
Özet
Ýskelet kasýnda turnike uygulamasýna baðlý

oluþan iskemi-reperfüzyon hasarý, temel mekaniz-

masý nötrofil aktivasyonu olan bir çeþit enfla-

masyondur. Ýskemik hasardan korunmak için kan

akýmýnýn yeniden saðlanmasý çok önemli olmasýna

raðmen, reperfüzyonun saðlanmasýyla birlikte

nötrofil birikmesi, mikrovasküler bariyerde bozulma

ve ödem oluþmasýyla giden kompleks bir dizi reak-

siyon baþlar. Lökositlerin endotele yapýþarak

postkapiller venüllerden geçiþinin baþlamasý, reper-

füzyon hasarýnýn temelinde yatan önemli bir olaydýr.

Lökositlerin dokularda birikmesi, çeþitli oksidan-

larýn, enzimlerin ve sitokinlerin açýða çýkmasýný

saðlayarak, parenkimal hücrelerde hasara neden

olur. Bugüne kadar kasta turnikeye baðlý iskemi-

reperfüzyon hasarýný azaltmak için bir dizi kimyasal-

lar, ilaçlar ve fiziksel yöntemler denenmiþtir. Bununla

birlikte, anestezik ajanlarýn bu hasarda koruyucu

etkilerinin bilinmesi de oldukça önem taþýmaktadýr.

Bu derlemenin amacý, iskelet kasýnda turnikeye

baðlý iskemi-reperfüzyon hasarýnýn mekanizmasýnýn

anlaþýlmasý ve anestezik ajanlarla bu hasarý azalt-

maya yönelik yaklaþýmlarýn gözden geçirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstremite Cerrahisi,

Turnike, Ýskemi-Reperfüzyon Hasarý, Anestezi.

Summary
Tourniquet Induced Ischemia-Reperfusion

Injury And Anesthetic Approach In Extremity

Surgery

Skeletal muscle ischemia and reperfusion due to

tourniquet application is now recognized as one

form of inflammation in which activated leukocytes

play a key role. Although restoration of blood flow is

essential in alleviating ischemic injury, reperfusion

initiates a complex series of reactions which lead to

neutrophil accumulation, microvascular barrier dis-

ruption, and edema formation. Leukocyte adhesion

to and emigration across postcapillary venules plays

a crucial role in the genesis of reperfusion injury in

skeletal muscle. The emigrated leukocytes induce

parenchymal cell injury via a directed release of oxi-

dants, enzymes and cytokines. To date, a number of

chemicals, drugs and physical methods have been

investigated to protect muscle against ischemia-

reperfusion injury. It is also of clinical importance to

know the preventive effects of anesthetic agents on

muscle damage during tourniquet-induced

ischemia and reperfusion. The purpose of this

review is to summarize the available information

regarding both the mechanisms of tourniquet

induced skeletal muscle ischemia-reperfusion injury

and the anesthetic approaches to this type of injury.

Key Words: Extremity surgery, tourniquet,

ischemia-reperfusion injury, anesthesia.

Pnömotik turnike ilk defa 1904 yýlýnda Harvey

Cushing tarafýndan tanýmlanmýþ olup, ekstremite

cerrahisinde yaygýn olarak kullanýlmaktadýr(1). Kansýz

ortam saðlayarak giriþimi kolaylaþtýrmasý, kan kay-

býný azaltarak transfüzyon ihtiyacýný sýnýrlamasý ve

ameliyat süresini kýsaltmasý gibi avantajlarý vardýr(2).

Turnikenin uzun süreli kullanýmý konusunda 2

saatlik süre genellikle güvenli olarak kabul edilmek-

le birlikte, sýnýrlarý 1-3 saat arasýnda deðiþebilmekte-

dir(3). Turnike basýncýnýn ise hastanýn yaþý, kan

basýncý ve ekstremitenin boyutuna göre ayarlanmasý

gerekliliðine raðmen, bu konuda genel kabul edilen

görüþ, turnikenin sistolik kan basýncýndan üst

ekstremite için 50-75 mmHg, alt ekstremite için ise

100-150 mmHg fazlasýna kadar þiþirilebileceðidir (2).

Ancak turnike kullanýmýna baðlý olarak ortaya çýkan

nöromüsküler, hemodinamik ve metabolik deðiþik-

likler göz önüne alýndýðýnda, bu sürenin ve basýncýn

en aza indirilmesinin ve olasý hasarý azaltacak

anestezik yaklaþýmýn önemi ortaya çýkmaktadýr (4,5).
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Ýskemi-Reperfüzyon Hasarýnýn Temel
Mekanizmalarý

Turnike uygulamasýna baðlý nöromüsküler hasar

doðrudan basýnç ve doku deformasyonu ile iliþkili

olduðu kadar, iskemi ve iskemi sonrasý reperfüzyon

hasarýyla da yakýndan iliþkilidir (6). Turnike, manþo-

nun altýndaki ve distalindeki dokularýn kan akýmýný

engeller. Az miktarda bir kan akýmý intramedüller

yolla oluþturulsa da, bu akým kaslardaki aerobik

metabolizmanýn devamýný saðlayamaz. Kýsa süreli

iskemi reaktif hiperemi ve arteriyel vazodilatasyona

neden olurken, 30 dk.'dan 4 saate kadar uzayan

iskelet kas iskemisini takiben, reperfüzyonla

mikrosirkülatuar düzeyde bozukluklar ve yaygýn

doku ödemi geliþir (6). Oluþan bu ödem reperfüzyon

geri saðlansa dahi hücre beslenmesini daha da

bozar (7).

Ýskelet kasýnda meydana gelen iskemi-reperfüz-

yon hasarýnda esas olarak, ksantin oksidaz ve nötro-

filik nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH)

oksidaz enzimlerinin etkileri sonucu açýða çýkan,

sitotoksik potansiyele sahip serbest oksijen

radikalleri sorumlu tutulmaktadýr (8). Mitokondriyal

oksijen düzeylerinin iskemiyle azalmasýyla birlikte,

kas hücrelerinde aerobik metabolizma azalýr.

Hücrenin enerji depolarý homeostatik fonksiyonlarý

devam ettirebilmek amacýyla tüketilir. Adenozin tri-

fosfat (ATP) gibi yüksek enerjili fosfat bileþiklerinin

yýkýmý hipoksantinin birikmesine neden olur.

Reperfüzyon olmadýðý sürece biriken hipoksantin

ksantine dönüþtürülemez. Kas hücreleri enerji üreti-

mi için oksidatif fosforilasyondan anaerobik glikolize

geçer ki, bunun sonucunda glukoz ve pirüvat aza-

lýrken, hücre içi laktik asit üretimi artar. Ayný zaman-

da, iskemi sürecinde mikrovasküler endotelyumda

bulunan ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksi-

daz enzimine dönüþtürülür (9). Reperfüzyonda reoksi-

jenizasyonun saðlanmasýyla, iskemi sýrasýnda

oluþan ksantin oksidaz enzimi, biriken hipoksantini

ksantine dönüþtürürken çok sayýda serbest oksijen

radikalininde ortama çýkmasýna neden olur (10,11).

Oksijen öncelikle süperoksite (O2), ardýndan da

hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikaline

(HO·) dönüþür. Nötrofillerde bulunan membran

baðýmlý NADPH oksidaz enzimi ise, iskemi sýrasýnda

hücre içerisine kalsiyum akýþýyla birlikte aktive olur.

Aktive olan enzim NADPH'yi NADP+'ye çevirirken

reperfüzyonda saðlanan moleküler oksijenide

süperokside (O2·) indirger (12).

Oksijen serbest radikallerinin reperfüzyonda ani

ve çok sayýda açýða çýkmasý direkt endoteliyal

hasara neden olduðu gibi postiskemik dokulara

nötrofil infiltrasyonuna neden olarak oksidatif hasarý

daha da artýrýr (13). Nötrofillerin postiskemik dokulara

toplanmasýyla birlikte yüzeylerindeki adezyon

molekülleride (CD11 / CD18) aktive olur ve vasküler

endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunan karþý resep-

törlerle (ICAM-I) reaksiyona girerler. Oluþan CD18 /

ICAM-I kompleksi, nötrofillerdeki oksidanlarýn kas

hücrelerine geçiþini saðlarken, endotel hasarýyla

mikrovasküler bariyeride bozarak iskemi sonrasýnda

kaslarda kapiller düzeyde akýmýn olmamasýna (no-

reflow fenomeni) neden olur (8). Dolayýsýyla turnike

açýlýp akým tekrar saðlansa bile hücre düzeyinde

beslenme bozulur.

Normal þartlarda vücudun antioksidan defans

sisteminde yer alan süperoksit dismutaz (SOD),

katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi endojen enzim-

ler serbest oksijen radikallerini etkin bir þekilde

detoksifiye ederken, iskemi ve onu takiben reper-

füzyonla çok sayýda serbest radikalin aniden ortaya

çýktýðý durumlarda yetersiz kalmaktadýrlar (14).

Oluþan bu serbest radikaller yapýlarýndaki "eþlen-

memiþ elektron" nedeniyle oldukça reaktiftirler ve

hücrenin DNA, protein ve lipit yapýlarýnda hasara yol

açarak hücre fonksiyonlarýný bozarlar (15). Hücredeki

tüm biyomoleküller içerisinde oksidatif hasara en

hassas olan membran yapýsýndaki çoklu doymamýþ

yað asitleridir. Reperfüzyonla açýða çýkan süperoksit

radikali (O2·) hidroksil radikaline (HO·) dönüþerek

hücre membranýnda lipit peroksidasyonunu

baþlatabileceði gibi, endotel kaynaklý nitrik oksitle

(NO) reaksiyona girip "peroksinitrit" oluþumuna

neden olarakta lipit peroksidasyonunu baþlata-

bilir(16). Lipit peroksidasyonu bir kez baþladýktan

sonra kendi kendini devam ettiren zincirleme bir dizi

reaksiyon þeklinde ilerler. Bu reaksiyonun sonucun-

da malondialdehit (MDA) gibi biyolojik olarak aktif

ve hücre membranýnda parçalanmaya neden olan

aldehitler açýða çýkar(17).

Kýsa süreli turnike uygulamalarýnda dahi, reper-

füzyonla birlikte transendoteliyal migrasyonla

ekstravasküler dokulara nötrofillerin geçtiði klinik

çalýþmalarla gösterilmiþtir(18,19). Dokuya infiltre olan

aktive nötrofiller, serbest radikallerle olan mekaniz-

ma dýþýnda, direkt olarak proinflamatuvar sitokin-

lerin açýða çýkmasýný kolaylaþtýrarak doku hasarýný
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artýrabilirler. Yapýlan klinik ve deneysel çalýþmalarda,

proinflamatuvar sitokinlerden özellikle tümör nekroz

faktör-alfa (TNF-α), interlökin-1 beta (IL-1β) ve IL-

6'nýn, iskelet kasý iskemi-reperfüzyonunda plaz-

madaki düzeylerinin belirgin olarak arttýðý ve bu

sitokinlerin aracýlýðýyla hem lokal hasarýn daha da

artýrýldýðý, hem de uzak organ hasarýnýn tetiklendiði

gösterilmiþtir(20,21). Plazmada miktarlarý artan bu

sitokinler böbrek, kalp, karaciðer ve akciðer gibi

uzak organlarda nötrofil-endotel reaksiyonuna veya

apopitozise neden olarak hasarý baþlatmaktadýrlar(22-

24).

Ýskemi-Reperfüzyon Hasarýna Anestezi
Dýþý Yaklaþým

Ýskelet kasýnda turnikeye baðlý iskemi-reperfüz-

yon hasarýný azaltmak için, turnikenin kullaným þek-

liyle ilgili yöntemler denenmiþtir. Whetzel ve ark.

turnikenin kýsa sürelerle gevþetilip reperfüzyonun

saðlanarak ardýndan tekrar turnike uygulama yön-

teminin (iskemik ön-þartlama) etkin olacaðýný öne

sürmüþlerdir(25). Ýskemik ön-þartlamanýn hasara karþý

koruma mekanizmasý tam olarak açýklanamamakla

birlikte, kapiller düzeyde akým durmasý (no-reflow

fenomeni) geliþimini ve lökosit infiltrasyonunu azalt-

týðý bildirilmiþtir(26,27). Ancak, daha sonra yapýlan

çalýþmalarda, iskemik ön-þartlama ile iskemi-reper-

füzyon hasarýnýn azaltýlmasýndan çok, kasýn iskemi

süresine olan toleransýnýn artýrýlarak daha uzun

süreli turnike kullanýmýna olanak saðlayacaðý

yönünde görüþler bildirilmiþtir(28,29). 

Literatürde turnikenin neden olduðu

mikrovasküler hasarý azaltmak için immünosupre-

sifler, kortikosteroidler ve çeþitli antioksidanlar, hem

klinik hem de deneysel çalýþmalarda kullanýlmýþtýr.

Nötrofillerin bu hasarda, mekanizmadaki temel

hücre olmasýndan dolayý, nötrofil aktivasyonu ve

sekestrasyonunu önlemeye yönelik kullanýlan

immünosupresif ajanlar (FK 506 / Takrolimus) ve

uzun etkili steroidlerle, kas hasarýnýn azaltýlabileceði

ileri sürülmüþtür(24,30). Enzim olmayan antioksidan-

lardan allopürinol (ksantin oksidaz inhibitörü), vita-

min E (α-tokoferol), vitamin C, 21-aminosteroid, N-

asetil sistein, glutamin, karvedilol ve mannitol'de

turnikeye baðlý iskemi-reperfüzyon hasarýnda kul-

lanýlmýþ olup, serbest radikalleri ortamdan uzak-

laþtýrarak sitoprotektif ve mikrosirkülasyonu düzen-

leyici özellikleri olduðu çeþitli çalýþmalarla ortaya

konmuþtur(30-35). Enzim yapýsýndaki endojen antioksi-

danlardan SOD, katalaz ve glutatyon peroksidazýn

dýþardan uygulanmasýyla da hasarýn azaltýlabileceði

önerilsede bu uygulamalarýn hiçbirisi rutin kullaný-

ma girmeyip deneysel ve klinik araþtýrmalara konu

olarak kalmýþtýr(36-38).

Ýskemi-Reperfüzyon Hasarýna Anestezik
Yaklaþým

Turnikeye baðlý iskemi-reperfüzyon hasarýnýn

operasyon sýrasýnda kullanýlan anestezik ajanlarla

azaltýlýp azaltýlamayacaðý konusu, ilk olarak 1997

yýlýnda Kahraman ve ark. tarafýndan yapýlan bir

çalýþmayla araþtýrýlmýþtýr(39). Bu çalýþmada turnikeyle

ekstremite cerrahisi geçirecek hastalarda bir gruba

propofol ile total intravenöz anestezi (TÝVA) uygu-

lanýrken diðer gruba izofloran ile genel anestezi ver-

ilmiþtir. Hastalarýn kas dokusu ve kan örnekleri alý-

narak lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA

araþtýrýldýðýnda, TÝVA yapýlan grupta lipit peroksi-

dasyonunun belirgin olarak azaldýðý gösterilmiþtir.

Daha sonra yapýlan benzer bir çalýþmada ise propo-

fol halotan ile karþýlaþtýrýlmýþ olup, halotanlý grupta

MDA düzeylerinin artmamasýna raðmen, propofolle

belirgin olarak baskýlandýðý gözlemlenmiþtir(40). Bu

çalýþmada halotan kullanýlan grupta artýþ olmamasý,

izofloran dýþýndaki tüm inhalasyon anesteziklerinin

hücresel düzeyde reperfüzyon hasarýna karþý

koruyucu özelliði olduðuna baðlanmýþtýr(39,41).

Ýnhalasyon anesteziklerinden, halotan ve izofloran

dýþýnda, turnikeye baðlý iskemi-reperfüzyon hasarýn-

da sevofloran ile çalýþma yapýlmýþ olup, Lucchinetti

ve ark. saðlýklý gönüllülerde sedatif konsantrasyon-

daki sevofloran (%0.5-1 end-tidal) inhalasyonu ile

lökosit aktivasyonu ve adezyonunun önlenerek

endotel hasarýndan korunulabileceðini ileri sür-

müþlerdir(42).  

Propofol (2,6-diizopropilfenol) yapýsý itibariyle

bütillenmiþ hidroksitoluen ve endojen antioksidan

α-tokoferol (vitamin E) gibi fenol-bazlý serbest

radikalleri ortamdan uzaklaþtýrýcý kimyasallara ben-

zemektedir(43). Propofolün her bir molekülü, iki reak-

tif oksijen radikalini daha az reaktif fenoksil radika-

line dönüþtürerek ortamdan uzaklaþtýrabilmektedir.

Propofolün, reperfüzyonla açýða çýkan süperoksit

radikalinin (O2·) endotel kaynaklý NO ile reaksiyona

girmesiyle oluþan ve lipit peroksidasyonunu baþla-

tan peroksinitrit oluþumunu da önlediði göster-

ilmiþtir(44,45). Dolayýsýyla propofolün kasta turnikeye

baðlý iskemi-reperfüzyon hasarýný önlemedeki
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mekanizmalarýnýn lipit-peroksil radikalleriyle reaksiy-

ona girip daha stabil propofol-fenoksil radikali oluþ-

turmasý ve/veya peroksinitriti ortamdan uzaklaþtýr-

masý olduðu düþünülmektedir. Propofol yüksek

lipit-çözünebilirliðine sahip bir anestezik ajan

olduðundan, özellikle oksidatif hasara en duyarlý

olan lipofilik membranlarda birikerek dokularýn

antioksidan kapasitesini artýrabilmektedir(40,46).

Propofolün sadece indüksiyon dozunda veya

rejyonel anesteziye ilaveten sedasyon amacýyla kul-

lanýldýðýnda hasarý azaltacak yönde olumlu etki-

lerinin olup olmadýðý konusuda araþtýrýlmýþtýr. Bu

amaçla Cheng ve ark. spinal anestezi altýnda turnike

kullanýlarak total diz protezi ameliyatý yapýlacak olan

hastalarda midazolama kýyasla 0.2 mgkg-1 dozun-

da bolus yapýldýktan sonra 2 mgkg-1st-1'den düþük

doz sedasyon amacýyla uygulanan propofolün

hasarý anlamlý olarak azalttýðýný göstermiþlerdir(47).

Propofolün membranlarda birikici  etkisi olmasýna

raðmen, sadece indüksiyonda kullanýlmasý infüzyon

þeklinde devamlý kullanýma göre hasarý azaltmada

etkin bulunmamýþ olup, operasyon boyunca

devamlý infüzyonun önemi vurgulanmýþtýr(48).

Ýntravenöz anesteziklerden ketaminin de,

artroskopik diz cerrahisi geçirecek hastalarda

turnikeye baðlý iskemi-reperfüzyon hasarýný azalta-

bileceði bildirilmiþtir(49). Bu çalýþmada, spinal

anestezi altýnda diz cerrahisi geçirecek hastalara

sedasyon amacýyla 0.5 mgkg-1st-1 dozunda

devamlý ketamin infüzyonu yapýlmýþ olup, kan ve

sinoviyal doku örnekleri alýnarak MDA ve hipoksan-

tin düzeyleri araþtýrýlmýþtýr. Ketamin ile sedasyon

yapýlan grupta plasebo ile karþýlaþtýrýldýðýnda hem

kanda hem de dokuda hasarýn belirgin olarak

azaldýðý, bunun da ketaminin N-metil-D-aspartat

reseptörlerini antagonize ederek kalsiyum giriþini

önlemesinden ve hedef organa kan akýmýný artýr-

masýndan kaynaklanabileceði açýklanmýþtýr(49).

Lokal anesteziklerin antioksidan potansiyelleri in

vitro sistemlerde ayrýntýlý olarak incelenmiþ olup,

lidokain dýþýnda ropivakain, bupivakain ve mepi-

vakainin insan nötrofillerinde oksidatif stresin neden

olduðu serbest oksijen radikali oluþumunu sadece

yüksek plazma konsantrasyonlarýnda önleyebildik-

leri gösterilmiþtir(50-52). Lidokain ise hangi plazma

düzeyinde etkili olduðu konusu halen tartýþmalý

olmakla birlikte, hem in vitro hem de in vivo sistem-

lerde turnikeye baðlý iskemi-reperfüzyon hasarýný

azaltabileceði gösterilen tek lokal anesteziktir(53,54).

Sonuç
Turnike altýnda ekstremite cerrahisi geçirecek

hastalarda iskemi-reperfüzyon hasarý ve buna baðlý

olarak  serbest oksijen radikallerinin açýða çýkmasý

yüksek mortalite ve morbidite oranlarý ile birliktedir.

Yapýlan çalýþmalarýn çoðunun saðlýklý hasta grubun-

da gerçekleþtirildiði düþünülürse, özellikle pulmoner

ve kardiyak problemi olan ileri yaþ grubunda bu

konu daha da önem kazanmaktadýr. Ayrýca, mevcut

araþtýrýlmýþ anestezikler dýþýnda yeni anesteziklerin

bu hasara olan etkileri de yeni araþtýrmalara konu

olacaktýr.
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