reperfiizyondan 5 dakika dnce, T4: reperflizyonun

5. dakikasi, T5: reperfuzyonun 20. dakikast)
. p<0,05 Bazal deger ile karsilastirildiginda

3.4. Malondialdehit

Malondialdehit duzeylerinin kontrol grubunda bazal degerlerine gore
entiibasyon sonrasinda anlamli olmak Gzere (p <0,05), iskemi ve reperflizyon sonrasi

doénemlerde de yukselmis oldugu gézlendi.

Propofol grubunda malondialdehit dizeylerinin bazal degerlere gore
entlibasyondan sonra anlamli olarak azalmaya basladigi  (p< 0.05), reperflizyonun

20. dakikasinda yaklasik olarak bazal degerlerine ulastigi gozlendi.
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Magnezyum grubunda malondialdehit dlzeylerinde bazal degerlere gore
entlibasyon sonrasi gdzlenen anlamli olmayan artis sonrasinda iskemi donemi
(p<0.05) ve reperflizyonun 5. dakikasinda (p <0.05) anlamh olarak azaldigi gézlendi.

Gruplar arasinda ayni donem igerisinde fark saptanmadi (Sekil 7).
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Sekil 7: Calisma gruplarindaki hastalarin plazma MDA diizeyleri (T1 : bazal,
T2: entlibasyon sonrasi, T3: reperfiizyondan 5 dakika dnce, T4: reperfizyonun 5.

dakikasi, T5: reperflizyonun 20. dakikast)
* p<0,05 Bazal deger ile karsilastirildiginda
3.5. Stperoksit Dismutaz

Superoksit dismutaz dizeylerinin tim gruplarda bazal degerlerine gore
entlibasyondan sonra baslamak Uzere tim donemlerde anlamsiz olmak Uzere artti§i

saptandi. Ayni donem igerisind e gruplar arasi fark saptanmadi (Sekil 8).
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Sekil 8 : Calisma gruplarindaki hastalarin plazma SOD duzeyleri (T1: bazal,
T2: entlibasyon sonrasi, T3: reperfiizyondan 5 dakika dnce, T4: reperflizyonun 5.

dakikasli, T5: reperflizyonun 20. dakikasi)

3.6 Nitrik Oksit

Nitrik oksit dlzeylerinin  kontrol grubunda bazal degerlere gore
entlibasyondan sonra baslamak tzere tim ddénemlerde anlamli olarak arttigi gézlendi
(p<0,05). Propofol ve magnezyum gruplarinda ise bazal degerlere gore diger
doénemlerde gozlenen artiglarin anlamli olmadigi saptandi. Gruplar arasinda ayni

donem icerisinde fark gézlenmedi (Sekil 9).
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Sekil 9 : Calisma gruplarindaki hastalarin plazma NO dizeyleri (T1: bazal,
T2: entlibasyon sonrasi, T3: reperfiizyondan 5 dakika dnce, T4: reperfiizyonun 5.

dakikasli, T5: reperfiizyonun 20. dakikasi)

* p<0,05 Bazal deger ile karsilastirildiginda
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4. TARTISMA

Iskemi organa gelen kan akiminin yetersizligi ve dokunun bozulmus
perflizyonu olup, dokularin gereksinimi olan oksijen ve metabolik Grinlerin
karsilanamadigi patolojik bir olaydir. Reperflizyon ise, iskemik dokunun
oksijenlenmis kan ile perfiuze edilmesiyle enerji desteginin saglanmasi ve hiicre
hemostazinin yeniden saglanmasidir(1).

Kalp, akciger, karaciger, bobrek ve barsaklarda sik rastlanan ve ciddi
patolojilere yol acabilen iskemi-reperfizyon hasari iskelet kasinda oldugunda
ekstremitede fonksiyon kaybi ve amputasyonla sonuclanabilir, hatta kardiyovaskdler
sistem, respiratuar, hepatik ve renal disfonksiyonlara bagl 6lim gérulebilir (1).

Turnike uygulanan ortopedik girisimler asiri oksidan tretimi agisindan iyi bir
modeldir ve antioksidan 6zelligi olan anestezik ajanlarin kullanilmasi da
koruyuculuk adina gozardi edilmemesi gereken bir durumdur. Bu amagla propofol
gibi ajanlar kullaniimakta ve magnezyumun e tkisi arastirilmaktadir.

Calismamizda propofol ve magnezyum gruplarinda intraoperatif dénemde
sistolik kan basinclarinda ve MDA plazma diizeylerinde bazal degerlere gdre iskemi
ve reperfliizyon dénemlerinde anlamli olarak azalma (p<0,05), kontrol grubunda
bazal degerlere gore tum donemlerde NO plazma dulzeylerinde anlamli artma
(p<0,05) saptadik. IL 1B dlzeylerinin tim gruplarda bazal degere gére entiibasyon
sonrasi dénemden baslamak (zere azaldigi, bu azalmalarin magnezyum grubunda
anlamli oldugu saptandi (p<0,05). IL 10 dizeylerinin bazal degerlerine gére kontrol
grubunda anlamh olmak Uzere entlibasyon sonrasi ddnemden baslamak (zere arttigi
saptandi (p<0,05).

Propofol yapisindaki fenolik hidroksi grubu nedeniyle, zincir Kkirici
antioksidan olan alfa tokoferole kimyasal olarak benzeyen bir anestezik ajandir ve
reperfiizyon hasarini 6nlemek amaci ile kullaniimaktadir.

Earts ve ark. (62) invitro olarak rat karacigerinde I/R olusturmuslar ve
karaciger mikrozomlarindan elde ettikleri preperatlarda, asetonla alfa tokoferoli
uzaklastirdiklarinda, glutatyonun lipid peroksidasyonunu énleyemedigini; ancak bu
preparata iki veya bes UM propofol eklendiginde, propofoliin doza baglh olarak lipid

peroksidasyonunu engelledigini gostermislerdir. Yiksek lipid eriyebilirligine s ahip
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olan propofol, bu etkisiyle membranlara kolay gecebilmekte ve lipid
peroksidasyonunu énlemektedir.

De La Cruz ve ark. (66) batin cerrahisi gegirecek 60 hasta tizerinde yaptiklari
calismada birinci gruba 4 mg/kg tiyopental, ikinci gruba 2 mg/kg propofo | ve tgunci
gruba 2 mg/kg propofol ile indlksiyondan sonra % 10 intralipit uygulamislar dir.
Tiyobarbiturik asit, glutatyon reduktaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon tra nsferaz
aktivitelerini olgerek propofolin trombositlerdeki oksidatif stres Uzerine etk ilerini
arastirmiglardir.  Yapilan bu calismada tiyopental ve intralipit uygulamasi ile
parametrelerde degisiklik gorilmezken, propofol ile glutatyon peroksidaz
aktivitesinde % 28.3 azalma, glutatyon transferaz aktivitesinde % 41 oraninda artma
ve glutatyon rediiktazda 6nemli bir degisim gozlenmemistir.

Propofoliin insan lokositlerinde HOCI, O,, H,O, ve OH" radikallerine
kemiluminans yanitina karsi direkt suplrlcli etki gosterdigi  (67), Kklinik
konsantrasyonlarda insan karacier mikrozomlarinda enzimatik ve enzimatik
olmayan lipid peroksidasyonunu lipofilik bdlgelerde birikerek inhibe ettigi
gosterilmistir (68).

Propofol fenolik hidroksi grubu icermekte ve bu yapisi ile vitamin E’ye
benzemektedir. Saghkh gonillilerde, insan eritrositlerindeki oksidatif strese karsi
propofolln etkisinin arastirildigi bir calismada, sis-parinarik asit kullanilarak (hicre
membranlarina hizla ve tam olarak gecer) oksidatif stresin blyukliginin
slispansiyona yansimasi ile floresansin siddetindeki degisiklik gdzlenmis ve
propofolin E vitaminine benzer sekilde eritrosit membran akiskanhgini artirarak
hemolizi onledigi ve antioksidan aktivite gosterdigi saptanmistir. Propofoliin
eritrositleri oksidatif ve fiziksel stresten korudugu ve askorbik asit ile bu etkinin
belirginlestigi gortlmustir (63).

Corcoran ve ark’nin (69) koroner arter baypas greftleme yapilacak 27 hasta
Uzerinde yaptiklar bir calismada hastalar 2 gruba ayrilmis ve tiim hastalarda fentanil
ile indiiksiyonun ardindan isofluran ile anesteziye devam edilmistir. Bir inci gruba,
kros-klemp agilmadan 15 dakika 6nce salin infiizyonuna baslanmis. ikinci gruba
hedef kontrollii inflizyon ile propofol (kros-klemp agilmadan 6nce baslanip, kros -
klemp acildigi anda 6-8 pug ml™, acildiktan 5 dakika sonra 4 pug ml™ olacak sekilde

azaltihp daha sonra 2-4 pg ml™ olacak sekilde reperfiizyonun 4 saati boyunca
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strdlrtlmis) uygulanmistir.  Propofol grubunda reperfizyonun 1, 3 ve 5.
dakikalarinda MDA’nin koroner sinls dulzeyi, salin grubuna gére belirgin olarak
distik bulunmustur. Reperfiizyonun 60. dakikasinda sistemik malondialdehit
dizeylerine bakildiginda propofol grubunda, salin grubuna gére 6nemli diizeyde
disuk degerler saptanmustir. 1L 6 dizeylerinde bazal deger ile karsilastirildiginda
salin grubunda reperflizyonun 4. saatinde, propofol grubunda ise 24. saatte arttigl,
reperfiuizyonun 4. saatinde salin grubunda propofol grubuna goére anlamli yikseklik
oldugu, serum IL 8 dizeylerinde ise her iki grupta da énemli derecede degisiklik
olmadigi gortlmastir. 1L 10 dlzeyleri bazal deger ile karsi lastirildiginda her iki
grupta da reperfiizyon ile azalma gdzlenmis, fakat dizeylerin propofol grubunda
daha yuksek oldugu, lokosit fonksiyonlarinda ise iki grup arasinda fark olmadigi
saptanmistir (69).

CGalismamizda IL 10 dlzeylerinin bazal degerlerine gore kontrol grubunda
anlamli olmak (zere entiibasyon sonrasi dénemden baslamak Uzere arttigi saptandi
(p<0,05). Propofol grubunda ise bazal de@erlere gore entlibasyon sonrasi dénemden
baslamak (izere anlamli olmayan azalmalar saptandi.

Mikawa ve ark. (70) in vitro olarak insan notrofilleri zerine propofoliin
etkilerini arastirdiklari calismada, propofoliin kemotaksis, fagositoz ve reaktif
oksijen tirleri (O;", H,O, OH") izerine doz bagimli olarak inhibitdr etki gosterdigin i
yani nétrofil fonksiyonlarini baskiladigini, olasi baskilama mekanizmasinin hicre ici
kalsiyum konsantrasyonundaki azalma sonucu olabilecedini saptamislardir (70).

Kato ve ark’min (72) anestezik ajanlarin iskemi-reperflizyon hasarinda
miyokardi koruyucu etkileri tzerine yaptiklari derlemede, propofoliin reperfiizyon
esnasinda verilmesi ile iskemi sonrasi miyokardiyal mekanik disfonksiyonu, infarkt
alanini ve histolojik dejenerasyonu azalttigi, bu etkiyi, serbest radikalleri direkt
temizlemesi (72-74), kalsiyum akimini azaltmasi (70, 72) ve no trofillerin aktivitesini
azaltarak (70) reperfiizyon hasarinin kritik fazina direkt mudahale etmesi ile
gerceklestirdigi belirtilmektedir.

Sayin ve ark. (74) koroner arter bypass cerrahisi uygulanacak 24 hastada
yaptiklari bir calismada fentanil ve propofoliin lipid peroksidasyonu uzerine
etkilerini karsilastirmislardir. Tim hastalarda midazolam ve fentanil ile indiiksiyonun

ardindan, 1. grupta anestezi idamesi fentanil inflizyonu (10 -30 pgr/kg/saat ), 2.
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grupta ise propofol inflizyonu (3-6 mgr/kg/saat ) ile saglanmistir. Propofol verilen
grupta, kros-klempin kaldirilmasi sonrasi 6lctilen malondialdehit diizeyinin fentanil
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece de diisik oldugu ve propofolun lipit
peroksidasyonunu azalttigini saptamislardir.

Cheng ve ark. (35) spinal anestezi altinda ve turnike uygulanarak total diz
replasmani cerrahisi yapilan 22 hastalik c¢alismalarinda, birinci gruba turnike
uygulamasi 6ncesinde 0,2 mg/kg/ propofol bolus dozu verildikten sonra, 2
mg/kg/saat hizda inflizyona devam edilirken, diger gruba intravendz olarak 5 mg
midazolam uygulanmistir. Turnike acildiktan sonra reaktif oksijen radikali
Uretiminde midazolam grubunda, propofol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artis belirlemisler ve propofoliin antioksidan etki si oldugu sonucuna varmislardir.

Calismamizda propofol grubunda 0,2 mg/kg propofol bolus dozundan sonra,
tiyopental ile genel anestezi indlksiyonunun ardindan, idamede desfluran ile
anestezi uygulandi ve ek olarak 2 mg/kg/saat hizda propofol infizyonla devam
edildi. infiizyon cerrahi bitiminde sonlandirildi. Kontrol grubunda MDA
dizeylerinin, bazal de§ere gore entilbasyondan sonra istatistiksel olarak anlamli
olmak (zere iskemi ve reperfiizyon sonrasi dénemlerde de yikselmis oldugu
saptandi. Propofol grubunda ise bazal de §erlere gore entiibasyondan sonra, iskemi
sirasinda ve reperflizyonun 5. dakikasinda MDA duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi. Gruplar arasinda MDA duzeyleri agisindan anlamli bir
farkhilik saptanmadi. Yukaridaki calisma ile ayni dozda p ropofol kullanmamiza
ragmen farkhlik saptanmamasini spinal anestezi yerine genel anestezi uygulamamiza
bagl oldugunu distnduk.

Kahraman ve ark. (87) turnike altinda ortopedik girisim yapilacak 20 hastayi
2 gruba ayirmuslar. ilk grupta, propofol ile indiik siyonun ardindan propofol
infuzyonu (10 mg/kg/saat, sonra 10 dakika aralarla 8 ve 6 mg/kg/saat), diger grupta
ise tiyopental ile indiiksiyonun ardindan isofluran ile anesteziye devam edilmistir.
Lipit peroksidasyonunun konsantrasyonu hem plazmada hem de kas dokusunda
Olctlmis ve propofolin anestezide kullanilan dozlarda, iskemi -reperfiizyonun
indlkledigi lipid peroksidasyonunu azalttigi sonucuna varmislardir.

Aldemir ve ark. (88) turnike altinda diz artroplastisi girisimi yapilan 30

hastaya propofol ve halotan anestezisi uygulamslardir. i1k grupta propofol ile
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indiksiyonun (2 mg/kg) ardindan propofol inflizyonu (8 mg/kg/saat sonra 6 ve 4
mg/kg/saat ) diger grupta ise tiyopental ile indtksiyonun (5 mg/kg) ardindan halotan
ile anestezi uygulanmistir. Her iki grupta da reperfiizyonun 1. ve 5. dakikalarinda
oOlcllen ortalama arteriyel kan basinglari turnike indirilmeden 5 dakika onceki
degerlere gore istatistiksel olarak anlaml 6l¢tide disuk bulunmustur. Her iki grupta
da MDA dzeylerinde bazal degerlerine gore aza Ima gozlenirken, istatistiksel olarak
anlamli azalma sadece propofol grubunda saptanmistir.

Calismamizda, Aldemir ve arkadaslarinin ¢alismalarinda oldugu gibi farkl
dozlarda ve anestezi yontemi uygulamamiza ragmen propofol ve magnezyum
gruplarinda MDA dizeylerinde, bazal degerlere gore benzer sekilde anlamh
azalmalarin oldugunu gozledik. Kontrol grubunda bazal deger ile karsilastirildiginda
turnike indirildikten sonraki 5. dakikada ortalama arteriyel kan basincinda
istatistiksel olarak anlamli olan artis saptadik ki, diger ¢alismalarda turnikenin
gevsetilmesi ile olusan kan basinci azalmasinin tam tersi bir sonuctur. Bunu turnike
acilmasini takiben yapilan ekstibasyonun neden oldugu sempatik aktivite artisi ile
aciklayabiliriz. Turnikenin sisirilmesi ile beklenen kan basinci artisi propofol ve
magnezyum grubunda gozlenmemistir ve bu da bu ajanlarin kan basincini azaltici
etkisi ile agiklanabilir.

Arnaoutoglou ve ark. (89) turnike kullanilarak total diz artroplastisi yapilan
hastalara propofol ve sevofluran anestezisi uygulamislardir. Propofol uygulanan
hastalarda reperfizyonun 30. dakikasinda MDA diizeylerinin, sevofluran uygulanan
gruba gore disuk oldugu saptanmistir. Turnike uygulanan ortopedik cerrahilerde
propofolun oksidatif stresi azalttigi sonucuna u lasmislardir.

Turan ve ark. (90) turnike uygulanarak tek tarafli alt ekstremite girisimi
yapilacak 33 hastay! aldiklari ¢alismalarinda, grup S’ye spinal anestezi yapildiktan
sonra turnike uygulamasi éncesinde 0,2 mg/kg propofol bolus dozu verildikten sonr a,
2 mg/kg/saat propofol inflizyonu ile devam edilmis, grup T’de propofol ile
induksiyonun ardindan anestezi idamesi propofol inflizyonuyla (10 mg/kg/saat), grup
G’de ise halotan ile surdtrulmustir. Turnike sisirilmeden énce, turnike indirilmeden
1 dakika once ve indirildikten 5 ve 20 dakika sonra alinan kan érneklerinde plazma
MDA degerlerinde grup G’de bazal deg@erlere gore artma, grup S ve grup T ’de ise

azalma, plazma SOD ve CAT’da grup G’de turnike indirildikten sonra istatistiksel
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olarak anlamli azalma, grup S ve grup T’de ise anlamli olmayan bir azalma
saptamislar ve propofolin sedasyon veya anestezi icin inflzyon seklinde
verilmesinin oksidatif stresi azalttigi, 6zellikle SOD ve CAT gibi antioksidan
enzimlerin aktivitelerini artirdigi  ve MDA duzeylerini azaltti§gi  sonucuna
ulasmislardir.

Calismamizda Turan ve ark’nin (90) calismalarina benzer sekilde, sedasyon
dozunda propofol uygulamasi ile MDA dizeylerinin azaldi§i saptandi.
Calismamizda SOD dizeylerinde bazal degerlere gore anlamh olmayan artislar
saptadik. Bu calismaya gore SOD duzeylerinde gozlenen farklihgin c¢alismamizda,
genel anesteziye ilave olarak uyguladigimiz sedasyon dozundaki propofol
verilmesine bagl oldugu kanisina vardik .

Annecke ve ark’nin (91) yaptiklari deneysel calismada, aortik oklizyon
yapilan domuzlarin timinde 2 mg/kg propofol ile indlksiyonun ardindan, idamede
ilk gruba 10 mg/kg/saat propofol inflizyonu, ikinci gruba sevofluran uygulanmistir.
Reperfiizyonda sivi ve katekolamin ihtiyaclari ve serum laktat dehidrojenaz , aspartat
transaminaz ve alanin aminotransferaz dizeylerine bakildiginda sevofluran
grubunda, propofol grubuna gore sivi ve katekolamin ihtiyacinin daha az oldugu
saptanmistir.

Kardiyak cerrahi geciren hastalarda yapilan iki calismada propofol ve
sevofluran anestezisi uygulanmis ve hastalarda myokard fonksiyonlari
degerlendirilmistir. Sevofluran grubunda, propofol grubuna gdére myokardiyal
fonksiyonlarin daha iyi korundugu saptanmistir (92,93)

Magnezyum 0Ozellikle iskemi-reperfiizyon hasarinin oldugu deneysel organ ve
sok modellerinde olmak (izere uzun zamandan beri arastirilmaktadir. Magnezyum
kullanimi reperflizyondaki mikrosirkilasyonu yeniden dizenler, organlarin total kan
akimini artinr  ve selliler 6demi azaltir. Magnezyum kalsiyum transport
mekanizmasini regule ederek doku hasarina neden olan asiri kalsiyum biri Kimini
azaltir, iskemik periyot sirasinda azalmis olan ATP seviyelerini de restore eder.

Telci ve ark’nin (94) spinal cerrahi geciren hastalar Uzerinde yaptigi
calismada magnezyum sulfat genel ane steziye ilave olarak anestezi indliksiyonundan
once 30 mg/kg ve indiksiyondan sonra 10 mg/kg/saat hizda inflizyon seklinde

cerrahi bitimine kadar uygulanmistir. Baska bir calismada ise indtksiyondan 6nce 40
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mg/kg magnezyum silfat verildikten sonra hastalara normal salin, 10 mg/kg/saat ve
20 mg/kg/saat hizda magnezyum sulfat inflizyonu uygulanmistir (95). Her iki
calismada da anesteziye ilave olarak magnezyum verilmesinin anestezik, analjezik ve
kas gevsetici ihtiyacini azalttigi saptanmistir.

Biz de, bu cahsmalarda oldugu gibi magnezyum silfatl anestezi
indiksiyonundan o6nce 30 mg/kg ve induksiyondan sonra 10 mg/kg/saat hizda
infizyon seklinde uyguladik. Fakat farkl olarak antioksidan etkisi ve iskemi-
reperflizyondaki inflamatuvar yanit tizerine etkilerini aras tirdik.

Kaplan ve ark’nin (96) yaptigi deneysel calismada, tavsanlara aortik okliizyon
ve ardindan reperfiizyon uygulanmistir. Kontrol grubuna herhangi bir medikasyon
verilmezken magnezyum grubuna 30 dakika stiren aortik okluzyonla beraber
magnezyum infuzyonu (0,25 ml/kg/saat Mg2S04 %15) baslanmis ve reperflizyonun
60 dakikasi boyunca devam edilmistir. Hayvanlarin nérolojik durumu 24 saatin
sonunda degerlendirilmis ve kros-klempin altindaki spinal kord segmentinden
biyopsiler alinmistir. Kontrol grubundaki hayv anlarin hepsi paraplejik olurken,
magnezyum grubundaki hayvanlardan 7’si nérolojik olarak iyi durumda, 1 tanesinin
zayif oldugu gozlenmistir. Doku MDA dizeyleri magnezyum grubunda anlamh
olarak distk saptanmis ve magnezyum sulfatin spinal kord iskemi -reperfiizyon
hasarinda koruyucu olabilecegini saptamislardir.

Bariskaner ve ark’nin (82) yaptigi deneysel calismada, hayvanlar 3 gruba
ayrilmis. 1. gruba kraniyotomi yapilmis fakat iskemi olusturulmamis. 2. (tedavi
verilmeyen grup) ve 3.grupta (magnezyum sulfat ile tedavi edilen grup) bilateral
kommon karotid arterler 60 dakika klemplenmistir. Grup 2’ye salin verilirken, grup
3’e klempin agilmasindan sonraki 5 dakika iginde gidecek sekilde juguler ven
yoluyla 100 mg/kg dozunda bolus olarak magnezyum stlfat ver ilmistir. Klempler
acilmadan once ve reperflizyonun 60. dakikasinda EEG kayitlari alinirken, dokuda
laktat ve MDA duzeylerine bakilmistir. Magnezyum silfat’in serebral iskemi
sonrasinda beyin dokusunda laktat ve MDA diizeylerindeki artisin supresyonunda ve
EEG aktivitesinin iyilestirilmesinde etkili oldugu sonucuna ulagsmigslardir.

Calismamizda magnezyum siilfat iskemi olusmadan 6nce intraventz olarak
15 dakikada gidecek sekilde 30 mg/kg dozda verildi. Turnike uygulanmasi ile 10

mg/kg/saat infuzyon seklinde verilmeye baslandi; fakat, reperfiizyonda devam
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edilmedi. Magnezyum grubunda bazal MDA degerleri ile Karsilastirlldiginda,
entlibasyondan sonra anlamsiz bir artma, turnikenin indirilmesinden 5 dakika 6nce ve
5 dakika sonraki deQerlerde ise istatistiksel olarak anlamli olan azalma saptandl.
Reperfiizyonun 20. dakikasinda da bazal deg@erlerin altinda seyretti. Magnezyum
uygulanan calismalar arasinda alt ekstremitede turnike uygulamasina benzer
calismaya rastlayamadik. Magnezyumla yapilan calismalardan farkh yontem
uygulamamiza ragmen benzer sonuglara varildi. Magnezyum grubunda grup icinde
anlamli MDA azalmasi saptanmasina ragmen gruplar arasinda anlaml fark
g6zlenemedigi icin, magnezyumun antioksidan etki sinin farkli yéntem ve dozlarda
arastiriimasi kanaatine varildi.

Zhang ve ark. (97), domuzlarda ventrikler fibrilasyonda direkt akim sok
(DC) sonrasi serbest radikal Gretimi ve sol ventrikil fonksiyonlari (zerine
magnezyumun etkilerini arastirdiklari deneysel ¢alismalarinda, 30 J soktan 10 dakika
6nce 80 mg/dakika magnezyum inflizyonu baslanmis ve soktan sonra 15 dakika daha
devam adilmistir. Magnezyum verilen ve verilmeyen gruplarda sistolik - diastolik
kan basinclari ve kalp hizlari arasinda énemli bir fark bulunma zken, magnezyum ile
on tedavinin soklar sonrasi olusan serbest oksijen radikallerini azalttigini ve sok
sonrasl sol ventrikil kontraktil fonksiyonunu korudugunu saptamislardir.

Calismamizda magnezyum grubunda, kontrol grubuna gore intraoperatif 10.
dakikada SAB’Inda, intraoperatif 10. ve 15. dakika da ise kalp hizinda bazal degere
gore anlamli bir azalma saptadik. Turnike uygulanmasi ile kan basinci artisi
beklenirken, magnezyumun bu artisi 6nledigi goruldu.

Scanlan ve ark. (98) 1-3 hafta dncesinden magnezyum yoninden yeterli ve
yetersiz diyet verilen ratlar Uzerinde yaptiklari ¢alismada, ince barsak iskemi -
reperflizyon modeli olusturmuslardir. Magnezyum yonin den yetersiz diyet alan
grupta polimorf niveli l6kosit infiltrasyonunun ve barsak ve akciferde vaskiler
gecirgenligin arttigi, magnezyum eksikliginin inflamasyonu ve oksidatif stresi
artirdigr sonucuna varmislardir.

Gormus ve ark. (99) 20 adet rat ile yaptiklari deneysel calismada kontrol
grubuna izotonik salin, ¢alisma grubuna magnezyum siilfat (her 100 gram igin 0,5
mg) verdikten sonra iskelet kasina 15 dakika iskemi uygulanmistir. Plazmada IL 8

ve MDA dizeylerine, dokuda 6dem, notrofil infiltrasyonu, eosinofili, striasyon

38



yoklugu ve nukleolizasyon bakilmistir. Kontrol grubunda IL 8 degerlerinde iskemi
oncesine gore yikselme saptanirken, eozinofili ve cizgilenme kaybi calisma
grubunda daha yuksek bulunmustur. Histopatolojik olarak , magnezyum
infuzyonunun iskemi-reperfuizyonun tetikledigi doku hasarlanmasini 6nleyemedigini
saptamislardir.

Calismamizda magnezyum grubunda IL 1 dizeylerinde bazal degere goére
entlibasyondan sonra baslamak uzere anlamli azalma gdzlenmekte ve bundan dolay!
inflamatuvar yaniti azaltici etki gosterdigi ; fakat, bu etkisinin kontrol grubuna gére
belirgin fark gostermedigi kanisina varildi.

Koroner arter tikanmasi sonucu akut miyokard infarktist gegirmis hastalarin
alindigi calismada, 1. gruba reperfiizyondan 6nce intravendz ve intrakoroner olarak
4’er mg nikorandil verilmis ve 24 saat boyunca 4 mg/saat infuzyon devam edilmis. 2.
gruba reperflizyondan o6nce intravendz magnezyum 10 mmol verilerek 24 saat
boyunca da 0,4 mmol/saat infizyon ile devam edilmis. 3. gruba hicbir medikasyon
verilmemis. Reperflizyondan sonra ve 3 ay sonra ventrikilografi yapiimis. 2. ve 3.
grupta rejyonal duvar hareketlerinde énemli bir degisiklik olmazken, 1. grupta
Oonemli duzelme saptanmistir. Nikorandilin erken verilmesiyle kardiyoprotektif
etkisinin oldugu, fakat magnezyumun bdyle bir etkisinin olmadi§i sonucuna
varmislardir (100).

Clementsen ve ark’nin (25) yaptigi bir calismada rejyonal anestezi altinda
turnike kullanilarak total diz artroplastisi yapilan 9 hasta ¢alismaya a linmistir. Hem
turnike uygulanan bacak, hem de Kkarsi bacagin safen veninden turnike
uygulanmadan once, turnike acildiktan hemen sonra ve 10. dakikada ve cerrahiden 4
saat sonra alinan kan Orneklerinde TNF o, IL 1B, IL 6, IL 10 dizeylerine
bakilmistir. iskemik ekstremitede istatistiksel olarak anlamli o Imayan bir IL 6 artisi
olurken diger parametrelerde iskemik ve non-iskemik ekstremitede fark
saptanmamistir.

Calismamizda ise IL 10°un sistemik duzeylerine bakildi. Plazma IL 10
dizeylerinin kontrol grubunda bazal degerlere gore entiibasyon sonrasi dénemden
baslamak Uzere anlamh olarak arttigini saptadik. Calismamizla olan farkin , anestezi

yonteminin farkl olmasina bagli oldugu kanisin a vardik.
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Turnike uygulanarak diz cerrahisi yapilan bir calismada, reperflizyonun 2.ve
4. saatinde plazmada IL 6 ve 8 duzeylerinin arttigi tesbit edilmistir. Fakat, iskemik
ekstremitedeki kandan alinan drneklerdeki artis sistemik kan orneklerinde ki artistan
daha fazla bulunurken, IL 1B ve TNF o’nin ise reperflizyon fazinda azal dig
saptanmistir (101).

Total diz replasmani yapilan ve arteriyal kan 6rnegi ve cerrahi bélge sinden
lokal kan oOrnegi alinarak sistemik ve lokal sitokin paternine bakilan 10 hasta
Uzerinde yapilan ¢alismada, sistemik ve lokal 6rneklerde reperflizyonun 4. saatinde
IL 6 duzeyindeki artis saptanirken, lokal kan orneklerindeki artis daha fazla
bulunmustur. Cerrahi ile IL 18 ve TNF a dlzeylerinde 6nemli bir degisiklik
olmazken, lokal dizeyleri sistemik diizeylerinden yuksek bulunmustur. Operasyonun
sonunda IL 10’un lokal diizeyleri énemli 6lciide azalmig; fakat, cerrahi boyunca IL
10’un sistemik duzeyleri etkilenmemistir (102).

Ege ve ark. (103) femoral arter tromboembolektomi yapilacak 19 hastada
lokal etki icin femoral venden, sistemik etki igin radi yal arterden iskemik fazda ve
reperfizyonun 2, 12, 24. saatlerinde kan Ornekleri aldiklari ¢alismalarinda, lokal
olarak IL 6’nin hizla arttigini, sistemik kan 6rneginde ise IL 2 ve IL 6’nin
reperfiizyondan sonra arttigini, IL 13°da ise degisiklik olmadigini saptamislardir.

Calismamizda IL 1fB’nin sadece sistemik duzeylerine bakildi. IL 10
diizeylerinin Huda ve ark’nin (101) calismalari ile benzer sekilde, tim gruplarda
bazal degere gore entiibasyon sonrasi donemden baslamak (izere azaldigi gozlendi.
Bu azalmalarin magnezyum grubunda anlamli oldugu saptandi.  Ayni dénem
icerisinde gruplar arasi karsilastirmada fark saptanmadi.

Nitrik oksitin ¢izgili kas iskemi -reperfiizyon hasarindaki rolli Gizerine birgok
calisma yapilmistir. Ancak hem NO’in net etkisi, hem de etki mekanizmasi tam
olarak anlagiimamistir.

Knight ve ark. (104) tarafindan yapilan bir ¢calismada fare gastroknemiu s
kasinda iskemi-reperfiizyona (1,5 saat iskemi, 24 saat reperfiizyon) bagh olarak
olusan doku hasari, 6dem ve miyeloperoksidaz aktivitesi nitri k oksit sentaz inhibitori
olan L-NAME (30 mg/kg) ve deksametazon (2,5 mg/kg) tarafindan onlenmis ve
NO’in zararl oldugu sonucuna variimistir.
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indiiklenebilir NO sentaz (INOS) enzimi genetik olar ak silinmis farelerde ve
onlarin kontrollerinde yapilan bir calismada, alt ekstremitede turnike uygulanarak
olusturulan iskemi-reperfiizyon ile, her iki grupta iskemi-reperfizyon donemi
(0,50,70,90 dakika iskemi-24 saat reperflizyon) ile doku nekrozunun artti§i, ancak
INOS enzimi genetik olarak silinmis farelerin hasara karsi daha direngli oldugu ve
INOS’un mast hiicrelerinde lokalize oldugu saptanmistir(105).

Ratlarda testislerde olusturulan iskemi -reperfiizyon modelinde (5 saat iskemi-
1.5 saat reperfiizyon) INOS inhibitori olan 1400W’nin reperflizyon fazindaki kan
akimi azahsini, notrofil ekstravazasyonunu ve 6demi onledigini, INOS kaynakli
NO’in dokuya zararli oldugunu saptamislardir (106).

Tavsanlarda olusturulan alt ekstremite iskemi -reperflizyon (2,5+2 saat)
modelinde femoral arterlerdeki NO konsantrasyonu o6lglilmis ve NO’in iskemi
basinda bir tepe yapip daha sonra azaldigi ve bu azalmanin reperflizyon fazinda
doruga ulastigi bulunmustur. Ote yandan S -nitrozo-insan-serum-albiimini (S-NO-
HSA) uygulamasinin reperfiizyon fazindaki NO azalmasini dizeltti§i ve neredeyse
iskemi baslangicindaki duzeylere cikardigi goéralmustir. Reperflizyon sonunda
ortaya ¢ikan mikrovaskiler konstriksiyon S-NO-HSA ile geri cevrilmis, 6demin
belirteci olarak kullanilan kas lifleri arasi alan reperfiizyon sonrasi artmis ve bunun
S-NO-HSA ile onlendigi, ek olarak azalmis olan mitokondriyal fonksiyonun ve
glutatyon diizeylerinin S-NO-HSA tarafindan normallestirildigi saptanmistir (107).

Corbucci ve ark’nin (50), turnike altinda capraz ligament rekonstriksiyonu
girisimi yapilacak hastalarda iskemi Oncesi, iskemiden 60 dakika sonra ve
reperflizyonun 20. dakikasinda vastus lateralis kasindan alinan orneklerde NO,
MDA, sitokrom oksidaz dizeylerinin bakildigi calismalarinda, NO’in iskemi ile
artti§r  ve reperflizyon ile bazal dizeylerine déndugi, MDA’nin sadece
reperflizyonda arttii, sitokrom oksidazin ise iskemi ve reperflizyon déneminde
azaldi§i saptanmistir.

Calismamizda NO dizeylerinin kontrol grubunda bazal degerlere gore
entiibasyondan sonra baslamak tzere tiim donemlerde anlamli olarak arttigi gézlendi.
Propofol ve magnezyum gruplarinda ise bazal de@erlere gére diger ddnemlerde

gozlenen artislarin anlamh olmadigi saptandi.

41



Sonu¢ olarak alt ekstremitede turnike uygulanarak ortope dik girisim
gecirecek hastalarda desfluran ile genel anestezi uygulamasina ek olarak sedasyon
dozlarindaki propofol (baslangicta 0,2 mg/kg ve sonra 2 mg/kg/saat inflizyon) veya
magnezyum (baslangigta 30 mg/kg ve sonra 10 mg/kg/saat inflizyon) uygulamasinin
gruplar icerisinde bazal degerlerine gdre antioksidan, magnezyum uygulamasinin
buna ilave olarak inflamatuvar yaniti azaltici etki gosterdigi, fakat bu etkilerinin
kontrol grubuna gore belirgin fark gostermedigi kanisina varildi. Farkh doz ve

yontemlerle bu konuda daha ileri ¢calismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

42



10.

11.

12.

13.

14.

5. KAYNAKLAR
Grace PA. ischaemia-reperfusion injury. Br J Surg 1994 ; 81:637-647.
Klenerman L. The tourniquet in surgery. J Bone Joint Surg 1962; 44 -B: 937-943.

Tuncali B, Karci A, Tuncali BE, Mavioglu O, Ozkan M, Bacakoglu AK, Baydur H,
Ekin A, Elar Z. A new method for estimating arterial occlusion pressure in optimizing

pneumatic tourniquet inflation pressure. Anesth Analg 2006;102:1752-1757.

Klenerman L, Biswas M, Hulands G H, Rhodes AM. Systemic and local effects of the
application of a tourniquet. J Bone Joint Surg 1980;62-B:385-388.

Kam PCA, Kavanaugh R, Yoong FFY. The arterial tourniquet: pathophysiological

consequences and anaesthetic implications. Anaesthesia 2001;56:534-545.

Anwar AS, Keith S. Eyres. Effects of tourniquet during total knee arthroplasty. J
Bone Joint Surg 1995; 77-B:250-3

Girardis M, Milesi S, Donato S, Raffaelli M, Spasiano A, Antonutto G, Pasqualucci A,
Pasetto A. The hemodynamic and metabolik effects of tourniquet application during
knee surgery. Anesth Analg 2000;91:727-31.

Groot Hd, Rauen U. Ischemia-reperfusion injury: Processes in pathogenetic networks:

A review Transplantation proceedings. 2007;39:481-484.

Buja LM. Myocardial ischemia and reperfusion injury. Cardiovasc Pathol 2005;14:
170-175.

Matejee R, Schulz A, Harbach HW, Uhlich H, Hempelmann G, Teschemacher H.
Effects of tourniquet-induced ischemia on the release of proopiomelanocortin
derivaties determined in peripheral blood plasma. J Appl Physiol 2004;97:1040-1045.

Ng CSH, Wan S, Yim APC. Pulmonary ischemia -reperfusion injury: role of
apoptosis. Eur Respir J 2005;25:356-363.

Li C, Jackson RM. Reactive species mechanisms of cellular hypoxia -reoxygenation
injury. Am J Physiol Cell Physiol 2002;282:227-241.

Saricaoglu F, Dal D, Salman AE, Doral MN, Kiling K,Aypar U. Ketamine sedation
during spinal anesthesia for arthroscopic knee surgery reduced the ischemia-
reperfusion injury markers. Anesth Analg 2005;101:904 -9009.

Cheng YJ, Chien CT, Chen CF. Oxidative stres in bilateral total knee replacement,
under ischaemic tourniquet. J Bone Joint Surg 2003;85-B:679-82.

43



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Hua HT, Albadawi H, Entabi F, Conrad M, Stoner MC, Meriam BT, Sroufe R,
Houser S, LaMuraglia GM, Watkins MT.  Polyadenosine diphosphate-ribose
polymerase inhibition modulates skeletal muscle injury following ischemia
reperfusion. Arch Surg 2005;140:344-351.

Hughes SF, Hendricks BD, Edwards DR, Bastawrous SS, Roberts GE, Middleton JF.
Mild episodes of tourniquet-induced forearm ischaemia-reperfusion injury results in
leukocyte activation and changes in inflammatory and coa gulation markers. Journal
of Inflammation 2007;4:1-8

Dillon JP, Laing AJ, Chandler JRS, Wang JH, McGuinness A, Redmond HP.
Pravastatin attenuates tourniquet-induced skeletal muscle ischemia reperfusion inj ury.
Acta Orthopaedica 2006;77: 27-32.

Gute DC, Ishida T, Yarimizu K, Korthuis RJ. Inflammatory responses to ischemia
and reperfusion in skeletal muscle. Mol Cell Biochem 1998;179:169 -187.

Kharbanda RK, Peters M, Walton B, Kattenhorn M, Mullen M, Klein N, Vallance P,
Deanfild J, MacAllister R. Ischemic preconditioning prevents endothelial injury and
systemic neutrophil activation during ischemia-reperfusion in humans in vivo.
Circulation 2001;103:1624-30.

Wakai A, Wang JH, Winter DC, Street JT, O’Sullivan RG, Redmond HP.
Tourniquet-induced systemic inflammatory response in extremity surgery. J Trauma
2001;51:922-6.

Seekamp A, Warren JS, Remick DG, Till GO, Ward PA. Requirements for tumor
necrosis factor-alpha and interleukin-1 in limb ischemia/reperfusion injury and
associated lung injury. Am J Pathol 1993;143:453 -63.

Lu X, Hamilton JA, Shen J, Pang T, Jones DL, Potter RF, Arnold JMO, Feng Q. Role
of tumor necrosis factor a in myocardial dysfunction and apoptosis during hindlimb
ischemia and reperfusion. Crit Care Med 2006;34:484-91.

Gonll A. Deneysel Omurilik Yaralanmasinda Interlokin 10’un Interlékin 1B ve
Interlékin 6 Uzerine Etkilerinin incelenmesi. Uzmanlik Tezi, Isparta: Siileyman

Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin Cerrahi Anabilim Dali, 2007

Ozcan C, Hasanoglu A, Glciiler M. Sepsis ve inflamasyon mediatorleri. Turgut Ozal
Tip Merkezi Dergisi 1996;3:374-381.

44



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Clementsen T, Reikeras O. Cytokine patterns after tourniquet -induced skeletal muscle
ischemia reperfusion in total knee replacement. The Sc and J Clin Lab invest 2007; 1:
1-6.

Sharma AK, Fernandez LG, Awad AS, Kron IL, Laubach VE. Proinflammatory
response of alveolar epithelial cells is enhanced by alveolar macrophage -produced

TNFo during pulmonary ischaemia-reperfusion injury. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol 2007;293:105-113.

Dinarello CA. Proinflammatory cytokines. Chest 2000;118:503 -508.

Frangogiannis NG, Mendoza LH, Lindsey ML, Ballantyne CM, Michael LH, Smith
CW, Entman ML. IL-10 is induced in the reperfused myocardium and may modulate
the reaction to injury. The Journal of Immunology 2000;165:2798-2808.

Ozyurt E. Dendritik hicreler ve immdunoterapi. Tlrk Norosirurji Dergisi 2006;16:28-
30.

Opal SM, DePalo VA. Anti-inflammatory cytokines Chest 2000;117:1162-1172.

Yerer MB, Aydogan S. Oksidatif stres ve antioksidanlar. Erciyes Universitesi Saglik
Bilimler Dergisi 2000;9:49-53.

Droge W. Free radicals in the physiological control of cell function. Physiol Rev
2002;82:47-95.

Zang W, Wang M, Xie HY, Zhou L, Meng XQ, Shi J, Zheng S. Role of reactive
oxygen species in mediating hepatic ischemia -reperfusion injury and its therapeutic
applications in liver transplantation. Transplantation Proceedings 2007;39:1332 -1337.

Ozyurt H, Ozyurt B, Koca K, Ozgocmen S. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE)
protects rat skeletal muscle against ischemia -reperfusion-induced oxidative stres.
Vascular pharmacology 2007;47:108 -112.

Cheng YJ, Wang YP, Chien CT, Chen CF. Small - dose propofol sedation attenuates
the formation of reactive oxygen species in tourniquet -induced ischemia-reperfusion
injury under spinal anesthesia. Anesth Analg 2002;94:1617-1620.

Atahan E, Ergun Y, Kurutas EB, Cetinus E, Ergun UG. Ischemia-reperfusion injury in
rats skeletal muscle is attenuated by zinc aspartate. Journal of Surgical Research
2007;137:109-116.

45



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Kiling K. Oksijen radikalleri: Uretilmele ri, foksiyonlari ve toksik etkileri. Biyokimya
Dergisi 1985;10:60-89.

Harper ME, Bevilacqua L, Hagopian K, Weindruch R, Rams ey JJ. Ageing, oxidative
stres and mitochondrial uncoupling. Acta Physiol Scand 2004;182:321 -331.

Marnett LJ. Oxyradicals and DNA damage. Carcinogenesis 2000;21:361 -370.

Halliwell B. Oxidants and human disease: some new concepts. F ASEB J
1987;1:358-364.

Wang M, Dhingra K, Hittelman WN, Liehr JG, Andrade M, Li D. Lipid peroxidation -
induced putative malondialdehyde -DNA adducts in human breast tissues.  Cancer
Epidemiology, Biomarkers & Prevention. 1996;5:705-710.

Fink SP, Reddy GR, Marnetti LJ. Mutagenicity in Escherichia coli of the major DNA
adduct derived from the endogenous mutagen malondialdehyde. Proc Natl Acad Sci
1997;94:8652-8657.

Moens AL, Claeys MJ, Timmermans JP, Vrints CJ. Myocardial ischemia/reperfusion -
injury, a clinical view on a complex pathophysiological process. international Journal
of cardiology 2005;100:179-190.

Ward DT, Lawson SA, Gallagher CM, Conner WC, Shea-Donohue T. Sustained nitric
oxide production via L-Arginine administration ameliorates effects of intestina l
ischemia-reperfusion. J Surg Res 2000;89:13-19.

Kuyumcu A, Diizgiin AP, Ozmen MM, Besler HT Travma ve enfeksiyonda nitrik
oksitin rolii.  Ulus Travma Dergisi 2004;10:149 -159

Xia 'Y, Zweier JL. Superoxide and peroxynitrite generation from inducible nitric oxide
in macrophages. Proc Natl Acad Sci 1997;94:6954 -6958.

Noronha-Dutra AA, Epperlein MM, Woolf N. Reacti on of nitric oxide with hydrogen
peroxide to produce potentially cytotoxic singlet oxygen as a model for nitric oxide -
mediated killing. Febs 1993;321:59-62.

Yasmin W, Strynadka KD, Schulz R. Generation of peroxynitrite contributes to
ischemia-reperfusion injury in isolated rat hearts. Cardiovasc Research 1997;33:422-
432.

46



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Ferdinandy P, Schulz R. Nitric oxide, superoxide, and peroxynitrite in myocardial
ischaemia-reperfusion injury and preconditioning. British Journal of Pharmacology
2003;138:532-543.

Corbucci GG, Lettieri B, Damonti V, Palombari R, Arienti G, Palmerini CA. Nitric
oxide in ischemic and reperfused human muscle. Clinica Chimica Acta 2002;318:79 -
82.

Seven A, Candan G. Antioksidan savunma sistemleri. Cerrahpasa J Med 1996;27:41-
50.

White PF, Gladys Romero. Nonopioid intravenous anesthesia in clinical Anesthesia.
Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK 5. Eds Philadelphia Lippincott Williams &
Wilkins 2006:687-727.

Hui-hua W, Hai-yan Z, Cong-cong C, Xiu-lai Z, Gang C. Propofol attenuation of renal
ischemia/reperfusion injury involves heme oxygenase -1. Acta Pharmacol Sin 2007;
28: 1175-1180.

Lopes PCF, Nunes N, Paula DP, Nishimori CTD, Guerrero PNH, Conceicao EDV.
Bispectral index in dogs at three intravenous infus ion rates of propofol. Veterinary
Anaesth and Analg 2008;10:1-4

Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Nonvolatil Anestezik Ajanlar, Klinik
Anesteziyoloji. Tulunay M, Cuhruk H (Cevirenler) 4. Baski, Ankara, Gunes
Yayincilik, 2008: 179-204

Kayhan Z. intravendz Anestezikler, Klinik Anestezi. 3. baski, Istanbul, Logos
yayincilik 2004: 99-123.

Dershwitz M, Rosow CE. Pharmacology of intravenous anesthetics. Longnecker DE,
Brown DL, Newman MF, Zapol WM Anesthesiology 2008; 850-867.

Shimony A, Almog Y, Zahger D. Propofol infusion syndrome: a rare cause of multi -
organ failure in a man with complicated myocardial infarction. IMAJ 2008;10:316-
317.

Vespasiano M, Finkelstein M, Kurachek S. Propofol sedation: intensivists’ experience
with 7304 cases in a children’s hospital. Pediatrics 2007;120:1411-1417.

Zed PJ, Abu-Laban RB, Chan WWY, Harrison DW. Efficacy, safety and patient
satisfaction of propofol for procedural sedation and analgesia in the emergency
department: a prospective study. Can J Emerg Med 2007 ;9:421-427.

47



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Frank LR, Strote J, Hauff SR, Bigelow SK, Fay K. Propofol by infusion protocol for
ed procedural sedation. American Journal of Emergency Medicine 2006;24:599 -602.

Earts L, Van der Hee R, Dekker I, De Jong J, Langemeijer H, Bast A. The widely used
anesthetic agent propofol can replace a tocopherol as an antioxidant. F ebs
1995;357:83-5.

Tsuchiya M, Asada A, Kasahara E, Sato EF, Shindo M, Inoue M. Antioxidant
protection of propofol and its recycling in erythrocyte membranes. Am J Respir Crit
Care Med 2002;165:54-60.

Kokita N, Hara A, Abiko Y, Arakawa J, Hashizume H, Namiki A. Propofol improves
functional and metabolic recovery in ischemic reperfused isolated rat hearts. Anesth
Analg 1998;86:252-8.

Gulgin I, Alict HA, Cesur M. Determination of in vitro antioxidant and radical

scavenging activities of propofol. Chem. Pharm. Bull 2005;53:281 -285.

Cruz JP, Zanca A, Carmona JA, Cuesta FS. The effect of propofol on oxidative stress

in platelets from surgical patients. Anesth Analg 1999;89: 1050-5.

Demiryiirek AT, Cinel i, Kahraman S ve ark. Propofol and intralipid interact with

reactive oxygen species: A chemiluminescence study. Br J Anaesth 1998;80:649 -54.

Bao Y-P, Williamson G, Tew D, Plumb GW, Lambert N, Jones JG, Menon DK.
Antioxidant effects of propofol in human hepatic microsomes: concentration effects
and clinical relevance. Br J Anaesth 1998; 81: 584-589.

Corcoran TB, Engel A, Sakamoto H, O’Callaghan -Enright S, Shorten GD. The effects
of propofol on neutrophil function, lipid pero xidation and inflammatory response
during elective coronary artery bypass grafting in patients with impaired ventricular
function. Br J Anaesth 2006;97:825-31.

Mikawa K, Akamatsu H, Nishina K, Shiga M, Maekawa N, Obara H, Niwa Y.
Propofol inhibits human neutrophil functions. Anesth Analg 1998;87:695 -700.

Kahraman S, Demirylrek AT. Propofol is a peroxynitrite scavenger. Anesth Analg
1997;84:1127-1129.

Kato R, Foex P. Myocardial protection by anesthetic agents against ischemia -
reperfusion injury: an update for anesthesiologists. Can J Anaesth 2002;49:777-791.

48



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

He W, Zhang F, Wang S, Chen G, Chen C, Yan M. Postconditioning of sevoflurane
and propofol is associated with mitochondrial permeability transition pore. J Zhejiang
Univ Sci B 2008;9:100-108

Sayin MM, Ozatamer O, Tasoz R, Kiling K, Unal N. Propofol attenuates myocardial
lipid peroxidation during coronary artery bypass grafting surgery. B r J Anaesth
2002;89:242-246.

Allaouchiche B, Debon R, Goudable J, Chassard D, Duflo F. Oxidative s tres status
during exposure to propofol, sevoflurane and desflurane. Anesth Analg 2001;93:981 -
985.

Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Sivi ve elektrolit dengesizlikleri olan hastalara
yaklasim. Klinik Anesteziyoloji. Tulunay M, Cuhruk H (Cevirenler) 4. Bas ki, Ankara,
Gunes Yayincilik, 2008: 662-689

Fawcett WJ, Haxby EJ, Male DA. Magnesium physiology and pharmacology. Br J
Anaesth 1999; 83: 302-320.

Woods KL. Possible pharmacological actions of magnesium in a cute myocardial
infarction. Br J clin Pharmac 1991;32:3-10.

Gupta K, Vohra V, Sood J. The role of magnesium as an adjuvant during ge neral
anaesthesia. Anaesthesia 2006; 61:1058-1063.

Manuel y Keenoy B, Mooerkens G, Vertommen J, Noe M, Neve J, De Leeuw I.
Magnesium status and parameters of the oxi dant-antioxidant balance in patients with
chronic fatique: Effects of supplementation with magnesium. J Am Coll Nutr
2000;19:374-82.

Korthuis RJ, Grisham MB, Zimmerman BJ, Granger DN, Taylor AE. Vascular injury
in dogs during ischaemia-reperfusion: Improvement with ATP-MgCI, pretreatment
Am J Physiol 1998;254:H702-H708.

Bariskaner H, Ustin ME, Ak A, Yosunkaya A, Ulusoy HB. Effects of magnesium
sulfate on tissue lactate and malondialdehyde levels after cerebral ischemia.
Pharmacology 2003;68:162-168.

Mueller AR, Platz KP, Langrehr JM, Hoffman RA, Nussler AK, Nale snik M, Billiar
TR, Schraut WH. The effects of administration of nitric oxide inhibitors during small

bowel preservation and reperfusion. Transplantation 1994;58:1309-16.

49



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Cortas NK , Wakid NW Determination of inorganic nitrate in serum and urine by a
kinetic cadmium-reduction method. Clin Chem 1990; 36:1440-3.

Sun Y, Oberley LW, Ying L. A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clin Chem 1988; 34:497-500.

Durak |, Yurtarslani Z, Canbolat O, Akyol O. A methodological approach to
superoxide dismutase (SOD) activity assay based on inhibition of nitroblue tetrazolium
(NBT) reduction. Clin Chim Acta 1993; 214:103-10.

Kahraman S, Kiling K, Dal D, Erdem K. Propofol attenuates formation of lipid
peroxides in tourniquet-induced ischemia-reperfusion injury. Br J Anaesth
1997;78:279-281.

Aldemir O, Celebi H, Cevik C, Dlzgln E. The effects of propofol or halothane on
free radical production after tourniquet induced ischaemia -reperfusion injury during
knee arthroplasty. Acta Anaesthesiol Scand 2001;45:1221 -5.

Arnaoutoglou H, Vretzakis K, Souliotis D, Cambili M, Galaris D, Papadopoulos G.
The effects of propofol or sevoflurane on free radical production after tourniquet
induced ischaemia-reperfusion injury during knee arthroplasty. Acta Anaesth. Belg
2007;58:3-6.

Turan R, Yagmurdur H, Kavutcu M, Dikmen B. Propofol and tourniquet induced
ischaemia reperfusion injury in lower extrem ity operations. Eur J Anaesth 2007; 24.
185-189.

Annecke T, Kubitz JC, Kahr S, Hilberath JM, Langer K, Kemming GIl, Rehm M,
Bittmann I, Conzen PF. Effects of sevoflurane and propofol on ischemia -reperfusion
injury after thoracic-aortic occlusion in pigs. BrJ Anaesth 2007;98:581-90.

Cromheecke S, Pepermans V, Hendrickx E, Lorsomradee S, Broecke PW, Stockman
BA, Rodrigus IE, De Hert SG. Cardioprotective properties of sevoflurane in patients
undergoing aortic valve replacement with cardiop ulmonary bypass. Anesth Analg
2006;103:289-96.

De Hert SG, Broecke PW, Mertens E, Van Sommeren EW, De Bilier |G, Stockmann
BA, Rodrigus IE. Sevoflurane but not propofol preserves myocardial function in

coronary surgery patients. Anesthesiology 2002;97:42-9.

50



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Telci L, Esen F, Akcora D, Erden T, Canbolat AT, Akpir K. Evalua tion of effects of
magnesium sulphate in reducing intraoperative anaest hetic requirements. Br J Anaesth
2002;89:594-8.

Seyhan TO, Tugrul M, Sungur MO, Kayacan S, Telci L, Pembeci K, Akpir K. Effects
of three different dose regimens of magnesium on propofol requirements,
haemodynamic variables and postoperative pain relief in gynaecological surgery. BrJ
Anaesth 2006;96:247-52.

Kaplan S, Ulus AT, Tiitiin U, Aksdyek A, Ozgencil E, Saritag Z, Apaydin N, Pamuk
K, Can Z, Siiriicu S, Katircioglu SF. Effect of Mg,SO, usage on spinal cord ischemia-
reperfusion injury: Electron microscopik and functional evaluation. Eur Surg Res
2004;36:20-25.

Zhang Y, Davies LR, Martin SM, Bawaney iM, Buettner GR, Kerber RE. Magnesium
reduces free radical concentration and preserves left venricular function after direct
current shocks. Resuscitation 2003;56:199-206.

Scanlan BJ, Tuft B, Elfrey JE, Smith A, Zhao A, Morimoto M, Chmielinska JJ,
Tejero-Taldo MI, Mak IT, Weglicki WB, Shea-Donohue T. Intestinal inflammation
caused by magnesium deficiency alters basal and oxidative stres-induced intestinal
function. Mol Cell Biochem 2007;306:59-69.

Gormus ZI, Ergene N, Toy H, Baltaci AK, Mogulkoc R. Preventive role of
magnesium on skeletal muscle ischemia -reperfusion injury-an experimental study.
Biol Trace Elem Res 2009;127:183-9.

Nameki M, Ishibashi I, Miyazaki Y, Sakai Y, Namikawa S, Kuriyama N, Komiyama
N, Tsunoda K, Masuda Y, Komuro I. Comparison between nicorandil and magnesium
as an adjunct cardioprotective agent to percutaneous coro nary intervention in acute
anterior myocardial infarction. Circ J 2004;68:192-197.

Huda R, Solanki DR, Mathru M. Inflammatory and redox responses to ischaemia -

reperfusion in human skeletal muscle. Clinical Science 2004;107:497-503.

Clementsen T, Krohn CD, Reikeras O. Systemic and local cytokine patterns during
total hip surgery. Scand J Clin Lab invest 2006;66:535 -542.

Ege T, Us MH, Sungun M, Duran E. Cytokine response in lower extremity
ischaemia/reperfusion. J Int Med Res 2004;32:124-131.

o1



104.

105.

106.

107.

Knight KR, Zhang B, Morrison WA, Stewart AG. Ischaemia-reperfusion injury in
mouse skeletal muscle is reduced by N -nitro-L-arginine methyl ester and

dexamethasone. European J Pharmacology 1997; 332:273-278.

Barker JE, Knight KR, Romeo Rosalind, Hurley JV, Morrison WA, Stewart AG.
Targeted disruption of the nitric oxide synthase 2 gene protects against

ischaemia/reperfusion injury to skeletal muscle. J Pathol 2001;194:109-115.

Zhang L, Looney CG, Qi WN, Chen LE, Seaber AV, Stamler JS, Urbaniak JR.
Reperfusion injury is reduced in skeletal muscle by inhibition of inducib le nitric oxide
synthase. J Apple Physiol 2003;94:1473-1478.

Hallstrom S, Gasser H, Neumayer C, Figl A, Nanobashvili J, Jakubowski A, Huk I,
Schlag G, Malinski T. S-Nitroso human serum albumin treatment reduces
ischemia/reperfusion injury in skeletal muscle via nitric oxide release. Circulation
2002;105:3032-3038.

52



6. OZGECMIS

1972 yilinda Kahramanmarag’in Elbistan ilcesinde dogdum. ilk, orta, lise
egitimimi Adana da tamamladiktan sonra Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi ni
bitirdim. Mersin ve Hatay’da pratisyen hekim olarak calistiktan sonra 2005 yilinda

ihtisasa basladim. Evli ve 1 ¢cocuk annesiyim.

53



