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OZET

Aycan I. O., Turnikeye bagh gelisen iskemi - reperfiizyon hasarimda
siyatik-femoral sinir blogu ile spinal anestezinin karsilagtirilmasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2009. Iskemi- reperfiizyon (I/R) hasarinin, iskelet kas dokusu iizerindeki

metabolik -etkilerini tamimlayan bir¢ok hayvan ¢alismasi vardir. Ancak; insanlar — - —

tizerindeki etkileri acik degildir. Bu ¢alisma; siyatik-femoral sinir blogu ile spinal
anestezinin; turnikeye bagli gelisen I/R hasari iizerindeki etkilerini aragtirmak
amaciyla planlanmigtir.

Diz artroskopisi yapilacak, ASA I-II, 1860 yas araliginda, 31 olgu
¢alismaya dahil edildi. Sedasyon amaciyla her hastaya, 3 mg midazolom ve 1 pkg™
fentanil uygulandi. Olgular randomize olarak 2 gruba ayrildi: Grup I, Femoral-
Siyatik Sinir Blogu Grubu (n = 15): Femoral-siyatik sinir blogu; ultrasonografi ve
sinir stimiilatorii esliginde yapildi. 20 ml % 0.5” lik bupivakain ve 20 ml % 2’ lik
prilokain karigimi 1:1 hazirlanarak (toplam 40 ml); femoral ve siyatik sinirlere ayri
ayr1 20 ml’lik enjeksiyonlar seklinde uygulandi. Grup II, Spinal Anestezi Grubu (n
= 16): L2-L3 ya da L3-L4 seviyesinden, intratekal olarak, 12,5 mg % 0.5 lik
bupivakain verilerek spinal anestezi saglandi. Her hastada turnike 300 mmHg’ya
kadar sisirildi. Kan 6rnekleri; anesteziden once (Ty), turnike uygulanmasindan dnce
ve cerrahi islem baslamadan (T), turnike uygulandiktan 30 dk sonra (T,), turnike
agildiktan 10 dk sonra (T3) alindi. Her hastada serum lipit peroksit (LPO) ve anti-
oksidan kapasite (AOP) diizeylerine bakildi. Grup i¢i karsilastirmalarda; AOP
diizeyleri; her iki grupta da, tiim zamanlarda bazale gore, istatistiksel agidan anlaml
olarak diisiik bulunmustur (p < 0,008). LPO diizeylerinde; Grup II’de fark
saptanmazken, Grup I’de; To-T2, To-T3, T-T, arasinda anlamli farklilik bulundu (p
< 0,008). Gruplar arasinda; LPO ve AOP diizeyleri agisindan ise anlamli bir fark
saptanmamisgtir.

Sonug olarak; her iki anestezi tekniginde de, I/R hasar1 sonrasinda, oksidatif
stres olustugu ve antioksidan potansiyellerinin benzer oldugu bulunmustur. Bu
ytizden her iki anestezi yonteminin, I/R hasarindaki etkileri agisindan birbirlerine
tistiinliikleri gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi-Reperfiizyon, femoral-siyatik sinir blogu, spinal
anestezi, antioksidan kapasite, lipid peroksit.

Bu galisma “Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi” tarafindan “08

D12 101 003 numarali proje olarak desteklenmistir.



ABSTRACT

Aycan I. O., The Effects of sciatic- femoral nerve block and spinal
anaesthesia on ischemia-reperfusion injury due to the use of a tourniquet.
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in Anesthesiology and
Reanimation, Ankara, 2009. There are many animal studies which define the effect
of ischemia-reperfusion (I/R) injury on muscle tissue yet the effects on humans are
not clear yet. This study has been planned to investigate the effects of sciatic-
femoral nerve block and spinal anaesthesia on ischemia-reperfusion injury due to the
use of a tourniquet.

31 patients ranging from ASA class I-II and ages 18-60 were included in the
study. As a sedative, 3 mg of midazolam and 1 pkg_1 of fentanyl were given
intravenously to each patient. The cases were organized randomly into two groups.
Group I, Femoral —Sciatic Nerve Block Group (n=15): The femoral-sciatic block
was performed under guidance of ultrasonography and a nerve stimulator. A mixture
of 20 ml of 0.5% bupivacaine and 20 ml of 2% prilocaine were prepared (a total of
40 ml) and 20 ml of this mixture were injected into the femoral and sciatic nerves
each. Group II, Spinal Anaesthesia Group (n=16): Spinal anaesthesia was
performed intrathecally from the L2-3 or L4-5 level using 12,5 mg of % 0.5 lik
bupivacaine. The tourniquet was inflated to 300 mmHg for each patient. Blood
samples were drawn from each patient before administration of anaesthesia (Ty),
before the tourniquet was inflated and before surgery begun (T;), 30 minutes after the
inflation of the tourniquet (T), and 10 minutes after the deflation of the tourniquet
(T3). Laboratory tests were performed for the presence of lipid peroxidase (LPO) and
antioxidant capacity (AOP). For within group comparisons, the levels of AOP were
found to be decrased at all times at a level which was statistically significant (p<
0,008) in both groups. The levels of LPO in Group II showed no difference at
different times but in Group I there were a statistically significant differences
(p<0,008) between Ty-T2, To-T3, T1-T2. There were no siginifacant differences in the
levels of LPO and AOP between the two groups.

As a result, it can be noted that for both of the anaesthesia techniques the
oxidative stress and antioxidant potentials after I/R injury were found to be similar.
Therefore the superiority of one technique over the other in terms of I/R damage
could not be demonstrated.

Key words: Ischemia-Reperfusion, femoral-sciatic nerve block, spinal
anaesthesia, antioxidant capacity, lipid peroxidase.

This study was supported by “Hacettepe University Directorate Of Administrative &
Financial Affairs” project number; “08 D12 101 003
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1 GIRiS

Iskemi-reperfizyon (I/R) hasari; anestezi uygulamasinda (organ
transplantasyonu, agik kalp cerrahisi, hipovolemik sokun diizeltilmesi gibi) ana
patofizyolojik fenomenlerden bir tanesidir. Lokal ve sistemik inflamatuar yamta
neden olmaktadir (1,2). Ortopedik cerrahilerde kansiz cerrahi alan olusturmak i¢in
veya acil durumlarda (hayat1 tehdit eden ekstremite kanamalar1 gibi) turnike
uygulanmakta ve turnike agildiktan sonra, kas ve sinir dokusunda I/R hasarn
olabilmektedir. Kas iskemisi yaninda; hipoksik hiicresel degisiklikler, anaerobik
glikolizis, notrofil aktivasyonu, reaktif oksijen radikallerinin olugmasi, vazoaktif
faktorlerin salimmi da goriiliir (2). Iskemi sonrasi tekrar dokunun oksijenlenmesi
sonucu, hiicre membran makro molekiillerinin peroksidasyonuyla serbest radikaller
olugmaktadir. Bu da doku hasarina katkida bulunarak; biiyiik oranda akut ve kronik
degisikliklere neden olabilmektedir. Lipid peroksidasyonu, poliansature yag
asitlerinin oksidasyonunu tetikler, membran yapilar1 tahrip olur ve malondialdehit
(MDA) gibi toksik metabolitler iiretilir (1). Aerobik metabolizmanin normal sonucu
olarak siiperoksid radikali ya da hidroksil radikali gibi serbest radikaller iiretilir.
Siiperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon 6nemli antioksidanlardandir. Bu enzimler;
biyolojik membranlarin yapist ve fonksiyonlarinin devami igin siiperoksid ve
hidrojen peroksidin (H,0,) ortamdan uzaklastirilmasini saglarlar (1,3).

Sistolik arteryel basincin tiizerinde turnike basinci ayarlandiktan sonra,
anaerobik metabolizma ve oksidatif stres baglamakta ve iskemiye neden olmaktadir
(4). Iskemi ve reperfiizyonun ikisinde de fosfokreatinin seviyesi diigmekte, laktat
seviyesi artmakta, pH diusmekte ve glikojenolizis artmaktadir. Turnikenin
acilmasindan sonra da, oksijen radikallerinin tiretimi artmaktadir.

Major vaskiiler cerrahi prosediirlerinde tam bir iskemi modeli
saglanamamaktadir. Ciinkii kollateral ve santlarla total iskemi 6nlenebilmektedir (5).
Bu nedenle; reperfiizyon modellemesi igin turnike ile yapilan diz cerrahilerini tecih
ettik. Ortopedik cerrahilerde diz artroskopisi, tan1 ve tedavi amaciyla sikga
kullanilmaktadir.

Cerrahi prosediirlerde; lokal, rejyonel ve genel anestezi teknikleri

kullanilabildigi gibi; periferik sinir blogu yontemleri de (femoral, lateral femoral



kutandz, obturator sinir bloklarinin yaninda siyatik sinir blogu) kullanilabilmektedir.
En sik olarak, femoral sinir blogu kullanilmaktadir. Ancak tek basina yeterli
olamadig1 durumlarda; ek periferik sinir bloklarina ihtiyag duyulur (6).

I/R hasarinin, iskelet - kas dokusu iizerindeki metabolik etkileri hayvan
calismalart ile tanimlanmaktadir. Ancak; insanlar tizerindeki net etkileri a¢ik degildir
4).

Bu ¢alismada; anestezi amaci ile kullanilan, femoral-siyatik sinir blogu ile spinal
anestezinin; turnikeye bagli gelisen I/R hasar1 tizerindeki etkilerini arastirmak

hedeflenmistir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 SPINAL ANESTEZI

Spinal anestezi; etkisinin bilinmesi, hasta memnuniyetini artirmasi ve diisiik
yan etki oraniyla modern anestezinin temel pargasini olusturmaktadir.
Teknolojinin gelismesiyle beraber spinal ignelerin ¢apmin ve seklinin
ayarlanmasiyla birlikte, yan etki oran1 en aza indirilmistir (7). Cok az miktarda
lokal anestetik ilacin intratekal alana enjeksiyonuyla, biiyiik bir viicut bdlgesinde
derin sinir blokaji saglanabilmektedir. Spinal anestezinin ilk klinik kullanimi
1899 yilinda Dr. August Bier tarafindan intratekal kokain verilmesi ile
yapilmigtir. 1899 yilindan bu yana spinal anestezinin fizyolojisi, farmakolojisi,
klinik uygulanmasi hakkinda ¢ok fazla deneyim elde edilmistir (8).

2.1.1. Anatomi ve Fizyoloji:
19. yy dan bu yana spinal kanal anatomisi bir ¢ok sekilde tanimlanmugtir.
Modern radyolojik tekniklerin gelismesiyle birlikte, spinal anestezinin uygulandigi

alanin anatomisi ve patofizyolojisi daha iyi tanimlanmistir (8).

2.1.1.1. Vertebral Kolon

Omurga; vertebral kemikler ve fibrokartilajendz intervertebral disklerden
olusur. 7 servikal, 12 torakal, 5 lumbar vertebra vardir. Sakrum 5 sakral vertebranin
kaynagmis seklidir. Kiigiik rudimenter koksigeal vertebralar mevcuttur. Her vertebra
diizeyinden, santral sinir sisteminde bir ¢ift spinal sinir ¢ikar. Spinal kolon normalde;
servikal ve lumbar bolgelerde anteriora dogru konveks bir ¢ift "C" sekli olusturur.
Ligamentoz 6geler yapisal destek saglar ve destekleyici kaslarla birlikte bu 6zel sekli
korurlar. Vertebra govdeleri ve intervertebral diskler, ventralde anterior ve posterior
longitidunal ligamentlerle birbirine baglanir ve desteklenirler. Dorsalde ligamentum
flavum, interspin6z ligament ve supraspindz ligament ek stabilite saglar. Orta hat
yaklasimi kullanildiginda, igne bu ii¢ dorsal ligamenti ve kemiksi lamina ile bitisik

vertebranin spindz ¢ikintisi arasindaki oval araligi geger (9).



2.1.1.2. Spinal Kord

Spinal kanal, etrafim1 saran yapilarla (meninksler) birlikte spinal kordu ve
vendz pleksusu igerir. Meninksler; pia mater, araknoid mater ve dura materden
olugur. Meninksler, kraniyal bolgedede devamlilik gosterir. Pia mater, spinal korda
ve araknoid mater, dura matere yapisiktir. Beyin omurilik sivis1 (BOS), subaraknoid
aralikta pia ve araknoid materlar arasindadir. Spinal subdural aralik genellikle dura
ve araknoid membranlar arasindaki sinirlari iyi belirlenemeyen potansiyel bir
bosluktur (9).

Spinal kordun bitis seviyesi T12-L3/L4 intervertebral disk mesafeleri
arasinda degigkenlik gosterir. Insanlarin % 51’inde, spinal kord L1/L2 disk
mesafesinde, % 12’ sinde L2/L3 disk seviyesinde veya daha asagida biter. Magnetik
rezonans ¢aligmalarinda, erkek ve bayanlarda spinal kord ortalama olarak L1
vertebra seviyesinde bitmektedir (8). Cocuklarda L3 seviyesinde sonlamir ve yas
arttikga yukarn ¢ikar. Her spinal seviyede anterior ve posterior sinir kokleri birlesir.
C1’ den S5’ e kadar spinal sinirleri olusturmak iizere intervertebral foramenden
disar1 ¢ikarlar. Servikal seviyede sinirler karsilik gelen vertebranin iizerinden, T1’
den itibaren ise bir alttaki vertebradan ¢ikarlar.

Spinal kord ve sinir koklerinin beslenmesi, tek bir anterior spinal arter ve bir
cift posterior spinal arterden saglanir. Anterior spinal arter kafa tabanindaki vertebral
arterden olusur ve kordun anterior yiizeyi boyunca seyreder. Anterior spinal arter
kordun anterior ligte ikisini besler. Posterior spinal arterler posterior inferior
serebellar arterlerden g¢ikar ve kordun dorsal yiizii boyunca dorsal sinir kéklerinin
medialinde asag1 dogru seyreder. Anterior ve posterior spinal arterler toraksda
interkostal arterlerden; abdomende ise, lumbar arterlerden ek kan akimi alirlar. Bu
radikiiler arterlerden birisi, Adamkiewicz arteri veya arteria radikiilaris magnadir,
tipik olarak kalindir ve aortadan kaynaklanir; tek taraflidir. Hemen hemen her zaman
sol taraftan ¢ikar ve spinal kordun anterior alt iigte ikisinin major kan akimim saglar.
Bu arterin hasarlanmas1 durumunda anterior spinal arter sendromu ortaya ¢ikabilir
(9). Dura, araknoit ve subdural kompartmanlar arasinda potansiyel bosluk oldugu
diisiiniilmektedir. Dura-araknoit aralig1 ¢ok kiigiik yapidadir ve smirinda nérotelyel
hiicrelerle dolu oldugu gosterilmistir. Subdural boslukta spinal sinirler, spinal kord
ve serebrospinal sivi (SSV) mevcuttur. SSV koroid pleksustan iiretilmektedir ayrica



koroid pleksus dig1 tiretime ait kanitlar mevcuttur. SSV giinliik olarak yaklagik 500
ml (0.35 ml dk™) iiretilmektedir. SSV eriskinde yaklasik olarak 150 ml dir ve yarist
kraniyal bosluktadir. Kisiler arasinda SSV ¢ok biiyiik degisiklikler gosterebilir ve
lumbosakral bolgede 28-81 ml SSV olabilir. Lumbosakral bolgedeki SSV pik
duyusal blogun etkinligi ve spinal anestezinin siiresini ¢ok etkilemektedir. SSV
intratekal uygulanan ajanlarin etkisini belirlemede ¢ok 6nemlidir. Ciinkii subaraknoit
bosluga uygulanan tiim ilaglar spinal korda etki edecekleri bolgeye ulasmadan 6nce
SSV ile diliie olmaktadirlar. SSV’nin yogunlugu da diger onemli bir faktordiir.
Yogunlugu herkeste ayni degildir. Yas, cinsiyet, gebelik ve hastalik durumlarinda
degiskenlik gosterir (8).

Lokal anestetiklerin injeksiyon sonrasi spinal dagilimlarini birgok faktor
etkilemektedir. Etkileri buna bagli olarak genellikle basit olmakta, 6nceden tahmin
edilememekte ve klinisyenin kontrolii disinda olmaktadir. Etkideki en 6nemli faktor;

ilacin barisitesi ve hastanin pozisyonudur (8).

2.1.2. Anatomik Yaklasim

Oncelikle istenen blok seviyesi i¢in anatomik noktalar saptanir. Ug adet steril
gazla uygulanan povidon-iyodin veya benzer bir solusyonla steril bir saha saglanir.
Soliisyon enjeksiyon planlanan bolgeden baglanarak giderek genisleyen bir daire
seklinde uygulanir. Saha ortasi1 delikli steril bir ortii ile ortiiliir. Hazirlamada
kullanilan soliisyon kuruduktan sonra (kimyasal menenjit yapmasini 6nlemek igin)
steril gazla bu soliisyon silinir. Secilen aralikta ince bir igne kullanilarak cilde lokal
anestezi uygulanir. Bundan sonra derin lokal anestetik infiltrasyonu i¢in daha uzun

bir igne kullanilabilir.

2.1.2.1. Orta Hattan Yaklasim

Vertebral kolon palpe edilir ve hastanin viicut pozisyonu incelenerek sirtin
yere dik agili pozisyonda olmasi saglanir. Bu durum sayesinde; derine dogru
ilerletilen bir igne yere paralel olacak sekilde tutuldugu siirece, ignenin orta hatta
olmasim saglayacaktir. Kullanilacak seviyenin iist ve altindaki vertebralarin spinéz
¢ikintilarinin arasindaki ¢okiintii palpe edilir; bu ignenin giris yeridir. Yukarida

tamimlanan sekilde cilt hazirlanip anestezisi yapildiktan sonra, igne orta hattan



ilerletilir. Spinéz ¢ikintilarin vertebralardan cilde dogru kaudal yonde seyrettigi
hatirlanmal1 ve igne ilerletilirken hafif sefale yonlendirilmelidir. Subkiitan dokular
igne gegerken ¢ok az direng hissi olusturur. Igne daha derine dogru ilerletildikge,
supraspindz ve interspindz ligamentlere girer ve doku dansitesinde bir artis hissi
olugturur. Yiizeyde kemige rastlanirsa, orta hattaki igne muhtemelen alttaki spinoz
¢ikintiya dokunmaktadir. Daha derinde kemikte temas hissi alinirsa, igne genellikle
orta hattadir ve iistteki spindz ¢ikintiya dokunmaktadir veya orta hattin lateralindedir
ve bir laminaya dokunmaktadir. Her iki durumda da ignenin tekrar yonlendirilmesi
gerekir. Igne ligamentum flavumu gegerken genelde direngte belirgin bir artis
hissedilir. Igne ligamentum flavumu gegip epidural araliga girdiginde ani bir direng
kayb1 hissedilir, igne epidural aralikta bir miktar daha ilerletilir. Dura-subaraknoid
membranlarin da delinmesi ile BOS serbest olarak akmaya baglar (Resim 2.1) (9).



Resim 2.1: Spinal anestezi uygulamasi.




2.2. PERIFERIK SiNiR BLOKLARI

Belli bir bolgeyi ilgilendiren sinir veya sinirlerin ya da daha genis bir alanda
lokal anestezi saglamak igin gangliyon veya pleksuslarin g¢evresine anestetik
enjeksiyonu yapilmasidir. Direkt olarak sinirin igine (intrandral) veya yakin
cevresine (ekstrandral) lokal anestetik enjeksiyonu yapilabilir (10).

Intranéral enjeksiyon: Enjeksiyon sirasinda parestezi olusumu varsa ve
hasta tarafindan siddetli bir parestezi tanimlaniyorsa, lokal anestetik enjeksiyonu
intrandraldir. Sinirin distansiyonu sonucu agr1 olusur ve ignenin 1- 2 mm g¢ekilmesi
ile onlenebilir. Kiigiik sinirlerde hastanin paresteziye karsi reaksiyonu nedeniyle,
igne sinirin i¢inden gegerek sinir disina ¢ikar ve genellikle ekstrandral enjeksiyonla
sonuglanir. Intranéral enjeksiyona bagli nérolojik komplikasyonlar gegici, kisa siireli
ve nadirdir. Sinirin rejenerasyonu ile diizelir. Ozellikle paravertebral intrangral
enjeksiyonlarda lokal anestetik soliisyon, perinéral aralik yoluyla subaraknoid aralik
ve omurilige ulasarak total spinal bloga neden olabilir.

Ekstranoral enjeksiyon: Sinirin ¢evresine lokal anestetik enjeksiyonudur.
Intranéral enjeksiyona gore cerrahi analjezi biraz daha geg baslar (11).

Periferik ~ sinir  bloku  uygulamalarinin = basarisi  parestezi  ile

degerlendirilmelidir. Parestezi yoksa anestezi yoktur.

2.2.1. SIYATIK SINIR BLOKU

2.2.1.1 Anatomi:

Siyatik sinir lumbosakral trunkustan kéken alir. Dért ve besinci lomber
sinirler (L4-5) ile birinci, ikinci ve {igtincii sakral sinirlerin (S1-2-3) anterior
dallarinin birlesmesi ile olusur. Viicuttaki en kalin sinirdir, genisligi yaklagik 2
cm'dir. Iskium tiiberkiilii ile majér trokanter arasindan gecer. Bacagin arka tarafi
boyunca asagiya dogru uzanarak, pelvisi biiyiik siyatik foramenden (greater sciatic
foramen) terk eder. Genellikle kalganin alt {ite birinde tibial ve common peroneal
sinir olarak iki ana dala ayrilir (11). Siyatik sinir uylugun arkasindaki kaslar ile bacak
ve ayak kaslarmi inerve eder. Uylugun arka kismi, bacagin arka ve lateral yiizii,
ayagin alt1 ile topugun cilt inervasyonunu da siyatik sinir saglar. Kal¢a eklemi, diz

eklemi ve ayak bilegi eklemine de artikiiler dallar verir.



2.2.1.2 Endikasyonlari:

- Alt ekstremitedeki cerrahi girisimler:

- Kapali diz cerrahisi (artroskopi, artroplasti),

- Diz {iistii ve patella altindaki amputasyonlar,

- Tibia ve fibuladaki cerrahi girisimler,

- Ayak bilegi ve asil tendonu cerrahisi

Diz ve dizin st kismindaki uyluk bolgesinde uygulanan acik cerrahi
girisimlerde en iyi rejyonal anestezi yontemi spinal, epidural vb. bloklardir. Siyatik
blok veya femoral sinir bloku ile kombinasyonuna ek olarak lateral femoral kutaneal
ve obturator sinirlerin de bloke edilmesi gerekir. Dizin altindaki cerrahi girisimlerde

femoral sinir bloku ve siyatik sinir bloku kombinasyonu tercih edilebilir.

2.2.1.3 Posterior Siyatik Sinir Bloku - Teknik ve Komplikasyonlar:

Posterior siyatik sinir blogu alt ekstremitenin cerrahi iglemlerinde ve agri
tedavisinde ¢ok yaygin olarak kullamlmaktadir. Femoral ve siyatik blok birlikte
yapilacaksa once siyatik blok yapilir sonra femoral sinir blogu i¢in hasta sirt iistii
yatirilir.

Teknik: Hasta blok yapilacak tarafin ters tarafina yan pozisyonda yatirilarak
tistteki ekstremite kalga ekleminden 40 derece fleksiyona ve 20 — 30 derece
abduksiyona getirilip serbest birakilir. Diz bloke edilecek olan ekstremitede 90
derecelik bir agiyla fleksiyona aliir. Spina iliaka posterior superior ve trokanter
major palpe edilerek isaretlenir ve bu iki nokta diiz bir gizgi ile birlesirilir. Trokanter
major ve spina iliaka posterior superior hattinin orta noktas: saptanir. Bu noktadan
asafiya dogru 4 cm’lik dik bir ¢izgi ¢izilir ve isaretlenir. Bu nokta, pelvisten iliak
kemigin biiytik siyatik ¢entigi iginden ¢ikan siyatik sinirin iizerindedir (Resim 2.2).
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Resim 2.2.1.1: Posterior siyatik sinir blogu anatomik isaretleri

Antiseptik solusyonla cilt hazirligi yapildiktan sonra anesteziyolog blok
tarafinda ayakta durur ve ignenin uygulanacagi bolgeye intradermal lokal anestezi
uygulanir. El parmaklari ile gluteus adalesine hafif bir basi ugulanarak; cit-sinir arasi
mesafenin azalmasi saglanir. Igne sinir stimiilatoriine baglanir. Isaretli noktadan cilde
dik olarak girilir. Sinir stimiilatdriiniin baglangic akimi 1,5 mA (2 Hz, 100-300 ps)
olarak ayarlanir (Resim 2.3).

Resim 2.2.1.2: Posterior siyatik sinir blogu uygulanmasi.

Siyatik sinire uyar1 verilmesi ile bacaktan asagiya dogru topuk ve ayak
parmaklarina yayilan veya ayakta duyulan elektrik soku benzeri his olugur. Hastadan

bu tip bir his duydugunda belirtmesi ve hareket etmemesi istenir. Igne uygulamasini
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takiben ilk gluteal kaslarda kasilma gozlenir. Gluteal kaslarin kasilmasi bitince
siyatik sinirin uyarilmasi baslar. Siyatik sinirin uyarilmasi sonucu hamstring kaslari,
kalf, ayak ve ayak parmaklarinda kasilma olusur. Bundan sonra stimulus kademeli
olarak 0.2-0.5 mA e kadar diigiiriilir ve uyarinin devam edip etmedigine bakilir.
Siyatik sinir yaklagik olarak 5-8 cm derinde bulunur. Aspirasyonda kan gelmedigi
goriildiikten sonra, 15-20 ml lokal anestetik yavasga enjekte edilir. Enjeksiyona karsi
bir direng goriiliirse, igne 1 mm geri ¢ekilip enjeksiyon tekrarlanir. Eger tekrar direng
varsa igne tamamen ¢ikarilir ve igleme en basindan tekrar baslanir.

Stimiilatoriin kullanilmadig1 durumlarda; siyatik sinir parestezisi saptanincaya
veya kemige temas edilinceye kadar igne ilerletilir. Parestezi saptandiginda igne
fikse edilir ve 15 — 20 ml lokal anestetik soliisyon verilir. igne siyatik centigin
kenarini ¢eviren kemik yapiya temas ettiginde igne tesbit edilmelidir. Bu noktadan
itibaren herhangi bir yénde 2 cm'den daha fazla ilerletilmesine gerek yoktur: Siyatik
sinir bu bolgede genellikle iliak kemigin {izerinde uzanir ve parestezi siklikla kemige
temas edilmeden veya hemen edildiginde ortaya ¢ikar.

Komplikasyonlar:

1. Infeksiyon: Aseptik teknik kullanilmalidir.

2. Hematom: Multipl igne girisimlerinden ve antikoagiilan kullanan hastalarda
kaginilmalidir.

3. Vaskiiler Puncture: Vaskiiler puncture bu teknikle nadir olarak
goriilmektedir. Pelvik venlere ulasacak kadar derin igne girisimlerinden
kaginilmalidir.

4. Lokal anestetik Toksisitesi: Hizl1 absorbsiyon potansiyeli nedeniyle biiyiik
voliimde lokal anestetik enjeksiyonlarindan kaginilmalidir.

5. Sinir Hasari: Mekanik ve basinca bagli sinir hasari olabilir. Sinir stimiilatorii
kullanilmal1 ve yavas enjeksiyon yapilmalidir. Hasta agn tariflediginde yada
enjeksiyon sirasinda direng olustugunda enjeksiyon yapilmamalidir. 0.2 mA
altinda halen sinir uyaris1 devam ediyorsa igne geri ¢ekilmeli, 0.2 mA
tizerinde uyar1 olustugu zaman enjeksiyon yapilmalidir.

6. Diger: Hasta ve hemsire tarafindan bloke edilen ekstremite korunmalidir.
Siyatik siniri iskemiden korumak igin; bloke edilen ekstremite asiri

gerilmemeli ve uzun siire ayn1 pozisyonda otururmamalidir (11).
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2.2.2. FEMORAL SiNiR BLOGU

2.2.2.1. Anatomi:

Lumbar pleksusun en genis dali femoral sinirdir. Ikinci, tigiincii ve dordiincii
lomber sinirlerin (L2-3-4) anterior dallarinin dorsal kisimlar tarafindan olusturulur.
Psoas kasi liflerinin iginde asagiya dogru seyrederek psoas ve iliakus arasindan
geger. Inguinal ligamentin altindan gegerek uyluk igine girer. Burada, femoral sinirin
hemen lateralinde ve biraz daha derininde femoral arter yer alir. Femoral sinir
femoral katlantida fasia iliaka ile ortiiliidiir. Psoas kasi ve ligamentum ileopektineum
tarafindan femoral arter ve venden ayrilir. Bu fiziksel separasyonla femoral sinirin
vaskiiler fasyadan ayrilmasi sonucu lokal anestetigin kor paravaskiiler enjeksiyonu
etkin bir blok olusturamaz. Femoral iiggende en medialde ven, ortada arter en
lateralde sinir vardir ve "VAN" (ven, arter, sinir) bi¢iminde bir dizilimi belirtir.
Bacagin antero - medial bolgesi ve ayagin medial yiiziinde (safen sinir inervasyonu)

anestezi saglanir. Kuadriseps adale grubunda relaksasyon olusur.

2.2.2.2 Endikasyonlari:

- On kalca cerrahisi,

- Diz cerrahisi, dizde kapali rediiksiyon

- Kuadriseps tendon onarimi

- Femur ve patella cerrahileri

- Postoperatif agr1 kontrolii

Siyatik sinir ile kombine edilirse alt ekstremite cerrahileri ve orta kalga

cerrahileride yapilabilir. Cerrahide basar1 oran1 % 95 kadardir.

2.2.2.3. Teknik ve Komplikasyonlar:

Hasta sirt {stii yatirilir. Bacaklar diiz uzatilir. Palpasyonla femoral arter ve
inguinal ligament bulunur. Femoral arterin 1-2 cm laterali ve inguinal ligamentin 2,5
cm altindaki cilt noktas1 "X" ile igaretlenir. Bu yontemden farkli olarak femoral
arterin hemen lateralinden inguinal cilt katlantis1 seviyesinden girildiginde de
femoral sinir kolaylikla lokalize edilir. Anesteziyolog blok uygulanacak tarafta
ayakta durur. Islem yapilacak bolge antiseptik solusyonla temizlendikten sonra

enjeksiyon yapilacak bolgenin cilt altina lokal anestetik yapilir. 22 no’lu 5 cm
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uzunlugunda igne sinir stimiilatoriine baglanarak X isaretli bolgeden cilde dik olarak
girilir. Stimiilatér 1 mA (2 Hz, 100-300 ps) de olmalidir. Igne ciltle 60 derecelik bir
a¢1 yapacak sekilde yavasca basa dogru ilerletilir. Kuadriceps kasinin uyarilmasi
sonucu olusan patella hareketi aranir. Femoral sinir tipik olarak 2—3 cm derindir.
Patella hareketi goézlendikten sonra stimulus 0,2-0,4 mA’e kadar yavagga azaltilarak
patella hareketinin devam edip etmedigine bakilir. Devam ediyorsa ve aspirasyonda
kan gelmiyorsa 20-25 ml lokal anestetik yavasca enjekte edilir. Damara girilirse;
igne damardan cekilmeli ve hafif laterale dogru yeniden yonlendirilmelidir. Igne
girildikten sonra, sartorius kasina ait segirme hareketi varsa igne ayni pozisyonda
iken 10 derece laterale yonlendirilip ve bir kag mm daha ilerletilir. Genellikle
kuadriceps kasina ait segirme hareketi goriiliir. Enjeksiyon sonras1 3—5 dak iginde
etki baslar.

Femoral sinir kuadriseps femoris kasini inerve eder ve femoral sinir bloku

sonrasi hasta bacagini uzatamaz (Resim 2.2.2.)

Resim 2.2.2: Femoral sinir blogu uygulamasi

Komplikasyonlar:

1. Infeksiyon: Aseptik teknik kullanilmali. Eger kateter yerlestirilmigse bu
bolgede kateteri steril tutmak zordur. 48 saat sonra kateter ¢ekilmelidir.

2. Hematom: Hasta agn tarifliyorsa iliopsoas veya pektineus kaslarina igne
gelmistir ve igneyi ilerletmeyi durdurmalisin. Eger arter ya da vene girilirse

islemi durdurup 2-3 dakika girilen yere baski uygulanmalidir. Zor anatomisi




14

olan ve periferik vaskiiler hastalig1 olanlarda tek giris yapilmali ve kalin igne
kullanmadan 6nce ince igne ile sinirin lokalizasyonu saptanmalidir.

3. Vaskiiler puncture: Igne asla medialden girilmemeli. Miimkiin oldugunca
lateralden girilmelidir.

4. Sinir hasari: Sinir stimilatori kullamlmali ve yumusak igne tercih
edilmelidir. Hasta agr1 tariflerse yada enjeksiyon sirasinda direncle
kargilagilirsa enjeksiyon yapilmamalidir.

5. Diger: Bloke edilen ekstremitede agirlik tagima yetenegi kaybi (12).

2.3. SERBEST RADIKALLER

Doku ve hiicre hasar1 olusumundaki rolleri ile serbest oksijen radikalleri son
yillarda tibbin en ilgi ¢ekici konularindan biri durumuna gelmistir. Toksik serbest
radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji iiretimi igin gerekli
olan birgok reaksiyon sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir (13,14). Organizmada normal
metabolizma sonucu ortaya ¢ikabildigi gibi; 1s1, 15tk ve radyasyon gibi gesitli dis
kaynaklarin etkisi ile de ortaya ¢ikabilmektedir (15).

Serbest radikaller i¢in birgok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin {izerinde
birlestigi tanim; molekiiller ya da atomun yoriingesinde, genelde cok reaktif olan
¢iftlesmemis bir elektron bulunduran kimyasal bir iiriin oldugu seklindedir (16).
Pozitif yiiklii, negatif yiikli ya da nétral olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla

elektron transferi ile olusurlar (14).

2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Yasam oksijen (O) igeren bir gevre i¢inde gergeklesmekte olup, oksijenin
elektrona ilgisi yiiksektir (17). Bu yiizden biyolojik sistemlerdeki en Onemli
radikaller oksijenden olusan radikallerdir. Normalde oksijen dort basamakta
indirgenerek su olusturur (18). Bu déniisiim sirasinda oldukga reaktif olan serbest
oksijen radikalleri ortaya ¢ikar (19). Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin en

onemli kaynag oksijendir. Tek oksijen, siiperoksit, hidrojen peroksit ve bunlarin
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cesitli reaksiyonlart ile olusan hidroksil radikalleri serbest oksijen radikallerini
olusturmaktadir (20).

Serbest radikaller endojen olarak metabolik reaksiyonlarda veya ekzojen
olarak radyasyona maruziyet, hava kirliligi ve sigara gibi nedenlerle olusabilir.
Serbest oksijen radikalleri ¢gok kisa yasam siiresi ve ¢ok aktif yapisi olmasi nedeniyle
tim hiicre bilesenleri ile etkilesebilirler. Serbest oksijen radikalleri dis
yOriingelerinde bir ya da birden fazla eslenmemis elektron igeren atom ve atom
gruplaridir. Oksijen dort basamakta indirgenerek su olusturur ancak bu doniisiim
sirasinda oldukga reaktif olan serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar (21).

1. Siiperoksit Radikali (O;"): Oksijenin suya doniisiimii sirasinda ilk olugan
radikal stiperoksit radikalidir. O,’nin bir elektron alarak indirgenmesi ile olusur.
Stiperoksit radikali yiiksek derecede toksiktir ama siiperoksit dismutaz (SOD)
tarafindan c¢ok hizli bir reaksiyonla H;O,’¢ doner. Bu nedenle oksidatif streste
kendisi direk olarak zarar vermez. Oksidatif stresteki asil énemi, H,O, kaynag:

olmasidir (14).

O, (Oksijen) + ¢ —> Oy"

Stiperoksitin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO") ile
birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tiirii olan peroksinitrit (ONOO") meydana gelir
(14).

O+ NOO —»  ONOO

Bu agama ile nitrik oksitin normal etkisi inhibe edilir. Peroksinitritlerin
dogrudan proteinlere zarar verici etkileri vardir ve azot dioksit (NO;), hidroksil
radikali (OH’) gibi daha baska toksik iiriinlere doniisiirler (14).

Stiperoksit, diisiik pH degerlerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil
(HOy) olusturmak tizere protonlanir. Perhidroksil radikali asit pH’da oldukga
reaktiftir (17). Bu radikalin, siiperoksit ile dismutasyon reaksiyonuna girmesi sonucu,

oksijen ile hidrojen peroksit (H,0;) olusur (22).
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Stiperoksit anyonu hem oksitleyici hem rediikleyici dzellige sahiptir. Oksidan
olarak gorev yaptiginda elektron alir. Rediiktan olarak rol aldiginda ise elektron
kaybederek oksijene okside olur (14).

2. Hidrojen Peroksit (H20;): Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda ikinci
basamakta olusan serbest radikaldir. Molekiiler oksijenin, ¢evresindeki
molekiillerden iki elektron ya da siiperoksitin bir elektron almasi sonucu meydana
gelir. Oksijen asit pH’da protonlandiginda perhidroksil radikali meydana gelirken,
fizyolojik pH’da hidrojen peroksit olusur (14,17). Hidrojen peroksit atmosferdeki asit

yagmurlarinin kaynagidir (22).
O;+2¢ +2H" __, H,0,
- Oy+e +2H __, H0,

Biyolojik ~sistemlerde hidrojen peroksitin asil {iretimi siiperoksitin
dismutasyonu ile olur. stiperoksit molekiilii ya spontan olarak ya da siiperoksit
dismutaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon sonucunda hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijeni olusturur (23).

Hidrojen peroksit ortaklanmis elektron icermemektedir. Bu nedenle de serbest
radikal degildir, reaktif oksijen tiirleri kategorisine girer ve oksidan etkilidir. Zarar
verici etkisini demir ve bakir varliginda, Fenton reaksiyonuyla siiperoksit ile
reaksiyona girip potansiyel olarak aktif hidroksil radikaline doniiserek gosterir (24).
Serbest radikal reaksiyonlarina katilan demir giiglii bir pro-oksidan olarak kabul
edilir (25). Hidrojen peroksit olduk¢a hareketli olup membranlar kolayca gegebilen
cok giiclii bir sitotoksindir (22).

H202+Oz-' Fe (demir) ¥ da Cu (bakir) ‘OH + OH + 02

Yukaridaki reaksiyon “Haber-Weiss Reaksiyonu” olarak bilinir. Haber-
Weiss Reaksiyonu spontan veya katalizorle gerceklesebilir. Spontan reaksiyon
yavagtir. Katalizor olarak demir (Fe) kullamldiginda reaksiyon olduk¢a hizlanir (14).

Demirle katalizlenen seklinde once ferri demir (Fe'), stiperoksit tarafindan ferro



17

demire (Fe™) indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak hidrojen peroksitten
hidroksil radikali ve hidroksil iyonu iiretilir (17,26). Katalizlenmemis Haber-Weiss
reaksiyonu, siiperoksidin direkt olarak hidrojen peroksitle reaksiyonudur (22).

0, + Fe” —>——» O, + Fe”
Fe? + H,0, —>—>  Fe? + OH + OH (fenton Reaksiyonu)

3. Hidroksil radikali (OH): Fenton reaksiyonu ile hidrojen peroksidin gecis
metallerinin varlifinda indirgenmesiyle olusur. Ileri derecede okside edici bir
radikaldir ve ¢ok kisa bir yar1 6mrii vardir, bu kisa yar1 6mriine ragmen en reaktif
molekiildiir (22). Son derece reaktif ve zararli bir oksijen radikalidir (14). Bu radikal;
tiim biyolojik substratlarla reaksiyona girebilen, hiicre membranlarindaki doymamis
yag asitleri, hiicre igindeki ve membranindaki proteinler, karbonhidratlar, DNA
zincirleri gibi 6nemli komponentlerin yapi ve fonksiyonlarin1 bozabilen aktif bir
yapidir (24). Gegis metallerinin varliginda hidrojen peroksitten Fenton reaksiyonu ile
meydana gelir ya da suyun yiiksek enerjili iyonize edici radrasyona maruz kalmasiyla

olusur (14).
Fe'> + H,0, —>—> Fe” + OH + OH (fenton Reaksiyonu)
H-O-H —» H + OH

Biyolojik yapilarda membranlara yakin bir yerde hidroksil radikali iiretilir.
Membran fosfolipid zinciri yag asidi tabakasina atak yaparak lipid peroksidasyonunu
stimiile eder. Arasidonik asit gibi doymamig yag asitlerine olan ilgisi daha fazladur.
Ayrica biyolojik membranlarda hasar yapici etkiye sahip olan oksisiilfiir radikalinin
olusumundada hidroksil radikali etkilidir (14).

4. Tek Oksijen (‘02): Oksijen serbest radikalleri ile siki bir iliskide olan,
radikal olmayan diger bir reaktif oksijen iiriiniidiir (22). Ortaklanmamis elektronu
olmadif1 i¢in radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal

reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi radikal reaksiyonlariin baslamasma da
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neden olabilir. Oksijenin elektronlarindan birinin, enerji alarak, kendi yoriingesinin
ters yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle olusur (14). Tek oksijen
membran lipitlerine etki ederek peroksilleri olusturur. Peroksil radikalleri de alkoksil

olusumunda gorev alirlar (22).

2.3.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Hiicre igerisinde en biiyilk serbest radikal kaynagi, elektron transport
zincirinden olan elektron sizintisidir. Oksidatif fosforilasyon zincirinin bilesenleri
indirgendigi zaman mitokondriyal siiperoksit radikal itiretimi artar (27). Hiicrede
oksijenin esas tiiketildigi yer mitokondridir. Mitokondride radikal iiretimine neden
olan; solunumu diizenleyen endojen faktorlerdir (14).

Endoplazmik retikulum ve niikleer membrana bagli bulunan sitokrom P—450
ve sitokrom b—5 in oksidasyonu ile serbest radikaller tiretilir (27,28,29).

Ksantin oksidaz gibi bircok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest
radikaller agiga ¢ikar. Endotel hiicresinde bulunan ksantin oksidaz, NAD bagimli
ksantin dehidrogenazdir. Elektron alicist olarak NAD kullanarak ksantin ya da
hipoksantinin iirik asite donisiimiinii saglar ve serbest radikal iiretimine neden olmaz
(27,28,30). Invivo olarak olusturulan iskemi sonucunda ksantin dehidrogenaz,
ksantin oksidaz formuna doniisiir ve ksantin oksidazda elektron alicisi olarak
molekiiler oksijeni kullanir. Katalizledigi reaksiyon sonucunda siiperoksit anyonunun
olusmasina neden olur (28,29,30). Iskemi sonrasi reperfiizyonda ksantin oksidaz,
molekiiler O,’ne elektron aktararak serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden
olur ve iskemi reperfiizyon hasari olusur (31)

Lokositler viicudun hiicresel cevabini baglatan hiicrelerdir. Toksik etkilerini
stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri aracihigiyla gosterir.
Aktive olmus fagositik hiicreler, lizozomal komponentlerini disar1 vermeye baslarlar.
Bunun sonucunda da reaktif oksijen radikalleri olusmaya baglar. Reaktif oksijen
radikalleri oksijen tiiketiminde respiratuar patlama denilen bir patlama yaparlar. Bu
patlama sonucunda serbest oksijen radikallerinin iiretimi 6nemli 6lgiide artar

(26,27,28).
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Noradrenalin ve dopaminin oto-oksidasyonu sonucunda reaktif oksijen tiirleri
olusur (32). Plazma membramindaki doymamus yag asitleri, fosfolipid, glikolipid,
gliserid ve steroller, okside olabilen aminoasit igeren proteinler serbest radikal

hasarina hassastirlar (33).

2.3.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Toksik Etkileri

Organizmalarda sabit bir diizeyde serbest oksijen radikalleri meydana gelir ve
hiicre fizyolojisi ve metabolizmasinda onemli rol oynar. Metabolik reaksiyonlarda
kullanilan oksijenin sadece %5-10" u toksik ara iriinlere doniisiir. Aerobik
organizmalar, intraselliiler ve ekstraselliiler antioksidan savunma sistemleri ile toksik
metabolitleri etkisiz hale getirerek zarari en az seviyede tutarlar. Antioksidan
savunma sisteminin giicii zayiflarsa ya da serbest radikal iiretimi bu savunma
sisteminden daha fazla olursa hiicreler zarar goriir (34).

1. Membran Lipitlerine Etkileri (Lipit Peroksidasyonu): Tiim
biyomolekiiller igerisinde serbest radikallere en hassas olan lipitlerdir. Serbest
radikallerin etkisi sonucu membrandaki polidoymamis yag asidi zincirinden bir
hidrojen atomu uzaklagtirilir ve lipit zinciri, lipid radikali niteligi kazanir. Lipid
radikali kararli degildir ve molekiiler oksijenle etkilesirse lipid peroksit radikali
meydana gelir. Kararli olmayan bu lipid radikali molekiiler oksijenle etkilesirse lipid
peroksit radikalini meydana getirir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettirir
ve membranda yeni lipid radikalleri olusmaya devam eder. Lipid peroksit radikalleri
de agiga ¢ikan hidrojen atomlarimi alarak hidroperoksitlere doniisiirler. Lipid
peroksidleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif ve zararli olan aldehidlere
doniistirler (14,17). Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri
doniistimstizdiir. Lipid peroksidasyonunda son iiriin olarak olusan malondialdehit
(MDA)’ in yaptig1 membran hasari geri doniissiiz olabilir.

Lipid radikalleri hidrofobik yapida olmasi nedeniyle reaksiyonlarm g¢ogu
membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Hiicre membranlarina direk olarak ve
aldehit tireterek hiicre bilesenlerine indirek olarak zarar verirler. Bunun sonucunda da
membran permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenir. MDA, membran

komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Hiicre
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ylizeyindeki reseptorleri etkiler. Na-K-ATPaz, Ca-K-ATPaz gibi hiicre iyon transport
proteinleri zarar gorebilir (18).

2. Proteinlere Etkileri: Proteinler serbest radikallere karsi lipitlerden daha az
hassastirlar ve baglayan reaksiyon lipitler kadar hizli ilerlemez. Proteinleri serbest
radikallerden etkilenme dereceleri aminoasit bilesimine baghdir. Siilfiir igeren
maddelere karsi serbest oksijen radikallerinin ilgisi yiiksektir. Siilfiir radikalleri
oksijenle birleserek oksisiilfiir radikallerini olustururlar. Oksisiilfiir radikalleri,
biyolojik molekiillerde hasar yapici etkiye sahiptir. Triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin ve sistein aminoasitlerini tasiyan proteinler siilfiir grubu tasir. IgG
ve albiimin ¢ok sayida disiilfit bagi bulundurur. Serbest oksijen radikalleri, siilfiir
iceren bu maddelerle reaksiyona girince proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur ve

normal fonksiyonlarii yerine getiremezler. Sitoplazma ve membrandaki proteinler,

okside edici ajanlara maruz kaldiktan sonra ¢apraz baglanarak dimerlesir veya daha = -

biiyiik agregatlara dontistir. Prolin ve lizin, oksijen radikallerine maruz kalirsa
nonenzimatik hidroksilasyona ugrarlar. Hem protein de serbest radikallerden énemli
oranda zarar goriir. Oksihemoglobinin O, veya H,0, ile reaksiyonu sonucunda
methemoglobin olusur (14,17).

3. Niikleik asit ve DNA’ ya Etkileri: Iyonize edici radyasyon ile olusan
serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve &liime yol agarlar.
Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolaylikla reaksiyona girer. Aktive olmus
notrofillerden kaynaklanan H,O, membranlardan kolayca geger ve hiicre ¢gekirdegine
ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta 6liimiine yol agabilir. Bu
yizden DNA serbest radikallerden kolay zarar gorebilen agik bir hedefiir.
Stiperoksite maruz kalan DNA molekiilleri, hayvanlara enjekte edildiginde daha
fazla antijenik 6zellik gosterirler ki; bu oldukga 6nemli bir etkidir. Ciinkii otoimmiin
bir hastalik olan sistemik lupus eritomatozus ve romatoid artritte dolasimda anti-
DNA antikorlar1 bulunur. Siiperoksit ve hidrojen peroksitin enzimatik toplayicilar:
hidroksil radikali prekiirsérlerinin konsantrasyonunu azaltarak DNA’y1 korur
(14,17).

4. Enzimlere Etkileri: Serbest radikaller enzimlerin inaktivasyonuna yol

acabilirler (18,34).



21

5. Karbonhidratlara Etkileri: Monosakkaritlerin oto-oksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit, peroksitler ve okzalaldehitler meydana gelir. Bu maddeler diyabet
ve sigara igimi ile iligkili kronik hastaliklarin patolojisinde Gnemli rol oynarlar.
Okzalaldehitler; DNA, RNA ve proteinlere baglanabilirler ve aralarinda gapraz
baglar olusturabilirler. Bu sekilde hiicre bélinmesinde, kanser ve yaslanmada nemli
rol oynarlar (14).

6. Bag Dokusu Harabiyeti ve Ekstraseliiler Etkiler: O,", H,O, ve OH™
toplayicilari stiperoksit olusturan sistemden hiyaliironik asitin depolimerizasyonunu
onler. Ekstraselliiler stvida ki siiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitesi ¢ok diisiiktiir.
Bu nedenle rediikte oksijen tiirlerinin kiigiik miktarlari bu béliimlerde yaygin hasara

sebep olabilirler (18,24).

2.3.4. insan Saghginda Serbest Radikaller

Dogal antioksidan savunmanin artmasiyla, serbest radikal olusumu
Onlenmekte ve hasarin siddeti azalmaktadir. Ancak serbest radikallerin hastaliklar
tizerindeki 6nemi ve roliinii incelerken, serbest radikal olusumunun hastaligin nedeni
mi? yoksa sonucu mu? oldugunun ayirimina varmak ¢ok 6nemlidir (14).

1. inflamatuar Immiin Hasar: inflamatuar artrit bu konudaki en ideal 6rnek
gibi goriinmektedir. Eklem inflamasyonunda immiin kompleksler, bakteriyel iiriinler
ve kristaller yer almaktadirlar. Bunlarin hepsi serbest radikal olusumuna neden olur.
Oksijenin radikal etkisi; sinoviyal sivida ve eklem araliginda bulunan, basta
hiyaliironik asit olmak {izere, diger proteoglikanlar ve bir 6l¢iide kollajen ve elastinin
yikilmasina neden olur (35,36).

2. Iskemi — Reperfiizyon: Hipoksi-reoksijenizasyon sonrasinda olusan
serbest radikallerin, hasarlanmis mitokondri, ksantin oksidaz, arasidonik asit
yolaklar1 ya da hasarli dokuya polimorfoniikleer hiicre toplanmasi sonucu ortaya
ciktig1 diiginiilmektedir. Bu durumdan etkilenen organlar; kalp, bobrek, beyin,
pankreas, kaslar ve gastrointestinal sistemdir (23).

3. Demir Yiiklenmesi: Toksik oksijen radikallerinin olusumunun
baslatilmasinda gegis metalleri, 0zellikle demir o6nemli yer tutmaktadir.

Hemokromatozisli hastalarda ve trasfiizyona bagli asir1 demir aliminda goriilen



22

multiorgan disfonksiyonlarinin etyopatogenezinde, demire bagli serbest radikal
olusumunun 6nemli bir yer tuttugu gorilmiistiir (37,38,39).

4. Kanser: Radyasyon ve bazi kimyasallarin etkisi ile ortaya ¢ikan reaktif
oksijen radikalleri (ROS), karsinojenezisin bir¢ok basamaginda rol oynamaktadir
(40,41). Iyonize radyasyon sonucu DNA etkilenmekte ve DNA zincirlerinde kiriklar
olusturmaktadir (42).

5. Eritrositler: Eritrositlerde bir¢ok antioksidan savunma sistemi
bulunmaktadir. Serbest radikal etkisi sonucu eritrositlerde olusan hasar, membran
hasar1 ve hemolizdir (43).

6. Akcigerler: Bir¢ok ajan, aktive edilmis oksijen radikali olusumu araciligi
ile akcigerler iizerinde toksik etki gostermektedir. Yaygin polimorfoniikleer hiicre
aktivasyonu ile karekterize (iyonize radyasyon, toksik oksidan gazlar, parakut,
bleomisin gibi kemoteropatik ilaglar, sok, sepsis, travma v.b.) patolojiler buna drnek
olarak gosterilebilir (44).

7. Kalp ve Kardiyovaskiiler sistem: Oksijen radikalleri dolagimdaki
lipoproteinlerin kinetiginde degisiklik olusturur, endoteliyal hiicre permeabilitesini
artirir ve lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan geri alimini bozar. Daha 6nceki
yayinlarda iskemi ve reperfiizyonun olusturdugu miyokard hasarinda da serbest
radikallerin rolii bildirilmistir (45).

8. Bibrek: Polimorfoniikleer hiicrelerden kaynaklanan oksi-radikallerin,
deneysel nefrotoksik nefritin akut fazinda goriilen glomeriiler hasar ve proteiniirinin
etiyopatogenezinde o6nemli rol oynadigi disiiniilmektedir (46). Aymi zamanda
proteolitik yikilima son derece duyarli olan bazal membranda, hipoklorik asit gibi
oksidanlar, koruyucu fonksiyonu olan antiproteazlari inaktive etmektedir (47).

9. Gastrointestinal sistem: Karacigerde, halojenli hidrokarbonlar ve alkoliin,
oksijen radikaller ve lipid peroksidayonu araciligi ile olusturduklar1 hasar iizerine

cok fazla ¢aligma vardir (48).

2.3.5. Antioksidan Savunma Sistemleri
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlara bagli hasari énlemek i¢in
viicutta bircok savunma mekanizmasi gelistirilmistir. Bunlara “antioksidanlar”

denir. Antioksidanlar; endojen ya da ekzojen kaynakli olabilir (14).
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Endojen Antioksidanlar:

1. Enzimler: Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon S transferaz, hidroperoksidaz.

2. Enzim Olmayanlar: Alfa tokoferol (E vitamini), beta karoten, askorbik
asit, melatonin, irat, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, myoglobin,

hemoglobin, ferritin, metiyonin, albiimin, biliiribin, glutatyon.

Ekzojen Antioksidanlar:

1. Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopurinol, oksipurinol, folik asit.

2. NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum
kanal blokérleri, nonsteroid antiinflamatuarlar.

3. Rekombinant siiperoksit dismutaz

4. Trolox C: E vitamini analogu.

5. Glutatyon peroksidaz aktivitesini artiranlar: Ebselen, asetilsistein.

6. Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albiimin.

7. Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri: Desferroksamin, seruloplazmin.

8. Sitokinler: Tiimor nekroz faktor, interlokin—1.

9. Barbitiiratlar

10. Demir selatorleri

11. Gida antioksidanlari: Butilat hidroksitoluen, butilat hidroksianizol,

sodyum benzoat, demir siiperoksit dismutaz.

Endojen Enzimatik Antioksidanlar:
1. Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniisiimiinii katalizler (14).

20, +2H" Spoptan/SOD 0, + H,0,

SOD, stiperoksiti detoksifiye ederek dokuyu reperfiizyon hasarindan korur. Fagosite
edilmis bakterilerin intraselliiler oldiiriilmesinde de rol oynar. Bu yiizden SOD,
graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemlidir. Katalizledigi reaksiyon sonucunda ortaya

¢ikan H>O,’in hiicreye 6nemli bir zarar vermeden H,O’ya doniismesi gerekir. Bu
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doniigiim sirasinda gorev alan ikinci sira enzimleri glutatyon peroksidaz ve katalazdir
(14).

2. Glutatyon peroksidaz (GPX): Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden
sorumlu olan ve prostetik grup olarak selenyum igeren bir metalloenzimdir.
Cogunlukla stoplazmada bir miktarda mitokondride bulunur. Solunum patlamasi
sirasinda olusan serbest radikal peroksidasyonu sonucunda, fagositik hiicrelerin zarar
gormesini engeller. Ayrica eritrositlerdeki en etkili antioksidandir. GPX, hidrojen
peroksiti suya indirgerken, rediiktan madde olarak glutatyonu (GSH) kullanmaktadir.
Bu enzimin etkisiyle rediikte GSH, okside glutatyona (GSSG) ¢evrilirken; H,O,,
H,0’ya rediikte olur.

M0, + 2GSH ___,GPX, , GSSG + 2H,0

Okside glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar rediikte glutatyona ¢evrilir.

Glutatyon
GSSG + NADPH+H rediiktaz GSH + NADP

Hiicrede H,0, konsantrasyonu yiikseldik¢e rediikte glutatyon miktar1 azalmakta ve
katalazin aktivitesi 6n plana ¢ikmaktadir. Glutatyon S transferaz (GST) enzimi ise
selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesini gosterir (14).

3. Katalaz: 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Cogunlukla
peroksizomlarda, bir miktarda sitoplazmada bulunur. Gorevi; hidrojen peroksiti,
oksijen ve suya parcalamaktir. Peroksidaz aktivitesine ek olarak; bir molekiil

hidrojen peroksiti elektron vericisi, digerini de elektron alicisi olarak kullanabilir

(14).

2H,0, Sl 9,0 + 0,

Endojen Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
1. Vitamin E: Tokoferol yapisindadir. Degisik tokoferoller tanimlanmis olup,
bunlar arasinda antioksidan etkisi en yilksek olan alfa-tokoferoldiir. Yapisinda
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bulunan fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak
aktif kismin1 olugturur ve antioksidan o6zelligi bu gruptan kaynaklanir. Alfa-
tokoferol, dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiiksek vitamin E
konsantrasyonlari, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre
boliimlerinde bulunur. Miyokard membranlarindaki miktar1 da fazladir. E
vitamininin en 6nemli depolanma yeri yag dokusudur. Cok gii¢lii bir antioksidan
olan E vitamini, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini
serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. E vitamini,
stiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve
diger radikal Orneklerini indirger. Glutatyon peroksidaz ile E vitamini birbirini
tamamlayici etki gosterir. E vitamini peroksitlerin sentezini engellerken, glutatyon
peroksidaz enzimi tesekkiil etmis olan peroksitleri ortadan kaldirir.

Bu vitamin, lipid peroksit radikallerini (LOO’) pargalar. Béylece lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirir. Bu nedenle E vitamini zincir kiric

bir antioksidan olarak bilinir.

LOO + alfa tokoferol-OH —p»—p»— » LOOH + alfa
tokoferol-O

Tokoferoliin antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Eritrositler ve solunum sistemi hiicreleri, en yiiksek oksijen kismi basincina maruz
kalan hiicreler oldugundan, tokoferol bu hiicrelerin membranindaki lipid yapilarinda

yogunlagsma egilimindedir (14).

2. Askorbik Asit (C Vitamini): Kuvvetli indirgen aktivitesinden dolayz,
gliclii bir antioksidandir. Stiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona
girerek onlar1 ortadan kaldirir. Ayrica, anti-proteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasin engeller. Peroksil radikalleri ile direkt reaksiyona girdigi gibi, hidrojen
transferi aracilif ile vitamin E radikali yikiminda da rol almaktadir.

Askorbik asit, antioksidan etki yaninda, oksidan etki de gosterir. Askorbik
asit, SOD diginda, ferri demiri ferro haline ¢eviren tek hiicresel ajandir. Bu yolla elde

edilen ferro demir, fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesir (49).
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3. Urik Asit: En onemli antioksidanlardan biri olup, sivi fazda peroksil
radikallerini, askorbik asitten daha etkili olarak yakalar (50).

Antioksidan Etki Tipleri:

Antioksidanlar 4 ayn sekilde etki ederler;

1) Toplayicar etki: Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha zayif
yeni bir molekiile ¢evirme seklinde izlenen etkidir. Antioksidan enzimler toplayici
etki gosterirler.

2) Bastiriax etki: Serbest oksijen radikallerine bir H" aktararak onlar1 inaktive
etme seklidir. Vitaminler ve flavonoidler bu sekilde etki gosterirler.

3) Onarici etki

4) Zincir kinen etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleme seklidir. Bu sekilde etki eden

antioksidanla hemoglobin, seruloplazmin, vitamin E, C, A, transferrindir (17).

2.3.6. Total Antioksidan Kapasite

ROS (reaktif oksijen tiirleri)’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 onlemek i¢in viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar
‘antioksidan savunma sistemleri’ olarak bilinirler (51).

Total antioksidan kapasitesi (AOP) plazmada ve viicut sivilarinda bulunan
biitiin antioksidanlarin toplam aktiviteleri hesaba katilarak bulunur (52). AOP, ¢esitli
oksijen/nitrojen radikallerine karsi antioksidan aktivitesinin tam bir spektrumunu
gosterir. Plazmadaki en biiyiik endojen antioksidanlar; bilirubin, iirik asit ve protein
tiyolleridir. Diyetle alinan antioksidanlar ise; vitamin C ve E, besin tiirevli (poly)
aromatik maddelerdir (stilben, flavanoid) (53). Antioksidan molekiiller endojen ve
eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasari hem
hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre dis1 savunma,
alblimin, bilirubin, transferrin, seruloplazmin, iirik asit gibi ¢esitli molekiilleri
icermektedir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmay1
saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir,
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¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari igin gereklidir
(51).

Insanlardaki redox durumunu etkileyen fizyolojik, ¢evresel ve beslenmeyle
ilgili faktorlerin degelerdirilmesinde plazma antioksidan kapasitesinin Glgiilmesi
yardimci olabilir. Antioksidan kapasitesi bir takim tekniklerle belirlenebilir (54-55);
bazi yontemler in vitro denemelerdir (56). Bunlar reaktif molekiillerle dogrudan
etkilesime ya da metal iyonlartyla reaksiyona giren serbest radikallere dayali
yontemlerdir. Bu reaksiyonlar ¢ift kimyasal Ol¢timlerle yapilir. Antioksidan
kapasiteyi belirleyen diger yontemler saglam hiicrelerde yapilabilir (57, 58, 59).

Antioksidan aktivite; bir bilesigin, patolojik durumu gosteren reaktif tiirlerini
ve prooksidanlar1 indirgeyebilmesidir. Inhibisyon yéntemi olarak bilinen birgok
yontem ¢ogunlukla serbest radikal olan reaktif tiirleri igerir (53).

2.3.7. Iskemik Hasarlanma Sirasinda Gelisen Patolojik Degisiklikler

Hipoksi, hiicrelerde ilk once aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki
oksidatif fosforilasyonu etkiler. Oksijen basincinin azalmasi sonucu, hiicre ici ATP
tiretimi belirgin olarak azalir. ATP azalmasinin hiicre igindeki birgok sistemler
tizerinde etkisi olur. Sitoplazmik serbest kalsiyum artar. Plazma membranindaki ATP
enerjili sodyum pompasmin aktivitesi azalir. Bu olay sonucunda, sodyum hiicre
icinde birikir. Potasyum hiicre digina geger. Sodyum miktarinin net artigi, akut
hiicresel sismeye neden olur (60).

Hiicresel ATP’de azalma ile AMP’de artma, fosfofruktokinaz enzimini
uyararak anaerobik glikoliz hizin1 arttirir. Artan glikoliz ile laktik asit ve inorganik
fosfatlar birikerek hiicre i¢i pH’ nin diismesine yol agar. Ribozomlarin endoplazmik
retikulumdan ayrilmasi ile protein sentezindeki azalma meydana gelir. Eger oksijen
miktar1 eski haline dénerse bu bozukluklar geri doner. Ancak iskemi devam ederse
geri doniigiimsiiz hasarlanma gelisir. Hiicre o6liimii olarak isimlendirilebilen bu
degisikligin temelinde, lizozomal membranlarin zedelenmesi ve enzimlerin

sitoplazma i¢ine sizmasi vardir (60).
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2.3.8. Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Serbest Radikaller

Iskemi reperfiizyon hasarindan en ¢ok etkilenen dokulardan biri olan
miyokard, en fazla reoksijenasyon sirasinda zarar goriir. Reperfiizyonun iskemik
hasar arttirmasina ‘oksijen paradoksu’ denir (61). Kardiyak cerrahi sonrasi goriilen
ventrikiil yetmezligi, reperflizyon dénemindeki miyokardiyal reaktif oksijen tiirleri
tretimine baghdir (62). Reperfiizyonun ilk dakikasinda sistemik dolasimda
peroksidize ve izomerize lipidlerin artig1 serbest radikal hasarimin isaretidir (63).
Reperfiizyon; serbest radikal olugsmasini indiikler. Membran permeabilitesi bozulur,
iyon tutulmasi degisir, Ca birikimi ve nekroz olusur. Sarkoplazmik retikulum ve
mitokondride olusan serbest radikallere ek olarak, aktif hale gelen fosfolipaz da;
hiicre membran lipidlerini yikarak serbest radikal olusumuna neden olur. Ayrica
iskemi; ksantin dehidrojenazi, ksantin oksidaza g¢evirir. Bu enzim de oksijenin
hidrojen perokside doniismesine neden olur (64).

Iskemideki diger radikal kaynaklar1 arasinda; arasidonik asit metabolitleri,
katekolamin otooksidasyonu, yiiksek enerjili fosfatlar, Ca birikimi de sayilabilir.
Iskeminin izledigi reperfiizyon doneminde; endotelde sisme, interstisyel Gdem,
mikrovaskiiler okliizyon ve doku nekrozu olur. Artmis reaktif oksijen metabolitleri,
membran fosfolipidleri ve doymamis yag asitlerini etkileyerek lipid peroksidayonu
irini MDA olusturur. MDA sadece kalpten degil, bypastan etkilenen diger
organlardan da salinir. Insanda, periferik kanda, miyokardiyal reperfiizyon sonrasi
artmig MDA seviyeleri gosterilmistir. MDA endotelyal hiicrede sitotoksik olabilir,
hiicre dis1 komponentlerde hasar yapar (65).

2.3.9. Diz Cerrahisinde Pnémotik Turnike Uygulamasi

Turnike uygulamasi; alt ekstremite cerrahi girisimlerinde, cerraha iyi bir
goriis saglamak ve ameliyat esnasindaki kanamayi1 azaltmak igin siklikla kullanilan
bir yontemdir. Buna ragmen; fizyolojik olmamasi nedeni ile uygulama sirasinda bir
takim yan etkilere neden olabilir. Giivenli olarak uygulanabilecek en uzun turnike
siiresi konusunda fikir birligi yoktur. Ancak; genel olarak kabul géren 90 dk.’lik
turnike uygulamasidir. Turnike uygulandiktan 30 dk sonra, asagida belirtilen
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degisikliklerin ortaya ¢iktigi g6z Oniine alimirsa; turnike siiresinin en aza
indirilmesinin, hatta hi¢ turnike kullanilmamasinin 6nemi ortaya ¢ikar (66).

1. Norolojik Degisiklikler: Turnike siiresine bagli olarak periferik sinirlerde
bir dizi degisiklik meydana gelir. Turnike siiresi 30 dk’y1 astiginda, sinir kilifina
digaridan bastya ve aksonal hipoksiye bagli olarak sinir iletimi kesilir (66,67,68). Iki
saatten fazla siiren uygulamalarda veya asir1 insuflasyon basinglarinin kullanilmasi
halinde ise ameliyat sonrasi nérolojik hasar geligebilir.

2. Kas Degisiklikleri: Turnike uygulamasini takip eden 6 dk igerisinde,
mitokondriyal pO;’nin sifira diismesi ile birlikte kas hiicresi iginde anaerobik
metabolizma baglar. 30-60 dk i¢cinde de NAD ve kreatin fosfat depolar1 azalir. Kas
hiicresinde hizla ilerleyen hiicresel asidoz ve hipoksi meydana gelir. Hiicre ici
enzimleri ve potasyum hiicre disina ¢ikar, endotelin biitiinliigii bozulur (69,70,71).
Turrike siiresi 60 dk’y1 astiginda ise; doku 6demi olusur ve 6zellikle ayak bileZi ve
tibia {ist ucu girisimlerinde cildin kapatilmasi bu 6dem nedeni ile giiglesebilir.
Turnike siiresi boyunca ekstremite 1s1s1 giderek diiser.

3. Hemodinamik Degisiklikler: Ekstremiteye, Esmarch bandaji
uygulandiginda; bacak venlerindeki kanin merkezi dolasima iletilmesi ile, venéz kan
hacminde ve periferik vaskiiler direncte artis meydana gelir. Bu durum; santral venoz
ve sistemik arteriyel kan basinglarinda az miktarda yiikselmeye sebep olur. Klinik
olarak ciddi bir sorun yaratmayan bu durum, asir1 varik6z venleri olan ve ventrikiil
kompliyansi sinirli olan hastalarda pulmoner arter basincinda artisa neden olabilir.
Genel anestezi altinda turnike uygulanmasindan 45-60 dk sonra gelisen sistemik
hipertansiyonun nedeni tam olarak agiklanabilmis degildir. Ancak kas ve sinir
dokusunun kritik diizeydeki iskemisini yansittig1 diigiiniilmektedir. Turnike agilmasi
ile birlikte iskemi sirasinda olugan metabolitler dolagima katilir. Gegici metabolik

asidoz meydana gelir. Periferik direngteki azalmayla birlikte kan basinc diiser (72).
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3 GERECLER ve YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Arastirmalar1  Etik  Kurulu’'nun  onayi (Tarih: 28.08.2008, Sayi1:
B.30.2.HAC.0.01.00.05, Karar No: FON 08/37-32) alindiktan sonra; Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Ortopedi ve
Travmatoloji AD ve Biyokimya AD’larinin igbirligi ile diizenlenmistir.

3.1. Hasta Secimi
Eyliil 2008 ve Subat 2009 tarihleri arasinda, diz artroskopisi yapilacak, ASA
siiflamasi ( Tablo 3.1 ) I-II olan, 1860 yas araliginda, 31 hasta ¢alismaya dahil

edilmisgtir.
Tablo 3.1 ASA (Amerikan Anestezi Birligi) siniflamasi (9)

ASA

I Normal saglikli hasta

1T Hafif sistemik hastaligi olan ve fonksiyonel kisitlamasi
olmayan hasta

I Belirli fonksiyon kisitlamalarina neden olan, ortadan
ciddi dereceye kadar varan sistemik hastaligi olan hasta

v Fonksiyonel olarak gii¢siiz duruma getiren ve hayati
tehdit edici ciddi sistemik hastaligi olan hasta

A\ Ameliyat yapilmasa bile yasamasi beklenmeyen 6lmek
tizere olan hasta

VI Beyin 6liimii olmus ve organlari alinacak hasta
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Hastalar operasyondan bir giin once yataginda ziyaret edilerek, fizik
muayeneleri yapildi ve rutin tetkikleri incelendi. Kendilerine ve yakinlarina
yapilacak olan islem hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onamlari alindi.
Calismada randomize olarak 2 grup olusruruldu: 1. gruba; femoral-siyatik sinir

blogu (n=15), 2. gruba; spinal anestezi (n=16) uygulandi.

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Vaskiiler hastalik, kardiyak-metabolik-renal-hepatik hastalik, gebelik,
hemodinamik instabilite, metabolik ve asit-baz dengesi bozuklugu yapabilecek ilag
kullanimi, steroid kullanimi, antioksidan kullanimi, allerji oykiisi, alkol-ilag

bagimlilig1 ve sigara kullanim &ykiisii olan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

3.3. Demografik Veriler
Hastalarin; adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, mevcut diger hastaliklari,
ila¢ kullanimi, sigara 6ykiisii, ASA siniflamasi, uygulanan anestezi yontemi, turnike

siiresi, ameliyat siiresi kaydedildi.

3.4. Ameliyat I¢in Hazirhik Evresi

Ameliyattan Onceki gece, saat 24% ten sonra a¢ birakilan hastalar,
ameliyattan yaklagik olarak 45 dk - 1 saat 6nce, oral 5 mg diazepam ile premedike
edildiler. Ameliyat odasina alinan hastalara; antekiibital bolgeden 16 G ile damar
yolu agildi ve ilk saat i¢in 10 ml/kg/saat, daha sonrasi igin ise, 5 ml/kg/saat hizinda %
0,9’luk NaCl infiizyonu baglandi. Tiim hastalara; EKG, non-invaziv arteryel kan

basinci ve periferik puls oksimetri monitdrizasyonu yapildi.

3.5. Anestezi Yontemi

Grup I, Femoral-Siyatik Sinir Blogu Grubu (n = 15): Islem 6ncesi her
hastaya sedasyon amacgli 3 mg midazolom ve 1 pkg™' fentanil yapildi. Femoral-
siyatik sinir blogu USG ve sinir stimiilatorii esliginde yapildi. 20 ml % 0.5 lik
bupivakain, 20 ml % 2’lik prilokain karigimi 1:1 hazirlanarak (toplam 40 ml) femoral
ve siyatik sinirlere ayr1 ayr1 20 ml’lik enjeksiyonlar seklinde yapildi. Siyatik sinire
posterior yaklagimla blok uygulandi. 22 gauge yumusak uglu blok igneleri kullanildi.
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Sinir stimiilasyonu 1 mA’e ayarlanarak sinirin yeri saptandi. Sinir bulunduktan
sonra, 0.2 mA {iizerinde ve 0.5 mA altinda uyari elde edilmesi ile enjeksiyonlar
uygulandu.

Grup II, Spinal Anestezi Grubu (n = 16): Oturur pozisyonda, orta hattan
yaklagimla, 1.2-L3 ya da L3-L4 seviyesinden spinal anestezi uygulandi. Intratekal
olarak 12,5 mg % 0.5’ lik bupivakain verildi. Uygun blok seviyesi saglandiktan
sonra, sedasyon amagli her hastaya 3 mg midazolom ve 1 pkg™ fentanil yapildi.

Tum hastalara cerrahi baglamadan hemen once turnike uygulandi. Turnike
300 mmHg’ya kadar sisirildi. Antibiyotik profilaksisi amaciyla 1g sefazolin yapildi.

Ayni zamanda hastalarin rejyonel anestezi uygulanmasi sonrasi noninvaziz
arteryel kan basinci degerlerinin baslangi¢ degerine gore %20 den daha fazla diistiigii
durumlarda efedrin yapildi. Hastalarin efedrin ihtiyaci olup olmadigi ve yapilan
efedrin dozu kaydedildi.

3.6. Veri toplama

Kan Orneklerinin alinabilmesi igin; damar yolu olmayan diger koldan,
antekiibital bolgeden, 16 gauge intravendz kateter takildi. Kan ornekleri ilk olarak
anestezi verilmeden hemen once (Ty), turnike uygulanmadan once ve cerrahi
baslamadan (T}), turnike uygulandiktan 30 dk sonra (T3) ve turnike agildiktan 10 dk
sonra (T3) santrifiij tiiplerine alind1. Ornekler 15 dakika santrifiij edilerek serumlart
aynistinldi. Alinan serum drnekleri —20 °C de ¢alisilana kadar saklandi. Orneklerden

LPO, AOP diizeylerine bakildi.

3.7. Serum AOP Diizeyinin Ol¢iilmesi

Serum AOP degerleri BioVision tarafindan iiretilen kit protokoliine gére tayin
edildi. 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid (trolox) equivalent
antioksidan kapasitesi (TEAC) deneyi ilk olarak Miller ve ark. (73) (1993) tarafindan
ortaya konmustur ve daha sonra Re ve ark. (74) (1999) tarafindan modifiye
edilmigtir. 2,2-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) peroksidaz
ve hidrojen peroksit ya da hidroksil, peroksil, alkoksil ve inorganik radikallerin
varliginda ABTS radikal katyonuna doniismektedir. ABTS radikal katyonu olusmaya
basladiginda absorbans artar. Ortamda antioksidanlar varsa hidrojen peroksid



33

tarafindan olusturulan radikalleri temizlerler ve bdylece ABTS radikal katyonu
olusumunu geciktirirler. Bu durumda absorbans azalir. TEAC deneyi ABTS radikal
katyonlarinin absorbansinin antioksidanlarca inhibisyonu tizerine kuruludur ki bu da
660,734 ve 820 nm dalgaboylarinda absorbsiyon spektrumuna sahiptir. Plazma AOP
diizeyi degerleri mikromol trolox olarak hesaplandi (75).

3.8. Serum LPO Diizeyinin Ol¢iilmesi

Plazma lipid peroksit diizeyleri tiyobarbiturik asit (TBA) kullanilarak, Wade
ve van Rij (76) tarafindan tanimlanan yonteme gore tayin edildi. Lipid peroksitlerin
yikilmasi ile olusan malondialdehitin TBA ile olusturdugu kompleksin molar
absoptivitesinden yararlanilarak (1.56 x 10°) plazma lipid peroksit degerleri
mikromolar  (litrede  mikromolar  Tiyobarbiturik  asit  reaktif = madde
(mikromc!TBARS/Litre)) olarak hesaplandi.

3.9. Istatiksel analiz

Istatistiksel analiz igin Windows i¢in SPSS 15.0 (Statistical Programme for
Social Sciences, Chicago, IL, ABD) istatistik programi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma bi¢iminde ifade edildi. Kategorik verileri
degerlendirmek i¢in ki-kare testi kullanildi. Parametrik verileri degerlendirmek igin t
testi kullanildi. Gruplar arasinda AOP ve LPO 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi t testi ile
yapildi. Grup i¢i AOP ve LPO diizeylerinin zaman igerisinde anlamli bir degisim
gosterip gostermedigini incelemek i¢in eslestirilmis t testi kullanildi. Gruplar arasi
kargilagtirmalarda p<0,05 i¢in sonuglar, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grup
ici tekrarli Olgtimlerin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmesi yapildi ve
p<0,008 i¢in, sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu caligma, grup 1’de 15, grup 2’de 16’sar hasta ile, baglangica goére
antioksidan panelinde olan degisimlerin (Ty-T3 farki) yaklasik ortalama 250 uM
Trolox olmasi ve bu degisimlerin standart sapmasinin yaklagik 30 pM Trolox olmasi
durumunda, 30 pM Trolox’luk bir farki %5°lik tip I hata diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli olarak gosterebilmede %80 diizeyinde istatistiksel giice sahiptir.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Caligmaya alinan iki grup arasinda; cinsiyet, yas, kilo, boy, ASA siniflamasi,

yandas hastaliklar, turnike siiresi, cerrahi siireleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin demografik verileri, efedrin ihtiyaci,

AOP, LPO, turnike ve ameliyat siireleri ortalama+ standart sapma olarak Tablo

4,1°de verilmektedir.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik dzellikleri (Ort &+ SD) (n=hasta sayisi)

Grup 1 Grup 2
(n=15) (n=16)
Yas (yil) 39,7+14,2 36,4421,7
Cins (erkek/bayan) (n) 9/6 917
Kilo (kg) 80,6+14,6 74,1+15,8
Boy (cm) 17149,4 172+9,8
ASA T (n) 14 13
ASAII (n) 1 3
Yandas hastahk
Yok (n) 14 13
Var (n) 1 3
Efedrin ihtiyaci yok yok
Turnike siiresi (dak) 54,3+21,7 56,9+21,7
Ameliyat siiresi (dak) 67,3£22,5 73,4+27

4.2 Serum Total Antioksidan Kapasite Diizeyi Ol¢iimleri

Gruplar arasi AOP degerleri karsilagtirildiginda;

AOP diizeyleri ac¢isindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 4.1). Ancak; gruplar

kendi icinde AOP diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda, her iki grupta da bazale
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gore, tim zaman dilimlerinde AOP’nin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldif1 tespit edildi (p<0.008). Grup 2’de T;-Ts’iin karsilastrmasinda AOP’de

istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p<0.008). Buna ragmen, grup ici

diger zaman dilimi 6l¢lim zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamad: (p>0.008) ( Sekil 4.2, Sekil 4.3 ). Her grubun &lgiim araliklarindaki
serum AOP degerleri Tablo 4.2°de gﬁsj[eﬁhnistir.

TO T] T2 T3
(UM Trolox) (uM Trolox) (UM Trolox) (UM Trolox)
GrupI |1052,2+199,2 | 890,43£159,7% | 859,36+248,6* | 816 1+165,53*
Grup II 970,88+226,01 | 834,64 £196,8* .| 793,09+216,34* | 718,35+185,1*#
Tablo 4.2. Grup 1 ve Grup 2 deki serum AOP degerleri
1400
= 1200
K
@ 1000 -
D
2 800 |——Grup 1|
2 600 - - - & - - Grup2 ‘
§ 400
(1]
@ 200 -
0 T
T0 T T2 T3
AOP Olgiim Araliklari

Sekil 4.1. Gruplararasi serum AOP diizeyi degerleri

*p<0.008; Grup 1 ve Grup 2°de Ty’a gore, tiim zaman dilimlerinde

AOP istatistiksel olarak anlamli bir gekilde azaliyor
#p<0.008; Grup 2’de T;-T5’iin karsilastirmasinda AOP’de

istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlendi.
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Sekil 4.2. Grup I Serum AOP diizeyi 6l¢iim degerleri
* p<0.008; Ty’a gore, tiim zaman dilimlerinde AOP istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azaliyor
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AOP Olgiim Araliklari

Sekil 4.3. Grup Il serum AOP diizeyi 6lciim degerleri
* p<0.008; Ty’a gore, tiim zaman dilimlerinde AOP istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaliyor
#p<0.008; T;-T5’lin karsilagtirmasinda AOP’de istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gézlendi.
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4.3. Serum Lipid Peroksit Diizeyi Ol¢iimleri

Gruplar arasi LPO degerleri karsilastirildiginda; LPO degerleri agisindan
gruplar arasinda fark bulunamadi (p>0,05) ( Sekil 4.4 ). Gruplarin kendi i¢lerinde
LPO diizeyleri karsilagtirildiginda; Grup I’ de To-Ta, To-T3, Ti1-T,, Ti-T3’lin
arasindaki karsilastirmalarda, olarak anlamli bir sekilde LPO
diizeylerinde artis gézlendi (p<0.008). Ancak; Grup I’de To-T;, T»-T3 arasindaki
karsilagtirilmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,008) (Sekil
4.5). Grup II ‘de LPO o6l¢lim zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0,008) ( Sekil 4.6 ). Her grubun 6l¢tim araliklarindaki serum LPO

istatistiksel

degerleri Tablo 4.3’de gosterildi.

Tablo 4.3. Grup 1 ve Grup 2’deki serum LPO degerleri

T, (mikromol | T (mikromol | T; (mikromol | Tj (mikromol

TBARS/Litre) | TBARS/Litre) | TBARS/Litre) | TBARS/Litrc)
GrupI 518+ 1.6 571+ 1.6 6.65+2.49H | 6.92+2.6244
GrupIl | 482+179 | 6.02+49 6.26+ 4 8.96+9.78
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LPO Olgiim Araliklari

Sekil 4.4. Gruplar aras1 Serum LPO Diizeyi degerleri
*p<0.008; Grup 1°de Top-T>, To-T3 arasindaki karsilagtirmalarda, istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde LPO diizeylerinde artis gozlendi.
#p<0.008; Grup 1°de T;-T,, T;-T3’lin karsilagtirmasinda LPO’te

istatistiksel olarak anlamli bir artma g6zlendi.
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| 10
#T* # %
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LPO Olgiim Araliklari

Sekil 4.5. Grup I serum LPO degerleri
* p<0.008; To-T2, To-T3 arasindaki karsilagtirmalarda, istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde LPO diizeylerinde artig gézlendi.
#p<0.008; T;-T,, T;-T3’lin karsilagtirmasinda LPO’te
istatistiksel olarak anlamli bir artma gézlendi.



20

15

10
Serum LPO

Degerleri

TO

-

il T2

T3

LPO Olgiim Araliklari

ELPO |

Sekil 4.6. Grup II serum LPO diizeyi degerleri

29



40

S TARTISMA

Turnike uzun yillardan beri kullanilan basit bir aragtir. Ik kez 17. yy’da
hemostazis i¢gin kullanilmistir. Petit; 18 yy baslarinda, bu kullanilan araca "turnike"
ismini ilk veren kisidir. Yaklagik 200 yildir kullanilan turnike; 1904 yilinda Cushing
tarafindan "pnématik turnike" adi ile yeniden tanmimlanmistir. Cushing’den 6nce;
kokain ile kansiz saha elde edilirken; bu yeni tammlamadan sonra Cushing
turnikeleri  kullanilmistir. Bundan sonra gelistirilen Esmarch bandajlan ile
turnikelerin daha efektif kullanilmasi saglanmistir ( 77,78).

Ortopedik cerrahide; operasyon sahasinda goriigii artirmak (intraoperatif
kanamadan kaginmak i¢in) ya da acil durumlarda (ekstremite kanamalarinda, hayat
kurtarma amagl) turnike sik olarak kullamilmaktadir. Turnike uygulamasinda;
hastamin sistolik basincinin iizerinde; iist ekstremite i¢in 250-300 mmHg ve alt
ekstremite igin 500-550 mmHg’lik basinglar tercih edilir. Ancak bu basing degerleri
konusunda yeterli bir goriis birligi saglanamamigtir. Turnike sirasinda kullanilan bu
basinglar ile uygulama sirasinda pek ¢ok patofizyolojik etkiler olusur. Bu etkiler;
sistemik ve lokal etkiler olarak smniflandinlabilir. Saglikli kisilerde; turnike
uygulamasi ile meydana hemodinamik degisiklikler tolere edilebilir. Genel anlamda
turnike sikilmas ile dolagan kan voliimii ve sistemik vaskiiler direng artar. Bu santral
vendz basinci da arttirir. Artan serebral voliim ile birlikte, buna ikincil beyin
hasarlar1 rapor edilmigtir. Multitravmal1 hastalarda alt ekstremite turnike uygulamasi
sirasinda; serebral basing artisi daha da belirgin olmaktadir. Bilateral turnike
uygulamasinda, bu asamada kardiyak arrestler rapor edilmistir. Deflesyon sirasinda
ise; santral vendz basing ve arteriyal kan basinci diiser. 15 dk icinde kan voliimii
ekstremitelere sift olur ve postiskemik reaktif hiperemi ile birlikte periferal vaskiiler
basing diiser. Deflasyon sirasinda ayrica, end-idal CO2 artar. Bu artis alt ekstremite
turnike uygulamalarindan sonra daha fazla gozlenir. Sonugta; iskemik boélgeden
gelen hiperkapnik venéz kan sistemik dolasima katilir. Kardiyak output artar (77).
David ve ark’larmin yaptifn bir ¢alismada; turnike oOncesi hemoraji nedeniyle
gelistirilen sistemik hipotansiyonun, 4 saattlik turnike iskemisinden sonra, kaslarda
gelisen Odemi azalttigi gosterilmistir (79). Bizim ¢alismamizda;  operasyon
esnasinda, hastalarin izlemi sirasinda sistemik tansiyon degisikliklerine hi¢ izin

verilmemistir.
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Pnomonitik turnike uygulamasi; koagiilabilite ve fibrinolizisde de
degisiklikler olusturmaktadir. Her ne kadar cerrahi faktorler hiperkoagiilabiliteye
neden olsa da; cerrahi ile birlikte agr1 kalekolamin salinimina ve o da trombosit
agregasyonu ile birliktehiperkoagiilabilitik duruma neden olur (77). Stephen ve
ark’lariin yaptig1 bir ¢aligmada; sadece cerrahi stres nedeni ile degil, hatta daha
fazla, turnikeye bagl gelisen iskemi — reperflizyon durumunda nétrofillerin ve
monositlerin hemen aktive olup damarlarda ¢okerek, potent reaktif oksijen
olusumlarina neden oldugu gosterilmistir. Orta derecede olusan iskemik durumlarda
bile; 16kosit aktivasyon bulgulart gézlenmis, endotel hasarini gésteren inflamatuar ve
kogiilasyon belirleyicilerinde degisiklikler saptanmistir (80).

Turnike ile olusturulan iskemiden 1-2 saat sonra; turnike agilmasini takiben
arteriyal plazma potasyum ve laktat konsantrasyonlarinda orta derecede artis
- gozlenir. Karp ve ark’larinin yapti1 bir ¢alismada, 2 saatlik bir iskeminin saglikli
iskelet kasi tarafindan iyi tolere edildigi saptanmigstir. Ancak histolojik degisiklikler
acisindan bakildiginda, 30 dk i¢inde kas yapisinda farklilasma olusmaktadir (77,78).
Edna ve ark’larimi yaptign bir ¢alismada ise; iskemi-reperfiizyon hasarinin kas
tiplerine gore degisiklik gosterdigi saptanmistir. Ornegin soleus kasmnin daha ¢ok tip
1 liflerinden olustugu; oksidatif metabolizma ve bununla gelisen degisikliklere
gastroknemius kasina gére daha hassas oldugu gosterilmistir. 4 saatlik iskemi—1
saatlik reperfiizyon sonrasi, soleus kasinda yogun 6dem saptanmistir. Yine bu
calismada; bu morfolojik degisikliklerin 72 saat iginde diizelebildigi ve bu yiizden
irreversbl kabul edildigi belirtilmistir(81). Sonugta; 2 saatlik bir turnike zamam
otorler tarafindan iyi tolere edilebilir bir zaman olarak degerlendirilmektedir Bizim
calismamizda turnike siiresi yaklagik olarak 56,94+21,7 dk siirmiistiir. Yani 2 saatten
azdir. Bu siirede iskemi olugsmus ve iskemi belirleyicisi olan LPO degerleri buna
bagli olarak yiikselmistir. Ancak etkilenen kas gruplarinin cinsi ve histopatolojik
acidan bir inceleme yapilmamugtir.

Turnike uygulanmasi sonucunda, kas ve sinirde oncelikle mekanik olarak
harabiyet meydana gelir. Iskelet kasinda hiicrelerin hipoksik hale gelmesi ile hiicre
6demi, mikrosirkiilasyonda permeabilite artigi, iskemik hiicrelerden serbest radikal
tiretimi, mitokondriyal elektrolit degisiklikleri, sitozolik kalsiyum birikimi ve
membran fosfolipidlerinin birikimi gézlenir (82,83). Fakat turnikenin agilmasi ile
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mekanik hasar artik I/R hasarina doéner. Reperfiizyondan sonra serbest oksijen
radikallerinin masif ve ani salimimim, oksidatif hasar1 tetikleyen endotel
disfonksiyonu veya nétrofil infiltrasyonu izler (84). Ozellikle total diz protezi
uygulanacak yas grubundaki hastalar i¢in; ekstremitelerde gelisebilecek I/R hasari
sonucu, 6nemli olabilecek pulmoner komplikasyonlar ve aritmiler bildirilmistir (85).

Biz de; yukaridaki bilgiler 1s181nda, turnike altinda galisilmasi nedeniyle I/R
hasar1 gelisebilen diz artroskopisi girisimlerini ¢alismamizda tercih ettik.

Yetersiz doku oksijenizasyonuna bagli olarak gelisen I/R hasar1 sonucunda,
bir dizi kimyasal reaksiyon gelisir (86). Ozellikle reperfiizyonu takiben; aerobik
metabolizmanin normal bir sonucu olarak siiperoksit veya hidroksil radikalleri gibi
serbest radikaller olugmaktadir. Radikal olusturan ve temizleyen sistemler arasindaki
dengesizlik sonucunda meydana gelen oksidatif stres ise; hiicre membraninda
bozulmaya ve DNA hasarina neden olmaktadir (87). Oksidatif stres ve antioksidan
savunma sistemleri arasindaki bu hassas denge; bu dengenin zamanla degisimi ve
etkilendigi faktorler agisindan, I/R hasarim igeren kardiyopulmoner bypass (KPB)
operasyonlarinda, turnike kullamilan ortopedik operasyonlarda, laparoskopik
kolesistektomilerde ve hayvan g¢aligmalarinda incelenmistir (88,89,90,91). Bu
dengenin en iyi gostergesi olabilecek; vitamin diizeyleri, total antioksidan kapasite
(AOP), total oksidatif stres testi (TOS), malondialdehid (MDA) diizeyleri, MDA
diizeyini yansitan tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS) diizeyleri, SOD, GPX,
katalaz aktiviteleri, tirik asit, kreatinin kinaz degerleri gibi birgok parametre
arastirllmis ama gelisgkili sonuglar bulunmustur (92,93,94,95). Sonuglardaki bu
farkliliklar; analitik tekniklere, operasyon prosediirlerindeki ¢esitlilige, KPB
modeline, bu gostergelerin plazma dagilimina, sonuglarin hemodiliisyona gore
diizeltilmesine ve en 6nemlisi hasta popiilasyonuna ve genetigine baglanmigtir (96).

Oksidatif stres sonucunda olusan serbest radikaller, hiicre membran
lipidlerinin oksidasyonuna yol acarak lipid peroksidasyonuna neden olurlar.
Oksidatif streste ne kadar fazla radikal olusursa, o kadar fazla membran lipid
peroksidasyonu gergeklesir (97). Bu yiizden; oksidatif strese karsi gelisen gesitli
antioksidanlarin plazmadaki konumlarimin belirlenmesi igin; tek basina aktivite
yerine antioksidan kapasite ile daha iyi degerlendirilecegi kabul edilmektedir (98).

Bu goriisten yola ¢ikarak; antioksidan aktivite ve antioksidan kapasite arasindaki
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ince ayrimi vurgulayan plazma veya serumun total antioksidan aktivitesinin
degerlendirilmesi ile ilgili pek cok farkli metod ileri siiriilmiistiir. Antioksidan
aktivite tek bir antioksidanin bir serbest radikale olan oranina karsilik gelirken,
antioksidan kapasite; herhangi bir antioksidanin kapasitesinden bagimsiz olarak
etkisi notlirlenmis serbest radikalin molekiil sayisidir. Yani plazma antioksidan
kapasitesindeki artis oksidatif strese adaptasyon mekanizmasinin aktivasyonunu
gostermektedir (99).

Biz de calismamizda; I/R hasarin1 daha iyi degerlendirmek i¢in; LPO ve
AOP’yi belirleyici olarak kullanmay1 uygun gordiik. Yaptigimiz degerlendirmelerin
sonucunda; gruplarin kendi iclerinde LPO diizeyleri karsilagtirildiginda; Grup I
(femoral-siyatik blok grubu)’de To-Tz, To-T3, T;-T,, T;-T3’lin arasindaki
kargilagtirmalarda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde LPO diizeylerinde artig
gozlendi. Grup II (spinal anestezi grubu) ‘de ise; LPO 6l¢iim zaman dilimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Oysa AOP diizeyleri agisindan;
her iki grupta, gruplarin kendi iglerinde, bazale gore, tiim zaman dilimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde AOP nin azaldigi tespit edildi. Bu sonuglar
is18inda  ¢aligmamizda; her iki grupta lokal anestezi yapildiktan ve anestezi
saglandiktan sonra turnike uygulanmadan ve cerrahi baglamadan bakilan serum AOP
degerinin bazal degere gore diisiik olmasi bize lokal anestetiklerin oksidatif stres
olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Lokal anestetiklerle ilgili oksidan ya da
antioksidan 6zellikleri hakkinda bir ¢alismaya ulasamadik.

Oksidatif hasarin 6nlenmesi ya da azaltilmasinda etkili olabilecek pek gok
faktor arastirtlmigtir. Vidigal ve ark’larini yaptigi bir ¢alismada; hiperbarik oksijen
tedavisinin; I/R hasar gelistirilen olgularda, kan akiminin yeniden saglandigi 4 veya
24 saat sonrast donemde; gelisebilecek o&dem, intertisyel hemoraji, l6kosit
infiltrasyonu ve nekrozu azalttigi gosterilmistir (100). Yine Dillon ve ark’larinin
yaptif1 baska bir galigmada; hipertonik salin soliisyonunun, I/R hasarim azalttigi,
immiinmodiilator ve anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmigstir (101).

Yapilan ¢aligmalarda; hastalardan kaynaklanan risk faktorlerinin kontrol
edilemedigi durumlarda, kullanilan cerrahi ve anestetik yontemlerin, gelisebilecek
hasarlar1 dnleyebilecegi gosterilmistir (102). Bu amagla; gesitli anestetik maddelerin
antioksidan etkileri arastirilmistir. Allaouchicce ve ark. (89)’min yaptiklar1 bir



44

caligmada; desfluran anestezisi verilen hayvanlarin serum ve bronkoalveolar lavaj
stvisinda MDA konsantrasyonlar1 artarken, GPX tiiketiminin arttigini; propofol
uygulananlarda ise MDA diizeyi ve GPX tiketiminin azalmis oldugunu
bulmuslardir. Bu ¢alismada, aym1 zamanda sevofluran ile serbest oksijen
radikallerinin olusumuna yol agacak herhangi bir kimyasal reaksiyonun
indiiklenmedigini de gostermiglerdir. Calismanin sonucunda; MDA ve GPX’in
birlikte artis1 nedeniyle desfluranin lokal ve sistemik oksidatif stresi daha ok
artirdigim  tespit ederek sevofluran ve propofoliin tercih edilebilecegini
bildirmislerdir. Remziye ve ark. (103)’larimin yaptigi baska bir c¢alismada ise;
laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda; desfluranin sevoflurana gére MDA
diizeyini postoperatif 6. saatte daha fazla arttirdigim1 bulmuslardir. Yine Koksal ve
ark. (88)’larinin laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda yaptiklari ¢alismada;
desfluran ve sevoflaranin MDA diizeylerini baglangica goére artirdiklarini ama bu
artisin desfluran grubunda daha fazla oldugunu géstermislerdir. Bu ¢alismada SOD
diizeyleri operasyon sonunda desfluran grubunda baglangica gére anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve oksidatif strese karsi koruyucu ve saglikli bir cevap olarak
degerlendirilmistir (88). Kahraman ve ark. (104)’larinin yaptig1 ekstremitede iskemi
reperflizyon hasar1 gelisen olgularda; izofluranin propofole gore MDA diizeylerinde
belirgin derecede artis olusturdugunu bulmugslardir. Bu nedenle anestezi indiiksiyonu
ve idamesinde lipid peroksidasyonu azaltmak i¢in propofolii 6nermislerdir. Total diz
protezi operasyonu geciren olgularda yapilan bir ¢alismada; propofoliin halotana
gore oksidatif stresi 6nlemede daha iyi oldugu gosterilmigtir (105).

Rejyonel anestezi; genel anesteziye gore daha az invaziv bir anestezi
yontemidir. Erken derlenme saglamasi, hastanede daha az kalig siiresi, daha az
maliyeti olmasi nedeniyle; hasta, cerrah ve anesteziyolog tarafindan daha ¢ok tercih
edilmektedir. Diz artroskopisinde en g¢ok kullanmilan rejyonel anestezi teknikleri
spinal anestezi ve kombine siyatik-femoral sinir blogu yo6ntemleridir. Yapilan
caligmalar; spinal ve siyatik femoral blogun artroskopik diz cerrahilerinde hastalarin
uyumu, intraoperatif anestezinin kalitesi, hemodinamik stabilite, postoperatif
analjezi, motor blok, derlenme ve yan etkiler agisindan uygun teknikler oldugunu
gostermistir (106). Ancak; yapilan caligmalar, rejyonel anestezi tekniklerinin, I/R

hasar1 sonucu olusan serbest radikalleri uzaklastirmada genel anestezi kadar etkili
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olmadigim gostermistir (2,107). Carles ve arkadaglart (2)’min yaptiklar1 bir
calismada; sevofluran, propofol ve spinal anestezi, turnikeye bagl gelisen I/R hasari
agisindan kargilagtinlmistir. Sevofluran grubunda, spinal anestezi grubuna gore
anaerobik glikolizisle olusan metabolitlerin daha iyi uzaklastirildigi gdsterilmistir.
Aksine propofol grubunda koruyucu bir etki goézlenmemistir. Laktat seviyesi en
yiiksek sevofluran grubunda bulunmustur. Spinal anestezi grubunda ortalama serum
glukoz seviyesi daha diisiik bulunurken; en yiiksek serum glukoz seviyesi sevofluran
grubunda bulunmustur. Ayn1 zamanda bakilan priivat seviyesi de sevofluranda daha
yiiksektir. Reperfiizyonda da laktat seviyesi sevofluran grubunda diger iki gruba gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu; sevofluran grubunda, dokularin, iskemi ve
reperfiizyon sirasinda daha fazla enerjiden zengin substratlara ulagabildigini
gostermektedir (2). Izdes ve arkadaglarnin (107) yaptiklari bir baska calismada;
gene! ve spinal anestezide iskemi ve reperfiizyon hasarini karsilastrmiglar ve
oksidatif stresin sevofluran ve nitr6z oksit ile yapilan genel anestezi grubunda daha

az oldugunu (antioksidan aktivitenin daha fazla oldugunu) bulmuslardir.
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6 SONUC VE ONERILER

Biz de yaptigimiz bu ¢alismada; klinigimizde diz artroskopisi ameliyatlarinda
siklikla kullandigimiz spinal anestezi ve femoral-sijatik sinir blogu yontemlerini, I/R
hasarina etkileri agisindan inceledigimizde; her iki grubun da, oksidatif stres
olusturma ag¢isindan benzer oldugunu gozlemledik.

Sonug olarak diyebiliriz ki; anestezi yontemlerinin segiminde hastalarin genel
durumlari, ek sistemik hastaliklar1 ve 6zel bazi durumlarin varligi (ciddi pulmoner
komplikasyonlarin varlifi, kardiyovaskiiler refleksin tehlikeli oldugu durumlarda)
gozoniinde bulundurmalidir. Ancak rejyonel bir teknik uygulanacak ise; femoral-
siyatik sinir blogu ve spinal anestezinin, I/R hasari agisindan farkinin olmadig: akilda

bulundurulmalidir.
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