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KISALTMALAR

v Intravenoz

HES Hidroksietil nisasta ( hydroxyethyl starch)
PaCO, Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
ETCO; End tidal karbondioksit

ATP Adenozin 5'-trifosfat

ROS Reaktif oksijen turevleri ( Reactive oxygen species)
AMP Adenozin 5’ -monofosfat

MDA Malondialdehid

MA Molekuler agirlik

SF Izotonik NaCl ( Serum fizyolojik )

AKB Arteriyel kan basinci

KAH Kalp atlim hiz1

OAB Ortalama arter basinct

SAB Sistolik arter basinci

DAB Diastolik arter basinci

SpO, Periferik oksijen satlirasyonu

TBARS Thiobarbituric asid reacting substance
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OZET

SPINAL ANESTEZI ALTINDA TURNIKE UYGULANAN MINOR ALT
EKSTREMITE CERRAHISINDE ONYUKLEME SIVILARININ ISKEMI-
REPERFUZYON BELIRLEYICILERI UZERINE ETKILERI

Dr. Huseyin Ulas Pinar, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD, izmir

Ekstremitelere yonelik ortopedik cerrahi girisimlerde turnike uygulamasi ile kansiz bir
calisma alam saglanmaktadir. insanlarda istemli bir iskemi-reperfiizyon modeli olan turnike
uygulamast sistemik ve lokal etkilere yol acar.

Spinal anestezinin en sik karsilasilan komplikasyonu olan hipotansiyonun dnlenmesinde
kristaloid ve kolloid soliisyonlar dnyikleme sivilart olarak kullamimaktadir. Bu galismada
gpinal anestezi atinda pnomatik turnike kullamlarak mindr alt ekstremite cerrahisi
gerceklestirilen olgularda, 1V yoldan verilen onyikkleme sivilarinin (%0.9 NaCl, %6
Hidroksietil nisasta (HES) 130/0.4) iskemi-reperflizyon belirleyicileri tzerine olan etkilerinin
arastirilmas: amagland.

Minor ortopedik alt ekstremite cerrahisi uygulanacak 18-65 yas arasinda, ASA I-11 , 40
hasta ¢alismaya alindi. Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi (Grup Serum fizyolojik (SF)
ve Grup HES). Grup SF e 10 mL/kg %0.9 NaCl, Grup HES e 10 mL/kg %6 HES inflizyonu
uygulandiktan sonra 2 mL %0.5 hiperbarik bupivakain ile tek tarafli spinal anestezi uygulandh.
Turnike inflasyonundan Once ve turnike deflasyonundan 10 dakika sonra malondialdehid
(MDA), ksantin oksidaz ve hipoksantin icin kan Ornekleri alindi. Turnike, sistolik kan
basincinin iki kat1 basingla sisirildi. Operasyon siresince hemodinamik veriler kaydedildi,
hipotansiyon gelismesi durumunda efedrin, bradikardide ise atropin uygulandi. Sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Hemodinamik veriler incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmad.
Tedavi gerektiren hipotansiyon gozlenen olgu sayilar1 her iki grupta benzer olarak bulundu.
Turnike inflasyonu o6ncesi ve turnike deflasyonu sonrasi elde edilen MDA degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gozlendi.
Grup HES'te turnike deflasyonu sonrasi elde edilen ksantin oksidaz degerlerinin bazal



degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede disuk oldugu saptandi (p<0.05). Turnike
deflasyonu sonrasi hipoksantin degerlerinin HES inflzyonu uygulanan grupta bazal degere
gore degismedigi ancak SF grubunda bazal degere gbre anlamli bir sekilde arttigi gozlendi
(p<0.05).

Sonug olarak, HES inflizyonun turnike iligkili iskemi-reperflizyon hasarinin
azaltilmasinda yararli olabilecegi, ancak mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi i¢in daha
kapsaml: caligmalara gereksinim oldugu sdylenebilir.

Anahtar sbzcikler: turnike, iskemi-reperfizyon, hidroksietil nisasta, alt ekstremite
cerrahisi



SUMMARY

THE EFFECTS OF PRELOADING SOLUTIONS ON ISCHEMIA-REPERFUSION
MARKERS IN MINOR LOWER EXTREMITY OPERATIONS WITH TOURNIQUET
APPLICATION UNDER SPINAL ANESTHESIA

Dr. Huseyin Ulas Pinar, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD, |zmir

Orthopedic procedures of extremities requires a bloodless field obtained by tourniquet
application. Tourniquet application, has consequences classified into systemic and local
effects, is agood ischemia-reperfusion model in humans.

Cristalloid and colloid solutions is being used as preloading solutions for preventing
hypotension which is the most frequent complication of spinal anesthesia . In this study, our
purpose was to investigate the effects of IV preloading solutions (%0.9 NaCl, %6
Hydroxyethyl starch (HES) (130/0.4) on ischemiareperfusion markers in the minor lower
extremity operations with tourniquet application under spinal anesthesia

ASA physical status I-11 40 patients aged between 18-65, undergoing minor orthopedic
procedures under knee were included in the study. Patients randomised into two groups (Group
Serum physiologic (SF) ve Group HES). We performed unilateral spinal anesthesia with 2 ml
%0.5 hyperbaric bupivacaine after 10 mL/kg SF 1V infusion to Group SF and 10 mL/kg %6
HES 1V infusion to Group HES. Blood samples were obtained from antecubital vein for
malondialdehyde (MDA), xanthine oxidase and hypoxanthine before tourniquet inflation and
after ten minutes of tourniquet deflation. Tourniquet was applied at a pressure twice systolic
arterial blood pressure. Hemodynamic datas were recorded during operation, hypotension was
treated with ephedrine, bradycardia was treated with atropine. Results were analysed
statistically.

There was no significant difference between groups for hemodynamics datas. The
number of patients who requires treatment for hypotension was similar between groups. There
were no significant differences between MDA values before tourniquet inflation and after
tourniquet deflation between two groups. Xanthine oxidase values after tourniquet deflation

were lower significantly from xanthine oxidase values before tourniquet inflation in the Group



HES (p<0.05). Hypoxanthine values after tourniquet deflation were similar with respect to the
basal values in Group HES, however they were significiantly higher from values before
tourniquet inflation in the Group SF (p<0.05).

In conclusion, HES infusion may be beneficial for decreasing tourniquet related
ischemia-reperfusion injury, but there is requirement for future studies to understanding exact

mechanism.

Key words. Tourniquet, ischemia-reperfusion, hydroxyethyl starch, lower extremity

surgery



GIRIS

Ekstremitelere yonelik ortopedik cerrahi  girisimler genellikle pnomatik turnike
uygulamas: ile saglanan kansiz bir calisma alam gerektirmektedir (1). Pnomatik turnike
uygulamalari; turnike fazina (inflasyon/deflasyon), turnike siresine, iskemik alanmin
genisligine, anestezi ybntemine ve hastanin kardiyovaskiler durumuna bagli olarak
hemodinamik ve metabolik degisikliklere neden olmaktadir (2). Turnike uygulanan
ekstremitede inflasyonun ardindan iskemi olusmakta, deflasyon sonrasinda ise kan akimi
yeniden saglanarak reperfizyon gerceklesmektedir. Bu durum, diger iskemi-reperflizyon
modellerinde oldugu gibi lokal yada sistemik etkilere, ayrica gesitli komplikasyonlara neden
olabilmektedir (3,4).

Iskemi, organ veya doku kan akiminin yetersizligine bagl gelisen olaylar dizisidir.
Dokulardaki kan akiminin kesilmesiyle hiicresel disfonksiyon, interstisyel édem ve hiicre
olumune yol acan kimyasal olaylar geriye donusiumli veya dontsimsiiz bicimde
baslamaktadir (5).

Iskemi sonucu olusan geri doniisiimsiiz hiicre hasarimin 6nlenebilmesi igin organ veya
dokularin kan akimimin yeniden saglanmasi gerekmektedir. Ancak reperfiizyon, iskeminin
organ veya dokularda olusturdugu hasardan daha fazla bir hasarlanmaya (reperfiizyon hasari)
da yol agabilmektedir (5).

Beyin omurilik sivisi igine enjekte edilen lokal anestezik sollisyonu ile sinir iletiminin
gegici olarak durdurulmas: anlamina gelen spinal anestezi, en eski ve etkin rejyonal blok
tekniklerindendir. Bir asr1 asan suredir yaygin, giivenli ve basarili bigimde uygulanmakta olan
spinal anestezinin ozellikle alt ekstremite, perine ve alt abdomeni iceren operasyonlarda genel
anestezi uygulamalarina gore ustiin oldugu durumlar vardir (6).

Spinal anestezi uygulamalarinda en sik karsilasilan komplikasyon hipotansiyondur (7).
Sempatik sinir sistemi blokajina bagli olarak gelisen bu duruma kalp hizinda, sistemik vaskiler
rezistansta ve kardiyak kontraktilitede azalma ile birlikte kalp debisinin dismesi eslik edebilir
(8).

Intraven6z (IV) sivilarin spinal anestezi 6ncesinde (6nyukleme) ve anestezi siiresince
(idame siv1 replasmani) inflizyonu yaygin olarak uygulanmaktadir (8). Spinal anesteziye bagl
hipotansiyonun 6nlenmesi amaciyla uygulanan kristaloid ve kolloidler saglikli geng hastalarda

oldukca iyi tolere edilmektedir (8,9). Onyiikleme amacli uygulanan kolloid soliisyonlarin



kristaloidlere gore daha fazla dolasim volimi saglamalart nedeniyle arteriyel basincin
korunmasinda daha etkin olabilecekleri dngorulmektedir (10).

Yapilan deneysel calismalarda (11,12,13) ve aortik anevrizma cerrahisi uygulanan
olgularda hidroksietil nisasta (HES) molekillerinin iskemi-reperfiizyon hasarina bagli sistemik
inflamatuvar yanit1 ve endotelyal hticre disfonksiyonunu azalttigi gosterilmistir (14).

Y aptigimiz literatlir taramasinda insanlarda HES molekillerinin turnike iliskili iskemi-
reperflizyon hasar: Gzerine etkilerini inceleyen bir calismaya rastlanmamustir.



AMAC

Bu calismanmin amaci; spinal anestezi altinda pnomeatik turnike kullamilarak tek tarafl
minor alt ekstremite cerrahisi gerceklestirilen olgularda, 1V yoldan verilen onyikleme
sivilarinin (%0.9 NaCl, %6 HES 130/0.4) iskemi-reperfizyon belirleyicileri Uzerine olan
etkilerini arastirmaktir.



GENEL BIiLGIiLER

TURNIKE

Turnike uygulamalar1 ekstremite cerrahisinde kan kaybini azaltmak ve uygun operasyon
kosullart saglamak, intraventz rejyonal anestezi, kompleks rejyonal agri sendromlarinin
sagaltimi ve izole ekstremite perflizyonu ile lokalize maligniteleri tedavi amaciyla yaygin
olarak kullanmlmaktadir (4).

Turnikenin amputasyon sirasinda kanama kontrolti amaciyla kullammi eski Roma
dénemine kadar uzanmaktadir. Jean Louis Petit, 1718 yilinda Fransizca da donmek anlamina
gelen *’ tourner ©* kelimesinden turettigi turnike terimini ilk kez ifade etmis ve burgu seklinde
calisan ilk turnikeyi gelistirmistir. Johann Friederich Von Esmarch, 1873'te ekstremiteye
tekrar tekrar sarilan ve turnike gibi kullanilan lastik bir banda gelistirmistir. Volkmann,
1881’ de turnike uygulamasinin neden olabilecegi ilk ekstremite paralizisini bildirmistir. Hava
ile sisirilen (pnomatik) turnike ise ilk olarak 1904 yilinda Harvey Cushing tarafindan
ekstremite cerrahisinde kullanilmistir (4).

Modern pnomatik turnikeler tic ana yapidan olusmaktadr;
1) Turnike mansonu

2) Sikistirlmis hava kaynagi

3) Basing dlger

Cerrahi alan perflizyonunu engelleyerek kan kaybim azaltan turnike uygulamalarinin
cerrahi islemleri kolaylastirmasinin yam sira sistemik ve lokal doku hasarlarina neden
olabildigi de bilinmektedir (1,4,15-18).



TURNIKE UYGULAMASININ PATOFiZYOLOJIiK ETKILERI

Yeni gelistirilen otomatik cihazlar da dahil olmak tzere bitin turnikelerin mindr ve/veya
major komplikasyonlara sebep olabildigi bildirilmistir. Sistemik etkiler genellikle turnike
inflasyonu ve deflasyonu ile iliskili iken, lokal etki ve komplikasyonlar turnike altinda kalan
bolgede olusan basing veya turnike distalinde kalan bolgenin iskemisi sonucu gelismektedir
(4).

Sistemik etkiler; kardiyovaskuler, solunumsal, serebral dolasim Uzerine etkiler,
hematolojik, metabolik ve vicut sicakligindaki degisiklikler seklinde simiflandirilabilir. Lokal
etkiler ise; sinir hasari, kas hasari, kompartman sendromu ve cilt lezyonlar: basliklar: altinda
incelenebilir.

SISTEMiK ETKILER

1.Kardiyovaskuler Etkiler

Turnike inflasyonunun ardindan dolasimdaki kan voliminde ve sistemik vaskiler
rezistansta artis, sistemik arter basinci ve kardiyak debide hafif yikselme gorular. Turnike
deflasyonu ise iskemi siiresi ile korele bicimde sistemik vaskiiler rezistans indeksinde belirgin
bir azalmaya, ortalama arteriyel basincin azalmasina, arteriyel parsiyel karbondioksit
basincinin  (PaCO;) ve plazma laktat diizeyinin artmasina neden olur. Postiskemik reaktif
vazodilatasyon ve turnike deflasyonu sonrasi iskemik alandan sistemik dolasima katilan
metabolitler ortalama arteriyel basingtaki azalmanin nedenleri olarak ifade edilmektedir (2).

2.Solunumsal Etkiler

Turnike deflasyonu ile Ozellikle alt ekstremite uygulamalarinda daha belirgin olmak
Uzere end-tidal karbondioksit (ETCO,) dizeylerinde gegici bir yukselme olmaktadir. Bu
yukselme, turnike deflasyonu ile iskemik alandaki ventz kamin sistemik dolasima donistine
baglanmaktadir (19,20). Ayrica, iskemi slresince biriken asit metabolitlerin  plazma
bikarbonat1 ile tampone edilmesi sonucunda PaCO, duzeylerinin akut olarak artmasi,
reperflizyon sirasinda anaerobik metabolitler ile gegici bir reaktif hiperemi ve hipermetabolik
sireg gelismesi, olast diger mekanizmalar seklinde agiklanmistir (20).



Lee ve ak. (21) turnike deflasyonu sonrast oksijen tuketimi ve karbondioksit
eliminasyonunun geng erkek hastalarda kadin hastalara gore degisiklik gosterdigini ve her iki
degerde de daha fazla artis oldugunu gostermislerdir.

Turnike iskemisi sonrast ekstremite reperfizyonu; pulmoner  mikrovaskiler
hasarlanmaya neden olabilmekte ve bu olgularda pulmoner kapiller membran permeabilitesi
artarak 6dem olugmaktadir (22).

3.Serebral Dolasimdaki Degisiklikler

Orta serebral arter kan akiminda, deflasyon sonrast ETCO, artis1 nedeniyle kisa sireli
bir artis oldugu belirlenmistir (23). Ciddi kafa travmasi bulunan olgularda alt ekstremiteye
uygulanan turnikenin deflasyonu sonrasi kafa ici basincinda belirgin artis olabilecegi
gogerilmistir (24).

4.Hematolojik Etkiler

Pnomatik turnike uygulamasi koagulasyon ve fibrinoliziste degisikliklere neden olabilir.
Turnike ve cerrahinin neden oldugu agrinin, katekolamin salimmim arttirarak trombosit
agregasyonuna ve hiperkoagilasyona neden oldugu saptanmistir (25,26).

Iskemik ekstremitede olusan vendz staz, hipoksi ve hipotermi endotel hasarina yol
acarak, trombosit agregasyonu ve hiperkoagulabiliteye neden olmaktadir. Bu degisiklikler
derin ven trombozu i¢in uygun bir ortam olusturabilir (25). Turnike uygulanan ekstremitede
inflasyonun ardindan gelisen doku iskemisi, anoksi ve asidoz doku plazminojen aktivatori
serbestlesmesine, antitrombin 1l ve trombomodulin-protein C antikoagilan sisteminin
aktivasyonuna ve turnike deflasyonundan sonra sistemik trombolize neden olabilir (4). Turnike
uygulamas sonrasinda gelisen fatal pulmoner emboli ile iliskili olgu sunumlar: nedeniyle derin
ven trombozu riski tasiyan hastalarda turnike kullammi 6nerilmemektedir (27-29).

5.Metabolik Degisiklikler

Turnikenin olusturdugu metabolik degisiklikler, turnike basincindan ¢ok turnike siiresi
ileiligkilidir (30). Bir-iki saatlik iskemi siiresi sonunda turnike deflasyonu ile arteriyel plazma
K" ve plazma laktat konsantrasyonlarinda orta dereceli bir artis izlenmektedir. Ortalama K* ve
plazma laktat konsantrasyonu, deflasyondan sonraki tglincli dakikada en Gst diizeye ulasir ve
30 dakika boyunca bazal degerlerin Gizerinde seyreder (2,4,31).
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Deflasyonun ikinci dakikasinda oksijen tiiketimi ve CO, Uretimi artmaktadir. iskemik
ekstremitede laktat ve CO, artis1 nedeniyle en fazla dordiinct dakikada olmak Uizere pH gegici
olarak dusmektedir. Bu metabolik degisiklikler turnike deflasyonunun ardindan 10-30
dakikada normale doner (2,4,21). Wakai ve ark. (16) saghkli gonullilerde yaptiklari bir
arastirmada iskemi ve reperfizyon sonrasi sistemik kan orneklerinde ndétrofil ve monosit
aktivasyonunun ve polimorfonukleer |6kositlerin transendotelyal migrasyonunun arttiginm
gostermislerdir.

6.Vicut Sicakhgindaki Degisiklikler

Turnike inflasyonu, santral kompartmandan periferik kompartmana 1st iletiminin ve aym
zamanda distalde kalan cilt alanlarindan 1s1 kaybinin azalmasina bagli olarak santral viicut
1sisinin artmasina neden olmakta, turnike deflasyonu ise hipotermik ventz kanin sistemik
dolasima katilmasi sonucunda santral viicut 1sisinda gegici bir distse yol agmaktadir (32,33).

LOKAL ETKILER

Turnikenin inflasyonuna bagli olarak doku kompresyonu ve turnikenin distalinde iskemi
gelismektedir. Turnike altinda kalan bolgedeki cilt, sinir, kas ve damar yapilar: Gizerinde olusan
basiya bagl1 hasarlar turnike uygulama siiresine ve basincina baglidir (4).

1.Sinir Hasan

Pnomatik turnike kullanilan olgularda paralizi insidanst 1:5000-1:8000 arasinda
bildirilmektedir. Sinir lezyonlarinin gogu alt1 aydan kisa bir siirede kendiliginden iyilesirken,
pek azinda kalici norolojik hasar olusmaktadir (4).

2.KasHasar

Turnike, mansonun distalinde ve altindaki kaslarda iskemiye yol agmaktadir. Turnike
siresinin uzamasi, giderek artan siddette cesitli metabolik, hicresel ve mikrovaskiler
degisikliklere neden olur. Iskemi sirasinda olusan siiperoksit radikallerinin, endotelyal
hasarlanmaya neden olmasi ve kompresyonun olusturdugu direkt mikrovaskiler hasar, turnike

deflasyonunun ardindan mikrovaskiler permeabilite artisina yol agar (4).

11



Kaslardaki iskemiyi gosteren laktat, hipoksantin ve ksantin dizeylerinin mikrodiyaliz
yontemiyle ol¢tldigi bir calismada, esmarch bandaji sonrasi uygulanan turnike inflasyonunun
daha ¢ok doku hasarina neden oldugu bildirilmistir (17).

3.Vaskuler Hasar

Arteriyel hasar, ekstremite cerrahisinin ender bir komplikasyonudur. Periferik vaskiler
hastalig1 olan olgularda uygulanan alt ekstremite cerrahisinde daha sik rastlanmaktadir.(4)
4.Cilt Hasar1

Cilt hasari, basi nekrozu ya da koéti uygulanmis bir turnikenin hareketi ile olusan
sirttinme yaniklari seklindedir. Y aygin olmayan bir komplikasyondur (4).

iISKEMi-REPERFUZYON

Iskemi-reperfiizyon hasar1 bir cok cerrahi disiplinin karsilastigi bir problemdir. Arteriyel
rekonstriktif cerrahi veya turnike kullamlan ekstremite cerrahisini takiben gelisebilmektedir
(16,34). Bu hasar, lokal ve sistemik proinflamatuvar yanitlara neden olarak hastanin
prognozunu etkileyebilmekte, kas disfonksiyonu ve nekroza neden olabilmektedir. Molekuiler
biyolojideki gelismeler sonucu turnike ile iliskili iskemi-reperfiizyon hasarinin hiicre
diizeyinde daha iyi anlasilmaya baslanmasi, inflamatuvar kaskada farmakolojik ganlarla
muidahale edilebilecegini gostermektedir (35).

Dokuya giden kan akimi kesildiginde hticresel disfonksiyon, hiicresel ve interstisyel
O0dem, hiicresel kaos ve 6lime yol acan kimyasal olay zinciri baglamaktadir (5,36).

Oksijen, hiicre fonksiyonlar: icin temel maddedir. iskemiyle gelisen hipoksi ve hiicresel
oksidatif fosforilasyondaki azalma sonucu, adenozin 5'-trifosfat (ATP) ve fosfokreatinini
iceren yilksek enerjili fosfatlar sentez edilememektedir. iskemik alanda olusan anaerobik
metabolizma sonucu laktik asit dizeyi lokal olarak artar ve hiicre membraninin ATP ye
bagiml1 iyonik pompa fonksiyonu bozularak hiicreye daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girisi
olur. Iskemi sirasinda adenin niikleotit yikimi da artarak reaktif oksijen turevlerinin (reactive
oxygen species) (ROS) prekirsori olan hipoksantinin hticre ici birikiminin artmasiyla
sonuclanir (5,36).

Iskemi sonucu dokudan lokosit adezyon molekiilleri, sitokinler gibi proinflamatuvar
drdinler, endotelin ve tromboksan A, gibi biyoaktif gjanlarin salinim artarken, protektif gen
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drdnleri olan nitrik oksit sentaz, trombomodulin, progtasiklin ve nitrik oksit gibi biyoaktif
ganlarin salimmu baskilanmaktadir. Bu nedenle iskemi, dokudaki proinflamatuvar slreci
baslatarak reperfizyon sonucu olusacak hasara karst doku duyarliligim artwrmaktadir (5,
37,38).

Reperflzyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak doku kan akiminin
yeniden saglanmasidir. Reperfizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve
toksik metabolitlerin uzaklastiriimasi gibi iki olumlu etkisi vardir. Ancak, oksijenlenmis kanin
iskemik dokuya geri donist dokuda daha fazla hasar olusturan bir reaksiyon sirecini de
baglatmis olur (36,39).

Iskemi srasinda olusan hipoksi, ATPnin adenozin 5-monofosfat’a (AMP)
indirgenmesine ve hicresel enerjinin kaybina yol agmaktadir. AMP daha sonra adenozin,
inozin monofosfat ve inozine indirgenir ve son olarak da hipoksantin ve ksantin olusur.
Reperflzyonla birlikte oksijen ortama eklendiginde ksantin oksidaz enziminin yiksek
aktivitesiyle birlikte hipoksantin diizeyi artar. Iskemi siiresince ksantin oksidazin geri
dontsimsliz olarak ksantin dehidrogenaza donisimi reaktif oksijen trlerinin Uretimine ve
hiicre hasarina neden olur (36,40,41).

Sekil 1. Ksantin oksidaz ve hipoksantinin reperflizyon hasarindaki rolt

ATP® ADP® AMP

Adenozin
l <H20
NH3
Inozin

1€ e

Hipoksantin
XOll/z O,

Ksantin
XOll/z O,

Urik asit
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Serbest radikallerin hiicrede baglattigi en 6nemli ve zararli etki lipid peroksidasyonudur.
Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak
tammlanir. Hlcre membram doymamis yag asitleri ve fosfolipitten olusmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonunu arttirarak yapisal ve fonksiyonel hticre hasarina yol
acar. Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli yukseltgen bir radikalin etkisiyle
membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir
hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin
slperoksit ile hidroksil radikalinin oldugu kabul edilmektedir. Lipid peroksidasyonu biyolojik
membranlarda akiciligin kaybina, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger
iyonlara karst gegirgenligin artig1 sonucunda hiicrenin hasarina ve igeriginin serbestlesmesine
neden olur. Ek olarak, lipid peroksidasyonunun son drinlerinden biri olan malondialdehid
(MDA), membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag yapmalarina yol acar ve bu
da hiicre yuzeyinin durumunu, enzim aktivitesi ve iyon transportunu etkileyebilir (36,42).

Bu nedenlerle MDA, ksantin oksidaz ve hipoksantin iskemi-reperfiizyon belirleyicileri
olarak kullanmlabilir (43,44).

Iskemi-reperfiizyon sonucunda lokosit aktivasyonu, kemotaksis, lokosit-endotel hiicre
adezyonu ve transmigrasyon gerceklesmektedir. iskemi-reperfiizyon sonucunda gergeklesen
|okosit-endotel  etkilesimi, |0kositlerden toksik reaktif oksijen tirlerinin, proteazlarin,
elastazlarin salintmina yol acarak mikrovaskiler permeabilite artisina ve 6dem olusumuna
neden olmaktadir. Platelet aktive edici faktor, |6kotrien B, ve serbest oksijen radikalleri bu
durumun en olasi kimyasal mediatorleridir(5,36,39).

Iskemi-reperfiizyon hasarindan sorumlu oldugu dustinilen diger faktorler: arasidonik asit
metabolitleri (progtasiklin, tromboksan A,, l6kotrien Bs), nitrik oksit ve endotelini igeren
endotelyal faktorler, kompleman sistemi, platelet aktive edici faktor, prostoglandinler ve
sitokinlerden olusmaktadir (5,36,39,45,46).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 sisemik inflamatuvar yanit ve coklu organ yetmezligi gibi
agir bir tabloya yol agabildigi gibi, kaslarda gelisen progresif mikrovaskuler hasar: takiben
ekstremite 6demi, kas nekrozu ve kas fonksiyon bozukluguyla sonuglanan lokal bir tablo da
olusabilir (5,36,45-47).

Ayrica, hicresel disfonksiyon sonucu olusan toksik drunler, laktik asit, miyoglobin ve
notrofillerin aktivasyonu sonucunda akcigerde nonkardiyojenik ddem ile karakterize uzak
organ hasarina da yol agabilir (48,49).
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Iskemi-reperfiizyon hasarimn énlenmesinde siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz gibi antioksidan enzimleri iceren cesitli endojen mekanizmalarin yanisira degisik
gruplardaki farmakolojik ajanlarin da bu hasara kars1 koruyucu olabilecegi 6ne strtlmistir.
Iskemi reperfiizyon hasar1 icin koruyucu ilaglar arasinda mannitol, dimetiltiotire gibi serbest
radikal temizleyicileri, allopurinol, desferroksamin gibi serbest radikal tretimini inhibe eden
ilaglar, vitamin E, propranolol, kalsiyum kanal blokorleri gibi antioksidan ajanlar yer
almaktadir (36). Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda, propofol ve ketamin gibi intraventz
genel anesteziklerin de lipid peroksidasyonunu Onleyerek iskemi reperfizyon hasarim
azaltabilecegi gOsterilmistir  (43,50,51). iskemi-reperfiizyon hasarina karst  iskemik
Onkosullama ve hipotermi gibi yontemlerin uygulanmasimin da etkili oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur (36).

Klinik uygulamada ekstremite revaskilarizasyonu sonrasi reperflizyon hasarimi tam
olarak Onleyebilecek etkili bir tedavi stratgjisi mevcut degildir. Bu nedenle uzamis turnike
uygulamasina bagli reperfizyon hasarini farmakolojik olarak azaltacak yaklasimlarla ilgili
calismalar devam etmektedir (35).

SPiNAL ANESTEZi

Beyin omurilik sivisi igine enjekte edilen lokal anestezik sollisyonu ile sinir iletiminin
gecici olarak durdurulmast anlamina gelen spinal anestezi, en eski ve etkin rejyonal
tekniklerdendir. 1lk uygulamalari, 1899 yilinda Bier ve Tuffier tarafindan kokain kullanlarak
kendileri Uzerinde yapilmigtir. 1950'li yillara kadar yogun bir sekilde uygulanmis, ancak
bildirilen norolojik komplikasyonlar nedeniyle 1970'li yillara kadar kullammi sinirlt kalmistir.
Bir asr1 asan streden beri yaygin, guvenli ve basaril1 olarak uygulanan spinal anestezi 6zellikle
alt ekstremite, perine ve alt abdomeni iceren operasyonlarda genel anestezi uygulamalarina
gore tstundur (6).

Spinal anestezi uygulamas: sirasinda en sik karsilasilan komplikasyon olan hipotansiyon
(7), sempatik sinir sistemi blokajina bagli olarak gelisir. Sempatik sinir sistemi blokaji kalp
hizinin, sistemik vaskiler rezistansin ve kardiyak kontraktilitenin azalmasina yol acarak kalp
debisinde diismeye neden olur (8).
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Spinal anesteziye bagli hipotansiyonu dnleme amaciyla uygulanan intravenoz kristaloid
ve kolloidler spinal anestezi ©6ncesinde (6nylkleme) ve anestezi siresince (idame sivi
replasmani) yaygin olarak kullamlmakta (8) olup saglikli geng hastalarda oldukga iyi tolere
edilmektedir (9).

1960’1 yillarin sonlarindan bu yana, spinal anesteziye bagli gelisen hipotansiyonun
Onlenmesi amaciyla uygulanmakta olan sivi tedavisi (10-15 mL/kg) genis bir kabul
gobrmektedir (52).

Son yillarda kristaloid inflizyonunun spinal anesteziye bagli hipotansiyonu onlemedigine
iliskin klinik calismalarin artmasi, bu uygulamalarin tartisiimasina yol agmaktadir (52-56).
Rout ve ark. (57) spinal anestezi ile sezaryen operasyonu uygulanan olgularda IV izotonik
NaCl inflizyonunun hipotansiyon gorulme siklig1 tzerinde etkili olmadigim bildirmiglerdir .

Jarvela ve ark. (58) yuksek volimde sivi ile énydklemenin, spinal anestezi sonrasi
vicutta fazla miktarda serbest sivimin kalmasina ve kardiyak rezervi sinirli hastalarda zararl
etkilere yol acabilecegini belirtmis, Mc Crae ve Wildsmith (59) ise Uriner retansiyona neden
olabilecegi yoniinde uyarida bulunmusglardir.

Spinal anestezi 6ncesi uygulanan iV kolloid soliisyonlar kristaloidlere gore daha fazla
dolasim volUmi saglamalar: nedeniyle arteriyel basincin korunmasinda daha etkin olabilirler
(10). Spinal anestezi altinda gerceklestirilen elektif sezaryen operasyonlarim degerlendiren iki
meta analizin (60,61) sonuglar1 sistematik olarak incelendiginde, koruyucu tek bir teknigin
hipotansiyonu 0Onlemede yetersiz kaldigi, kolloid inflizyonunun sorunun ¢6ziminde
kristaloidlere gore daha etkin oldugu belirtilmektedir.

Baraka ve ak. (62) TUR-P operasyonlarinda spinal anestezi sonrasi gelisen
hipotansiyona kars: esit volimde verilen %3 jelatinin, izotonik NaCl’ e oranla daha koruyucu
oldugunu bildirmiglerdir.

Marhofer ve ark. (10) kalca cerrahisinde, spinal anestezi 6ncesi Ringer laktat uygulanan
hastalarda % 6 HES uygulananlara gore ortalama arteriyel basing ve sistemik vaskiler
rezistans indeksinin anlamli derecede dusik oldugunu saptamislar, %6 HES soltisyonunun
geriyatrik olgularda etkin bir hemodinamik profilaksi sagladigini belirtmiglerdir.

Riley ve ark. (63) spinal anestezi ile gergeklestirilen sezaryen operasyonlarinda 500 ml
%6 HES ile 1000 ml Ringer laktat onyiklemelerini karsilastirmiglar, spinal anestezi sonrasi
Ringer laktat grubunda sistolik kan basinglarimn distk, kalp atim hizinin ise anlamli derecede
yuksek oldugunu gostermiglerdir.
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HIDROK SI ETIiL NISASTA (HES)

HES musir nisastasindaki amilopektinden Uretilen hidroksietil bagi iceren glukoz

molekiludir (64). HES, jelatin ve dekstranlardan sonra yapay kolloidlerin en yeni grubudur.

Fiziksel ve kimyasal Ozellikleri; dolasim yart Gmrint belirleyen hidroksietilasyon derecesi ve

kolloid aktiviteyi belirleyen molekiler agirligiyla tanmmlanmaktadir. Dogal nisasta soltsyonlar:

stabil olmamalar1 nedeniyle plazma amilazi tarafindan hizla hidrolize olur. Bu soltsyondaki

glukoz Unitelerine minimal dizeyde hidroksietil radikalinin eklenmesiyle (substittisyon)

soltsyonun stabilitesi mikemmel hale gelir ancak, hidrolizin hizli olmas: nedeniyle yar1 6mri

oldukga kisadir. Sollsyonun molar substitisyon orammin artirilmasiyla eliminasyon hizi
dusmektedir. Molekller agirligt (MA) ise kolloidal etki ve farmakokinetik Ozellikleri

belirleyen ikinci parametredir (65).

Tablo 1. HES solusyonlarimn 6zellikleri

Konsantrasyon

Y Uksek %10

DusUk %6
Baslangic MA

Y Uksek 450-670 kDa
Orta 130-200 kDa
Duslk <70 kDa
Substitiisyon dereces

Y Uksek 0.62-0.75
Orta 0.5

Dusik 0.4

HES Urinleri substitiisyon derecelerine (molar substitiisyon) goére yuksek, orta ve dustk

substitiisyonlu urtinler olarak 3 gruba ayrilir. Ayrica bilesiklerin molekuler agirliklarina gore

de yuksek, orta ve dusik olarak simiflandirilir. Meveut HES soliisyonlart % 6 ve % 10

konsantrasyonda iki farkl ticari formda bulunmaktadir (Tablo 1).
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HES soliisyonlar: farklt MA’daki molekiillerden olusmaktadir. Infiizyondan kisa bir siire
sonra dolagimdaki molekillerin  MA farkliliklar1i azalmakta ve ortalama MA degeri
dusmektedir. Buyik molekuller amilazlarca kuguk molekillere hidrolize edilirken, kiguk
molekidller hizli bir gekilde renal ekskresyona ugramaktadir. Bir kismu ise, 0Ozellikle
retikiloendotelyal sistem olmak Uizere, gecici olarak dokularda birikmektedir (65,66).

Saplikli gonillilerde 30-50 g IV tek doz HES inflizyonu uygulanmasinin ardindan
solisyonun dagilim yar1 6mrinun 1.5-6 saat arasinda degistigi, eliminasyon yaridmrinin ise
12 saat ile glinlerce stirebilen bir zaman dilimini kapsadig: gosterilmistir (65,66).

Mevcut veriler dogrultusunda HES solusyonlarinin plazma volim genisletici etkilerinin
siresini ve miktarim karsilastirmak guctir. %6 HES ile % 5 abuminin plazma volim
genisletici etkilerinin benzer oldugu sdylenebilir. MA’na gére degismekle birlikte saglanan
volum genislemesi, verilen solisyon hacmi kadar yada bir miktar daha fazla olabilir. HES
soltsyonlarinin volum genisletici etkilerinin 3-24 saat arasinda stirebildigi gosterilmistir (66).

Ozellikle yiiksek molekil agirlikli HES sollisyonlarinin tekrarlanan infiizyonlarina bagl:
koagulasyon bozukluklarinin gelisebildigi ve transplante edilen bobregi olumsuz yonde
etkileyebilecegi bildirilmektedir (66,67). Yeni gelistirilen orta ve distk molekil agirlikli HES
soltisyonlar: cerrahi uygulamalarda hipovoleminin tedavisi ve intraoperatif kan kayiplarim
karsilama amaciyla, yogun bakim Unitelerinde ise sepsis ve hipovolemik soktaki hastalarda
intravaskuler volim genisletici 6zellikleri ve inflamatuar siireg Uzerindeki olasi etkileri
nedeniyle siklikla kullamlmaktadir.

HES %6 130/0.4 ( Voluven)

HES (130/0.4) orta molekiler agirlikli (invitro ortamda 130 kDa), 0.4 substitlisyon
derecesine sahip bir hidroksietil nisastadir. HES 200/0.5 ten gelistirilmesi siirecinde plazma ve
doku depolanmasi azalmis ve koagulasyon Uzerine etkileri hafiflemistir. HES 130/0.4 Un
volim genisletici etkisi yaklasik 6 saattir. Plazma eliminasyonu 1,5 saat icinde bagslarken,
terminal faz eliminasyonu 12 saat kadar surmektedir. Bu nedenle tekrarlanan doz
uygulamalarinda akimuilasyon gorilmemektedir. Uygulanan HES volumuiniin %62 si ortalama
72 saat iginde renal ekskresyona ugramaktadir. Diger HES Urunlerine gore HES 130/0.4

koagulasyon profilini daha az etkilemekte, kan kayiplarint ve transfiizyon gereksinimini
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azaltmaktadir. HES 130/0.4 Un maksimum gunliuk doz limiti 50 ml/kg olarak bildirilmektedir
(67).

Zikria ve ark. nmin (11) yaptiklart bir c¢alismada HES molekillerinin  kopeklerde
myokardiyal reperflizyon hasarim azalttigi saptanmistir. Zikria ve ark. mn (12) ratlarda alt
ekstremitede iskemi reperflizyon hasari olusturarak gerceklestirdikleri bir baska calismada ise
HES makromolekillerinin iskemi sonucu artan mikrovaskiler permeabiliteyi azalttigim
gozlemislerdir. Nielsen ve ark. (13) hepatoenterik iskemi olusturulan tavsanlarda HES
inflizyonunun ksantin oksidaz salinimint azalttigim gostermislerdir. Aortik anevrizma cerrahisi
geciren hastalarda yapilan bir calismada ise hetastarch molekillerinin iskemi reperfiizyon
hasarina bagli sistemik inflamatuar yaniti ve endotelyal hiicre disfonksiyonunu azalttigi
belirlenmistir (14).
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GEREC VE YONTEM

“DEUTF Ilag Arastirmalar: Yerel Etik Kurulu” onay: ve goniillii hasta onami alinmasinin
ardindan, DEUTF Merkezi Ameliyathanesinde diz artroskopisi ve diz alt1 mindr ortopedik
cerrahi uygulanacak 18-65 yas arasinda, ASA |-Il fiziksel durumdaki 40 hasta galismaya
alindi. Olgular operasyon salonu ile iliskisi olmayan bir anestezist tarafindan kapal: zarf
yontemi ile randomize edilerek her grupta 20 hasta olacak sekilde iki gruba ayrildi.

Dislanma kriterleri;

1-Spinal anestezi uygulamasina yonelik mutlak ve rolatif kontrendikasyonlarin herhangi

birinin varligi,

2-Elektrolit denge bozuklugu,

3-Agir sistemik yandas hastaligi,

4-Antioksidan ilag kullammi olan hastalar

Operasyon 6ncesi en az 8 saat a¢ kalmalar1 planlanan hastalarin preoperatif aglik stireleri
sorgulamp kaydedildi. Operasyon salonuna alinmadan 6nce her iki kol antekubital venden 16
gauge damar yolu agilarak 4 mlL/kg/saat hizinda IV %0.9 NaCl infiizyonuna baslandh.
Calismaya alinan tim olgulara 0.02 mg/kg iV midazolam (Dormicum, Roche Fransa)
premedikasyon amaciyla uygulandi.

Tdm hastalarin kalp atim hizlari (KAH) ve noninvaziv arteriyel kan basinci (AKB)
degerleri iki dakika araliklarla li¢ kez ardigik olarak olclldi ve elde edilen ortalama deger
bazal deger olarak kaydedildi.

Preoperatif hazirlik odasina alinan ve randomize olarak iki gruba ayrilan hastalara
onyukleme sivilarr asagidaki sekilde uygulanmaya baslandi ve uygulama baslangic saati
kaydedildi.

Grup SF: Spinal anestezi 6ncesi %0.9 NaCl inflzyonu uygulananlar

Grup HES: Spinal anestezi dncesi %6 HES(130/04) inflizyonu uygulananlar

Grup SF e 10 mL/kg %0.9 NaCl inflizyonu (Eczacibasi-Baxter Ssan ve Tic A.S. Istanbul,

Turkiye), Grup HES ‘e 10 mL/kg %6 HES (Voluven %6 Fresenius Kabi, Almanya) inflizyonu
20 dakikalik bir sirede uyguland.
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Onyiikleme sonrasi operasyon salonuna alinan hastalar arastirmac anestezist tarafindan
monitorize edilerek, 4 ml/kg/saat hizindaiVv %0.9 NaCl infiizyonuna devam edildi.

Hastalar opere edilecek ekstremite altta kalacak bicimde lateral deklbitis pozisyonuna
getirilerek, L3-4 veya L4-5 araligindan cilt ve ciltalt1 dokuya lokal anestezik infiltrasyonundan
sonra 25 Gauge spinal igne ile 2 mL %0.5 hiperbarik bupivakain ( Heavy Marcaine®, Astra
Zeneca, ingiltere) enjeksiyonu ile spinal anestezi uygulandi. Hastalar bu pozisyonda on dakika
bekletildikten sonra supin pozisyona gevrildi.

Turnike uygulamasindan once bazal malondialdehid (MDA), hipoksantin ve ksantin
oksidaz degerlerinin 6lgcimu i¢in inflzyon uygulanmayan antekbital venden 10 ml kan drnegi
alind.

Opere edilecek alt ekstremiteye uygulanan pnomatik turnike, bes dakika ekstremite
elevasyonunun ardindan sistolik kan basincinin iki kat1 basingla sisirildi (inflasyon). Turnike
inflasyon basinglar1 kaydedildi.

Duyusal blok seviyesi 5, 10 ve 15. dakikalarda pin-prick testi ile degerlendirilerek,
duyusal blok diizeyinin Torakal 10’a ulasmasimin ardindan cerrahi uygulamanin baslamasina
izin verildi ve 15. dakikadaki duyusal blok diizeyi maksimal blok diizeyi olarak kaydedildi.

Arteriyel kan basinci degerleri spinal anestezi 6ncesi ve spinal anestezi uygulanmasinin
ardindan ilk 20 dakikada iki dakikada bir, daha sonraki donemde ise operasyon bitimine kadar
bes dakikada bir ossilometrik yontemle Olgulen sistolik arter basinct (SAB), diyastolik arter
basinci (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) degerleri kaydedildi. OAB’ min bazal degere
gore %25 azalmasi veya SAB’min 90 mmHg nin altinda olmasi hipotansiyon olarak kabul
edilerek, 5 mg iV efedrin (Efedrin amp, Biosel ilag San, Istanbul, Tirkiye) bolus olarak
uyguland:. Hipotansiyonun devam etmesi halinde ayn: dozda efedrin uygulamasi tekrarlandh.
Kalp atim hizinin (KAH) 50 atim/dk.’ min altina dilsmesi halinde 0.5 mg 1V atropin (Atropin
silfat 0.5 mg Drogsan, Istanbul, Tirkiye) uygulandi. Operasyon boyunca kullanilan efedrin ve
atropin dozlarinin uygulama zamanlar: ve toplam dozlar1 kaydedildi.

Operasyon siresince dlcilen AKB, KAH ve pulse-oksimetre ile dlctlen periferik oksijen
saturasyonu (SpO.) degerleri kaydedildi.

Cerrahi igslemin bitmesinin ardindan turnike iki dakikalik bir slre iginde yavasca
bosaltildi. Turnikenin agilmasindan on dakika sonra infizyon uygulanmayan antekibital

venden MDA, hipoksantin ve ksantin oksidaz icin ikinci kan ornekleri alindh.
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Alinan kan drnekleri ( Biyokimya laboratuvarina iki saat igerisinde ulastirilarak ) 4000 g
de bes dakika santrif(lj edilerek serumlar: ayrildh ve elde edilen serumlar -70° C de saklandh.
Elde edilen serumlarda MDA degerinin saptanmasi igin kromojenik bir ayirag olan N-metil-2-
fenilindolin 45° C 'de MDA ile reaksiyona girmesi temeline dayanan MDA-586 Kiti
kullanilarak (MDA-586 Bioxytech MDA-586, OxisResearch Kaliforniya, A.B.D.) 586
nanometrede spektrofotometrik 6lcim yapildi. Ksantin oksidaz 6lgim yonteminde temel ilke
olarak; ksantinin Urik aside donUsuimintin spektrofotometrik olarak 293 nm' de izlenmesi esas
alindi. Ksantin oksidaz aktivitesi, tepkime ortamina hipoksantinin eklenmesiyle 293 nm dalga
boyunda, absorbans artisiyla belirlendi. Hipoksantin 6l¢im yontemi de hipoksantinin, ksantin
oksidaz varliginda drik aside donisumunin 293 nm’'de spektrofotometrik olarak izlenmesi
temeline dayandirild.

Tum veriler SPSS 11.0 for Windows programina yiklendi. Olglim degerlerinin
gruplararast  karsilastirilmasinda ~ MannWhitney-U ~ testi,  bagimli  degiskenlerin
degerlendirilmesinde Wilcoxon testi, sayimlarin degerlendirilmesinde ki kare ve Fisher exact
testleri kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi

Benzer bir calisma olmadig: igin galismamin glict ve denek sayisi hesaplanamadi.
Calismanin sonunda Grup SF'te bazal MDA ortalama degeri olan 2,77 £ 1,80 ve Grup HES
te bazal MDA ortalama degeri olan 3,49 + 3,32 temel alinarak NCSS pass program ile
calismamin gucu hesaplandi. Her grupta n=20 olmak Uzere galismamin glici %87 olarak
belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya mindr alt ekstremite cerrahisi gegiren toplam 40 hasta alindi ( Tablo 2 ). Her

iki gruptaki ( n=20) hastalar ¢aligmay: tamamladi.

Tablo 2. Cerrahi uygulamalar

GRUP SF GRUP HES
(n=20) (n=20)
Artroskopik diz cerrahisi 16 18
Asiloplasti 0 1
Enkondrom eksizyonu 1 0
Halluks valgus dizeltme 2 1
Malleol fraktard 1 0

Demografik veriler incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadh ( Tablo 3 ). Preoperatif aclik sireleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmadh ( Tablo 4).
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Tablo 3. Hastalarin demografik verileri

GRUP SF GRUP HES
(n=20) (n=20)
YAS (Y1) 39,4+ 10,9 39,7+124
(Ortalama + Standart sapma)
CINSIYET (E/K) 16/4 13/7
AGIRLIK (Kg) 76,4+ 12,7 80,3+ 8,2
(Ortalama + Standart sapma)
BOY (Cm) 171,4+ 9,8 169,4 + 7,0
(Ortalama + Standart sapma)
ASA (I/11) 12/8 16/4
Tablo 4. Hastalarin preoperatif aglik siiresi
GRUP SF GRUP HES
(n=20) (n=20)
PREOPERATIF ACLIK (saat )
(Ortalama + Standart sapma) 125+ 26 128+29
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iki grup arasinda spinal anestezi sonrasi 15. dakikada degerlendirilen maksimal duyusal
blok duzeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tasimadigir gozlendi. Duyusal blok
duzeyinin maksimum Toraka 2 ile minimum Torakal 10 dermatomlari arasinda oldugu
saptand.

Gruplar arasinda turnike stiresi ve turnike inflasyon basinglar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmad: ( Tablo 5). Spinal anestezi uygulamas: ve turnike inflasyonu
arasindaki stirenin tiim olgularda ortalama 33.6 + 6.1 dk. oldugu belirlendi.

Tablo 5. Turnike siireleri ve turnike basinglar

GRUP SF GRUP HES
(n=20) (n=20)
TURNIKE SURESI ( dk ) 57,6 +21,6 56,5+ 31,2
(Ortalama = Standart sapma)
TURNIKE BASINC( mmHg) 2395+ 228 2325+ 26,1
(Ortalama = Standart sapma)

HEMODINAMIK BULGULAR
KAH

Gruplar arasinda yapilan olcimlerde KAH degerleri arasinda operasyon slresince
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad: (Sekil 2). Grup SF te KAH’ nin bazal degerlere

gore spinal anestezi sonrasi 16.dakikadan turnike deflasyonuna kadar anlamli bir sekilde
dustigu, turnike deflasyonu sirasinda bazal degerlere yaklastigi gozlendi. Grup HES'te ise
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Kalp Atim Hizi (Atim/DKk)

KAH'nin bazal degerlere gore spinal anestezi sonrasi 30.dakikadan turnike deflasyonuna kadar

yine anlamli bir sekilde dusttgd, turnike deflasyonu sirasinda bazal degerlere yaklastig
gozlendi (Sekil 2).
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Sekil 2. Hastalarin KAH degerleri

* p< 0.05 Grup SFteki bazal degere gore grup ici degisim
T p<0.05 Grup HES teki bazal degere gore grup ici degisim
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Sistolik arter basinci ( mmHg)

Gruplar arasinda yapilan oOlgiimlerde SAB degerleri arasinda operasyon slresince
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi. Grup SF ve Grup HES teki SAB degerlerinin
spinal anestezi icin lokal anestezik enjeksiyonu sonrasi 2. dakikadan itibaren bazal degerlere
gore anlamli sekilde dusttgt gozlendi (Sekil 3).

150

145
SAB

140
—o— Grup SF

—&— Grup HES

135

130

125 K

120 \\ P et x x x I LA ;744

* * T * v\/‘

115 + :
T T

110

105

100

N g
& Turn. inflasyonu

Zaman (dk )

Sekil 3. Hastalarin SAB degerleri

* p<0.05 Grup SF teki bazal degere goregrupici degisim
T p<0.05 Grup HES teki bazal degere gore grup ici degisim
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Diastolik Arter Basinci ( mmHg)

DAB

Grup SF'te spinal anestezi sonrasindaki tim zamanlarda DAB’ nin bazal degerlere gore

anlaml1 bir sekilde dusttgu gbzlenirken, Grup HES te sadece 16. ve 18. dakikalarda anlamli
disUs oldugu saptandi. Gruplar arasi karsilastirmada Grup HES te spinal anestezi sonrasi 12.
ve 16. dakikalarda gozlenen DAB degerlerinin, Grup SF e oranla istatistiksel olarak anlamli

bi

¢imde dusutik oldugu saptands ( Sekil 4).
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Sekil 4. Hastalarin DAB degerleri

* p<0.05 Grup SF teki bazal degere goregrupici degisim
T p<0.05 Grup HES teki bazal degere gore grupici degisim
# p<0.05 Grup SF ve Grup HES karsilastirmasi
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Ortalama Arter Basinci (mmHgQ)

OAB

Grup SF teki OAB degerlerinin turnike deflasyonu sirasinda yapilan 6lgiim digindaki tim
zamanlarda bazal degerlere gore anlamli bir sekilde distk oldugu gozlendi. Grup HES' te ise
OAB degerlerinin 14., 50., 60. dakikalarda ve turnike deflasyonu sonrasi yapilan 6lgiim
disindaki tim zamanlarda bazal degerlere gore anlamli olarak disttigt gozlendi. Grup HES ve
Grup SF OAB degerleri karsilastirildiginda spinal anestezi sonrasi 16. dakikada Grup HES' te
gbzlenen OAB dususuntn istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: ( Sekil 5).
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Sekil 5. Hastalarin OAB degerleri

* p<0.05 Grup SF teki bazal degere goregrupici degisim
T p<0.05 Grup HES teki bazal degere gore grup ici degisim
# p<0.05 Grup SF ve Grup HES karsilastirmas
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Grup SFte 3 ( %15 hasta ), Grup HES'te ise 4 ( %20 hasta ) hastada bolus efedrin
uygulanmasim gerektiren dizeyde hipotansiyon gozlendi. Uygulanan efedrin dozlari
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Grup SF
ortalama efedrin dozu 1 + 2,61 mg, Grup HES ortalama efedrin dozu 1,5 = 3,28 mg ). Grup
SFte 3, Grup HES'te 1 hastaya bradikardi nedeniyle iV bolus atropin verildi. Uygulanan
atropin dozlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi
belirlendi (Grup SF ortalama atropin dozu 0,15 + 0.32mg, Grup HES ortalama atropin dozu
0,075 £ 0.24 mg)

ISKEMI-REPERFUZYON BELIRLEYICILERI

Turnike inflasyonu 6ncesi ve turnike deflasyonu sonrasi elde edilen MDA degerleri
karsilastirildiginda Grup HES teki MDA degerleri daha yUksek bulunmakla birlikte gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi go6zlendi. Yapilan grup igci
karsilastirmada her iki grupta da turnike inflasyonu Oncesi ve turnike deflasyonu sonrasi
Olcllen MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( Grup HES
turnike 6ncesi MDA 3,49 + 3,32 mikromol/L, turnike sonrast MDA 3,41 + 2,87 mikromol/L;
Grup SF turnike 6ncesi MDA 2,77 + 1,8 mikromol/L, turnike sonrasst MDA 3,1 + 2,59
mikromol/L ) (p> 0.05) ( Sekil 6).
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Sekil 6. Turnike inflasyonu oncesi ve turnike deflasyonu sonrasi ortalama MDA  degerleri
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Turnike inflasyonu Oncesi ve turnike deflasyonu sonrasi elde edilen ksantin oksidaz
degerleri karsilastirildhiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gozlendi. Yapilan grup ici karsilastirmada ise Grup SF te turnike inflasyonu 6ncesi ve turnike
deflasyonu sonrasi ksantin oksidaz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmazken ( turnike 6ncesi ksantin oksidaz 0,39 + 0,26 U/mL, turnike sonrasi ksantin
oksidaz 0,37 = 0,17 U/mL ), Grup HES'te turnike deflasyonu sonrasi elde edilen ksantin
oksidaz degerlerinin turnike inflasyonu 6ncesi elde edilen ksantin oksidaz degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede dusUk oldugu saptand: ( turnike oncesi ksantin oksidaz
0,42 + 0,24 U/mL, turnike sonrasi ksantin oksidaz 0,27 + 0,16 U/mL ) (p<0.05) ( Sekil 7).
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Sekil 7. Turnike inflasyonu o6ncesi ve turnike deflasyonu sonrasi ortalama ksantin
oksidaz degerleri

* p<0.05 Grup HES turnike dncesi ve sonrasi
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Turnike deflasyonu sonrasi hipoksantin degerlerinin HES inflizyonu uygulanan grupta

turnike inflasyonu oncesi degerlere gore degismedigi (turnike dncesi hipoksantin 387 + 32

nmol/L, turnike sonrasi hipoksantin 399 + 56 nmol/L ) ancak SF grubunda turnike inflasyonu

Oncesi degerlere gore anlaml1 bir sekilde arttigi gbzlendi (turnike 6ncesi hipoksantin 357 + 43

nmol/L, turnike sonrasi hipoksantin 463 + 130 nmol/L) (p<0.05) ( Sekil 8).
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Turnike inflasyonu oncesi ve turnike deflasyonu sonrasi ortalama hipoksantin
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TARTISMA

Uzun bir siiredir yaygin, giivenli ve basaril1 bigimde uygulanmakta olan spinal anestezi
kendine 6zgu riskler ve yan etkiler icermektedir (7). Spinal anestezi uygulamalarinda en sik
karsilasilan komplikasyon hipotansiyondur. Sempatik sinir sistemi blokajina bagli olarak
gelisen bu duruma kalp atim hizinda, sistemik vaskuler rezistansta ve kardiyak kontraktilitede
azalmaile birlikte kalp debisinde disme eslik edebilir (8).

Spinal anestezi uygulanan olgularda SAB degerinin bazal degere gore %20-30 azalmasi,
SAB degerinin 90-100 mmHg nin altinda olmasi yada OAB degerinin bazal degere gore %20-
30 dizeyinde azalmasi hipotansiyon olarak tamimlanmakta ve bu degerlerin gozlenmesi
durumunda etkin bir sagaltim gerekmektedir (7,9,10,59,60). Biz de calismamizda SAB
degerinin 90 mmHg nin altina dismesini yada OAB degerinin bazal degere gore %25
azalmasini hipotansiyon kriteri olarak aldik.

Casati ve ark. (68) hiperbarik lokal anestezik sollisyon kullanarak lateral pozisyonda
gerceklestirdikleri tek tarafli spinal anestezide hemodinamik etkilenmenin daha az oldugunu
bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda spinal anestezi uygulamalarimizi, Esmaoglu ve ark.nmn
(69) Onerdigi sekilde 2 ml %0.5 hiperbarik bupivakain kullanarak yan pozisyonda
gerceklestirdik. Spinal anestezi uygulamasi sonrasi  tek tarafli  spinal  anestezi
gerceklestirebilmek icin, operasyonu planlanan ekstremite altta olacak sekilde, hastalar1 10
dakika lateral dektibit pozisyonda beklettik.

Spinal anesteziye bagli hipotansiyonun énlenmesi amaciyla onerilen farkli IV sivi
inflizyon protokollerinin  yam sira vazopressor gjanlarin  kullanim  da  guncelligini
korumaktadir (8,53-55). Spinal anestezi oncesinde iV kristaloid ve/veya kolloid dnyiklemesi
halen yaygin olarak kullamlmaktadir (8).

Marhofer ve ark. (10) spinal anestezi altinda kalga operasyonu yapilan olgularda
onyukleme sivisi olarak % 6 HES ve Ringer laktat kullandiklarinda, Ringer laktat grubunda
OAB ve sistemik vaskiler rezistans indeksi degerlerinin anlamli derecede disik oldugunu
saptamiglardir. Aym calismada % 6 HES soltusyonunun geriyatrik olgularda etkin bir
hemodinamik profilaksi sagladig: belirtilmektedir.
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Riley ve ark."min (63) spinal anestezi ile gerceklestirilen sezaryen operasyonlarinda 500
mL % 6 HES ile 1000 ml Ringer laktat onyuklemelerini karsilastirdiklar: bir calismada,
hipotansiyon gorilme oramm Ringer laktat grubunda %85, HES grubunda %45 olarak
gozlemisler ve bu farkliligin intravaskiler kompartmanda daha uzun siire kalan kolloidlerin
plazma onkotik basincinin dismesini engellemesi sonucunda olustugunu belirtmiglerdir.

Buggy ve ark. (52) geriyatrik olgularda spinal anestezi dncesi 6nyukleme yapilan ve
yapilmayan hasta gruplarim karsilastirdiklar: ¢aligmalarinda, 500 ml kolloid veya kristaloid
uygulamasinin, hipotansiyon insidansi ve kullanilan vazopressor dozlari1 Uzerinde anlamli bir
etki olusturmadigini gostererek diger calismalardan farkl bir sonug ortaya koymuslardir.

Calismamizda 10 mL/kg SF ve 10 mL/kg HES ile 6nyikleme yapilan gruplarda sagaltim
gerektiren hipotansiyon oramni SF grubunda %15, HES grubunda %20 olarak bulmus olmakla
birlikte iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik saptamadik. HES grubunda spinal anestezi
sonrast 12. dakikadaki DAB ile 12. ve 16. dakikalardaki OAB degerlerinde SF grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli bir digme saptadik. Ancak bu degerler normal sinirlar iginde
seyrettigi icin klinik bir 6nem tasimadigint distinduk.

Carpenter ve ark. nin (7) 952 hasta tistiinde yaptiklar1 ¢alismada %33 oraninda oldugunu
belirttikleri sagaltim gerektiren hipotansiyon oram gozonine alindiginda, bizim hipotansiyon
insidansimiz daha dusik olarak degerlendirilebilir. Calismamizda yan pozisyonda tek tarafli
gpinal anestezi teknigi ile duyusal blok saglanmis olmast bu sonuclari agiklayabilir.
Hipotansiyon insidansini etkileyen diger bir etmen de hastalarin aglik streleridir. Calismamiza
katilan hastalarda 8 saatlik aclik slresinin olmasi planlanmistir. Ancak, hastalarimizda
ortalama 12,5 saatlik preoperatif aclik sirelerinin bulunmasi bu tlr operasyonlarin

zamanlamast ile ilgili daha diizenli bir programlamaya gereksinim oldugunu gostermistir.

Uygun bolgelerde, cerrahi islemin yapilacag: yerin proksimaline turnike uygulanarak
dolasimin durdurulmasi, kan kaybim azaltmanin yam sira kansiz bir cerrahi alanda islemin
daha kolay ve kisa stirede yapilmasina olanak verir (64). Ancak, pnomatik turnike uygulamasi
ile ilgili glvenli zaman ve basing limitleri hala tartismalidir (4). Literattr incelendiginde bu
konuda yapilan onerilerin sirekli degistigi gorulmekle birlikte, arastirmalar sonucunda turnike
siresi 1,5-2 saat olarak Onerilmektedir (4). Sinir hasar: gibi komplikasyonlar: azaltmak igin
turnike inflasyon basinci olabildigince en distk dizeyde olmalidir. Son yillarda yapilan
degerlendirmelerde turnike inflasyon basincinin alt ekstremite icin; sistolik arter basinci x 2



mmHg yada sistolik arter basinci + 100-150 mmHg seklinde olmast Onerilmektedir (70,71).
Doppler ile yapilan bir calismada ise alt ekstremite icin 231 mmHg lik inflasyon basincinin
yeterli olacag: belirtilmistir (72).

Calismamizdaki turnike stresi ortalama 57 + 26.4 dk. olarak bulunmustur. Turnike
inflasyon basinci ise son yillarda turnike iskemi-reperfizyon calismalarinda kullanilan
yontemler degerlendirilerek SAB x 2 mmHg formuliine gore belirlenmis ve ortalama turnike
inflasyon basinci 236 + 23,6 mmHg olarak bulunmustur.

Turnike altinda gergeklestirilen ekstremite cerrahisi insan igin iyi bir iskemi-reperfiizyon
modeli olusturmaktadir (51). Iskelet kasinin iskemiye tolerans: yiiksek olmakla birlikte yine de
lokal ve sistemik komplikasyonlar gorulebilir (4). Turnike inflasyonu sonrasi iskemik hale
gelen ekstremitede turnike deflasyonu sonrasi kan akiminin yeniden baslamasi sonucu
reperflizyon hasari olarak adlandirilan ek hasar gelisebildigi bilinmektedir (50). Reperfiizyon
sonrasi ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri hiicresel komponentlere hasar vererek lipid
peroksidasyonunu baglatir. Lipid peroksidasyonunun son Urinlerinden olan MDA ile
radikallerin olusumunda ara basamaklarda yer alan ksantin oksidaz enzimi ve hipoksantin
iskemi-reperfiizyon hasarinin belirleyicileri olarak kullamlmaktadir. Bu belirleyicilerin plazma
konsantrasyonlarimin  reperfiizyonun 5-20. dakikalar1 arasinda en yiksek degere ulastigi
gOsterilmistir (40,43,44,51).

Son yillarda turnike ile iliskili iskemi-reperfiizyon hasarimin azaltiimasina yonelik
arastrmalar Ozellikle anestezik ajanlara odaklanmistir. Kahraman ve ark (50) propofolin
turnikeye bagli iskemi-reperflizyon hasar1 Uzerindeki etkilerini arastirdiklar: ¢alismalarinda,
Thiobarbituric asid reacting substance (TBARS) yontemiyle MDA analizi uygulamislar,
Turan ve ark.’min (51) benzer calisgmasinda oldugu gibi hasarin azaltilabilecegi sonucuna
varmiglardir. Saricaoglu ve ark da (43) spinal anestezi altinda artroskopik diz cerrahisi
uygulanan olgularda ketamin uygulamasinin MDA ve hipoksantin dizeylerini azalttigim
gostermislerdir.

HES makromolekilleriyle ilgili ilk calismalar Zikria ve ark. (11,12) tarafindan rat
ekstremite ve miyokardinda yapilmis, molekdl agirligi  100.000-300.000 olan HES
molekullerinin mikrovaskuler permeabiliteyi azaltmalar: nedeniyle iskemi reperfiizyona bagl
interstisyel ve hiucresel 6demi onlediklerini gostermislerdir. Nielsen ve ark. (13) tavsanlarda
olusturulan hepatoenterik iskemi sonrast reperfizyon doneminde verilen %6 HES
solisyonunun Ringer laktat ve % 5 albumine oranla ksantin oksidaz ve laktat dehidrogenaz
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salinmmim azalttigint gostermigler, HES solisyonunun antioksidan etkinligi olabilecegini
vurgulayarak iskemi-reperflizyona bagli coklu organ hasarinit dnledigini bildirmiglerdir.

Insanda yapilan bir calismada ise aortik anevrizma cerrahisi gegiren hastalarda hetastarch
molekullerinin iskemi reperfiizyon hasarina bagli sistemik inflamatuvar yaniti ve endotelyal
hticre disfonksiyonunu azalttig: belirlenmistir (14).

Gunuimtize kadar yapilan tim calismalar incelendiginde bu ¢alisma, HES inflizyonunun
insanlarda turnike iligkili iskemi-reperflizyon hasar1 Uzerindeki etkilerini inceleyen ilk
arastirmadir.

Iskemi-reperfiizyon hasar1 belirleyicileri olarak MDA, hipoksantin ve ksantin oksidazi
kullandigimiz bu calismada HES inflzyonu uygulanan grupta reperfiizyon sonrasi MDA
degerleri az da olsa disme egilimi gbstermekle birlikte SF inflizyonu uygulanan kontrol grubu
ile HES inflizyonu uygulanan grubun MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir. Ancak, ksantin oksidaz degerleri Grup HES te turnike deflasyonu sonrasi
anlaml1 derecede dusmus, hipoksantin degerleri ise HES inflizyonu uygulanan grupta turnike
deflasyonu sonrasi bir artis gostermezken, SF grubunda anlaml: bir yikselme gorulmaistir.

Bu sonuglar %6 HES ‘in iskemik dokuda hipoksi sonucu hiicre enerji iceriginin kaybiyla
baslayan ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza donUstimiyle devam eden ve reaktif oksijen
turevlerinin  olusumuyla sonuglanan iskemi-reperfiizyon hasar1i Uzerine olumlu etkisi
olabilecegini dustndirmektedir. Ancak, bu calismada lipid peroksidasyonu sonucu olusan
MDA Uzerine HES inflzyonunun istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigin gozledik.

Elde ettigimiz bu bulgular, Nielsen ve ark.nin ( 13) tavsanlarda hepatoenterik iskemi
sonucu elde ettigi bulgularla ortismektedir. Nielsen ve ark. (13) nin belirttigi sekilde HES
inflzyonun bu etkisinin antioksidan aktivite ile iliskili olabilecegini sdylemek mumkundur.
Ancak, kesin mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasinda doku ve hiicresel dizeyde ileri ¢calismalar
yapilmasi gerektigi dusunilmistdr.

Bu calismanin bazi sinirlamalart mevcuttur. Calismamizda, MDA degerlerinin analizi
icin siklikla kullamlan TBARS metodunun nonspesifik bir yontem olmasi (44) nedeniyle daha
spesifik ve pahali bir kit olan MDA-586 kulanilmistir. Bu analiz yonteminin maliyetinin
yuksek olmasi reperfiizyon doneminde MDA dizeyinin pik yaptigi (5-20 dk) déneme ait tek
bir kan orneginde (10. dk.) calisma zorunlulugunu dogurmustur. iskemi déneminde ve
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reperfizyonun ilk 1 saatinde daha sik alinacak kan drnekleriyle calisiimast durumunda
sonuglarin daha guvenilir olabilecegi kamsindayiz.

ikinci simirlamamiz ise komplike sivi uygulamalarindan kaginmak ve daha saglikl bir
deney ortam saglayabilmek amaci ile sadece mindr cerrahi uygulamalar: segmemiz nedeniyle
turnike strelerinin kisa olmasidir (57 + 26.4 dk). Daha uzun turnike streleri ile galigmanin

tekrarlanmasi halinde daha anlamli sonuglarin elde edilebilecegini disuniyoruz.
Sonu¢ olarak, HES inflzyonun turnike iligkili iskemi-reperflizyon hasarinin

azaltilmasinda yararli olabilecegi, ancak mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi i¢in daha

kapsaml ileri calismalara gereksinim oldugu soylenebilir.
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