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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP: Adenozintrifosfat

DTT: Ditiyotretiol

GM-CSF :  Graniilosit-monosit stimiile edici faktor
H202 : Hidrojen peroksit

ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1
IL-1: Interlokin-1

IMA : Iskemi modifiye albiimin
MCP-1: Monosit kemoatraktan protein
MDA : Malonildialdehit

OH-: Hidroksil

PAF : Platelet aktive edici

PGI2: Prostoglandin 1-2

PGE2: Prostoglandin E-2

PMNL : Polimorf niiveli I6kosit

SOD: Siiperoksit Dismutaz

TAS: Total oksidan status

TOS : Total antioksidan status

TNF-a : Timor nekroz faktor alfa

VCAM-1:  Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1



1. GIRIS
1.1.iskemi Reperfiizyon Hasar1
1.1.1. Iskemi Tarihcesi

1881 de Volkman tarafindan Anterior Tibial kompartman sendromu
tanimlanmis olup, dokuda sisme, agri, nabizsizlik, rabdomyoliz, bobrek yetmezligi

terimlerine deginmistir (1).

1920 Cannon iskemik dokunun tekrar kanlanmasina bagli sistemik etkiler

olustugunu sdylemistir (2).

1926 Jepson hayvan deneylerinde turnikeye bagli 6dem olustugunu
bildirmistir (3).

Bywaters lkinci diinya savasi sirasinda ciddi ekstremite yaralanmasi olan
hastalarda bobrek problemleri olustugunu goézlemlemis ve reperfiizyona dikkat

cekmistir.

1937 Husvelt ve Bjering travma sonucu bdbrek hasari olusabilecegini

sOylemistir.
1964 Patman, Paulos fasyotomi yapilan vakalar bildirmistir (4).

1960 Himovici iskemik dokuda revaskiilarizasyonun risklerini yazili olarak

bildirmistir (5,6).

1.1.2. Turnike

Pnomotik turnikeyi ilk olarak 1904’te Harvey Cushing kullanmistir,
Klenerman tarafindan 1960 yillarinda ekstremite operasyonlarinda kullanima
elverigli hale getirilmis ve yaygmlasmistir (7,8,10). Turnikenin cerrahi islemler
sirasinda kansiz bir alan saglayarak ekstremiteye daha kolay miidahaleye imkan
saglamas1 ve ameliyat siiresinin kisalmasimi saglamasi, kan kaybii azaltmasi,
transfiizyon ihtiyacin1t  azaltmasi gibi  avantajlarindan  dolayr  kullanim
yayginlagsmistir. Turnike kullaniminin ciddi avantajlar1 olmasina ragmen, turnikenin
dogrudan uygulanan basinca bagli olarak hasar gelisimi, ekstermitede kan akiminin
durdurulmasma bagli iskemi olmasi ve turnikenin kaldirilmasina bagli olusan
reperfiizyon hasar1 gibi ciddi dezavantajlar1 da mevcuttur (11). Turnikeye baglh

meydana gelen hasar turnikenin inflasyon-deflasyon fazlarina, turnike inflasyon

1



siiresine, anestezi yonetim sekline ve hastanin kardak kapasitesine gore degisiklik
gostermektedir. Ozellikle kardiyak kapasitesi diisik olan hastalarda ciddi
hemodinamik degisikliklere yol acabilmektedir. Turnike agildiktan sonra ekstremite
tekrar kanlanir. Iskemi sonras1 gelisen reaktif hiperemi fazinda perifer damarsal
yapilarda rezistans azalir, turnike kaldirildiktan sonra turnikenin kullanildig:
bolgenin kanlanmaya baslamasi ile beraber dolasimdaki kanin ekstremiteye tekrar
ulagmasi, pulmoner damarlarda direncin azalmasi, santral vendz basingta azalma ve
sistemik arteriyel tansiyonda azalma meydana gelebilir (12-14). Iskemik alandaki
hiperkarbik venoz kanin dolagima katilmasiyla birlikte end tidal karbondioksitte
artisa neden olabilir. Bu durum 6zellikle alt ekstremitede turnike kullanimlarinda

daha fazla goriilmektedir.

Turnikenin sisirilmesi sonucu intramediiller yolla ekstremiteye az miktarda
kan akisi saglanmasina ragmen bu akis aerobik metabolizmanin devami igin
yetersizdir. Kisa siireli uygulamalar reaktif hiperemi ve arteriyel vazodilatasyon
olustururken 30 dakikanin {izerindeki kullanimlarda iskemi sonrasi reperfiizyon
hasari, 6dem olusturmaktadir. Odem olusumu sonras1 kanlanma tam olarak saglansa

bile hiicre beslenmesi eskisi gibi olmaz (15).

Turnikeye bagli olusan degisiklikler uygulanan basingtan ¢ok turnike

kullanim siiresi ile iligkilendirilmistir (12).

Iskemi, 6dem ve mikrovaskiiler konjesyona bagl olusan degisiklikler * post-
turnike sendromu” adiyla bilinir. Bu durum, ekstremitede paralizi kayb1 olmaksizin

ekstremitede soluk olma, gli¢siiz olma ve hissiz olmayla karakterizedir (13).

Turnike kullanimi1 sirasinda hasarlanmanin en az olmasi i¢in turnike siiresi ve basinci

miimkiin olan en alt seviyede olmalidir.

Turnike sisirilirken uygulanmasi gereken basing i¢in herhangi bir ortak goriis
bildirilmemis olmkala beraber saglikli yetiskinlerde iist ekstremite cerrahilerinde
maximum 1 saat alt ekstremite cerrahilerinde ise maximum 1,5 saat olmalidir. Eger
operasyon daha uzun siirecekse 10 dk reperflizyona izin verilip operasyona o sekilde

devam edilmelidir. Turnike uygulama siiresi 2 saati asmamalidir (16-18).



1.1.3. Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Herhangi bir organin kanlanmasmin degisik nedenlere bagli olarak
bozulmasi, yetersiz olmasi veya tamamen durmasi iskemi olarak adlandirilmaktadir.
Iskemiye bagli olarak dokularda hipoksi meydana gelir bunun sonucunda da hipoksik
hasar olusabilir. Bu durumun uzun siirmesi hiicresel 6liimle bile sonuglanabilir.

Kanlanmasi bozulan organlarin tekrar kanlanmasi ise reperfiizyondur.

1.1.4. Serbest Oksijen Radikalleri

Iskemi reperfiizyon hasarmin temelinde polimorfoniiveli 16kositler (PMNL)
in aktivasyonu sonucu gelisen bir enflamasyondur. Organin tekrar kanlanmasiyla
beraber PMNL nin dokuda birikmesi, mikrovaskiiler bariyer yapisinin bozulmasi,
6dem olugmasinin ortak sonucu iskemi reperfiizyon hasart meydana gelir.
Lokositlerin endotel yiizeyine yapisarak postkapiller hasar1 baslatmasi reperfiizyon
hasarmin temelidir. PMNL lerin dokulara taginmasiyla birikimi sonucunda serbest
oksijen radikalleri, sitokinlerin salinmasiyla hiicresel hasar baslar (19). Ozellikle
sitotoksik Ozelliklere sahip serbest oksijen radikalleri baglica sorumlu molekiillerdir
(8). Iskemi ile beraber mitokondriyal oksijen seviyesinin belirgin seklide azalmasi
sonucu kas hiicrelerinde aerobik metabolizma azalmaktadir. Hiicresel depolar kas
hiicresinin  normal  fonksiyonlarina devam  edebilmesi i¢in  kullanilir.
Adenozintrifosfat (ATP) gibi fosfat bilesiklerinin yikilmasi sonucu hipoksantin
birikimi ortaya ¢ikar. Reperfiizyon olmaz ise kas hiicreleri enerji iiretebilmek i¢in
anaerobik glikoliz yapmaya baslar. Sonug olarak da piriivat ve glikoz azalir ve laktik
asit iretimi artar. Bu siiregte es zamanli olarak endotel ylizeyindeki ksantin
dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaz enzimine donistiiriiliir. Kanlanmanin yeniden
baglamasiyla ekstremitenin kanlanmadigi donemde meydana gelen ksantin oksidaz
enzimi iskemi sirasinda olusan hipokastini ksantin olarak doniistiiriir ve bu sirada ¢ok

sayida serbest oksijen radikali olusur (20-22).(Sekil 1)
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Sekil 1: Iskemi ve Reperfiizyon
PMNL de bulunan membran bagimli NADPH oksidaz enzimi iskemiye bagh
hiicre icerisinde artan kalsiyum ile aktif hale gelir. Aktif haldeki NADPH oksidaz
enzimi NADPH’ in NADP+ ye cevirir ve bu sirada reperfiizyon sonucu hiicreye
ulasan oksijene 1 elektron eklenmesi sonucu serbest oksijen radikali olan siiperoksite

dontistiriir-indirger (23).

Olusan siiperoksit daha sonra hidrojen peroksit(H202) ve hidroksile (OH-)
dontstiiriiliir. Serbest oksijen radikallerinin reperfiizyonla beraber ciddi ve cabuk
ortaya ¢ikmast hem endotelde direkt olarak ciddi hasarlanma yapar, hem de iskemi
sonrasi dokulara tasinan PMNL sayisinin artmasina neden olarak hasarin siddetinin
artmasina neden olmaktadir (24). Dokulara infiltre olan nétrofillerin yiizeyinde
bulunan CDI11/CD18 adezyon molekiilleri aktif hale gelir ve damar endotelinde
bulunan ICAM-I ile CD18/ ICAM-I kompleksini olustururlar. Olusan bu kompleks
notrofillerden kas hiicresine oksidan maddelerin salinmasina, endotelin direkt olarak
hasarlanmasi1 sonucu mikrovaskiiler seviyede bariyer yapisinin ciddi harabiyetine
bagl olarak iskemi sonrasinda kas hiicrelerinde kapiiler seviyede kan akiminin
olmamasina sebep olmaktadir. Bu durum noreflow fenomeni olarak
adlandirilmaktadir (25).

Dolayisiyla turnike kullanilan hastalarda kan akimi turnike agildiktan sonra

tekrar saglanmasina ragmen hiicresel diizeyde beslenme bozulmaktadir. (Sekil 2)
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Sekil 2: iskemi-reperfiizyo hasarinin patogenezi

Insan viicudunda ortaya ¢ikan oksidanlara karsi savunmada gorev alan
antioksidan aktivite gdsteren bazi molekiiller mevcuttur. Bu antioksidanlar serbest
oksijen radikalleriyle etkili sekilde miicadele edebilir. Ancak iskemi ve sonrasinda
reperfiizyonun meydana gelmesiyle ¢cok sayida serbest oksijen radikalinin ayn1 anda

ortaya ¢ikmasi sonucu savunma mekanizmasi yetersiz kalabilmektedir (26).

Stiperoksit viicutta antioksidan mekanizmalardan olan siiperoksit dismutaz
tarafindan (SOD) hidrojen peroksite doniistiiriiliir. H202 eslesmemis elektron
icermedigi halde Fe+2 gibi gecis metallerinin varliginda fenton reaksiyonu ile ve
yine siiperoksit ile haber weiss adi verilen reaksiyona girerek en reaktif serbest

oksijen radikallerinden olarak bilinen hidroksil iyonunun (OH-) olusumuna neden
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olmaktadir. Hidroksil radikali tiyol ve yag asitleri ile etkileserek tiyil denilen
radikalin, merkezinde karbonun bulundugu organik radikallerin, peroksit olarak

adlandirilan farkli metabolitler olusturabilir.

Serbest oksijen radikalleri yapisinda bulunan eslenmemis elektronlar
nedeniyle olduk¢a reaktif molekiiller olup hiicresel fonksiyonlari bozmak igin

hiicrede bulunan DNA, lipit ve protein yapilarinda hasara yol agarlar (27).

1.1.4.1. Serbest oksijen Radikallerinin Lipid Uzerindeki Etkisi

Lipid yapilar viicutta serbest oksijen radikallerinden en fazla etkilenen
molekiillerdir. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif olarak yikilmasiyla lipid
peroksidasyonu meydana gelir. Serbest oksijen radikallerine bagli olusan lipid
reaksiyonuna nonenzimatik lipid reaksiyonu denir. Lipid reaksiyonlar1 ciddi hasara
yol agan, sonu olmayan zincirleme reaksiyonlardir. Yag asitlerinin peroksidayonu
sonucu oksidan ailesinden malonildialdehit (MDA) olusur. MDA kanda veya idrarda
Olciilebilir, ayn1 zamanda peroksidadyon derecesi ile korelasyon gostermektedir

(28,29).

1.1.4.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Protein Uzerindeki Etkisi

Proteinler lipitlere gore daha az hassas molekiiller olup serbest radikallerin
proteinleri etkilemesine bagli olarak siilfiir radikalleri ve organik radikaller olusur.
Ayn1 zamanda viicutta bulunan protein yapidaki molekiillerin serbest oksijen
radikalleri ile etkilenmesi sonucu mevcut yapilarinin bozulmasina bagli olarak

normal fonksiyonlarini yerine getiremezler (28,29).

1.1.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Niikleik Asit ve DNA Uzerindeki Etkisi

Bir dizi reaksiyon sonucu olusan serbest oksijen radikallerinden olan hidrojen

peroksit hiicre ¢ekirdegine ulasarak ciddi DNA hasarina yol agmaktadir (28,29).

1.1.4.4.Serbest oksijen radikal olusumunda Polimorf niiveli lokositlerin (PMNL)
Rolii

Daha oOnce de bahsedildigi gibi iskemi-reperfiizyon sonrast PMNL
aktivasyonu sonrasinda l6kositler vaskiiler endotel {izerinden yuvarlanir. Bu asamada
P-selektin ekspresyonu artar. P-selektin PMNL de bulunan glikoprotein1(PSGL-1)

reseptorii ile etkileserek endotel ile 16kositin baglanmasini saglar. Daha sonra Beta-2



integrin ve endotelyal interseliiler adezyon molekiilii 1(ICAM-1) etkileserek 16kosit
adezyonu ve agregasyonu meydana gelir. Endotelyal hiicresel baglantilarla platelet
endotelyal hiicre adhezyon molekiili 1 etkileserek transmigrasyon asamasi
gergeklesir. Aktive olmus PMNL ekstravaskiiler alana ulastiginda hasarli alana dogru

g0¢ baglar bu agsama da kemotaksis olarak adlandirilir.

Aktive olmus lokositler fosfolipaz A2 aktivasyonu sonrasi prostoglandin ve
l6kotrien olusumu, degraniilasyon sonrasi salinan lizozomal enzimler, ROR {iretimi
ile ciddi endotel hasar1 ve doku zedelenmesine neden olur. Meydana gelen
inflamatuvar yanit sonrasinda 6dem, mikrovaskiiler permeabilitede artma, tromboz
ve parankim hiicresinde ciddi hasar meydana gelir. Isi biten Idkositler apoptozise

ugrar ve lenfatik dolagim atilirlar (30).

1.1.4.5. Serbest Oksijen Radikal Olusumunda Komplemanin Rolii

Iskemi reperfiizyon sonras1 kompleman sistem aktive olur ve proinflmatuar
mediatorler salinir. Bunlar anaflatoksinler, C3a, C5b, iC3b ve C5b-9’dur. Bunlar
icerisinde C5a en giiclii olandir ve C3a’ya gore 20 kat daha etkilidir. C5a; lokosit
aktivasyonu, kemotaksis, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) iiretimi, sitokinlerin
tiretimi, interlokin-1(IL-1) iiretimi, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1 iiretimi,

interlokin-6 (IL-6) {iretimini uyarir.

Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1), E-selektin, vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii 1(VCAM-1), P-selektin kompleman aktivasyonu sonucu olusan
baslica adezyon molekiilleridir. C5b9 molekiilii endotel {izerinde MCP-1, IL-1a, IL-8
olusumunu saglayarak bu sayede 16kosit aktivasyonu ve kemotaksise katki saglar.
Endotelde siklik guanozin monofosfati azalatarak vaskiiler tonusu bozar ve endotel

bagimli vazodilatasyonu da inhibe eder (30).

1.1.4.6. Serbest Oksijen Radikal Olusumunda Endotelin Rolii

Endotel hiicreleri iskemi reperfiizyon hasarindan baslica sorumlu olan serbest
oksijen radikallerinin iiretim kaynagi olup ayni zamanda da SOR en fazla hasara
ugrattigr yapilardir. Oksidatif stresin artmasi beraberinde endotel hiicre islevinin
bozulmasimi getirir. Mikrovaskiiler homeostazin esas elemanlar1 olan endotelin ve
nitréz oksit (NO) endotel hiicreleri tarafindan iretilmektedir. Endotelin arteriyel

yapilarda vazokonstriksiyon yaparken vendz yapilarda tam tersi s6z konusudur. NO



ise endotelin etkilerini tersine ¢evirmekle yiikiimliidiir. Iskemi reperfiizyon hasarinda
endotelin orani nitrdz okside gore belirgin artar ve sonug¢ olarak arteriyel

vazokonstriksiyon vendz vazodilatasyon meydana gelir (31).

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu endotel hiicreleri NO, nedotelin
yaninda IL-1, platelet aktive edici (PAF), prostoglandin (PGI2, PGE2), graniilosit-
monosit stimiile edici faktor (GM-CSF), tromboksan A2(TxA2) olusumunu saglarlar.

Endotel hiicreleri aktif hale geldikten sonra aym1 zamanda bazal membranin

sindirilmesine yol acan kollajenaz enzimlerini salgilarlar (32).

NO normalde zayif bir reaktiviteye sahiptir. Ancak o6zellikle lipid radikalleri
ile etkilesimi NO ya gii¢lii bir antioksidan 6zellik saglar.

NO normal fizyolojik sartlarda o©zel bir enzim araciligi ile degil

oksihemoglobin araciligi ile nitrata doniistiiriilerek inaktif hale gelir.
1.2. iskemi Modifiye Albumin

Iskemi modifiye albumin, 1990’larin basinda tespit edilmis bir protein olup

MDA gibi iskemi reperfiizyon hasarinin 6nemli belirte¢lerindendir.

Serum albiimini 585 aminoasitten olusan, 66.500 dalton agirliginda olan, yari
omrii 19- 20 giin olan, peptid yapida, osmotik basinci saglamak, baz1 metabolitlerin
(serbest yag asitleri, fosfolipidler, metal iyonlar, ilaglar, hormonlar) viicutta
taginmasina yardimci olmak, lipid metabolizmasinda ve serbest oksijen radikalleriyle

ilgili diizenlemeler yapmak gibi 6nemli gorevleri olan bir molekiildiir (27,33,34).

Albiiminin N-terminal bdlgesinin aminoasit dizilimi N-Asp-Ala-His-Lys
seklindedir ve bu bolgeye normal sartlarda bakir (Cu ™), nikel (Ni *?) ve kobalt (Co
*2) gibi metallerin baglanabildigi bilinmektedir (Sekil 3). Ancak iskemi sonucu
olusan hipoksi, asidoz gibi durumlarda sodyum-kalsiyum pompasinda meydana
gelen degisiklikler sonucu ve serbest oksijen radikallerinin verdigi hasar sonucu
albliminin n terminal ucunun kobalt, bakir ve nikel gibi metalleri baglama kapasitesi
degismekte ve albliminin Ozelllikle cobalti baglama kapasitesi belirgin derecede
azalmaktadir (Sekil 4). Bu durumda olusan molekiil de IMA iskemi modifiye
albiimin olarak isimlendirilmektedir (35-37). Serbest oksijen radikallerinden

ozelllikle hidroksilin (OH") IMA olusumuna yol a¢t181 ¢alismalarda gosterilmistir.



Asidoz varlhiginda proteinlere zayif olarak baglanmis olan Cu +2 ortama
salinir ve indirgeyici bir molekiil araciligiyla Cu+2, Cu+1 e indirgenir ve Cu+l
tekrar Cu+2 olusturmak tizere oksijen ile reaksiyona girer ve sonucunda serbest
oksijen radikallerinde siiperoksit meydana gelir ve bu radikaller de albuiminin

yapisinda degisikliklere neden olarak IMA olusumuna neden olur.

Iskemik Bolgede Chu saliurm ve anaerobik metabolizma

Serbest 02 radikallerinin olugrmasi

Sekil 3: Iskemide reaktif oksijen radikallerinin olusumu



Alburmin bakin ortaradan uzaklagtiny
Anaerobic Metaboksm

Ancak olugan serbest radikaller Abuminin N terranal
bilgesinde degisikliZe sebep olur

Sekil 4: Reaktif oksijen radikallerinin IMA olusturmasi

Bazi arastirmacilar baska bir IMA olusum mekanizmasi olarak; albiimine yag
asitlerinin baglanma oranlarinin artmasi sonucu kobalt baglanmasinin azaldigini 6ne

stirmiislerdir.

Iskemi modifiye albiimin kas iskemisi, miyokard iskemisi, emboli,
serebrovaskiiler hastaliklarda, ileri derecede bdbrek hastaliklarinda, karaciger
hastaliklarinda, asir1 travmalarda, kas hastaliklarinda, ciddi enfeksiyonlarda (sepsis
gibi), bazi malignitelerede iskemi reperfiizyon hasarinin 6nemli belirteglerdendir (38-

40).

Iskemi  modifiye  albumin seviyesi aslinda  albuminin  kobalt
baglama kapasitesinin Ol¢limii esasina dayanir. Albumine bagli halde olmayan

kobaltin spectrafotometrik olarak 6l¢iilmesi teknigiyle olciiliir (41).
Kandaki IMA seviyeleri yas ve cinsiyetten bagimsizdir.

Viicuttaki IMA seviyesi Bar-Or ve arkadaslari tarafindan tariflenen ve Food
and Drug Administration (FDA) kurumundan kabul gormiis bir teknik olan

kolorimetrik bir test ile Olgiiliir. Bar- or ve arkadaslar1 yaptiklari incelemelerde
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miyokrad enfarktiisii aninda albiiminde bazi degisikliklerin meydana geldigini ve
bunun sonucunda da N terminal bolgesinin kobalt baglama yeteneginin azaldigin
gostermislerdir. Bu kisimdan hareketle albiimin kobalt baglanma testini
kullanmiglardir. Albiimin kobalt baglama testi sirasinda serumlara kobalt ilave
edildikten sonra albiimine baglanamayan kobalti tespit etmek icin ditiyotretiol (DTT)
eklenmis ve bu DTT nin kobalt ile olusturdugu renkli bilesik kolorimetri olarak
Ol¢iilmiistiir (23,42).

IMA katkisiz jelli tiiplere alman serum &rneklerinden calisiimalidir (24). IMA
nin stabil kalmasi 4 derece ile 20 derece arasinda ve 2 saattir. Jel ayiragli olan

tiiplerde santrifiij yapildiktan sonra degisiklik oranlar1 daha az bulunmustur (43).

Yapilan ¢aligmalar -20 derecenin serumlarin saklanmasi i¢in uygun sicaklik

oldugunu gostermistir (44,7).

Iskemi Modifiye Albuminin standart degeri 52.76-116.56 U/mL seklinde
standardize edilmistir (45).

Albiimin degerinin yiiksek veya diisiik olmasi IMA y1 belirgin derecede
etkilemektedir. Albumin seviyesinin IMA 6l¢iimiine olan bu etkisinin dniine gegmek
amaciyla farkli yotemlerin kullanilmasi dnerilmistir. ik olarak albiiminin diizeltilmis

IMA seviyesi hesaplanmistir.

Diizeltilmis albiimin IMA indeksi = wviicut serumundaki albuminin

konsantrasyonu (g/dL) x 23 + IMA (U/mL) - 100.

Ikinci olarak da = (kisinin viicudundaki albumin konsantrasyonu / genel

popiilasyondaki medyan albumin konsantrasyonu) x IMA (45).

Viicuttaki albiimin seviyesindeki 1 g/dL gibi bir farklihigin IMA 6l¢iimiinde
%2.6 oraninda farkliliga nedne oldugu gosterilmistir (46).

1.3.Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerine kars1 viicudu savunmak igin ¢esitli savunma
mekanizmalar1 mevcuttur. Bu mekanizmalar antioksidanlar olarak bilinmektedirler.

Antioksidanlar:

11



1. Serbest oksijen radikallerini tutarak, onlar1 daha giigsiiz olan baska bir
molekiile doniistiirerek etkilerini gosterebilirler

2. Serbest oksijen radikallerine hidrojen iyonu transfer ederek serbest oksijen
radikallerinin  etkisini azaltarak veya aktif olmayan molekiillere
dontstiirerek etkilerini gosterebilirler,

3. Serbest oksijen radikallerini tutarak bir dizi meydana gelebilecek
reaksiyonlar zincirini engelleyerek etkilerini gosterebilirler,

4. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu zarar1i onararak etkilerini

gosterebilirler.

Antioksidanlar endojen ve ekzojen olarak ikiye ayrilirlar.

1.3.1.Endojen Antioksidan Molekiiller

Enzim yapisinda olanlar ve enzim yapida olmayanlar olarak ikiye ayrilirlar.

Enzim yapisinda olanlar: antioksidanlarin 6nemli kismin olustururlar.
Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX),
mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, glutatyon S-Transferazlar (GST) ve

hidroperoksidaz bu gurubn 6nemli iiyeleridir.

Enzim yapisinda kabul edilmeyen endojen antioksidan molekiiller:
Melatonin, bilirubinler, sistein, seruloplazmin molekiilii, metiyonin, laktoferrin,

miyoglobin, hemoglobin, transferrin, ferritin, glutatyon, iirat, albiimindir.

1.3.2.Ekzojen Antioksidan Molekiiller

Ekzojen antioksidanlarin baslicalar1 gida antioksidanlari, vitamin, ilaglardir.

E vitamini (a-tokoferol), folik asit (folat), B-karoten, C vitamini(askorbik asit)

vitamin grubundaki antioksidanlardir.

Allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit gibi ksantin oksidaz inhibitérleri,
adenozin, kalsiyum kanal blokorii olan ilaglar, lokal anestezik ilaglar, nonsteroid anti
inflamatuvarlar gibi nikotin amid adenin difosfat (NADPH) oksidaz inhibit6rii olarak
islev gosteren ilaglar, rekombinant SOD, vitamin E analogu olan Trolox-C,
interlokin-1, glutatyon peroksidaz aktivitesini artirarak gorev yapan asetilsistein veya
ebselen gibi endojen antioksidanlarin aktivitesini artiran ilaglar, demir selatorleri,

desferoksamin gibi demir iyonunun redoks tepkimelerini inhibe eden ilaclar,
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mannitol gibi enzimatik yapida olmadan ortamdaki serbest oksijen radikallerinin
toplanmasini saglayan ilaglar, noétrofil adezyonunu inhibe eden ilaglar, tiimor

nekrozis faktor, barbitiirat grubu ilaglar ilag grubundaki antioksidanlardir.

Butilat hidroksitoluen (BHT), Butilat hidroksi anisol (BHA), demir SOD, sodyum

benzoat, ethoxyquin, propylgalate de gida grubunda yer alan antioksidanlardir.

Siiperoksit dismutaz (SOD): en oOnemli antioksidanlardan biridir. Esas gorevi
stiperoksit radikalinin (O2-) oksijene (02) ve hidrojen peroksite (H202)

pargalanmasinda gorev yapar.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hidroperoksit tiirtindeki serbest oksijen

radikallerinin indirgenmesini saglayan reaksiyonlarda gorev alir.

Glutatyon rediiktaz: Hidroksiperoksitlerin glutatyon peroksidaz ile reaksiyonu
sonucu meydana gelen okside haldeki glutatyon molekiiliiniin (GSSG) indirgenmis

glutatyona (GSH) ¢evrilmesinde gorev alir.

Glutatyon S-Transferazlar (GST): Selenyum ve glutatyon peroksidaz enzimi lipid
peroksitlerinin verdigi hasara karsi viicudu koruyucu yani antioksidan ozellik
gosterirler. Glutatyon S-Transferaz enzimi de arasidonik asit veya ¢esitli

hidroperoksitlere kars1 glutatyon peroksidaz benzeri antioksidan iglev gortir.

Katalaz Enzimi (CAT): Katalaz enzimi 6nemli antioksidan enzimlerdendir. Viicutta
onemli serbest oksijen radikallerinden hidroksil molekiiliiniin olugsmasindan sorumlu
olan hidrojen peroksit molekiiliiniin H20 ve O2 molekiillerine ayrigmasinda gorev
alir. Katalaz enzimi ayn1 zamanda graniilamat6z yapidaki hiicrenin kendi solunumsal
patlamasi sonucu hiicreye verdigi hasara kars1 koruyucu olarak da gorev

yapmaktadir.

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Mitondriyal sitokrom oksidaz enzimi solunum
sirasinda gerceklesen reaksiyonlarin en son basamaginda gorev alan emzimdir.

Stiperoksit radikalinin (O2-) detoksifiye olmas1 asamasinda etkindir.

Melatonin (MLT): MLT su ana kadar tespit edilmis olan en giiglii antioksidan
ozellik gosteren molekiil olarak bilinir. MLT viicutta ciddi hasara yol agan radikal
olan hidroksil iyonu ile etkileserek indolil radikalini olusturur ve bu indolil de

ortamda bulunan siiperoksit radikalini tutar.
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C Vitamini (askorbik asit): C vitamini viicudumuzda ger¢eklesen hidroksilasyon
reaksiyonlarinda serbest oksijen radikallerinin indirgenmesinde Onemli rol
tistlenmektedir. C vitamini viicudumuzu oksidasyon reaksiyonlarina karsi koruyucu
etki gosterir ancak bu 6zelliginin yaninda oksidatif 6zellik de gosterebilir. C vitamini
cok disiik dozlarda serbest oksijen radiallerinden hidroksil iyonunun olusumunda
gorev alan ferro demirin olusumunda gorev alir. C vitamini, proteinin yapisinda
bulunan ferri demiri ayirarak veya ferri demiri indirgeyerek fenton reaksiyonunda
kullanilacak olan ferro demirine ¢evrilmesinde gorev alir. Bu oksidan 6zelligi sadece
diisiik dozlarda goriiliirken yiiksek dozlarda viicudu oksidanlara karsi korudugu

gosterilmigtir.

E Vitamini (a-tokoferol): E vitamini (o-tokoferol) viicutta hiicre zarmin esas
yapisint olusturan lipid yapilarinda bulunan ve serbest oksijen radikallerinin esas
hedeflerinden olan ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikallerinin
verdigi hasara karsi ilk savunma hattin1 olusturarak 6nemli bir antioksidan 6zellik
gosterir. E vitamini siiperoksit iyonlarinin, OH- radikalinin, lipid peroksit radikalleri
gibi bazi radikallerin etkinligini onlar1 indirgeyerek gosterir. Askorbik asit serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu reaksiyonlar zincirini engeller ve zincir kirici
antioksidan diye de bilinir. Ozellikle daha dnce de sdylenildigi gibi siiperoksit
radikal olusumundan esas sorumlu olan lipid peroksidasyon zincirleme

reaksiyonunun bitirilmesinde gorev alir.

Karotenoidler: A vitamini Onciisii p-karoten siiperoksit radikalini viicuttan
arindirarak, onemli radikallerden olan peroksit ile dogrudan reaksiyona girerek

antioksidan 6zellik gosterir.

Glutatyon (GSH): Viicudumuzda bulunan hemoglobinin oksitlenmesi sonucu
methemoglobin meydana gelir. GSH bu reaksiyonu engelleyerek antioksidan 6zellik
gosterir. Glutatyon viicuda zararli molekiillerin detoksifiye edilmesini saglar.
Glutatyon molekiiliiniin o6zellikle eritrositler, 16kositler ve gz kensi tizerinde

oksiadasyona kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir.

Seruloplazmin: Seruloplazmin OH- radikalinin olusumunda gorevli olan fenton
reaksiyonunda kullanilan ferro demirin (Fe 2) ferri demirine (Fe 3) doniisiimiinde
gorev alir. Boylece OH- radikalinin olusmasint siiperoksit dismutazla ayni sekilde

engellemis olur.
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Urat: Urat kanda normal diizeylerde iken OH-, O2- radikallerinin armdirilmasinda
gorev alir. Ayn1 zamanda askorbik asitin oksidatif 6zelligine kars1 koruyucu 6zellik

gosterir. Lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu bir 6zelligi yoktur.

Bilirubin: Onemli serbest oksijen radikallerinden O2- ve OH- radikalinin viicuttan

toplanarak uzaklastirilmasinda gorev alir.

Albiimin: LOOH (luminol asit) ve HOCI (hipoklordz asit) viicuttan toplanarak

uzaklastirilmasinda gorev alir.

Transferrin ve Laktoferrin: Dolasimda serbest halde bulunan demir iyonunu

baglayarak etki gosterirler.

Ferritin: Transferrin ve laktoferrin dolasimda serbest halde bulunan demir iyonunu

baglarken ferritin dokuda bulunan demir iyonunu baglayarak etki gosterir.
Sistein: O2 ve OH- serbest radikallerinin toplanmasinda gérev yaparlar.

Ebselen: Yapisinda selenyum igeren bir molekiildiir. Etkisini glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) enziminin fonksiyonunu artirarak gosterir. Ayni zamanda lipooksijenazi

engeller.

Sitokinler: interlokin-1, interlokin-6 gibi molekiiller katalaz gibi 6nemli antioksidan

enzimlerin fonksiyonel hale gelmesinden sorumludur.
Mannitol: OH- iyonunun ortamdan toplanip uzaklastirilmasinda gorev alir.

Probukol: Serbest oksijen radikallerinin olusumundan esas sorumlu olan lipid

peroksidasyon zincir reaksiyonlarin kirilmasinda gorev alir.

Demir selatorleri: OH- radikalinin olusumundan sorumlu olan fenton reaksiyonunda
kullanilan demir iyonunun ortmadan uzaklastirilmasi en dnemli gérevidir. Ozellikle
reperflizyonun verdigi hasarin engellenmesi amaciyla kullanilmas1 yararh

bulunmustur.
Desferroksamin: Ortamda bulunan serbest Fe3+ '{in baglanmasinda gorev alir.

Oksipiirinol: Hipoklorit ve OH- iyonunun olusumunu inhibe ederek etki gosterirler.
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TAS-TOS

Antioksidanlar tiim canli hiicrelerinin esas yapisini olusturan DNA,
karbonhidrat, protein, lipid gibi ana yapilarin oksidasyonunun oniine gegen veya bu
oksidasyon reaksiyonlarinin olusumunu geciktirebilen yapilardir. Viicutta prooksidan
ve antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu prooksidan
antioksidan dengenin prooksidan yoniinde bozulmasiyla oksidatif stres durumundan
s0z edilebilir (47).

Gegis metal iyonlarinin baglanmasi, siiperoksit radikalllerinin olusumunun
engellenmesi, radikal zincir reaksiyonlarinin devaminin engellenmesi, zarar gormiis
molekiilllerin ~ onarilmas1  veya  uzaklastirilmast  viicuttaki  antioksidan

mekanizmalardandir (28).

Viicutta endojen ve ekzojen antioksidanlar olarak ayrilabilir. Baslica endojen
antioksidanlar daha ¢ok enzim olarak gorev yapan glutatyon peoksidaz, sitokrom
oksidaz, glutatyon transferaz, siiperoksit dismutaz, katalaz iken enzim yapida
olmayanlar metionin, o©-karoten, glutatyon, E vitamini, bilurubin, melatonin,
albumin, askorbik asit, , ferritin, sistein, hemoglobin, iirat, miyoglobin, laktoferrin,

seruloplazmin, transferrindir. Halliwell ve Gutteridge 1984).

Oksidatif stres viicuttaki antioksidan seviyelerinin Olgiilmesi, antioksidan
seviyesindeki azalma veya onlarin metabolitlerinin artma seviyelerinin dl¢iilmesi ile

gosterilebilinmektedir (48).

TAS ve TOS ¢alisilmak icin serum ornekleri santrifiij edilmeli ve calisilmak

uzere -20 ° C'de saklanmalidir.

1.3.3.Total Oksidan Kapasitesi (durumu), TOS

Cesitli toksinler, ilaclar veya mekanizmalar nedeniyle indirgenen oksijen
serbest oksijen radikallerini olusturur. Serbest oksijen radikalleri doymamis
elektronlara sahiptirler ve bu elektronlar viicuttaki diger lipid, protein gibi yapilarla
etkilesime girer ve o molekiillerde yapisal degisikliklere neden olur. Diisiik ve orta
seviyedeki serbest oksijen radikallerinin viicut savunmasinda yararli etkinlikleri
bulunmasina ragmen yiiksek seviyelerde antioksidan ve serbest oksijen radikalleri
arasinda dengesizlik meydana gelir ve bu durum daha 6nce de agikladigimiz gibi

oksidatif stresle sonuglanir.
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Serbest oksijen radikallerinin DNA, lipidler, karbonhidratlar, proteinler ile
etkilesirler ve bu degisiklikler yaslanma, kanser, reperfiizyon hasari1 gibi pek ¢ok

patolojik siirecin baglamasina neden olabilir (Ames ve Shigenaga 1992, Benzie

2000).

Total oksidan kapasitenin Olgiilmesi i¢in Erel tarafindan gelistirilen bir

otomatik Ol¢lim yontemi gelistirilmistir (32).

Ormnekte bulunan prooksidan maddeler ferrdz iyon-o-dianisidine molekiiliinii
ferrik iyon haline doniistiirmek i¢in oksitlerler. Gliseroliin reaksiyonun olustugu
ortama eklenmesiyle tepkime 3 kat daha hizli hale gelir. Ferrik haldeki iyonlar
xylenol orange ile asitli mekanda renkli bir olusum meydana getirirler.
Spektrofotometrik 6l¢clime olanak saglayan renk yogunlugu, oOrnekteki toplam

oksidan molekiil seviyesini gostermektedir.

Analiz, hidrojen peroksit (H202) araciligiyla kalibre edilir ve sonuglar, litre
basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (wmol H202 Eq / L) cinsinden ifade
edilir (32).

1.3.4.Total Antioksidan Kapasitesi (durumu), TAS

Viicudumuzda oksidatif strese karst bir koruma mekanizmasi olan
antioksidan mekanizmalar vardir. Alblimin, irik asit, askorbik asit Onemli

antioksidan mekanizmalardandir.

Bu antioksidan mekanizmalarin total olarak Slgiilmesi tek tek dlgiilmesinden
daha verimlidir. Ayn1 zamanda tek tek Ol¢limiin maliyeti daha yiiksek olmakta ve
0zel yontemler gerektirmektedir. Bu nedenle yapilan caligmalarda da viicutta
bulunan biitiin antioksidanlarin toplam aktiviteleri hesaba katilarak bulunan total
antioksidan durum (total antioksidan kapasite) 6l¢limii daha da yaygilagsmaktadir
(29,49).

Insan viicudundaki toplam antioksidan durum viicudumuzu iskemi
reperfiizyon hasaria kars1 ve oksidatif strese karsi savunur. Oksidatif stres durumu
meydana geldiginde ROS seviyesinde artis goriiliirken TAS seviyelerinin ise azaldig
gosterilmistir. Ayn1 zamanda ileri yas, ciddi hastalik, travmatik veya kanseri olan

hastalarda plazma TAS seviyeleri de daha diistik bulunmustur.
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TAS seviyesi normal olan kisilerin oksidatif stres durumundan daha az

etkilendikleri de gosterilmistir.

TAS seviyeleri, antioksidanlarin neden oldugu 2,2'-azino-bis [3-etilbenz-
tiyazolin-6-siilfonik asit (ABTS)] radikal katyonunun karakteristik renginin

agartilmasina dayanan otomatik bir 6l¢iim yontemi kullanilarak ol¢tilmiistiir (32).

Serbest oksijen radikallerinin emilme kapasitesinin floresan 0Gl¢iim
yontemiyle tespit edilmesi TAS seviyesinin Olclilebilmesi amaciyla kullanilabilecek

bir yontemdir (30,31,50).

Sonuglar, mmol Trolox Eq / L olarak gosterilmistir (48).

1.4.Rejyonel Anestezi

Hastalarda biling kayb1 olusturma viicuttaki belli bolgelerde bulunan sinirsel
iletimin engellenmesi, sonrasinda motor hareketlerin ve agri duyusunun ortadan

kaldirilmasinin amaclayan anestezi yontemidir.

1.4.1.Periferik Sinir Bloklar:

Periferik sinir bloklar1 hastalarda tek bagina kullanilabilen bir yontemdir.
Ayni zamanda genel anestezi ile kombine edilerek de postoperatif agri kontrolii

amaciyla da uygulanabilmektedir.

Periferik sinir bloklari ile tek enjeksiyon yerine devamli sinir blogu saglamak
icin kateter de yerlestirilebilir. Genel anestezi uygulanmasinin sakincalt oldugu
postoperatif ciddi bulanti kusmasi olan, malign hipertermi hikayesi veya riski olan,
hemodinamiik olarak stabil olmayan, genel durumu bozuk olan hastalarda giivenle

kullanilabilen bir yontemdir.
Komplikasyonlar:

1. Nobet, kardiyovaskiiler kollapsa kadar genis bir klinikle kendinin
gosterebilen lokal anestezi toksisitesi,

2. Intravaskiiler enjeksiyon,

3. Kisa veya uzun siireli parestezi ile kendini gosterebilen sinir hasari,

4. Enfeksiyon nadir de olsa goriilebilen komplikasyonlardir.

18



Kontrendikasyonlar:

o~ w DN oE

Hastanin koopere olamamasi,

Hastanin anestezi yontemini kabul etmemesi,

Uygulama bolgesinde enfeksiyon,

Koagulapati, kanama bozuklugu olmasi,

Onceden var olan periferal ndropati varlig1 tartismali kontrendikasyon olarak

kabul edilmektedir.

1.4.1.1.Ust Ekstremite Sinir Bloklar:

Ust ekstremite ve omuza cerrahi planlanan hastalarda kullanilir.

1.4.1.1.1.Brachial Pleksus Sinir Anatomisi

Note: Usual composition shown.
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Sekil 5:Brachial Pleksus Anatomisi
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Muskulokutanéz: C5-C7 Anterior kol fleksor kaslar
Aksiller : C5-6 Deltoid, Teres mindr

Radial : C5-T1 Kol/6n kol/elin posterior kaslari

Median : C5-T1 Anterior 6n kol fleksorleri

Ulnar : C8-T1 Anterior 6n kol fleksorleri, intrinsik el kaslar1

Brakiyal pleksusun sinirleri kismen gevsek fasya ve kismen ¢evre kas planlari
tarafindan olusturulan kompartmanin icinde yer alirlar. Yapilan lokal anestezik

kompartman boyunca yayilacak ve tiim sinir koklerini bloke edeceklerdir.

Baglica iist ekstemite bloklar1 brachial pleksusun infraklavikular yolla
uygulanarak, interskalen yolla uygulanarak, supraklavikular yolla uygulanarak ve
aksiller yolla uygulanarak bloke edilmesidir.

1.4.1.1.2. interskalen Blok

Omuz, proksimal humerus ve klavikulanin cerrahisi en Onemli

endikasyonlaridir.
Servikal 5- servikal 6 vertebra kok diizeyinde uygulanir.

Klasik interskalen blok servikal-8 ve torakal-1 vertebralarin sinir koklerini
bloke edemedigi i¢in ulnar sinirin dallar1 olan medial brakiyal kutandz siniri ve
medial antebrakial kutandz siniri bloke edemez, bu yiizden interskalen blogun el

cerrahisinde kullanilmas1 uygun degildir.

Uygulanirken klavikula, eksternal juguler ven, sternokleidomastoid (SCM)
kasinin klavikuler baginin arka tarafi, krikoid kikirdak anatomik belirtecler olarak
kullanilabilir. Interskalen aralik derken eksternal juguler ven ile SCM kasinin
klavikiiler basi aras1 kastedilmektedir. Servikal 6 vertebra seviyesinden hayali olarak
¢izdigimiz hat bu aralifa denk gelmektedir. interskalen blogun yapilmas: sirasinda
blok ignesi ile hastanin tenine 90 derece olacak sekilde pozisyon verilir ve girilir.
Sinir stimiilatoriiniin akimi 0,6-0,8 mA/2 Hz olacak sekilde artirilir. Igne kafaya
yonelmeden kaudale dogru yonlendirilir ve ilerletilir. Bu pozisyonda ilerlerken
brachial pleksus derinde olmadig1 icin hareketler ¢cok yavas yapilmalidir. igne

ilerletilirken girildigi andan itibaren 2 cm derinde tricepste, pectoral kasta, bicepste,
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deltoid kasinda, O6n kolda bulunan kaslarin kasilma hareketleri gozlenmelidir.
Kasilmalar goriildiikten sonra sinir stimiilatoriiniin akim degeri 0, 4 mA e diistirtiliir
boylece giivenli uzaklik belirlenir ve enjektorde geri ¢cekme yapilarak bu bolgeye 30-
40 ml blokta kullanilacak olan lokal anestezik ila¢ verilir. Interskalne blogun
ultrasonografi esliginde yapilmasi daha giivenilir bir yontemdir. Bu yontemle
interskalen blok yapilacaginda hastanin kafasi daha rahat calisabilmek i¢in blogun
uygulanacagi ekstremitenin karsi tarafina dogru yonlendirilir. Ultrasonun probu
krikoid kikirdak seviyesinden arteria karotis goriilene kadar laterale dogru hareket
ettirilir. Arter atimi ultrasonografide goriildiikten sonra 6n ve orta kaslar arasindan

brachiyal pleksus tespit edilir. ila¢ enjekte edilir.

Komplikasyonlar ve yan etkiler:

1. Frenik sinir bu islem sirasinda bloke olabilir ve bu durum 6nceden
pulmoner hastalig1 olan hastalarda solunum sikintisina yol agabilir.

2. Rekiirren larengeal sinir blogu,

3. Stellat gangliyon blogu,

4. Horner sendromu (Ipsilateral pitozis, konjuktivada hiperemi, nasal
konjesyon),

5. Vertebral artere intraarteriyel enjeksiyon,( dogrudan beyne gittigi i¢in hizla

nobet olusabilir),

6. Epidural, intratekal veya subdural enjeksiyon,
7. Pnomotoraks,

8. Kalici frenik sinir hasari,

9. Hematom

1.4.1.1.3. Supraklavikular Blok

Omuz bolgesinde blokaj yapmadigi igin {ist ekstremitenin omuz haricindeki

cerrahilerinde kullanilabilen bir yontemdir.

Supraklavikular blok iist ekstremitenin iist dis kisminin duyusundan sorulu
olan T2 dermatomu disinda iist ekstremitede anestezi uygulanmasina imkan verir.
Supraklavikular blogu yapmak daha kolay oldugu i¢in blogun basarili olma ihtimali
de yiiksektir. Bu ylizden supraklavikular blok “lst ekstremitenin spinal anestezisi’’

olarak da bilinmektedir.
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Klavikula, sternokleidomastoid kasin lateral basi kullanilabilecek baslica
anatomik bolgelerdir. Klavikulanin SCM kasimin lateral kismi ile bulustugu nokta
belirlenir. Bu nokta plevranin gegtigi noktadir. Ust ekstremite blogunun 6nemli
komplikasyonlarindan olan pnomotoraksin Oniine ge¢mek i¢in bu noktanin 2
santimetre lateraline ve 2 santimetre sefaline yonlenerek girecegimiz alan belirlenir.
Blok ignesi tene 90 derece olacak sekilde girilir ve sefale yonlenmeden aksi yonde
hareket ettirilir. Cildin 1 santimetre kadar altinda omuzun kasilma hareketleri alinir
ve blok ignesi kaudale dogru ilerletilmeye devam edilir ve parmaklarda kasilma

hareketleri goriiliince ilag enjekte edilir.

Ultrasonografi esliginde blok yapilacaginda hasta diiz yatmadan yar1 oturur
pozisyona getirilir. Hastanin bas1 blogun yapilacagi yerin aksi yoniine dogru ¢evrilir.
Blok yapilacak olan taraftaki kol hastanin dizine dogru uzatilir. Supraklavikular
centik lizerinden subclaviyan arter ve brakiyal pleksus goriiliir ve etrafina ilag enjekte

edilir.

Komplikasyonlar ve yan etkiler:

1. Hematom,

Sistemik lokal anestezik toksisitesi,
Pnomotoraks,

Horner sendromu,

Total spinal blok,

Sinir hasari,

Uygulanan taraftaki diyafragmanin paralizisi,

O N o g B~ WD

Ses kisikligi,

1.4.1.1.4.infraklavikular Blok

Ust ekstremitenin medial kismi ve omuz disindaki tiim kol cerrahilerinde

yapilabilecek bir bloktur. Kordlar seviyesinde blok uygulanir.

Brachial pleksus ilk kostanin arkasinda devam eder ve aksillaya girer. Bu
lokalizasyonda trunkuslar altiya boliiniir ve yeni ii¢ kord olustururlar(lateral, medial,

posterior; subkalvien arterle olan iliskilerine gore adlandirilirlar.)

Uygulama yontemi olarak klasik yaklagim uygulanirsa hastanin bagini hafifce

kars1 tarafa gevirir. Opere edilecek kol 90 derece abduksiyona getirilir ve aksiller
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nabiz hissedilir. Klavikulanin orta noktasi belirlenir ve igne bu noktanin 2 cm
kaudaline 45 derece agtyla sokulur ve aksiller arter pulsasyonuna dogru yonlendirilir.
4-in, 21 gauge yalitilmis sinir stimulator ignesi ile elde motor hareket aranir. Bu
hareket gozlendiginde stimulasyonun 0,5 mA altina disiiriilmesinin ardindan, 1-2 ml
lokal anestezik enjekte edilir ve negatif kan aspirasyonu sonrasinda motor aktivitenin

azalmasi goriilerek 30-40 ml lokal anetezik verilir.

Korakoid yaklasim uygulanacaksa hastanin kolu herhangi bir pozisyonda
olabilir.  Korakoid ¢ikint1 belirlenir ve isaretlenir. igne, korakoid ¢ikintinin 2 cm
medial ve 2 cm kaudalden yere dik olarak sokulur. Varis noktalari yine, 4-in, 21
gauge yalitilmig sinir stimulatorii ile yeterli motor yanit elde edilmesidir. Bu yanit
belirlendiginde stimiilasyon 0,5 ma altina diisiiriildiikten sonra 1 ml lokal anestezik
enjeksiyonu ve kanin negatif aspirasyonu sonras1 motor aktivitenin azaldigi goriiliir

ve kalan lokal anestezik ajan enjekte edilir.

Ultrasonografi esliginde uygulanacak olan infraklavikular blok sirasinda
hastanin bas1 blok yapilacak yoniin karst yoniine cevrilir. Kol abduksiyona ve el
bilegi fleksiyona getirilir. Korakoid ¢entik tespit edilerek ultrasonografinin probu
centige yerlestirilir. Ultrasonografide subclavien arter ve ven goriiliir. Arterin etrafi
posterior kord, lateral kord ve medial kord etrafi uygun sekilde lokal anestezik
verilerek doldurulur ve bu ultrasonografide uygun pozisyonda ilacin yayilimi

gozlemlenir.

Komplikasyonlar ve yan etkiler:

1. Sinir hasari,

2. Hematom,

3. Sistemik lokal anestezik toksisitesi,
4

. Pnomotoraks

1.4.1.1.5. Aksillar Blok

Aksiller blok sirasinda esas olarak brachial pleksus degil brachial pleksusun
u¢ dallart bloke edilir. El, el bilegi ve dirsek bolgesinde yapilacak olan

operasyonlarda uygulanabilir.

Aksiller blok yapilirken hastanin koluna 90 derecelik bir abduksiyon

pozisyonu verilir. Kol bu pozisyonda iken aksiller arterin hemen iisylinde derin
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olmadan yiizeyel sekilde lateral korddan ve medial korddan kok alan median sinir
seyreder. Aksiller arterin {izerinde median sinirin daha derin kisminda medial kordun
dali olan ulnar sinir yer almaktadir. Posterior kordun dali olan radial siniri bulmak
icin aksiller arterden daha derine inmek gerekir. Aksiller bosluktan 3 santimetre
mesafede akisller arterin iizerinde lateral kordun bir dali olan muskulokutandz sinir

yer alir.

Blok yapilirken pozisyonlar aksiller artere gore belirlenecegi i¢in aksiller arter palpe
edililir. Hastanin koltuk alt1 derisi biraz gerdirililerek igne ile girilir. Arterin altindan
igne ilerletilirken parmaklarin ve elin bileginin ekstansiyon hareketi gozlenince
radialsinire ulasildig1 anlasilir ve buraya negatif aspirasyonla ilag enjekte edilir. Blok
ignesi hastanin cildine dogru cikarilir ve nabzin alindigr bolgenin iistiine dogru
yonlendirilir. El parmaklarinin fleksiyon hareketi gozlendiginde median sinire
ulasildig1 anlasilir. Bu bolgeye de ilag enjekte edilir. Blok ignesi daha derine dogru
ilerletildiginde elin ulnar deviasyon hareketi olustugunda ulnar sinire ulasildigi
anlasilir ve buraya ila¢c enjekte edilir. Muskulokutanéz sinir her zaman bloke
edilemeyebilir. Bloke etmek i¢in blok ignesi ilerlettirilirken biseps kasinin ciddi

kasildiginin gozlendigi bolgeye ilag enjekte edilir.

Ultrasongrafi esliginde aksiller blok yapilmasi esnasinda hastanin koluna yine
ayni sekilde 90 derecelik abduksiyon pozisyonu verilir. Aksiller arterin pulsasyonu
gortldiikten sonra radial sinir, median sinir, ulnar sinir prob ile goriiliir ve tek tek

bloke edilir.

Komplikasyonlar ve yan etkiler:

1. Hematom,
2. Sistemik lokal anestezik toksisitesi,

3. Sinir hasari
1.5. Genel Anestezi

Hastanin vital fonksiyonlarinin stabil kalmasini saglayarak; gecici olarak
biling kaybi, refleks aktivitenin azalmasi ve kas gevsemesi {igliisii ile tanimlanabilen

anestezi yontemidir (Genel Anestezi Triad1)
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Anestezi amaciyla kullanilan ilaglarin kortikal merkezleri, bazal ganglionlari,
serebellum, medulla spinalis sirasiyla SSS’de olusturdugu depresyon sonucu genel

anestezi olusur.

Genel anestezide baslica amaglanan seyler biling kaybinin olugmasi, duyu
kaybinin olugmasi, amnezinin meydana gelmesi, analjezi olugsmasi, cerrrahi kesiye
karst hareketsiz kalma durumunun gergeklesmesi, cerrahi uyariya karsi olusan

reflekslerin baskilanmasidir.

Anestezik ilaglar farmakolojik olarak spesifik yapida degildir ve etkileri SSS

disindaki organlarda da gozlenir.

Genel anestezikler etkilerini SSS haricinde; serebral korteks {izerinde, beyin
sapinda (6zellikle RAS), medulla spinalis iizerinde de gdstermektedirler. inhalasyon
anestezikleri basta olmak iizere genel anestezik ilaglar o6zellikle noronal

membranlarda daha fazla etki ederler.

Genel anestezik ilaclar norotransmitter molekiillerin salinmasin1 engeleyerek,
sinapslarda iyon kanalarinda degisiklikler yaparak santral sinir sisteminde iletimin
Oniline gecerek etki etmektedir. Ayni1 zamanda bu ilaglar eksitator iletimi deprese

ederek, inhibitor iletimi aktive ederek de etki gdstermektedir.

Molekiiler diizeyde inceledigimizde lipid teori ve protein teori olmak {izere

iki ¢esit teori vardir.

Lipid teori: Bu teoride kullanilan anestezik ilaglarin, 2 lipid tabakadan meydana
gelen hiicre zarinda ¢oziinerek belirli bir seviyeye yiikselmesi durumunda anestezinin
olustugu savunulmaktadir. Ilerleyen zamanlarda bu lipid teorisi daha gelistirilerek

yiiksek voliim teorisi, kritik basing torileri gelistirlmistir.

Protein Teori: Anestezik ilaglar, viicuttaki protein yapilart dogrudan etkileyerek

proteinlerin fonksiyonlarini degistirir.

Genel anestezi uygulandiktan sonra cerrahi i¢in uygun ve derin anestezi

olustugunda cerrahi kesinin neden oldugu refleks yanit1 baskilar.

Genel anestezi derinliginin iyi ayarlanmasi gerekmektedir. Uygulanan
anestezinin ylizeyel olmas1 cerrahi kesinin neden oldugu refleksleri baskilayamadig:

icin  zararli etkilere yol acabilir. Genel anestezi derinliginin belirlenmesi i¢in
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elektroensefalografi (EEG), BIS (Bispektral indeks) gibi ileri yontemler kullanilarak

anestezi derinligi tespit edilebilinmektedir.

1.5.1. Analjezi ve Amnezi Evresi:

Anestezik ilacin verilmesi ve bilincin kapanmasi arasinda gegen siiredir.

Istemli hareketler yavaslar. Hastalarin %85 inde analjezi mevcuttur.

1.5.2. Eksitasyon Evresi:

Bilincin kapanmasindan diizenli solunumun tekrar baslamasina kadar gecen
siiredir. Genel anestezi uygulandiktan sonra hastalarda solunum diizensizlikleri,
eksitasyon, kas tonusunda artis meydana gelir. Bu donemde ayni1 zamanda pupillerde
dilatasyon, tansiyonun yiikselmesi, nefes tutma, goz kiirelerinde anlamsiz roratuvar

hareketler, tasikardi, kusma, ritim bozukluklari, laringospazm olusabilir.

1.5.3. Cerrahi Anestezi Evresi:

Diizenli solunumun tekrar baglamasindan solunumun durmasina kadar gegen
evredir. GOz kiiresi ortada, hareketsizdir. Pupiller kiigiiliir. Gozyas1 salgis1 azalir ve
kaybolur. Refleksler azalir ve kaybolur. Tiim kaslarda paralizi meydana gelir.

1.5.4. Genel anestezi yontemleri

1.a) Inhalasyon Anestezisi
1.b) intravendz Anestezi TIVA

1.c) Dengeli Anestezi Isoflurane + N20 + O2 + Fentanyl Propofol + Opioid + N20
veya Volatil Anestezik

1.d.) Kombine Anestezi; ise iki anestezi yonteminin beraber uygulanmas ile olusur:
Genel Anestezi + Rejyonel Anestezi Epidural Spinal Pleksus Blogu Infiltrasyon
Anestezisi Topikal Anestezi

Genel anestezinin giivenilir bir sekilde sorunsuz olarak uygulanabilmesi i¢in

en 6nemli makine ventilasyonun devamini saglayacak olan anestezi makinasidir.

Genel anestezik ilacin yumusak ve hizli bir etki baslama siireci olmali,

operasyon sirasinda amnezi, analjezi ve iyi cerrahi kosullar1 saglamali, bu ilacin
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derlenme siiresi kisa ve yan etkileri az olmalidir. Genel anestezi planlanirken

operasyon sonrasi agri ve bulanti/kusmanin 6nlenmeside amaglanmalidir.

1.5.5. Hava Yolu Saglanmasi:

Genel anestezi de hava yolu saglanmasinda netiibasyon veya supraglottik

havayolu gerecleri kullanilabilinmekterdir.

1.55.1. LMA

LMA giinlimiizde kullanimi gittik¢e artan bir yontemdir. Kullanilabilen 4
cesit LMA mevcuttur. Yeniden kullanilabile LMA, tek kullanimlik LMA, pozitif
basingli ventilasyon ve nazogastrik tlip yerlestirilmesine imkan veren Proseal LMA,

zor havayolu olan hastalarda kullanilabilen Fast-Track LMA.

Larengeal maske bir ucunda 15 mm boyutunda olan, LMA nin solunum
devresine baglanmasina imkan veren bir konnektor varken, distal ucunda pilot tiip

araciligiyla sisirilebilen kafi olan bir bir tiiptiir.

Kaf inikken kayganlastirilir, korlemesine hipofarenkse yerlestirilir ve kafi

sigirilir. LM A yerlestirilmesi sirasinda derin bir anestezi olmasi gerekmektedir.

Ideal olarak yerlestirilmis olan LMA nm kafi yukarda dil kokii, yanda

piriform siniisler ve altta 6zefagus sfinkteri ile sinirkanmis olmalidir.

LMA sekresyonlardan kismen korumasia ragmen gastrik regurjitasyondan

koruyamaz.

Kontrendikasyonlar:

1. Farenks patolojisi

2. Farenks obstriiksiyonu,

3. Dolu mide,

4. 30 cmH20 dan daha fazla tepe inspiratuvar basing gerektiren pulmoner

kompliyansi diisiik olan hastalar,
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2.GERECLER VE YONTEM

Calisma fikri benimsenip karar alinmasinin ardindan Oncelikle Selguk
Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
“07.03.2018 tarih ve 2018/81 karar sayisi ile” onay alinmasi ile ¢alisma baglatildi.
Calisma siirecinde Helsinki Deklarasyonu ile bildirilen etik kurallara bagl kalinmis

olup tiim hastalardan ¢alismaya katildiklarina dair onam alinmistir.
2.1. Cahisma Sekli

Calismamiz; Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Ameliyathanesinde turnike
kullanilarak {ist ekstremite cerrahisine alinan ve anestezi i¢in infraklavikular blogun
veya genel anestezi uygulanan hastalarin alinan kan Ornekleriyle yapildi. Bu tezde
kullanilan kit ve kimyasal malzemeler, Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma ve
Projeler Destek Fonundan (BAP) 18102030 proje numarali, 28.06.2018 tarihli karari

ile desteklendi.
2.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi cerrahi kliniklerince
elektif sartlarda tlist ekstremite cerrahisi planlanan, operasyon sirasinda turnike

kullanilacak olan, 18- 65 yas aras1 44 goniillii hasta dahil edildi.
2.3. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeme,

e Acil sartlarda uygulanan operasyonlar,

e 18 yas alt1 ve 65 yas iistii hastalar,

e Preoperatif anestezik degerlendirmede A.S.A. 111, IV, V ve VI olan hastalar,
e Gebe olma,

e Kardiyak-metabolik-renal-hepatik hastaligin olmasi,

e Sistemik romatolojik hastaliginin olmasi,

e Inflamatuar hastaliginin olmasi,

e Kanser dykiisiiniin olmast,

e Otoimmun hastaliginin olmasi,

e Periferik damar hastaliginin olmasi,
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e Semptomatik diabetik mikroanjiopatinin olmasi (diabetik ayak, diyabetik
retinopati vb.) ,

e Bilinen ekstremite iskemisinin olmasi,

e Derin ven trombozunun olmasi,

¢ Hemodinamik olarak instabilitesi olmasi,

e Asit-baz dengesini bozabilecek ilag kullanilmasi, steroid ila¢ kullanilmasi,
alkol, madde ve sigara kullanilmasi,

e | yil iginde gegirilmis koroner arter hastaliginin olmast,

e 3ay icerisinde ge¢irilmis ekstremite cerrahisi oykiisiiniin olmasidir

2.4. Olgu Secimi

(Calismaya baslamadan 6nce calisma hakkinda bireylere projenin amact ve
kapsamini aciklayict bilgiler verildikten sonra kendilerinden yazili aydinlatilmig
onam belgesi alindi. Turnike kullanilarak iist ekstremite cerrahisi gegirecek ve
caligma kriterlerine uygun tiim hastalar 6nce SPSS 21.0 istatistik programindaki 1:1
randomizasyon ile iki gruba ayrildi. Infraklavikular sinir blogu uygulanacak grup
(Grup 1) n=22 hasta ve genel anestezi uygulanacak grup (Grup 2) n=22 hasta olarak
ayrild..

2.5. Hastalarin Hazirlanmasi

Ameliyathaneye alinan hastalara rutin olarak uygulanan elektrokardiyografi
monitdrizasyonu, pulse oksimetri monitdrizasyonu ve non- invaziv tansiyon
monitdrizasyonu yapildi. Yine rutin olarak uygulanan preoperatif degerlendirme
formlar1 gozden gegirildi. Periferik vendz damaryolu kateteri olmayan hastalara
periferik kateterizasyon uygulandi. Kateterizasyonun yerinde olup olmadigmin test

etmek iizere 5 ml. izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi puse seklinde uygulandi.

Hastalardan ameliyathaneye gelmeden Once cerrahi prosediirler i¢in rutin
olarak alinan kan Orneklerinden kalan kismin serumu kullanilmak {izere alindi.
Ornekler bekletilmeden biyokimya laboratuarinda 15 dakika boyunca santrifiij edildi
ve serumlarma ayristirildi. Hazirlanan serum &rnekleri —20°C de IMA, TAS, TOS,
degerleri hesaplanana kadar saklandi. Bu oOrneklerdeki IMA seviyesi Bar-Or ve
arkadaslar1 tarafindan tariflenen ve Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
kabul gormiis bir teknik olan albiimin kobalt baglanma testi kullanilarak ol¢iildi.

Albiimin kobalt baglama testi sirasinda serumlara kobalt ilave edildikten sonra
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alblimine baglanamayan kobalt1 tespit etmek i¢in ditiyotretiol (DTT) eklenmis ve bu
DTT nin kobalt ile olusturdugu renkli bilesik kolorimetri olarak olgiilerek IMA

seviyeleri 6l¢iilmiis ve absu cinsinden kaydedilmistir.

Total oksidan kapasite i¢in Erel tarafindan gelistirilen bir yontemle 6l¢iilmiis;
serum Orneklerindeki oksidan maddeler ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksinin ferrik
iyona oksitlenmesi bunun sonucunda ferrik iyonlarin renkli bir kompleks olusturmasi
sonucu spektrofotometrik olarak Sl¢iilmiis ve toplam oksidan molekiil miktar1 tespit
edilmis ve kaydedilmistir. Sonuglar, litre basina mikromolar hidrojen peroksit

esdegeri (umol H202 Eq / L) cinsinden ifade edilmistir.

Total antioksidan kapasite, antioksidanlarin neden oldugu 2,2'-azino-bis [3-
etilbenz-tiyazolin-6-siilfonik asit (ABTS)] radikal katyonunun karakteristik renginin
agartilmasina dayanan otomatik bir Ol¢lim yontemi kullanilarak Ol¢lilmiis ve

kaydedilmistir. Sonuclar, mmol Trolox Eq/ L olarak kaydedilmistir.

Hastalara cerrahi islem oncesinde infraklavikular blok ve genel anestezi
yontemlerinin nasil uygulanacagi ayrintili olarak anlatildi ve hastalarin anestezi

yontemi tercihlerine yonelik olarak anestezi yontemi uygulandi.

Infraklavikular blok isteyen hastalarimiza blok yapilmadan énce uygulanacak
islem ayrintili olarak anlatildi._Hastalar islem oncesinde periferik venoz kateterden 1
mg dormicum ve 50 pg fentanyl rutin olarak uygulandi. Daha sonra hastamizin bag1
blok yapilacak olan bdlgenin karsi tarafina dogru ¢evrildi. Blok uygulanacak bolge
povidon iyodin ile sterilize edildikten sonra yesil ortii ile ortiildii. Ultrasonografi ve
stimuplex esliginde uygun boyutta blok ignesi kullanilarak lokal anestezik
enjeksiyonu yapildi. Lokal anestezik olarak %?2 bupivakain ve prilokain kilograma
uygun olarak hesaplanip kullanildi. Hastanin motor hareketleri ve agri duyusu

kontrol edilerek blogun etkisi kontrol edilerek cerrahi igsleme gecildi.

Genel anestezi isteyen hastalarimiza genel anestezi prosediirleri anlatildi.
Hastalar % 100 oksijen ile preoksijenize edildi. Kilograma uygun olarak ila¢ dozlari
hesaplanarak indiiksiyonda fentanyl ve propofol kullanildi. Hastalarda yeterli
anestezi derinligi saglanana kadar manuel olarak balon ile ventile edildi. Yeterli
anestezi derinligi olustuktan sonra suprglottik hava yolu gereclerinden laringeal
maske veya I-gel uygulandi. Hava yolu gereglerini kacak olmadig, yeri kapnografi

ile tespit edildikten sonra makine ile ventilasyona devam edildi.
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Cerrahiden hemen oOnce 1iist ekstremite operasyonlarinda rutin olarak
kullanilan pnémotik turnike, 300 mmHg’ya kadar sisirildi. Turnikenin sigirilme saati
kaydedildi. Toplam turnike siiresi kaydedildi. Turnike agildiktan tekrar kan ornekleri
alind1 ve ilk kan 6ernekleri gibi santrifiij edilip uygun kosullarda saklandi ve yine
yukarida anlatilan yontemler kullanilarak IMA, TAS, TOS degerleri hesaplanarak
kaydedildi. OSI degeri tarafimizca hesaplandi ve kaydedildi.

2.6. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 (Statistical Programme for Social
Sciences, Chicago, IL, ABD) istatistik programi ile yapildi. Verilerin normal
dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi araciligiyla tespit edildi.
Normal dagilima uygun oldugu belirlenen verileri karsilastirmak i¢in t testi, dagilima
uygun olmayan verileri karsilastirmak i¢in non parametrik Mann Whitney U-test
kullanildi. Demografik veriler ve siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri
ortalama + standart sapma olarak verildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesi
amactyla ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasinda dl¢timlerinin karsilastirilmasi igin t
testi kullanmildi. Grup ig¢indeki karsilagtirmalarin zaman igerisinde anlamli bir
degisiklik gosterip gostermedigini incelemek {izere tekrarlanan dlgiimler ANOVA ve
grup icindeki karsilastirmalar1 yapmak tizere eslestirilmis t testi kullanildi. Grup i¢i
tekrarli Olglimlerin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmesi yapildi. P<0.05

degeri anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calisma, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ameliyathanesinde

elektif sartlarda iist ekstremite cerrahisi operasyonu geciren, operasyon sirasinda

turnike kullanilan 18- 65 yas aras1 44 goniillii hastada yapildi.

Calismamizda kullanilan veriler igin one-sample kolmogorov- smirnov

normallik analizi yapilmstir.

Infraklavikular blok grubu (Grup 1) ve genel anestezi grubunun (Grup 2) yas,

kilo, viict kitle indeksi (BMI), ASA, operasyon siireleri, anestezi siireleri ve turnike

stiresleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Hastalarin demografik ve klinik sonuglari

Grup 1(iKB) Grup 2 (GA)

N=22 N=22
YAS (y1l) 38,50 +£ 15,78 36,04 + 13,33 0,537
Cinsiyet (E/K) 12/10 12/10 1,000
KIiLO (kg) 78,23 + 14,74 77,64 £ 11,39 0,870
BMI (kg/m?) 26,01 + 3,46 26,42 + 4,02 0,691
ASA (1//11) 5/17 6/16 0,845
Operasyon siiresi (dk) 72,62 + 20,99 67,43 £ 16,00 0,310
Anestezi siiesi (dKk) 72,62 + 21,092 73,29 £ 18,26 0,901
Turnike siiresi (dk) 52,73 £ 13,29 51,04 + 14,13 0,652
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Grup 1 ve Grup 2 nin IMA 1/ IMA 2 degerleri sirastyla 0,89 + 0,37 ve 0,9 + 0,31
absu /0,97 + 0,25 ve 0,94 + 0,23 absu idi. Gruplar aras1 IMA 1 seviyeleri ve yine her
iki grubun IMA 2 seviyeleri arasinda istatistiksel fark bulunmadi (sirastyla, p= 0,954
ve p= 0,675), (Grafik 3.1). Her iki grubun grup i¢i IMA (IMA 1/IMA 2) seviyeleri
karsilastiridiginda anlamli fark da bulunmadi (sirastyla; p=0,275 ve p=0,277)

0,98 Grup
m— Grup | (IKB)

— Grup |l (GA
0,97 p I1{GA)

0,96
0,95

0,94

absu

093
0,92
0,91
0,90

0,89
IMA_I IMA_II

Grafik 3.1: Gruplar arasi IMA I, IMA I degerlendirilmesi
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Grup 1 ve Grup 2 nin TAS 1/ TAS 2 degerleri sirasiyla 1,01 + 0,29 ve 1,00 £
0,19 mmol Trolox Eqg/L / 0,92 + 0,17 ve 0,92 + 0,20 mmol Trolox Eq/L idi. Gruplar
arast TAS 1 seviyeleri ve yine her iki grubun TAS 2 seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (sirasiyla, p= 0,862 ve p= 0,911), (Grafik 3.2). Her iki grubun grup ici
TAS 1/ TAS 2 seviyeleri karsilastiridiginda anlamli fark da bulunmadi (sirasiyla;
p=0,178 ve 0,121)

Line Plot of Mean( tas1; tas2 )
1.02 rup

— Grup | [S?KB}
— Grup | (GA)

1,00

=
%)
=3

mmol Trolox Eq/L
o
&

094

0,92

TAS_| TAS_I

Grafik 3.2: Gruplar arasi TAS I, TASII degerlendirilmesi
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Grup 1 ve Grup 2 nin TOS 1/ TOS 2 degerleri sirasiyla 7,22 + 4,99 ve 10,16
+ 5,15 mmol Trolox Eg/L 9,00 £7,55 ve 10,07 + 5,09 mmol Trolox Eq/L idi. Gruplar
aras1t TOS 1 seviyeleri ve yine her iki grubun TOS 2 seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunmadi fark yoktu (sirasiyla, p= 0,051 ve p= 0,540), (Grafik 3.3). Her iki grubun
grup i¢i TOS 1/ TOS 2 seviyeleri karsilastiridiginda anlamli fark da bulunmadi
(strasiyla; p=0,269 ve p=0,934)

Line Plot of Mean( tos1; tos2 )

10,5 Grup

m— Grup I{iKB)

m— Grup |1 (GA)
10,0 /

9.5
9,0

85

mmol Trolox Eq/L

8,0
7.5

7.0

TOS.| TOS.2

Grafik 3.3: Gruplar arasit TOS I, TOS Il degerlendirilmesi

Turnike siiresi 0-59 dk ve 60-119 dk olan IMA 1/ IMA 2 degerleri sirasiyla
0,89 +£0,29 £ 0,31 ve 0,91 = 0,44 absu / 0,95 + 0,24 ve 0,99 £ 0,23 absu idi. Turnike
siiresi 0-59 dk ve 60-119 dk olan IMA 1 seviyeleri arasinda ve yine bu iki siire

dilimine gore, IMA 2 seviyeleri arasinda istatistiksel fark bulunmadi (sirasiyla, p=
0,801 ve p=0,597), (Grafik 3.4)
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Line Plot of Mean( imal; ima2 )

1.00 turnike siiresi
= grup | {0-59 dk)
= grup 11 (60-119 sn)

0.96

0,94

Absu
= =
5] 2

iMA_I iMA_II

Grafik 3.4: Turnike siiresine gore IMA I, IMA II degerlendirilmesi

Turnike siiresi 0-59 dk ve 60-119 dk olan TAS 1/ TAS 2 degerleri sirasiyla
1,02 £ 0,26 = 0,31 ve 0,96 + 0,18 mmol Trolox Eqg/L / 0,93 + 0,19 ve 0,91 + 0,16
mmol Trolox Eqg/L idi. Turnike siiresi 0-59 dk ve 60-119 dk olan TAS 1 seviyeleri
arasinda ve yine bu iki siire dilimine goére TAS 2 seviyeleri arasinda anlamli fark

bulunmadi (sirasiyla, p= 0,431 ve p= 0,738), (Grafik 3.5).

Line Plot of Mean( tas1; tas2 )
1.04 turnike siresi
m— grup | {0-59 sn)
s grup |1 (60-119 sn)
1,02

0,92

mmol Trolox Eq/L
= = = =
w w w [=]
= & ® =]

0,90
TAS_| TAS_II

Grafik 3.5: Turnike siiresine gore TAS I, TAS 11 degerlendirilmesi
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Turnike siiresi 0-59 dk ve 60-119 dk olan TOS 1 / TOS 2 degerleri sirasiyla
8,20 £ 5,56 ve 10,16 4,11 dk / 9,03 + 6,64 ve 10,92 + 5,52 dK idi. Turnike stiresi O-
59 dk ve 60-119 dk olan TOS 1 seviyeleri arasinda ve yine bu iki siire dilimine gore
TOS 2 seviyeleri arasinda istatistiksel fark yoktu (sirasiyla, p= 0,224 ve p= 0,333),
(Grafik 3.6).

Line Plot of Mean( tos1; tos2 )

1.0 turnike siiresi

m— grup | {0-59 sn)
s grup |1 (60-119 sn)

10.5
10.0

9.5

mmol Trolox Eq/L

8.5

8.0
TOS | TOS_II

Grafik 3.6: Turnike Siiresine Gore TOS I, TOS Il degerlendirilmesi
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Tablo 3:2 Korelasyon Tablosu

ima2 tasl tas2 tosl tos2
0,475** -0,357** -0,091 0,199 0,133
imal
0 0,008 0,515 0,148 0,339
1 -0,373** 0,036 0,124 0,158
ima2
0,005 0,797 0,37 0,254
0,373** 1 0,049 -0,313** 0,219
tasl
0,005 0,725 0,021 0,112
0,036 0,049 1 0,331** 0,085
tas2
0,797 0,725 0,014 0,539
0,124 -0,313** -0,331** 1 0,308
tosl
0,37 0,021 0,014 0,023
0,158 -0,219 0,085 0,308** 1
tos2
0,254 0,112 0,539 0,023
0,096 0,121 0,153 -0,023 0,257
yas
0,489 0,385 0,268 0,87 0,061
-0,074 0,247 0,123 -0,015 0,188
kilo
0,596 0,072 0,377 0,916 0,173
-0,005 0,182 0,08 0,092 0,073
bmi
0,969 0,188 0,566 0,509 0,601

Hastalarin IMA 1 degerleri ile IMA2 arasinda pozitif korelasyon vardi. IMA

1 ve IMA 2 degeri ile TAS 1 arasinda beklenildigi gibi bir negatif korelasyon

mevcuttu.

TOS 1 ile TAS 1, TAS 2 arasinda negatif korelasyon mevcuttu.

TOS 1 ile TOS 2 arasinda korelasyon vardi

Diger dl¢limler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi..

BMI veya yas ile IMA, TAS veya TOS degerleri arasinda herhangi bir

korelasyon olmadig1 goriildii.
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4. TARTISMA

Calismamizda hastalardan alinan serum &rneklerinde IMA, TAS, TOS
Ol¢iimleri yaparak; turnike kullanilmasi sonucu meydana gelen iskemi reperflizyon
hasarmin engellenmesi Tlizerine infraklavikular blogun veya genel anestezinin

birbirine Ustiinliigliniin olmadigini gorduk.

Turnikeye bagli olarak gelisen iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak i¢in bazi
yontemler kullamilmustir. Iskemik 6n sartlama denilen turnikenin aralikli olarak
gevsetilip sisirilmesi Whetzel ve arkadaglar tarafindan denenmistir. Bu uygulamanin
kapiller diizeyde akimin durmas1 seklinde tarifledigimiz no-reflow fenomeni gelisme

ihtimalini belirgin olarak azalttig: bildirilmistir (51-53).

Bu sekilde turnike kullaniminin iskemi reperfiizyonunu azaltmaktan ziyade
kasin iskemi siliresine dayanma giiciinii artirdigi ve bu sekilde daha uzun siireli

turnike kullanimina imkan sagladig1 gosterilmistir.

Turnikeye bagli gelisen iskemi reperfiizyon hasarmin engellemek i¢in
immunsupresif, ajanlar, steroidler, antioksidan ajanlar, nétrofil iizerindeki etkileri
sebebiyle immunsupresif ajanlar, e vitamini, ¢ vitamini, glutamin gibi ajanlar
kullanilmistir (11,20,25,44,54,55,).

Iskemi reperfiizyon hasarmin 6niine gegmek igin gesitli yontemler, ilaglar
kullanilmaktadir. Genel anestezinin iskemi reperflizyon hasarina karst koruyucu
etkisi cesitli caligmalarla gosterilmistir. Ancak brachial pleksusun iskemi

reperfiizyon hasarina etkisi ile ilgili ¢ok fazla ¢aligma bulunmamaktadir.

Reperfiizyon hasar1 ve kullanilan anestezik ajan ile ilgili pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bu caligmalarda genellikle sevofluranin ve propofoliin iskemi

reperfiizyon hasarina etkileri arastirilmistir.

Turnikeye bagl gelisen iskemi reperflizyon hasarma anestezik yaklasimla
ilgili ilk c¢aligmalarda ekstremite cerrahisi uygulanacak hastalardan bir gruba
propofol ile total intravendz anestezi bir gruba izofluran ile inhalasyon anestezisi
uygulanmistir. Hastalarda MDA (malondialdehit) seviyesi bakilmistir ve propofol ile
idame saglanan grupta belirgin MDA seviyeleri diisik bulunmustur. Bagka
calismalarda da propofoliin lipid ¢6ziiniirliigii yiiksek oldugundan 6zellikle oksidatif
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hasara ¢ok duyarli lipofilik membranlarda birikerek dokularin antioksidan

kapasitesini artirdigi gosterilmistir (21-24,26).

Turnikeye bagli olarak meydana gelen iskemi reperflizyon hasar ile ilgili
olarak Lucchinetti ve ark. (58) saglikli goniillilerde sedatif konsantrasyonlarda
verilen sevofluran (%0,5-1 end-tidal) inhalasyonunun I6kositler iizerine etki ederek
16kosit aktivasyonunu ve lokosit adezyonunu engelleyerek endotel harabiyetine karsi

koruyucu oldugunu ileri stirmiislerdir.

Lucchinetti ve arkadaslar1 20 dk iskemiye ardindan 30 dk reperfiizyona maruz
biraktiklar1 sican kalbi {izerinde yaptiklari bir baska ¢alismada sevofluranin sol

ventrikiil kontraksiyonlarin1 ve miyokard etkinligini diizelttigi gosterilmistir (59).

Yapilan bagka bir ¢aligmada da benzer sekilde propofol yerine sevofluranin
kullanilmasimin koroner cerrahide miyokard fonksiyonunu daha iyi korudugu

gosterilmistir (60,61).

Zaugg ve arkadaslar1 inhalasyon anesteziklerinin kardiyomyosit hiicrelerinde
IRI y1 protein kinazlar aracilifiyla K ATP kanallarini selektif olarak aktive ederek

korudugunu gostermislerdir (62).

Conzen ve ark., elektif koroner arter baypas cerrahisi yapilacak 20 hastada bir
calisma yapmuglardir ve Kardiyak outputun, sevofluran ile iyilestirildigi ancak
propofol ile iyilesmedigi ve miyokardiyal fonksiyonun daha iyi korunmasini

sagladig sonucuna varmislardir (63).

Baska bir calismada Julier ve ark. sevofluranin miyokardiyal ve renal

fonksiyonlar1 korudugunu bulmuslardir (64).

Torasik cerrahilerde siklikla tek akciger ventilasyonu kullanilmaktadir. Tek
akciger ventilasyonu sirasinda iist akcigere olan kan akimi hipoksik pulmoner
vazokonstruksiyon nedeni ile azalir bu da alveolar PO2 yi de rejyonel azalma
meydana gelir bu yanitin amaci ventilasyon perfiizyon dengesinin korunmasi igin
kan1 akcigerin az ventile olan yerlerinden ¢ekmektir. Bu durumda akcigerin
havalanan lobunun kan akimi artarken havalandirilmamis akcigerin perflizyonu ve
oksijnlenmesi azalir. Bunun sonucu olarak havalandirilmayan akcigerde iskemi
meydana gelir. Daha sonra bu akcigerin havalandirilmaya baslanmasi ile birlikte

kanin bu iskemik dokuya tekrar girmesi serbest oksijen radikallerinin artirarak
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iskemi reperfiizyon hasarina sebebiyet verir. Toraks cerrahisi geciren hastalarda
IMA, MDA (malondialdehit) seviyeleri dl¢iilmiis. Postoperatif 6. Saatte sevofluran
grubunda &lgiilen IMA seviyesi sevofluran grubunda propofol grubuna gére daha
diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada da sevofluranin propofole gore iskemi reperfiizyon

hasarini engellemede daha {istiin oldugu sonucuna varilmistir (65).

Annecke ve ark. hayvanlar iizerinde yaptigi bir ¢alismada, sevofluranin
reperfiizyon hasarinda hemodinamik cevabi propofolden daha fazla baskiladigi da

belirtmistir (66).

Halotan, izofluran ve sevofluranin, izole edilmis perflizyonu devam eden
kobay kalplerinin saglam koroner dolasimindaki PMNL hiicrelerinin postiskemik
adezyona etkileri arastirilmis ve inhalasyon anesteziklerinin PMNL adezyonuna
inhibitdr etki yaptigi sonucuna ulagsmislardir. Buna benzer sekilde inhalasyon
anesteziklerinin PMNL ile endotel hiicresi arasindaki etkilesimi de modiile ederek
iskemi reperfiizyon hasarmin baslangic asamasini engelleyebilecegi belirtilmistir

(67,68).

Novalijaetal ve ark. sevofluranin adenozin trifosfat sentezini artirarak
iskemiden sonra da tam olarak agiklanamamis rediikiyona bagli olarak mitokondride

mitokondriyal oksidatif stresi azalttigin1 gostermistir (69).

Iskemi reperfiizyon hasar1 iizerine remifentanil etkilerini arastirmak iizere
bazi calismalar yapilmistir. Bu ¢alismada remifentanilin hepatik hiicrelerde
apopitozu belirgin olarak azaltti§i, mitokondriyal hiicreleri 6dem karsi1 korudugu
membrani iskemi reperflizyon hasarina kars1 korudugu gosterilmistir. Bundan dolay1
karaciger ve intestinal hiicrelerde iskemi reperfiizyon hasarmna karsi koruyucu
Ozelliginin oldugu sonucuna varilmistir. Siiperoksit dismutaz ve MDA seviyelerinin

de daha diisiik oldugu gosterilmistir (70-73).

Propofol kimyasal olarak bir endojen antioksidan olan E vitamini ve serbest
radikal temizleyicilerinden biri olan biitilath hidroksitoluen'e benzemektedir.
Biyomembranlarda birikir ve hidroksil grubundan bir hidrojen atomunun serbest
birakilmasi sonucunda radikal siipiiriicti aktivitesi olduk¢a hizli bir sekilde olusur.
Eritrositleri oksidatif strese karsi korur. Runzer ve ark., farkli organlarda propofolun

antioksidan 6zelliklerinin oldugunu gosteren bir caligma yapmislardir (74).
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Propofol anestezisi ve sevofluran anestezisi ile ilgili yapilan bir diger
calismada propofoliin anioksidan etkisinin belirgin derecede daha fazla oldugu ve
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu iskemi reperfiizyon hasarimi azalttig
gosterilmistir. Ayrica propofolun sepsiste proinflamatuva yanitt da azalttigim

gosteren ¢alismalar vardir (75,76).

Propofolun monosit ve diiz kas hiicreleri iizerindeki serbest oksijen
radikallerinin baskilanmasi iizerinde daha iy1 etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar

da mevcuttur.

Noroaksiyel olarak uygulanan blok spinal seviyede sinir koklerinde efferent
otonom blokaj, sempatik blokaj, az miktarda da parasempatik blokaj olusturmaktadir.

Bu sayede periferik vazodilatasyon sistemik direnci azaltmaktadir.

Budic ve ark. Total intravendz anestezi (TIVA=propofol infiizyonu) ve
inhalasyon gruplarmi periferik sinir blogu grubu ile karsilagtiran bir g¢alisma
yapmuistir (77). Bu ¢alismada bir lipid peroksidasyon iirlinii olan MDA ile birlikte, ilk
savunma mekanizmalarindan olan, antioksidan enzim olan katalaz aktivitesini (CAT)
Ol¢iim olarak kullanmislardir. Total intravendz anestezi ve periferik sinir blogu

yapilan grupta MDA seviyeleri inhalasyon grubuna gore daha diisiik bulunmusgtur.

Yapilan bir ¢alismada elektif diz cerrahisi uygulanacak hastalara sevofluran
uygulanarak genel anestezi verilmis veya spinal anestezi uygulanmis. Her iki grupta
da benzer turnike siireleri kullanilmis ve iskemi reperflizyon hasarini degerlendirmek
icin IMA, MDA calisilmis ve sonug olarak da sevofluran kullanilan hastalarda IMA,
MDA seviyeleri daha disik bulunmustur. Sevofluran ve spinal anesteziyi
karsilagtiran bir diger c¢alismada, sevofluranin spinal anesteziye gore daha az

oksidatif strese neden oldugu sdylenmistir (74-76).

Bazi c¢alismalarda da lidokainin eritrositler iizerinde oksidatif strese karsi
koruyucu etkilerinin oldugunu gostermistir (78,79). Ancak bu c¢alismalarda
bupivakainin ve ropivakainin sadece yiiksek dozlarmin oksidatif stresin zararh
etkilerinden koruduklari gosterilmistir. Biz de ameliyathanemizde infraklavikular

blok yaparken lidokain degil de prilokain ve bupivakain kullandik.

Huang ve arkadaglar1 bir calismada bupivakainin lipopolisakkarit diizeylerde

makrofajlarin iizerindeki anti-inflamatuvar 6zelliklerinin arastirmislardir. Yapilan
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caligmalar sonucunda bupivakainin COX-2 transkripsiyonunu ve PGE2 iiretimini
doza bagimli olarak anlamli sekilde inhibe ettigi sunucuna ulagmislardir. Ayrica
bupivakainin TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6 iiretimini inhibe ettigini gostermislerdir
(57).

Brakiyal pleksus veya stellat gangliyon blogu lokal anestezi veya genel
anestezinin aksine, sempatik innervasyonu bloke eder. Sempatik blokaj sonucu
duysal ve motor blokaj meydana gelir. Sempatektomi benzeri etkileri nedeniyle
vazodilatasyon olusarak ekstremite distal bdlgesinin dolagimini saglayarak iskemiyi
azaltmakta, ayn1 zamanda iskemi agrisin1 da azaltarak refleks vazospazmi ortadan
kaldirmaktadir (80-82). Vasospazmin ortadan kalkmasi ile lokal kan akiminda artig
meydana gelir. Bu etkilerden yola ¢ikarak donma yaralanmalarinda replantasyon ve
mikrocerahi sirasinda iskemik hasarin derecesini azaltarak faydali etkilerinin

olabilecegi diisliniilmektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda iist ekstermitede AV fistiil a¢ilarak diyaliz
alabilmektedirler. Cao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada brakiyal pleksus
blokaj1 sonucu meydana gelen sempatektominin, azalmis vazospazmin sonucu olarak
daha distal bolgelerde kan akimmi daha da arttirarak bu bolgelerde de AV fistiil

acilmasina olanak sagladig: gosterilmistir (83,84).

Literatiir taramasinda abdominal kompartman sendromunda IMA’nin
incelendigi bir c¢alismada kompartman basincinin yiiksek oldugu siire artttikca

IMA’nin da yiikseldigi goriilmiistiir.

IMA iskemi reperfiizyon hasarinin bir gdstergesi olsa da IMA ve ekstremite
cerrahisi ile ilgili literatiirde pek fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Refaai ve ark.
tarafindan turnike kullanilarak diz artroskopisi yapilan hastalardan operasyon
sonrasinda alman serum Orneklerindeki IMA ve myoglobin seviyelerinin
operasyondan once alinan orneklerdekine gore anlamli sekilde yliksek bulunmustur
(85). Ancak bizim calismamizda operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi alinan

orneklerdeki IMA seviyelerinde anlamli bir fark bulunamamustir.

Propofol anestezisi, sevofluran anestezisi, spinal anestezi ve reperfiizon hasari
ile ilgili ¢ok sayida galisma yapilmis olup bazi ¢alismalarda propofol anestezisi, bazi
caligmalarda sevofluran anestezisinin reperfiizyonun neden oldugu hasar

engellemede iistiin oldugu sdylenmistir. Ancak biz yaptigimiz ¢alismada postoperatif
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erken donemde infraklavikular blogun veya sevofluran anestezisinin, turnikenin
neden oldugu iskemi reperflizyon hasarini engellemede birbirine iistiinliiklerinin

olmadigint tespit ettik.

Yapilan bir calismada IMA, TOS seviyeleri obez hastalarda diger hasta
grubuna gore anlamli seviyede yiiksek bulunmustur (86). Bizim c¢alismamizda
ortalama BMI 26,22 +3,73 idi. Calismamizda IMA seviyeleri ile BMI ve kiloya gére

hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda cinsiyetlar arasinda IMA, TAS ve
TOS seviyelerinde anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir. Bu durumda yapilan diger

calismalarla karsilastirildiginda literatiir ile korele oldugu goriilmiistiir (86).

Bazi ¢aligmalar da ise IMA maraton kosusu sonrasinda ve egzersiz sonrasinda
degerlendirilmis ve egzersiz sonrasi ilk alinan kanda diisiik konsantrasyon da oldugu
ancak 24. saatte normal seviyelere geldigi goriilmiistiir (87-89). Kardiyak iskemi
tizerinde yapilan bazi ¢alismalar da da iskeminin sonlandirilmast sonrasinda 6-12.
saatlerde normal seviyelere geldigi goriilmiistiir. Ayrica Roy ve ark. tarafindan atrial
fibrilasyonlu hastalarda kardiyoversiyon sonrasinda 1.saatte yiiksek oldugunu ve 6-

12. saatler arasinda normal seviyelere dondiigi gosterilmistir (88,9).

Calismamizda oOncesinde travma Gykiisii olmayan, sistemik inflamatuar bir
rahatsizlig1 olmayan, elektif operasyon planlanan, turnike kullanilacak olan, anestezi
seciminin tamamen hastanin tercihine birakildigi hastalar dahil edilerek hem
standardizasyon uygulanmaya calisilmis hem de etik degerler disina ¢ikilmamasi ilke

edinilmistir. Bu calismamiz giiclii kilan 6zelliklerden biridir.

Hasta sayimizin az olmasi, tek merkezli bi ¢alisma olmasi ¢alismamizin
kisitlayicilart arasindadir. Hasta sayist artirilarak yapilacak calismalarda belki daha

anlaml sonuglar ¢ikabilecegi kanaatindeyiz.
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5. SONUC

Sonug olarak c¢alismamiz turnike kullanarak elektif iist ekstremite cerrahisi
yapilan hastalarda infraklavikular blogun ve genel anestezinin turnikenin neden
oldugu iskemi reperflizyon hasar1 iizerine etkilerini prospektif randomize ve

kontrollii olarak incelemistir.

Secilecek anestezi tiirliniin iskemi reperfiizyon hasar1 iizerine etkilerinin
degerlendirilmesi, hastalara uygulanan turnikeye bagli olarak meydana gelen
komplikasyon oranlarmin azaltilmasi, 6nlemeye yonelik yOntemlerin basarisinin
artirmast ve daha az maddi gereksinimle gergeklestirilebilmesi agisindan ileri

caligsmalara ve yeni yontemlere gereksinim duyulmaktadir.
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AMAGC: Turnikenin ekstremite cerrahilerinde kullanimi olduk¢a yaygindir. Turnike kullanimi
sonrasinda serbest oksijen radikallerinin salinmasiyla beraber iskemi reperfiizyon hasar1 (IRH) meydana
gelmektedir . iskemi reperfiizyon hasarini géstermek icin IMA(Iskemi modifiye albiimin), TAS(Total antioksidan
status) ve TOS(Total oksidan status) gibi parametrelerin kullanimi yayginlasmistir. Biz de calismamizda bu
degerleri Olgerek infraavikular blogun ve genel anestezinin iskemi reperfiizyon hasar1 tizeine etkilerini prospektif
randomize kontrollii olarak incelemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
etik kurulundan onay alindiktan sonra ameliyathanemizde turnike kullanilarak elektif {ist ekstremite cerrahisi
yapilacak olan hastalarimiza bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildi. Hastalarimiz infraklavikular blok
uygulanan ve genel anestezi uygulanan grup olmak {izere ikiye ayrildi. Hastalarin hepsinde turnike kullanildi ve
anestezi siliresi, operasyon siiresi, turnike siiresi benzer tutuldu. Hastalardan preoperatif ve postoperatif olmak
iizere serum Ornekleri alndi ve uygun kosullarda toplu ¢alisilmak {izere saklandi. Hedeflenen sayiya ulasildiginda
materyaller incelendi. IMA degeri Cobalt Binding Albiimin(CBA) metoduyla, TAS ve TOS Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Beckman Au5800 otoanalizoriinde, Rel essey kiti ile
analiz edildi. Sonuglar IBM SPSS Statistics Versiyon 21 kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Demografik verilerde gruplar aasinda fark yoktu..Grup 1 ve Grup 2 i¢in preoperatif ve
postoperatif dsnemde bakilan IMA, TAS, TOS seviyelerinde hem grup icinde ve hem de gruplar arasinda
herhangi bir farklilik bulunmadi.

TARTISMA: Turnikeye bagli gelisen iskemi reperflizyon hasarina anestezik yaklagimin etkilerini
inceleyen ¢aligmalarda propofoliin lipid ¢6ziiniirligii yiiksek oldugu icin oksidatif hasara kars1 koruyucu oldugu
gosterilmistir. Sevofluranin da 16kosit adezyonunu ngelleyerek endotel harabiyetini engelledigini gdsteren
caligmalar mevcuttur..Propofol ve sevofluram1 karsilastiran bazi caligmalarda iskemi reperflizyon hasarini
engellemede sevofluranin daha iistiin oldugu sonucuna varilmigtir. Sevofluran ve spinal anesteziyi karsilagtiran
calismalar da yapilmis. IMA, MDA seviyesi 6lgiilmiis. Sevofluranin spinal anesteziye gore daha az oksidatif
strese neden oldugu gosterilmistir.

Turnike kullanmmmi ile IMA seviyelerinin karsilastirildigi calismalar literatiirde mevcuttur. Ancak
infraklavikular blok ve IRH ile ilgili literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlanmamstir. Calismamiz turnikenin
indiikledigi iskemi reperflizyon hasari iizerine infraklavikular blok ve genel anestezinin etkilerini inceleyen
prospektif randomize kontrollii ¢aligma olmasi nedeniyle literatiirde yer alan diger ¢aligmalardan farkli oldugu
gorrilmiistiir.

SONUC: Calismanmizda hastalardan alinan serum orneklerinde IMA, TAS, TOS &lgiimleri yaparak;
turnike kullanilmasi sonucu meydana gelen iskemi reperfiizyon hasarinin engellenmesi iizerine infraklavikular
blogun veya genel anestezinin birbirine listiinliigiiniin olmadigin1 gordiik.

Anahtar Kelimeler: Turnike, reperfiizyon hasari, genel anestezi, infraklavikular blok
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The Comparison of The Effects of Infraclavicular Block and General Anesthesia on Ischemia
Reperfusion Damage in The Patients Whom Upper Extremity Surgery Planned With
Tourniquet Used
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OBJECTIVE: Tourniquet is widely utilized in extremity surgeries. Ischemia-reperfusion injury (IRI)
occurs by the release of free oxygen radicals after tourniquet usage. Following tourniquet application, parameters
such as IMA(ischemia modified albumin), TAS(total antioxidant status) and TOS(tottal oxidant status) has
become more frequently studied in order to reveal ischemia-reperfusion injury. In this study, we aimed to
investigate the effects of both infraclavicular block and general anesthesia upon ischemia-reperfusion injury in a
prospective randomized controlled manner.

MATERIALS and METHODS: After obtaining the permission from the Non-Interventional Clinical
Research Ethics Committee of Selguk University Medical School, informed consent forms were signed by the
patients who would undergo elective upper extremity surgery with tourniquet application in our operating room.
Our patients were divided into two as infraclavicular block and general anesthesia groups. Tourniquet was
applied to all patients and anesthesia length, operation period, and tourniquet duration have got similar. Serum
samples were gathered preoperatively and postoperatively and stored under appropriate conditions for collective
work-up. When the target number was reached, the materials were examined. The IMA value was studied by
Cobalt Binding Albumin (CBA) method, TAS and TOS were studied by the Beckman Au5800 auto-analyzer in
Selguk University Medical Biochemistry Laboratory with Rel essay kit. Results were analyzed using IBM SPSS
Statistics Version 21.

RESULTS: There was no difference between groups in terms of demographic data. When the boths
both gruups cmpared, there were no differences in IMA, TAS, TOS levels both within and between Group 1 and
Group 2 preoperatively and postoperatively.

DISCUSSION: In studies investigating the effects of anesthetic approach to ischemia-reperfusion injury
caused by tourniquet usage, propofol has been demonstrated to be protective against the oxidative damage owing
to its high lipid solubility. There are also studies exhibiting that sevoflurane inhibits endothelial damage by
inhibiting leukocyte adhesion. In some studies comparing propofol and sevoflurane, it was concluded that
sevoflurane was superior in preventing ischemia-reperfusion injury. Studies comparing sevoflurane and spinal
anesthesia have also been conducted by measuring IMA, MDA levels. Sevoflurane has been shown to cause less
oxidative stress than spinal anesthesia.

Studies comparing tourniquet usage and IMA levels are available in the literature. However, no studies
have been found in the literature relating infraclavicular block and IRI. Our study is different than other studies
available in the literature because it is a prospective randomized controlled study investigating the effects of
infraclavicular block and general anesthesia upon tourniquet induced ischemia-reperfusion injury.

CONCLUSIONS: The tourniquet causes ischemia by preventing blood flow in the distal region of the
applied area. We found that infraclavicular block and general anesthesia were not superior to one another in
preventing ischemia-reperfusion injury caused after the relieving of the tourniquet.

Keywords: Tourniquet, reperfusion injury, general anesthesia, infraclavicular block

Keywords : En az en fazla 5 sozciik (Noktali virgiil ile ayrilarak).
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GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

Toplanti1 Savisi: 2018/05 Toplant: Tarihi : 07.03.2018 J

o Karar Sayis1 2018/81 S.U. Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dali dgretim
tiyesi Yrd.Dog.Dr.Faruk CICEKCi'nin “Ust Kol Cerrahisinde Infraklavikular Sinir Blogu ve Genel
Anestezi Uygulanan Hastalarda Turnikenin Indiikledigi iskemi-Reperfiizyon Hasar Belirteci Seviyelerinin
Karsilagtinlmas:™ bashikli aragtrmasinn degerlendirilme talebi ile ilgili 09.02.2018 tarihli dilekgesi ve
ekleri gdriisiildi.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Yrd.Dog.Dr.Faruk CICEKCI nin “Ust Kol Cerrahisinde
infraklavikular Sinir Blogu ve Genel Anestezi Uygulanan Hastalarda Tumnikenin Indikledigi Iskemi-
Reperflizyon Hasar Belirteci Seviyelerinin Kargilagtinlmas1™ adlh aragtirmasimin kabuliine oy birligi ile
karar verildi.
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Versiyon no.01

UST KOL CERRAHISINDE INFRAKLAVIKULAR SINIiR BLOGU VE
GENEL ANESTEZiI UYGULANAN HASTALARDA TURNIKENIN
INDUKLEDIiGIi iSKEMIi-REPERFUZYON HASAR BELIRTECI
SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

CALISMASI iCIN BILGILENDIRME VE AYDINLATILMIS HASTA OLUR
FORMU

Sayin Hastamiz

Size cerrahiniz tarafindan agiklanan ameliyatiniz (iist kol cerrahisi) icin bir
grup hastaya bir bilimsel ¢alisma planliyoruz. Bu bilimsel ¢alismada, kolunuza bu tiir
ameliyatlarda rutin olarak konulan turnikenin bir siire kolunuzdaki kan akiminm
engellemesinin olusturdugu degisiklikleri ameliyat dncesi ve sonrasi sizin kaninizda

cesitli testler yaparak belirlemek istiyoruz.

CALISMAYA KATILMASI BEKLENEN TAHMINI GONULLU
SAYISI NEDIR?

Bu ¢alismaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi toplam 44 hastadir

KATILMA KOSULLARI NELERDIR?

Bu calismaya katilmak i¢in 18-65 yas arasi hastalarin olmasi gerekmektedir.
Aragtirmaya katiliminin istege baghdir ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirrma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinmizi kaybetmeksizin arastirmaya
katilmayr reddedebilirsiniz veya arastirmadan cekilebilirsiniz. Calismaya
katilmasaniz veya c¢alismanin herhangi bir sathasinda ¢alismadan cekilseniz bile, iist
kol ameliyatina alinan hastalara normal zamanda da uyguladigimiz islemler
uygulanacak, ameliyat oncesinde ve ameliyattan sonra belirli saatlerde kan 6rnegi

kontrolleri yapilacaktir.
CALISMADA UYGULANACAK ISLEMLER NELERDIR?

Calisma i¢in hastalar iki gruba ayrilacaktir. Bu gruplara ayrilma rastgele bir

secimle olacaktir.
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Bir grup hastaya rutin olarak bu grup hastalara uygulanan ultrason esliginde
ve sinir stimiilatori yardimi ile infraklavikular sinir blogu yapilacak ve bu kol
ameliyat i¢in yeterli olacak bolgesel anestezi saglanmis olacak. Diger grup hastaya

da yine rutin uygulanan genel anestezi verilecektir ve yeterli anestezi saglanacaktir.

Kan &rnekleri igin, infraklavikular sinir blogu yapilmadan ve genel anestezi
indiiksiyonu i¢in anestezik ilaglar verilmeden Once anestezi konsultasyonu igin
hastalardan rutin olarak alinan biokimya kan O&rneklerinden artan kismindan
kullanilacak. Bu degerler turnike uygulanmadan 6nceki (TO) degerleri olacak. Tiim
hastalarda cerrahi baslamadan hemen oOnce iist kol ameliyatlarinda rutin olarak
kullanilan pnomotik turnike, hastanin ortalama sistolik kan basincinin en az 100
mmHg {ist seviyesinde tutulacak kadar sisirilecek. Turnike agildiktan sonra ortopedik
cerrahi sonrasinda bakilan rutin kan Orneginden artan kan Ornegi laboratuvara
gonderilecek. Bu orneklerde turnike sonrasi (T1) degerleri olacak. Ornekler
biokimya laboratuarinda 15 dk. santrifiij edilerek serumlarina ayristirtlacak. Alinan

serum ornekleri —20°C de galisilana kadar saklanacak.

Calisgmaya  katilmaya  goniilli =~ olmamiz  durumunda  ¢alismadaki

yiikiimliiliiglintiz géniillii onam formunu doldurmak ve imzalamaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN YARARLAR NELERDIR?

Bu calismanin amaci, iist ekstermite cerrahisinde infraklavikular sinir blogu
ve genel anestezi uygulanan hastalarda turnikenin indiikledigi kan gitmemesi ve
tekrara kan gitmesine bagli durumlarda ortaya ¢ikan maddelerin kan seviyelerini

karsilastirmaktadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER
NELERDIR?

Bu calismada katildigimiz zaman {ist kol ameliyatlarindaki rutinde

goriilebilecek farkli bir olas1 risk ve yan etki gormeyeceksiniz.

CALISMAYA KATILMA NEDENi ILE HERHANGI BIR PARA
ODEMESI VEYA GIDER KARSILAMASI YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeni ile ne sizden bir 6deme (ulasim, yemek

masrafi gibi) alinacak ne de size bir 6deme (tazminat) yapilacaktir.
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ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMENIZ VEYA
ARASTIRMADAN  AYRILMAK ISTEMENIZ DURUMUNDA NE
YAPMANIZ GEREKMEKTEDIR?

Bu arasgtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhidir. Arastirmayi

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz.

CALISMAYA KATILMAYA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA
GiZLiLiK SAGLANABILINECEK Mi?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arasgtirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin yiiriitiiciileri
ve etik kurullar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilirler. Siz de istediginizde

calismaya ait bilimsel bilgilere ulasabilirsiniz.

Arastirma konusuyla ilgili aragtirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz. Ayrica arastirmadan
makul 6l¢iide beklenen yararlarla ilgili olarak hedeflenen herhangi bir klinik yarar

olmadiginda da siz bu durum hakkinda bilgilendirileceksiniz.

"Yukarida yer alan ve arastirmaya baslamadan énce verilmesi gereken
bilgileri gosteren onam metni formunu okudum ve sozlii olarak dinledim. Bana
yukarida konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi Aklima gelen tiim sorulart
arastirmactya sordum. Yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim aciklamalart
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem icin bana yeterli zaman tanmindi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan

ayrilabilecegimi biliyorum."

"Bu kosullar altinda Dog¢. Dr. Faruk Cicekci yetkisi ve gozlemi altinda
bana ait bilgilerin gozden gecirilmesi ve bilimsel olarak degerlendirilmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sz konusu arastirmaya iliskin
bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniillitliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yasalarin bana

sagladig1 haklari kaybetmeyecegimi biliyorum."
Bu  formun  imzali ve  tarihli  bir  kopyast da  bana  verildi.
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Tarih ve saat:

imza

Gonullinin  ad1  ve

soyadi

Goniillii yakinin ad1 ve

soyadi

(Tanik gereken

durunda)

BILGILENDIRILMEYI YAPAN HEKIMIN
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi

Doc¢ Dr Faruk Cicekci

imza tarihi:

Tel: 05057649235

Imza
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