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ONSOZ

Turnike, ortopedik cerrahlarm gok sik kullandiklar1 bir enstriimandir. Distalinde kalan
dokularn kan akmmim engellemesi ve altindaki nSromuskiiler yapidara mekanik etkisiyle;
fizyolojik olmayan bir uygulamadir. Ameliyat sonras1 morbiditesi yliksek olan bu enstriimanin
Szensiz ve bilgisiz kullammasr; birgok komplikasyonu da beraberinde getirir. Bu galismada
turnike kullammmm neden olduBu oksidatif stresin dnlenmesinde hipotermi ve ksantin oksidaz
inhibitSriiniin etkileri aragtirilds.
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GIRIS

Ekstremite cerrahisinde pnémotik turnike genis kullanim alam bulmustur. Kansiz
bir ortam saBlayarak girigimi kolaylastirmasi, kan kaybmi azaltmasi ve ameliyat siliresini
kisaltmas: turnikenin avantajlaridir. Ancak distaldeki ndromuskiiler yapilarm bir stire iskemik
kalmas1 ve sonrasinda reperflizyonu, birtakim fonksiyonel ve mikroskopik degisikliklere

neden olur@=%3%51,

Iskemi -reperflizyona (IR) maruz kalan kasta, kapiller diizeyde yapisal bozukluklar
olusur. Kapiller gecirgenlik artar, proteinlerin doku aralifina kagig: interstisyel 6deme neden
olur. Kapiller endoteli iskemi varhgmda birgok lokal hormon ve otokoid salmmndan

sorumludur. Bunlarmn sonucunda ortaya ¢ikan proteazlar ve serbest radikaller doku hasarma

6,19,20
yolagar 2%,

Iskemik dokunun reperfiizyonuyla, gerekli enerji destegi saflanr ve toksik
metabolitler temizlenir. Bu metabolitlerin sistemik dolasmma girmesiyle metabolik asidoz,
hiperkalemi ve myoglobintiri/emi olugabilir®*?, Buna kargiik reperfiizyonun, 6zellikle uzun
stire iskemik kalmg dokularda, lokal hasar: artirabildidi belirtilmigtir. Bunun iskemi sonrasi
oksidatif stresin artmasiyla olusan serbest radikaller aracilifyla oldugu bildirilmektedir.
Iskemi sonrasi artan oksidatif stresin Snlenmesinde; serbest radikal inaktivatérleri, yapmm

inhibitdrleri, antioksidanlar ve hipotermi bircok deneysel galigmada kullanilmugtyr2041:63.65566)

Ekstremitelerin turnike uygulamadan 6nce sogutulmasi, doku Sdemini ve histolojik
degisiklikleri azaltir, kas reperfliizyonunu iyilestirir. Metabolik gereksinimi azaltarak, serum
myoglobin degisikliklerini smirlar!!®?%%%9  Allopiirinol, endotelyal ksantin oksidazi inhibe



ederek, serbest radikal olugsumunu engeller; doku reperfiizyonu sirasindaki patolojik olaylar

zincirini kirar®*%9,

Bu c¢absmada, turnike kullannmmm neden oldugu oksidatif stresi &nlemede;
alloptirinol ve hipoterminin ayrt ayr1i ve kombine edilerek etkileri arastirildi. Soleus
kaslarindan yas agirlik, total protein miktarlari, doku malonildialdehit (MDA) diizeyi ve total
glutatyon Olgtimleri yapildi. Gastroknemius kasmdan ahnan 8rnekler ultrastriiktlirel olarak

incelendi.



GENEL BILGILER

Pndmotik turnike ilk kez 1904 yihnda Harvey Cushing tarafindan tammlanmmgtir,
Ekstremite cerrahisinde yaygmn kullanmu ise Klenerman’m 1960°h yillardaki gahismalariyla
olugmugtur(3293030

Pndmotik turnike; manson, monometre ve pompa sisteminden olusan
enstrimandr™?®, Karmagk bir diizenek olmamasma karsilk, yetersiz bilgi ve 6zensiz
kullammla birgok komplikasyona gebedir. Bu nedenle turnike kullammm sirasinda baz
kurallara uyulmahdir. Monometre haftada en az bir kez kalibre edilmelidir. Manson ve pompa
sisteminde kagak olup olmadif, her kullanim &ncesi mutlaka aragtiriimahdir. Mansonu, alta
iki kat yumusak pamuk yerlestirdikten sonra sarmah ve ekstremite distalden baglanarak
elastik bandajla bosaltiimahdr***3%,

Turnike basmcmn tam olarak ne olmasi gerektigi halen tartigmahidir. Elde edilen
bulgular, bugiine kadar gerekenden daha bilylik basinglar kullamldi®1 yolundadr. Dogru
basmg hastann yagl, kan basmci ve ekstremitenin boyutuyla ilgilidir'**“®, Baz otorler
koldan Slciilen sistolik basmcm fizerine st ekstremite i¢in 50-75 mm Hg, alt ekstremite icin
100-150 mm Hg eklerler®**"*), Klenerman ise alt ekstremitede; koldan &igiilen sistolik
basmem iki katmi kullanmustw®’. Crenshaw ve Moore daha genis turnike mansonu
kullanarak, gerekli olan basmcm dilgiriilebilecegini belirtmislerdir™*#*),

Turnike baglangici mutlaka not edilmelidir. Basing gostergesi anestezistin
gorebilecefi bir yere konmah ve en kiigiik basmg oynamalar1 cerraha iletilmelidir. Siire iki
saati gegmemelidir. Eger daha fazla siire gerekliyse on dakikalik reperfiizyondan sonra isleme

devam etmelidir. Ancak toplam siire kesinlikle {i¢ saati gegirilmemelidir{!>4517,



Turnikeye bagh komplikasyonlar

Turnikeye bajh ciddi komplikasyonlar nadir goriilmekle beraber, morbiditesi
yitksek olan bir uygulamadir®*'1*5%9 Bruner; turnike sonras: gelisen zayiflik, sertlik, 5dem,
disestezi ve agriyla seyreden klinik tabloyu; “post-turnike sendromu” olarak adlandirmgtir®,

Turnike bogaltiimasim takiben geligebilen; masif pulmoner tromboemboli, femoral
arteriyel obsbtriiksiyon (aterom plagmin pargalanmasi ve tikag olugturmasiyla) ve ani ltimler
(metabolik degisikliklere bagh ) nadir rastlanan komplikasyonlardir™***®, Turnikeye bagh
a@ir sinir paralizisi insidans1 %0.01 olarak bildirilmistir®>!%V, Parestezi ve paraliziyi igine
alan tlim sinir lezyonlar1 diisiiniiliirse, bu oran 1500-5000 uygulamada bire ¢ikmaktadir.
Lundborg ve Rydevik’in galismasinda sinir lezyonu gelisen 13 hastada kullanilan turnikelerin
11°de kalibrasyon hatasi saptanmugtir. Bu sebeple monometrelerin en az haftada bir kez

kalibre edilmesi gerekti3ini belirtmiglerdir®®.

Nitz ve Dobner’in randomize - prospektif ¢aligmalarmda, turnikeli ameliyatlar
sonrasinda alt ekstremitede % 70, st ekstremitede % 77 oranmda EMG anormallikleri
saptanmgtir. Buna karsm turnike kullanitmadan yapilan ameliyatlar sonrasmda bu oranlari,

strastyla % 0.0 ve % 3.4 olarak bulmuglardir?,

Turnikenin anestezist i¢in Snemli sayilabilecek metabolik degisikliklere de yolagti
bilinmektedir. Alt ekstremiteye turnike uygulanmasi kardiyak yiiklenmeyi %15 oramnda
artrr. Bu kalp yetmezlifi olan bir hasta. icin Onemlidir. Bogaltmay1 takiben, asit-bdz
dengesinde ve santral vendz basmngta ani degisiklikler olugabilir® 2253453,



Turnikeyle olugan kas hasarinin mekanizmalar

Turnike; mangonun altindaki ve distalindeki dokularm kan akmmm engeller. Az
miktarda bir kan akim intramediiller yolla olusturulsa da, bu akim aerobik metabolizmann
devamm saBlayamaz. Kisa stireli doku iskemisini reaktif hiperemi ve arteriyel vazodilatasyon
izler. 30 dakikadan dort saate kadar siiren doku iskemisi sonrasi reperfiizyon, doku Sdemine
yol agar. Metabolizma anaerobik yollara kaydikca; oksijen, fosfokreatinin, glikojen ve ATP

seviyeleri diiserken; laktat, karbondioksit ve difer metabolik yan #iriinlerin konsantrasyonlar:

artar27:29:30.56.62)

Turnikenin gevsetilmesinden sonraki metabolik iyilesmenin derecesi ve hiz
iskeminin siiresine baghdir. Iskelet kasmda hilcresel metabolik iyilesme bir saatlik iskemiden
sonra 5-10, iki saatlik iskemiden sonra 5-20, {i¢ saatlik iskemiden sonra ise 10-60 dakikada

olur, drt saatten sonra tam iyilesme olmayabilir®46-7,

Iskelet kasmm iskemiye duyarhhpy damarlanmasma ve Iif tiplerine baghdir. Hizh
(beyaz) kaslar, yavas (kirmuzi) kaslardan daha duyarhdir. Hizh kas lifleri gegici iskemiye de

duyarh olabilir®*,

Bir-ii¢ saatlik siirekli iskemi sonrasmda iskelet kasmm gilg Oretimi azalr®*”, Rat
gastroknemius kasinda bir saatlik turnike uygulanmasmidan iki hafta sonra, izometrik gligte
belirgin azalma (kontrol kasa gére ~ %66) saptanmstir. iskemi siiresi 4 saat olanlarda bu
oran daha da artmistn’®*®), Abdel-Salam; turnikesiz total diz protezi uygulanan hstalarda
ameliyat sonras rehabilitasyonun, turnikeli gruba gore daha hizh ilerledigini bildirmistir®.



Turnikeye bagh iskemi hiicre zarnda fonksiyon bozuklufuna, iyonik dengenin
bozulmasina ve hiicre i¢i kalsiyum artigma yol agar. Hiicre i¢i kalsiyum artigi, fosfolipaz ve
proteazlar aktive eder. Bu enzimler de sarkolemma ve hiicre iskeletine zarar vererek, yapisal

bitiinkigh bozar®**>49),

Fonksiyonel ve yapisal mikrovaskiiler bozukluklar, turnikenin bogaltilmasindan
sonra akimm olmamasi (no-reflow) veya yavas olmasma yolagabilir®®. 30 dakika - 6 saat
stirekli iskelet kasi iskemisinden sonra reperfiizyon bozuklugu olusabilir. Rat tibialis anterior
kasmda iki saatlik turnike iskemisi sonrasmndaki reperflizyon, bir saatlik iskemiye gore
belirgin bozuktur. Bu bulgu turnike basing hasarlarmdaki iki saatlik esik etkisi ile uyumludur.
IR sonrasinda iskelet kasi ve periferik sinirde mikrovaskiiler gecirgenlikte bozulma
g6zlenmigtir. Gegirgenlifin artin endotel yapismn mekanik etkilerle bozulmasma bagh
olabilir. Endotel siskinligi, doku Sdemi ve 16kosit degisiklikleri mikrovaskiiler tikamkhg:
artirabilir®**%*%"), Uzams iskemi donemlerinden sonra, doku reperfiizyonu ve molekiiler
oksijenin hizl girigi; sliperoksit radikalleri ve hidrojen peroksit gibi serbest radikallerin
{iretimine yolagar. Serbest radikal olugumu, hiicre zarinda lipid peroksidasyonu, glikokaliks
yikim ve iskelet kasmm damar gegirgenlifinin artmasma yolagabilir, Stiperoksitler iskelet
kas1 damar endotelinde, ksantin oksidaz tarafindan enzimatik yikim yoluyla diretilir®®”
(Sekil 1).

O:+le —p 0;° (Siperoksit radikali)

+
0;* +1e — 2, H,0, (Hidrojen peroksit)

2H,0,+1¢+H ——» 2HO+OH" + H; O (Hidroksil radikali)

Sekil 1: Serbest oksijen radikalleri"®



Iskemi Reperfiizyon Hasar

Turnikeye bagh doku hasarmm bir ayagm IR hasar1 olugturur. Iskeminin neden
oldugu patolojik olaylar 6zellikle iskemik kalp hastaliklar1 ve serebral iskemi hem sik
kargilagilan hem de yasam tehdit eden durumlardm. Iskemi siliresi ne kadar uzarsa
reperfiizyon hasari da~o derece agr olur. Reperfiizyon hasari sonucu olusan fonksiyonel
bozukluklar organdan organa degisiklik gGstermekle beraber, hasardan serbest oksijen

radikalleri sorumbudur®**,

Iskemi siiresi uzarsa, kapiller dolagmda tikag olusmasma bagh reperflizyon
gerceklesmeyebilir. Bu duruma “akim olmamasi™ (no reflow) fenomeni denir. 1-3 saatlik kas
iskemisi sonrasi reperflizyonda sorun olmazken, 5 saatlik iskemi sonrast %40-50 kadar

alanda akim olmamasi fenomeni gdzlenebildigi belirtilmigtir®4%41%),

Iskemi sirasinda hiicre iginde aerobik metabolizma hizla anaerobik metabolizmaya
doniigir. ATP, ADP gibi yiiksek enerjili fosfatlar birkag dakika iginde yikilirlar ve hiicrede
protonlar, laktat ve inorganik fosfatlar birikir. Hiicre ii asidozisi, Na'-K" ATPaz gibi hiicre
ici iyon dengesini saglayan pompalarm bozulmasma neden olur. iskemi srasmda hiicre igine
kalsiyum girisinin artmas1 endojen fosfolipazlarm aktive olmasma ve hiicre membran
biitlinliigiinlin bozulmasma neden olur. Endotel hiicresinde membran biitiinliiiniin bozulmas:
kompleman: aktive eder. Bu da Iokositlerin endotel hiicresine adezyonunu kolaylagtirr.
Membran biitiinliiiniin bozulmas: ayrica hiicre iginde bulunan sliperoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin kaybm da hizlandirr. Bu durumdaki

hiicre, reperfiizyon sirasinda olugumu artan oksijen radikallerinin etkisine, daha duyarh hale



gelir. Bu nedenle iskemi ne kadar uzunsa meydana gelen reperflizyon hasar1 o derece ciddi

olmaktadr1®20-5%.69)

Reperfiizyon srrasmda artan serbest oksijen radikali kaynaklar1 doku veya organa

gobre degismekle beraber baslica sunlardir:

Katekolaminler: Iskemik bSlgede sempatik sinir son uglarimdan sahnan norepinerfin
monoamin oksidaz enzimi tarafindan yikilirken elektron akseptorii olarak oksijen
kullandiindan, hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleri olusur. Bu yolla olugan serbest

oksijen radikallerinin miktar1 gok azdir®®,

Mitokondri: Hiicresel oksidasyon reaksiyonlarmin gergeklestigi mitokondride
molekiller oksijenin suya rediiksiyonu srasinda normalde %1 oraninda serbest oksijen
radikali olusur. Ancak iskemi srrasinda bozulan mitokondriyal enzim fonksiyonlari nedeniyle
bol miktarda serbest oksijen radikali ortaya ¢ikar. Bu yolla olusan oksijen radikali miktarmin
dzellikle iskemi sirasmda dnemli oldugu gdsterilmistir®>,

Serbest yag asidi metabolitleri: Iskemi swasmda bozulan ATP bagml iyon
pompalar1 nedeniyle hiicre i¢ine kalsiyum, sodyum ve klor iyonlar: girigi artarken potasyum
iyonu miktarinda azalma meydana gelir. Ozellikle iskemi sirasmda artan kalsiyum iyonu girisi
fosfolipaz C’nin aktivasyonu ile membrandaki serbest yag asidlerinin yikimmna neden olur.
Alternatif bir yol olarak iskemi direkt olarak 3°, 5° siklik adenozin monofosfat (cAMP)
bagmh fosfolipaz A’nin aktivasyonu ile potasyum, adenozin ve katekolamin salnimm artirir.
Iskemi swasmda serbest yag asidi yiam ile artan arasidonik asit reperfiizyon sirasmda
lipooksijenaz. ve siklooksijenaz enzimleri aracihfiyla prostaglandin ve tromboksanlan

olugturken stiperoksit firetimine de neden olur® %%,



Lékositler: Lokositler iskemi srasmda olugan membran hasar1 nedeniyle kolaylikla
endotel hiicrelerine adeze olurlar. Ayrica salgiladiklann fosfolipaz enzimi ile hiicre
membranmnda da hasar olugurlar, Myokard iskemisi sonrasi kapiller tikaglar aracilifi ile “no
reflow” fenomeninin olusmasina katkida bulunurlar. Diger yandan igerdikleri NADPH enzimi
yoluyla bakterisidal aktivitede Snemli yeri olan siiperoksiti olugtururlar. Iskemi swrasmda
olugan kemoreaktan maddeler nedeniyle endotel hiicrelerine adeze olan ve biiytikltikleri ile
kapiller tikaca yolacan 16kositler tirettikleri serbest oksijen radikalleri yardmniyla reperfiizyon

hasarmda 6nemli yere sahiptirler (reflow paradox)“®*,

Ksantin oksidaz: Endotel hiicresinde Snemli bir serbest oksijen radikali kaynagdar.
Ksantin dehidrogenaz (Tip D) olarak sentezlenen enzim NAD’nin rediiksiyonu ile ksantinin
irik asite dOniiglimiini saglar.

TipD
Ksantin +H,O4NAD ——s Urik asit + NADH + H'

Ksantin oksidaz enzimi (Tip O), O.’yi kullanarak siiperoksit radikali olugumuna
neden olur.

Tip O
Ksantin + H;0 + 20,— 5 Urik Asit + O;. +Ha

Iskemi swrasmda yiiksek enerjili fosfat bilegiklerinin yikiminm artin ile hiicrede
ksantin ve hipoksantin birikmektedir. Bu sirada hilcre icine kalsiyum girigi ile Ca™ - proteaz
aktivitesinin artisi, Tip D’nin Tip O’ya doniismesine neden olmaktadir. BSylece reperflizyon
sirasmda ortamda O,’nin artmas: ile hipoksantin ve ksantin firik asite yikihrkan bol miktarda

stiperoksit olugmaktadir®*8%” (Sekil 2).
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ATP

}

AMP
i Ksantin Dehidrojenaz
Adenozi

| l

Inozin
l Ksantin oksidaz

Hipoksantin K w > Ksantin —>Urik asit
0, 2

«+0; +2H* —22 ,H,0,+0,

H0
Sekil 2: IR sirasinda stiperoksit olugum mekanizmasi®®

Serbest oksijen radikallerinin hasar olugturma mekanizmalar:

Serbest oksijen radikaleri hiicrede lipidler, proteinler, DNA {izerinde toksik etkiye

sahiptirler. Bu yolla hiicrede yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olabilirler*'#2%%,

Lipid peroksidasyonu: Biyolojik hasarla karakterize radikal reaksiyonlarindan en iyi
bilinenidir. Hiicre membranlar;; poliansatiire yag asitleri ve fosfolipidlerden olugmustur.
Peroksidasyona en duyarh olanlar poliansature yaJ asitleridir. Radikal yad asiti yan
zincirindeki karbon atomlarindan birinden bir hidrojen koparir. Karbon merkezli bir radikal
olusur. Radikal oksijen ile birleserek peroksi veya peroksil radikali olusturur. Bunlar da bagka
yag asiti yan zincirleriyle reaksiyona girip lipid hidroperoksitleri olugtururlar. Hidroperoksitler
yitkksek derecede toksik {iriinler vererek dekompoze olabilirler. En toksik driinler
aldehidlerdir. Daha sonra géreceli olarak stabil olan son firiin malonildialdehit olugur. Bu,

lipid peroksidasyonunun gdstergesi olarak kullamlabilir.
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Iki lipid radikali yan yana gelirse kovalan baglar, capraz baglar olusur. Reaksiyon
membran proteinleri ile de olabilir. Tiim biyolojik membranlar lipid peroksidasyonuna
duyarhdir. Gegirgenlik degisikliklerinden baslayarak, membranda yapisal ve fonksiyonel

bozukluklara yolagabilir™*'?,

Plazma lipoproteinleri ve &zellikle dtisiik dansiteli lipoproteinler de oksidasyona

ugrayabilirler. Okside lipoproteinler hiicre fonksiyonlarmn bozulmasma aracihik edebilirler™”,

Proteinler idzerine etkiler: Serbest radikaller protenleri de etkiler. Etkilenme
dereceleri amino asit kompozisyonlarina baghdir. Doymamus ve siilfiir iceren molekiillerin
serbest radikallere duyarhligy ¢ok fazladw. Sistin, sistein, histidin, metiyonin, triptofan ve

tirozin igeren proteinler oksidanlara en duyarl: olanlardir®®?%,

Serbest radikaller amino asitlerin oksidasyonu yanmda, peptid baglarmmn hidroliz,
distilfit baglan olusumu ve gapraz bajlanmalara yol agabilirler. Bunun sonucunda, enzimler
fonksiyon kaybma ugrayabilir. Omegin Ca™*-ATPaz ve Na'-K' ATPaz tiyol gruplarnm
oksidasyonu ile aktivite kaybma ugrarlar. Hiicre i¢i ve dig1 iyon dagilmm bozulur. Ciddi hiicre

hasarlanmasi olabilir{!>17

Ozellikle hidroksil radikali olmak tizere serbest radikaller niikleik asit bazlarmm
modifikasyonu ve DNA seridi kirilmasma neden olurlar. DNA polimerazi inhibe ederler.
Karsinogenezis, hiicre yaglanmasi ve hiicre Oliimiine kadar giden stiregleri baglatip

ilertelebilirler®®*?,
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Turnikeye bagh sinir hasar:

Turnike iskemisine maruz kalan periferik sinirlerdeki fonsiyonel ve yapisal
degisiklikler iyi tammlanmugitr. 15-45 dakikalik turnike uygulamas ile genellikle tam iletim
blogu ortaya ¢ikar. Iki saatin altindaki turnike siirelerinden sonra; 2-30 dakika icinde sinir
iletimi normale doner. Alti-sekiz saatlik turnike uygulamasmdan sonra kismi iyilesme

olurken, on saatlik sinir iskemisi sonras1 hig fyilesme olmayabilir®*"*¥,

Dort-alti saatlik turnike iskemisinden sonra periferik sinirlerde dejeneratif
degisiklikler olur. Nitz ve Dobner turnike baskismm mikrovaskiiler gecirgenligi ve intrandral
8dem olusumunu artwarak, kahci doku iskemisi ve sinir dejenerasyonuna yolagtiFm
belirtmiglerdir®”, Periferik sinirlerin akut baskilanmasiyla intrandral mikrovaskiller
anormallikler ve 8dem olugmas1 bu hipotezi desteklemektedir. Sinirin bas: altinda kalmasi

endondral sinir basincm artirarak lokal doku beslenmesini daha da bozar. Boylelikle bir kisir

déngil; basmng - dem - beslenme bozuklugu - artmg dem, ortaya gikar®*"%,

Basiya bagh sinir patolojisinde &dem olugumunun etyolojisi tam olarak
anlagilamarmgtir. Mekanik zedelenme endotel hasarma yolacarak protein gegirgenligini artmr.
Mast hiicreleri mikrovaskiller bozukluga katkida bulunabilir. Lokositlere bagh stiperoksit

yapmm da gegirgenlik artisma neden olur®”,

Baz1 arastrmacilar turnike uygulamasmin iskelet kasinda periferik sinirden daha
fazla hasar olusturdufunu dilgiiniirken, digerleri sinirin kastan daha fazla etkilendigine
inanmaktadirlar. Baz otdrler ise n6romuskiiler bilegkenin iskemiye en duyarh bslge oldugunu

bildirmislerdir®*~"",
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Turnikeye bagh néromuskiller hasarm mekanizmasi karmagiktir. Biyomekanik,

biyokimyasal, mikrovaskiller ve hficreler mekanizmalar; bu hasarm olugmasida etkilidir®™”

(Sekil 3).
Biyomekanik Bivoki
okimyasal
. Elastik deformasyon v ..
Plastik def . 02, pH, fosfokreatinin ve ATP
. efo on
rmasy
. Turnike kenar etkisi stiperoksit )
.Laktat, oksit ve kalsiyum|
birikimi
Turnikeye bagh
doku hasari
Hiicresel Mikrovaskiiler
. Lif tipi duyarhhik . Endotelyal sisme
Membran peroksidasyonu . Odem olusumu
.Hiicre iskeleti hasar . Lokosit tikaci olugumu
. Lokosit aktivasyonu . Akmm olmamasi (no-
reflow) fenomeni

Sekil 3: Turnikeye bagh ndromuskiiler hasarn mekanizmasi®”

Turnike basinciyla olusan makaslama kuvveti, alttaki dokularda elastik (gegici) veya
plastik (kalici) deformasyon olusturabilir. Pedowitz ve ark. bu etkinin diiz pnSmotik
turnikelerle daha fazla oldugunu ve ekstremite yilizeyine tam oturan konik turnikelerin
kulanimiyla makaslama kuvveti ve turnike kenar etkisine bagh zararlarm azaltilabilecegini
belirtmislerdir®**?.
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Turnike distalinde kalan dokulardaki biyokimyasal degisiklikler iyi tanmlanmgtir,
Benzer degisiklikler turnike altndaki dokularda da beklenir. Iskemi swasmda, hiicreler
anaerobik yola kaydigindan; O,, ATP, fosfokreatinin ve glikojen diizeyi azalirken, kas yas

agirhi®1, malonildialtehit, laktat, stiperoksit ve kalsiyum diizeyleri artar*2%%%),
Iskemi-reperfiizyon hasarmna karg: savunma mekanizmalari

Hiucreler oksidatif harabiyeti dnleyen, smirlayan ya da kismen tamir eden endojen
koruyucu mekanizmalara sahiptirler. Ayrica birgok ilaglarm da degisik yollarla doku hasarim

dnlemede etkili oldugu gosterilmigtir (Tablo-1)*®.
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Tablo L. Iskemi - reperfiizyon hasarina karsi savunma mekanizmalari

A. Serbest radikal inaktivatbrleri:
Katalaz*
Silperoksit dismutaz*
Glutatyon peroksidaz *
Nafazatrom

Mannitol
Dimetiltiyoiire
Dimetilsiilfoksit

Merkaptopropiyonil glisin

Histidin*

-—#-

B. Serbest radikal yapim inhibitdrleri:

Allopiirinol
Desferoksamin

C. Lakosit inhibitdrleri:
Adenozin

Tranforme eden bitylime faktdril -B (TGF-B)

Etki Mekanizmal

Stiperoksit ve hidrojen peroksit
inaktivasyonu

Hidroksi radikal inaktivasyonu

Tek oksijen inaktivatril

Ksantin oksidaz inhibitsrQ
Demir baglayau ajan

Stiperoksit yapimin engeller
kosit adezyonunu inhibe eder.

CD11 - CD18 kompleksine kargt monoklonal antikorlar

Antiprotcazlar

Perflorokimyasallar

degranfilasyonunu suprese eder.

D. Antioksidanlar
Vit-E (a-tokoferol) *
B-karoten
Propranolol

Kalsiyum kanal blokerleri

Kaptopril
Nafazatrom

E. Hipotermi

* Endojen mekanizmalar

Lkosit proteaz aktivitesini inhibe
eder.
Lkosit kemotaksisini ve lizozim

Peroksidasyonu engellerler.

Metabolizmay: yavaglatir,
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A. Serbest radikallerin inaktivasyonu

Hiicrede olusan radikallerin inaktivasyonu baghca enzimatiktir (intraseliiler
enzimatik antioksidan savunma). Antioksidan savunmanm Snemli bir kesimini stiperoksit ve
hidrojen peroksiti temizleyen spesifik enzimler olugturur. Bunlar sfiperoksit dismutaz (SOD),

katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir*#>%,

SOD, siiperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalize eden bir
metalloenzimdir.

SOD |
20H;¢+2H" — 2> H0; +0,

Memeli hiicrelerinde bakir-¢inko ve manganez igeren iki tipi vardir. Sitozolde ve
mitokondri intermembrandz kesiminde Cu-Zn SOD enzimi bulunur. Mn formu mitokondrial

matrikste ve kismen sitoplazmada fonksiyona sahiptir®*?,

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olugan H,0,, katalaz

ve glutatyon peroksidaz emzimleri tarafindan suya doniigtiirlilerek detoksifiye edilir.

Katalaz, konsantrasyonu degismekle birlikte biitiin hiicre tiplerinde bulunan bir hem-
enzimdir. Sitozolde ve daha ¢ok peroksizomlarda lokalizedir. Kalataz; peroksidatik yada
kalalitik reaksiyonlarla, hidrojen peroksiti suya doniistirerek temizier®~%,

Normal kosullarda hiicrede olusan H,O;‘in detoksifikasyonunda esas olarak bir
selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir. Glutatyon peroksidaz da H,0,’i  katalitik
reaksiyonla rediikte eder. Bu reaksiyonda rediikte glutatyon (GSH) isleve sahiptir. Sonugta
okside glutatyon distilfit (GSSG) ve su olugur"'®,
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GPx
H;0, +2GSH —2H,;0 + GSSG

Antioksidan etkinligin devam edebilmesi icin okside glutatyonun tekrar rediikte
forma donistiiriilmesi gereklidir. Bu iglem NADPH bagimh bir enzim olan glutatyon rediiktaz
tarafindan yerine getiritir®**%,

GSSG rediiktaz
GSSG +NADPH+H" ———— 2GSH +NADP'

NADPH’nin rejenerasyonu igin glilkoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi gereklidir.
Dolays: ile glutatyon, glutatyon reditktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz da hiicre igi

antioksidan savunmada igleve sahiptirler®®=?,

Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, hiicre i¢i H,O. konsantrasyonu
diizenlenmesinde &nemlidir. Diigik H,O, dfizeylerinde GPx etkinken, katalaz daha gok H,0,
olugumunun arttif: durumlarda goérev alir. GSH yeterli dlizeyde oldufu zaman her iki enzim
de H;0,’i benzer hizda rediikte ederler. Katalazin daha ¢ok peroksizomlarda, glutatyon
peroksidazm  sitozol ve mitokondride lokalize olmasi nedeniyle hiicre i¢ci H,O;
konsantrasyonu  diizenlenmesinde kollabere bir etkinlik gosterdikleri de ileri

strtilmektedir*2?,

GSH’ye dayah antioksidan savuma aktivitesi sadece H;O, detoksifikasyonu ile

smich degildir. CAT dan farklh olarak GPx hidroperoksitleri de rediikte edebilir.

Ekstraselliller kompartmanda H,0,’i temizleyen (rediikte eden) enzim sistemleri
yoktur. Ekstraselliiller H0,’in dolagimdaki eritrositler tarafindan metabolize edildigi kabul
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Dimetiltiyofire, dimetilstilfoksit, merkaptopropionil glisin ve mannitol; hidroksi

radikalini inaktive ederler. Histidin ise tek oksijeni tutar®®,

B. Serbest radikal yapim inhibitdrleri: Endotelyal ksantin oksidaz enziminin
iskemik hallerde arttifi1 bilinmektedir. Alloplirinol, hipoksantinin yapisal analogudur. Ksantin

oksidaz1 kompetetif olarak inhibe ederek, siiperoksit anyon yapmmim engeller.

Desferoksamin giiclii bir demir baglayici ajandir. Demir, Haber-Weiss reaksiyonu ve
hidroksil radikali {iretimi icin gereklidir. Demirin, baglanmasiyla bu reaksiyon

gergeklesemez IR hasarinda, yararh etkileri oldugu gosterilmistir®®,

C. Likosit inhibisyonu: Reperfilzyon swasinda 16kositlerin kapiller yatakta
birikmesi doku hasarmi daha da artirr. Lokositlerce {iretilen serbest radikaller ve ayrica
artmug adezyon ve kemoreaktan Ozelikleri; hasarm artigma katkida bulunur., Adenozin
I6kositlerden serbest radikal yapmmum inhibe ederken, TGF-f ve CD11-CD18 ‘e karsi
monoklonal antikorlar 16kositlerin endotele adezyonunu inhibe ederler. Antiproteazlar da

I6kosit proteaz aktivitesini inhibe ederek, l6kosit infiltrasyonunu wve mikrovaskiiler

gegirgenlik artigm engeller"*2?,

D. Antioksidanlar: Peroksidasyonu &nleyen ajanlardir. Vitamin-E, B-karoten
propranolol, kalsiyum kanal blokerleri kaptopril ve lipoksijenaz inhibitérii nafazatromu bu

grupta sayabiliriz®®,

Endojen antioksidanlar, peroksi (ROO) ve alkoksi (RO) radikaller ile reaksiyona

girerek lipid peroksidasyon reaksiyonlarimn ilerlemesini &nlerler. Bu savunma baghca Vitamin
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E tarafindan saglamr. Vit E lipid mdikaﬂe gggksiyona girerek onu radikal olmayan bilegik

haline doniigtiirlirken, kendisi radikal haline gefir®®, .

ROO. + Vit E —>ROOH + Vit Ee

Vit E radikali nispeten stabil, reaktivitesi az olan bir radikaldir. Vitamin C tarafindan

gergeklestirilen bir tamir olay ile vitamin E’ye reditkte olur.
Vit Ee + Vit C—it E + Vit Ce

Siklus Vit C radikalinin semiaksorbat rediiktaz tarafindan reditksiyonu ile

tamamlanir,

B-karoten de diisiik pO, de fonksiyon géren lipofilik bir antioksidandir. Bdylece
diigtik ve yiiksek oksijen parsiyel basinglarmda hiicre membram lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarinda, B-karoten ve Vit-E tarafindan korunur. Bu iki antioksidan aym zamanda

tek oksijen temizleycisi olarak da fonksiyon yaparlar®**%),

Antioksidan savanmamn difer bir kesimini de Haber -Weiss reaaksiyonlarmu katalize
eden metalleri baglayan bilegikler olugturur. Bunlar bashca; seruloplazmin, transferrin,
haptoglobin ve albumin olup, ekstraselliler antioksidanlar olarak da adlandmilirlar. Insanda
plazma antioksidan akitvitesinin bilyllk kismu seruloplazmine baghdw. Seruloplazminin
demirin transferrine baglanmasm kolaylagtirarak ve ekstraselliller SOD gibi davranarak
antioksidan etkinlik gosterir. Transferrin demiri, haptoglobin demir gibi davranabilen serbest
hemoglobini, albumin bakir1 baglayarak antioksidan fonksiyon yapar(20,25).
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E. Hipotermi: Ekstremitenin, turnike uygulamas: swrasmnda lokal soutulmast
iskemik hasart azaltir. Bu sayede periferik sinirlerde hasar olugmadan turnikeyi 4 saate kadar
giivenle kullanan otdrler vardir. Ayrica hipotermi ile, turnikeye bagh olusan 6demin azaldip

da belirtilmistir*55.66),
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GEREC VE YONTEM

Cahsmamizda afirhiklar: 200-250 gram arasinda degisen 32 adet Wistar Albino tiiril
rat kullamldi. Ratlar 6ncelikle d6rt gruba aynldilar (her grup igin n=8). Birinci gruptaki
ratlarm sa§ arka uyluguna lastik turnike uygulanarak, 120 dakikalik iskemi olusturuldu, sonra
60 dakikalk reperflizyona izin verildi®. Ikinci gruptaki 8 rat da aym isleme tabi tutuldu,
ayrica turnike uygulanmadan 10 dakika Snce baglayan ve turnike siiresince devam eden soguk
jel paketlerle (Cold Hot Pack, 3M Center, St. Paul, Minnesota) sogutma uygulandi. Soguk jel
paketler; %95°1 su, kalam toksik olmayan karboksimetilseliiloz karbonhidrat icermekteydi.
Ttim jeller derin dondurucuda ve -12 °C’de sogutuldu®”, Ugtinci ve dordiincii gruptaki 16
rata, beg giin siireyle agizdan 10 mg/kg allopiirinol (Atabay, Istanbul) tedavisi uygulandi®.
Deneyden iki saat 6nce son dozlan verildi. Uglincli gruptaki 8 rat icin de aym islem
uygulandi. DSrdlincii gruba, ikinci gruptaki gibi sogutmayla beraber aym islemler uygulands.
Ratlarmn arka ekstremitelerinden, soleus (tlimiiyle) ve gastroknemius kaslar1 ¢ikarildi. Karst

ekstremiteden alman kaslar kontrol grubu olarak kullanilds.

Ultrastriiktiire] galismalar Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji Apabilim
Dalinda; Zeiss EM 900 elektronmikroskopi ile, soleus yas a@whklari tayini 0.0001
hassasiyette Sartorius Basic Terazi ile ve soleus kasmndan total glutatyon, MDA ve total
protein tayinler: ise Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuvarmda; Shimadzu UV-
1208 spektrofotometrisi ile yapildi.

Cerrahi teknik: Anestezi amaciyla, 50 mg/kg dozda intraperitoneal sodyum

pentobarbital kullamld:. Tim deneklerin say arka uyluguna iki saat slireyle 5 mm enindeki
lastik turnike; arteriyel kan akimm engeleyecek kadar sikibkta ve aym kisi tarafindan



uyguland. Iskemik stire sonunda turnike acilarak bir saatlik reperfiizyona izin verildi. Bu
siirenin bitiminde ratlar, servikal dislokasyonla oldiiriildii. Her iki arka ekstremite
posteriorundan girilerek soleus ve gastroknemius kaslar gikarildi. Soleus kaslari, Sartorius
Basic Terazi ile tartildiktan sonra, sivi azot tankma birakild.

Ultrastriiktiirel Aragtirma Yontemi:

Gastroknemius kaslarndan alman Ornekler, 1 mm® bilyiikligtinde pargalara
ayrilarak, 1/15 M fosfat tamponlu % 2,5” luk gluteraldehit solusyonunda, pH = 7,4 ve +4°C
de tesbit edildi. Daha sonra fosfat tamponunda 4 kez yikanan doku &rnekleri, 1/15 M’lik
fosfat tamponlu % 1°lik osmium tetraoksit (OsOs) ile +4°C de ikinci kez tesbit edildiler. Daha
sonra tekrar fosfat tamponuyla yikanarak ve etil alkol serilerinden gegirilerek sudan
kurtarildilar. Doku pargalan araldit CY 212, DDSA ve BDMA iceren materyale gémiilerek
belli bir siire etlivde tutuldular. Elde edilen bloklardan alman ince kesitler 6nce kursun sitrat
sonra, uranil asetat ile boyandi. Zeiss EM-900 mikroskopu ile incelenerek resimlendirildi.

Doku protein diizeyinin dl¢iimii

Doku protein diizeyi, Lowry metodu ile Shimadzu UV-1208 spektrofotometresi
kullamlarak tayin edildi®®.

Reaktifler:

1.Kanism : 1 kisim %2°lik Na K tartarat solusyonu
1 kisim %1°lik CuSO, (5H20’1u) soliisyonu
32 kism 0.1 Na OH iginde %2’lik Na, CO;

2. Folin ciocolteu’s fenol 1/1 oranmda sulandinlir.



3. Standart: Bovine serum albumin (BSA) 1 mg/ml distile suda sulandmilir.

4, Ko&r: Distile su

Numuneler (homojenat veya silipernatan) belirli oranda distile su ile dilile edildi (20
ml numune + 80 ml distile su). Bunun lzerine 2 ml kangim ilave edilerek kangtirilda. 15
dakika oda 1sisinda bekletildi. 0.2 ml folin ciocolteu’s fenol ilave edilerek vortekslendi. 1 saat
oda 1sisimda bekletildi. 750 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. Standart da
numune gibi dillie edilerek galisildi. Numune optik dansitesinin standart optik dansiteye

boltimii ile elde edilen deger; mg protein/ml olarak doku protein miktarim g&stermektedir.
Doku lipid peroksidasyon diizeyinin dl¢ilimii

Lipid peroksidasyonunun son yikim @riin{i olan malonildialdehit (MDA) diizeyleri

TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substance) testiyle belirlendi®”.
Reaktifler:

1. %0,6’ik tiyobarbitiirik asit (TBA)
2. %1°lik fosforik asit

3. n-butanol

4. %1,15 ‘lik KCL

5. Standart, Tetraetoksipropan

%1,15°lik soguk KCI igindeki %10’luk doku homojenatlarmdan 0,5 ml almarak
tizerine 3 ml %1’lik fosforik asit ve 1 ml %0,6 ‘hk TBA solusyonu ilave edildi.
Kangtmldiktan sonra 45 dakika kaynar su banyosunda bekletildi. Tiiplin iist kismndan
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ayrilan n-butanol fazz 535 ve 520 nm dalga boylarmda spektrofotometrede okundu. Iki
absorbans degeri arasmdaki fark; nmol /gr olarak doku MDA diizeyini g6stermektedir.

Doku total glutatyon diizeyinin Sl¢iimii:

Modifiye Ellmans yontemi (YeZen ve ark.) ile tayin edildi™. Doku tartildy, bunun 9
kat1 agirhgmda %10’luk TCA (trikloroasetik asit) eklendi ve homojenize edildi. 3000 rpm
‘de 15 dakika 20°C’de santrifiij edildi. 250 pl supernatana 1000 pl (1 ml) 0,3 M Na,HPO,
eklendi. Uzerine 125 ul DTNB (5,5’ dithiobis - 2- nitrobenzoic acid) kondu. Oda 1sismda 5-
10 dakika bekletildi. 412 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. Absorbans degeri,
4,23 sabit saysiyla garpilarak pmol/g cinsinden, doku glutatyon degerini verir.

Istatistiksel analiz:

Dbort deney gruplarmdan elde edilen soleus kaslarma ait yas agirlik, total protein,
MDA ve glutatyon degerleri iki yonlii varyans analizi teknigi kullamlarak degerlendirildi.
Sonuglar tablo IT ve Sekil 3,4,5,6°da gosterilmistir.

Soleus yag afwh3, total protein ve glutatyon degerleri y6niinden hem kontrol -
turnike, hem de gruplar aras: fark anlamh bulunmugtur (p<0.05). MDA degeri bakimmdan
ise; kontrol ve turnike gruplan arasmndaki farki anlamh bulunmasina karsm, gruplar arasmdaki

fark anlamh bulunmanmgtir (p>0,05).

Her bir grup i¢in yapilan t-testi analizinde ise, total protein digmdaki parametreler
i¢in ilk 3 grupta kontrol - turnike grublari arasmda anlamh fark olmasma kargm (p<0,05),
4.grupta anlamh fark ¢ikmamugtir(p>0,05).
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BULGULAR

Histolojik Bulgular: Kontrol grubuna ait enine gegmis kesitte, myofibrillerin
dtizenlenis ve yap1 bakimmmdan normal oldugu izlendi. Cekirdek sarkolemmanmn hemen altinda
ve yassi olarak dikkati gekti. A ve I bantlarmmn ve alt yap1 olarak Z ¢izgileri, H bandi, M
cizgileri ve ara dokuda yeralan mitokondriyonlarin normal yerlesimde ve yapida olduklan
gbzlendi (Resim 1).

Tedavi uygulanmayan (2 saat turnike, 1 saat reperflizyon uygulanan) gruptan alman
ince kesitlerde, myofibrillerin atrofiyi taklit edercesine yer yer eridigi, sitoplazmaya dogru
tarak disi goriiniimii alarak kesintiye ugradip: dikkati gekti. Z ¢izgileri, H bandi ve M
cizgilerinin diizensizlestidi ve yer yer kayboldugu gozlendi. Mitokondriyonda belirgin
dejenerasyon, kristalarmda silinme saptandi (Resim 2).

Hipotermi uygulanan gruptan alman ince kesitlerin elektronmikroskopik
incelemesinde; baz1 alanlarda myofibrillerin eridigi diizenlilifinin bozuldugu gozlendi. Z
cizgilerinde ve mitokondriyonlarda yer yer dejeneratif degisiklikler saptandi. Ancak tedavi
uygulanmayan turnike grubuna gore yapisal diizenlilifin daha iyi korundugu dikkati gekti
(Resim 3).

Allopiirinol uygulanan grupta, myofibrillerin yap1 ve diizenlenis bakimmndan kontrol
grubuna yakin gériiniimde oldugu saptandi. Cekirdek sarkolemmanm hemen altinda yassi
olarak yerlesmisti. Z c¢izgileri H bandi ve M ¢izgileri normaldi Ara dokudaki
mitokondriyonlar, diger hiicre organellerinin iyi korunmus oldugu ayirt edildi (Resim 4).

Alloptirinol ve hipoterminin birlikte uygulandifn grupta, myofibrillerin paralel

uzamslar genel olarak korunmugtu. Z ¢izgileri, H band1 ve M ¢izgilerinin normal yap1 i¢inde
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siirekliligi devam ettigi goriildii. Bazi mitokondriyon matrikslerinde yogunlagma dikkati gekti

(Resim 5).

Resim 1: Kontrol grubu. Enine Kesitte kas lifleri (M), goriliiyor. Z gizgileri (ZT), A ve

bandlar1 (A{,<I>) belirgin olarak segilmekte. H bandlari (<H>) ve M gizgileri (M) diizgiin
olarak gériildii. Ara dokudaki mitokondriyon (4\) normal yapida dikkati ¢ekiyor. Kursun

sitrat X6000.
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Resim 2: Tedavi uygulanmayan grup (iki saat turnike ve arkasmdan bir saat reperflizyon
uygulanan grup). Myofibrillerde (Mf) erime ve ayriimalar (V) dikkati gekiyor. Cekirdek (N)
sarkolemmanm altinda yassi olarak goriiliyor. H-band1 (H), M (M<«) ve Z- gizgilerinin
(Z«) yer yer kayboldugu, mitokondriyonlarda (4\) genel olarak belirgin dejenerasyon oldugu
gbzleniyor. Kursun sitrat x14000.
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Resim 3: Hipotermi grubu. Bazi alanlarda myofibrillerin (Mf) diizenliliginin bozuldugu ve
eridigi dikkati gekiyor. Cekirdek (N) sarkolemmann altinda izleniyor. Z-gizgilerinde 1) yer
yer bozulmalar ve mitokondriyonlarda (4\) dejeneratif degisiklikler gozleniyor. Kursun sitrat
x 6000.
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Resim 4: Allopiirinol tedavisi uygulanan grup. Myofibriller (Mf), A ve I bandlar1 (A—, I—)
normal gériimiinde. Cekirdek (N), Z-gizgileri (Z), H-band1 (HT) ve M-gizgileri (M{) diizenli
olarak izlendi. Mitokondriyon (4) ve hiicre organellerinin iyi korunmug oldugu gézleniyor.
Kurgun sitrat x8800.
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Resim 5: Hipotermi ve allopiirinol uygulanan grup. Yassi ¢ekirdek (N), Z-gizgileri (Z) ve
mitokondriyonda yer yer bozulmalar goriildii. Bununla beraber genel olarak yapmnin
korundugu dikkati ¢ekti. Kursun sitrat x14000.



31

Biyokimyasal bulgular: Tiim parametreler standart sapmalariyla birlikte tablo II’de

verilmistir. Gruplarin hepsinde turnike uygulamas: , soleus yas agirhfinda artiga yolagmstir.

Bu artiglar 1. grupta en yliksektir.

Soleus kasi yas agirligr: Tablo-1I ve Sekil 3°de, I. grupta kontrol ve turnike grubu
arasinda farkin en yiiksek oldugu goriilmektedir. T-testi analizinde I, IT ve II. gruplarda
kontrol ve turnike grubu arasindaki fark anlamh bulunmustur (p<0.05), IV.grupta ise fark
bulunmamugtir (p>0.05). Gruplar arasinda soleus yas agirhgi bakimindan anlamh farklihk

vardir (p<0.05). Buradan gruplar arasinda 6nemli bir etkilesim oldugu sdylenebilir.

Total Protein Degerleri; Tablo-1I ve sekil-4’te goriildigii gibi, I. grupta kapiller
gecirgenlifin artisinin kanttt olarak en yiiksek fark vardir. Gerek turnike-kontrol grubu, gerek
grublar arasinda; istatistiksel olarak anlamh fark saptanmstir (p<0.05). IV. grupta kontrol-
turnike grublan arasindaki fark ¢ok az olmasma kargm, standart sapmanmin yiksekligi

nedeniyle; t-testi analizinde anlamh fark ¢iknugtir.

Total glutatyon degerleri: Artan oksidatif stresin gostergesidir. Tablo-II ve sekil-
5°te lgrupta, deney-kontrol grublan arasmdaki farkin en yikksek oldugu izlenmektedir.
Istatistiki olarak gruplar arasi anlaml fark vardir (p<0.025). Diger bir deyigle IV. gruptaki
oksidatif stresin I. gruba kiyasla minimal oldugunu sSylemek miimkiindiir. T-testi analizinde

IV.grupta turnike-kontrol gruplar arasinda anlamh fark bulunamamustir.

Doku MDA degerleri: Lipid peroksidasyonunun bir géstergesi olan MDA degerleri

sekil-6 ve tablo-II’de gosterilmistir. Iki y6nlii varyans analizinde kontrol ve turnike gruplan



32

arasinda anlamh bir fark (p<0.05) saptanmasina ragmen, gruplar arasi anlamh farkhhk
izlenmemistir (p>0.05). T-testinde, IV.grup disnda tiim gruplarm kontrol-turnike gruplar

arasinda anlamh fak saptanmanmustir.
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TARTISMA VE SONUC

Turnikeye bagl néromuskiiler hasar iki fazhdir; iskemi ile baglar, reperfiizyon
sirasinda artar. Iskemi srasmda hiicrelerde, iyonik dengeyi ve homeostaz: siirdiirmek icin
enetji kullanilir, metabolizma anaerobik yola kayar. Enzim sistemlerinin bozulmasiyla hiicre
Olimil olusabilir. Reperfiizyon hasarindan sorumlu ii¢ bilegen, serbest radikallerin iiretimi,
endotelyal kemoreaktan maddelerin salmim ve I6kositlerin adezyonunda artistir. Hidroksi

radikali serbest radikaller i¢inde en reaktif olamdir ve lipid peroksidasyonunu baslatr™$2?,

Birgok calismada turnike uygulamasimn oksidatif strese neden oldugu ortaya
konmustur. Oksidatif stresin artmastyla degisik derecelerde hiicre ve doku hasan olusur.
Iskelet kasinda, iskemi-reperfiizyon hasariyla olusan serbest radikallerin bilyk oranda
kaynag1 endotelyal ksantin oksidazdir. Birgok arastirmacy; gerek iskelet kasi, gerek bagka

dokularda ksantin oksidaz inhibitorii allopiirinolit uygun dozda kullanarak, serbest radikal

olusumunu azaltmislardr®>2>?,

- Herhangi bir tedavi uygulanmadan, turnike kullanilarak iskelet kasmda olusturulan
iskemi-reperfiizyon hasarinda; kas yas agrrhifs, protein miktari, glutatyon ve MDA diizeyleri
yoniinden, kontrol grubuyla kargilastmildiginda, anlamh farkhbiklar saptadik (p<0.05).
Elektronmikroskopik incelemede; myofibriller ve mitokondriyonda dejenerasyon, Z-M
gizgileri ve H-bandmda diizensizlik saptandi (Resim 2). Bu bulgular literatiirle

uyumluydu®$1"2,
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Lokal hipotermi, iki saatten fazla stirmesi beklenen girigimler i¢in turnike siiresini
giivenle uzatabilen bir yontem olarak bilinmektedir. Hipotermi uygulandigi dokunun
metabolik hizim yavaglatir. Bé6ylelikle turnikeye bagh artan doku 6demini ve iskeminin
yolagtifn mikrovaskiiler  degisiklikleri azalttif1 belirtiimigtir. Swanson ve ark. lokal
hipoterminin iskemi sonrasi 6demi ve paralizi gelisimini Onledigini saptanuslardir®®.
Hipotermi dokularda oksijen tiiketimini ve karbondioksit iiretimini azaltir. Viicut 1sismm her
bir derece diismesi metabolizmada %8®’lik azalmaya yol agar. Diger bir deyisle 28°C’deki
dokuda metabolizma yarrya iner. Ikemoto ve ark.’mn bir gahgmasinda; serum laktat,
potasyum ve pH degerleri, hipotermik ekstremitede, normotermik olana gére daha hizh
normale déndiig bildirilmistir®”. Tim bu bulgular; hipoterminin lokal kas metabolizmasm

yavaslatarak doku hasarim azalttifi ve diizelmeyi hizlandirdigim gostermektedir.

Tajima hipotermiyi klinik kullanimda: turnike sigirilmeden &nce, genel anestezi
indiiksiyonundan sonra, 30-40 dakikalik siirede yapmaktadur®®., Swanson ise anestezi
indiiksiyonundan &nce bu islemin yapimasm onerir®. Boylelikle hastalarm gereksiz yere
uzun anestezi almamug olur. Ameliyat odasi daha az siirede kullamlir. Tajima {ist
ekstremitede kullandig1 bu yontemle; dort saati bulan turnike siiresine kargm ciddi bir
komplikasyonla kargilagmadifm bildirmisti. Aym zamanda hipotermi uygulanan
ekstremitelerde 6demin daha az oldugunu vurgulamustir. Raynaud hastalify veya diger

vazospastik bozukluklar: olanlarla, uyumsuz hastalarda uygulanmasi Snerilmez®**,

Lokal hipotermi uyguladigimiz II.grupta, kapiller gecirgenligin I.éruba gore daha az
oldugunu saptadik (p<0.05). Dokudaki oksidatif stresin artiginin gostergesi olan glutatyon

azalmas da, I.gruba gére diigiik bulunmustur (p<0.05). Lipid peroksidasyonunun son {ir{inii
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olan MDA diizeyi, tiim gruplarda artmi§ olmakla beraber, I.grupta en fazla bulunmustur. iki
yonlii varyans analizinde doku MDA diizeyleri bakimindan gruplar arasi fark anlamh
¢ikmadi. Bunda saniyoruz, standart sapmalarin yiikseklidi ve gruplarin az denekten olugmast
(n=8) etkendi. Hipotermi uygulanan grubun elektronmikroskopik incelemesinde, I grup kadar
olmasa da myofibriler biitiinligiin ve Z-¢gizgilerinin diizeninin bozuldugu ve
mitokondriyonlarda dejenerasyon olustugu gozlendi. Biz Swanson’un 6nerdigi -12°C’lik
sogutmay1 uyguladik, belki Ikemoto ve ark.’nin 6nerdigi, daha fizyolojik gibi gériinen (-4°C)

uygulamayla bu histopatolojik degisiklikler olusmayabilecekti®*5*%9),

Menger ve ark., SOD ve allopiirinol tedavisi ile IR’a bagh akim paradoksunun
basariyla 6nlendigini, buna karsiik “no reflow” fenomenine etkilerinin ise kismi oldugunu

belirtmislerdir**". Wright ve ark. ise “no reflow” fenomeninin 6nlenmesinde, heparinin etkili

oldugunu saptamiglardir”",

Allopiirinol tedavisi uyguladigimiz IIl.grupta; doku MDA ve total glutatyon
diizeyleri I. gruptan farkhydi. Gegirgenligin bu grupta daha iyi korundugunu sdyleyebiliriz.
Allopiirinol tedavisi alan grubun kontrolleri ile, I.grubun kontrollerij MDA diizeyleri
yoniinden kargilagtirldifinda, aralarinda anlamh fark olmadig: goriildii (p>0.05). Buradan
fizyolojik sartlarda allopiirinoliin fonksiyonel 6nemi olmadif: sonucuna varabiliriz. Bu grubun
elekronmikroskopik incelemesinde; myofibriller, mitokondriyon ve diger ara organellerin iyi

korundu@unu sdyleyebiliriz.

Allopiirino]l ve lokal hipoterminin kombine kullanildig1 IV.grupta; kontrol- turnike
gruplan arasinda; soleus yas agirh@1, doku glutatyon ve MDA diizeyleri yoniinden anlamh

fark bulunamadi (p>0.05). Diger bir deyisle iskemi-reperfiizyon hasan ikili tedavi ile, en aza
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indirildi. Elektronmikroskopik incelemede, bazi mitokondriyon matrikslerinde yogunlagma
izlenmesine ragmen, myofibrillerin ve H-bandi, M veZ ¢izgilerinin genel olarak iyi

korundugu gozlendi.

Turnike kullaniminin neden oldugu oksitadif stresin 6nlenmesinde birgok tedavi
metodu bagartyla kullanilabilir. Iskelet kasi iskemisinde olugan serbest radikallerin biiyiik
kismmnin olusumundan endotelyal ksantin oksidaz enzimi sorumludur. Bu amagla bir ksantin
oksidaz inhibit6ril olan allopiirinol tedavisiyle lokal hipotermiyi kombine ederek kas agrhgs,
total protein,glutatyon ve MDA degerlerinde, tedavi uygulanmayan gruba gore anlamh
degisiklikler saptadik. Histolojikk kesitlerde de fibriller yapmin korunmus oldugu

sa ptan d1(32'35'4°'41'71).

Turnike kullanimi nedeniyle olusan oksidatif stresi nlemede; fizyolojik (superoksit
dismutaz, katalaz), farmakolojik (allopurinol, heparin, antioksidanlar) ve fiziksel C(hipotermi,
hipoksik reperfiizyon) tedavi yaklagimlari kullamlabilir®*2**"), Bu tedavi yontemlerinden
hicbiri tek bagina doku hasarmi Onlemede yeterli bulunmamstir. Bu noktadan hareketle,
yaptigimz tedavi kombinasyonu (ksantin oksidaz inhibitorii ve hipotermi) olumlu sonug
verdi. Saniyoruz yakn gelecekte, iskemi-reperfiizyon hasarmn Snlenmesinde kombine tedavi

secenekleri tip biliminin giindemini olugturacaktir.
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OZET

Bu cahgmada, turnike kulaniminin neden oldugu oksidatif stresin dnlenmesi igin
degisik tedavi yOntemleri kargilagtinldi. Ddort farkh gruptaki toplam 32 ratmn arka sag
ekstremiteleri iki saat iskemi ve sonrasmnda bir saat reperfiizyona maruz birakildi I. gruba
herhangi bir tedavi verilmedi. II. grup iskemi Oncesi ve sirasinda sogutuldu, III. gruptaki
ratlara bes giinliik allopiirinol tedavisi uygulandi. IV. gruptaki ratlara ise bes giinliik
alloptirinol ve lokal hipotermi uygulandi  Soleus kas1 yag agirhdi, total protein,
malonildialdehit ve glutatyon diizeylerine bakildi. Gastroknemius kaslarindan alman Srnekler
elektronmikroskopik incelemeye tabi tutuldu. Karg1 ekstremitelerden ahnan kaslar kontrol
gruplarm olugturdu. Istatiksel inceleme igin, gruplar arasmda iki yonlii varyans analizi,
gruplar icinde ise t-testi kullanildi Turnike kullanmunmin tedavi uygulanmayan grupta;
oksidatif stresi ve kapiller gecirlifi arttirdify; buna karmhk alloptirinol ve hipotermi

kombinasyonunun bu zararh etkileri tersine cevirdigi gosterildi.
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