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Ozet

iskelet kasinda turnike uygulamasina bagl
olusan iskemi-reperflizyon hasari, temel mekaniz-
masi notrofil aktivasyonu olan bir c¢esit enfla-
masyondur. iskemik hasardan korunmak icin kan
akiminin yeniden saglanmasi ¢ok énemli olmasina
ragmen, reperfizyonun saglanmasiyla birlikte
nétrofil birikkmesi, mikrovaskiler bariyerde bozulma
ve 6dem olugmasiyla giden kompleks bir dizi reak-
siyon baslar. Lokositlerin endotele yapisarak
postkapiller ventillerden gecisinin baglamasi, reper-
fizyon hasarinin temelinde yatan énemli bir olaydir.
Lokositlerin  dokularda birikmesi, cesitli oksidan-
lanin, enzimlerin ve sitokinlerin aciga gikmasini
saglayarak, parenkimal hicrelerde hasara neden
olur. Bugline kadar kasta turnikeye bagh iskemi-
reperfiizyon hasarini azaltmak icin bir dizi kimyasal-
lar, ilaclar ve fiziksel yontemler denenmistir. Bununla
birlikte, anestezik ajanlarin bu hasarda koruyucu
etkilerinin bilinmesi de oldukca 6nem tasimaktadir.
Bu derlemenin amaci, iskelet kasinda turnikeye
bagl iskemi-reperfiizyon hasarinin mekanizmasinin
anlagilmas! ve anestezik ajanlarla bu hasan azalt-
maya yonelik yaklagimlarin gdzden gecirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstremite Cerrahisi,
Turnike, iskemi-Reperfiizyon Hasari, 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-
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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.

Pnémotik turnike ilk defa 1904 yilinda Harvey
Cushing tarafindan tarimlanmis olup, ekstremite
cerrahisinde yaygin olarak kullaniimaktadir®. Kansiz
ortam saglayarak girisimi kolaylastirmasi, kan kay-
bini azaltarak transfiizyon ihtiyacini sinirlamasi ve
ameliyat stresini kisaltmasi gibi avantajlari vardir®.

Turnikenin uzun sureli kullanimi konusunda 2
saatlik stire genellikle giivenli olarak kabul edilmek-
le birlikte, sinirlan 1-3 saat arasinda degisebilmekte-
dir®. Turnike basincinin ise hastanin yasi, kan
basinci ve ekstremitenin boyutuna gore ayarlanmasi
gerekliligine ragmen, bu konuda genel kabul edilen
gorls, turnikenin sistolik kan basincindan st
ekstremite i¢in 50-75 mmHg, alt ekstremite igin ise
100-150 mmHg fazlasina kadar sisirilebilecegidir .
Ancak turnike kullanimina bagh olarak ortaya cikan
noéromuskiler, hemodinamik ve metabolik degisik-
likler gbz 6niine alindiginda, bu siirenin ve basincin
en aza indirilmesinin ve olasi hasarn azaltacak
anestezik yaklasimin 6énemi ortaya ¢tkmaktadir .
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iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Temel
Mekanizmalan

Turnike uygulamasina bagl néromuskiiler hasar
dogrudan basing ve doku deformasyonu ile iligkili
oldugu kadar, iskemi ve iskemi sonrasi reperfiizyon
hasariyla da yakindan iligkilidir ©. Turnike, manso-
nun altindaki ve distalindeki dokularin kan akimini
engeller. Az miktarda bir kan akimi intrameduller
yolla olusturulsa da, bu akim kaslardaki aerobik
metabolizmanin devamini saglayamaz. Kisa sireli
iskemi reaktif hiperemi ve arteriyel vazodilatasyona
neden olurken, 30 dk.'dan 4 saate kadar uzayan
iskelet kas iskemisini takiben, reperfiizyonla
mikrosirkilatuar diizeyde bozukluklar ve yaygin
doku 6demi gelisir ®. Olusan bu 6dem reperfiizyon
geri saglansa dahi hiicre beslenmesini daha da
bozar ©.

iskelet kasinda meydana gelen iskemi-reperfiiz-
yon hasarinda esas olarak, ksantin oksidaz ve nétro-
filik nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz enzimlerinin etkileri sonucu agiga cikan,
sitotoksik potansiyele sahip serbest oksijen
radikalleri sorumlu tutulmaktadir ®. Mitokondriyal
oksijen dizeylerinin iskemiyle azalmasiyla birlikte,
kas hicrelerinde aerobik metabolizma azalr.
Hicrenin enerji depolari homeostatik fonksiyonlari
devam ettirebilmek amaciyla tiketilir. Adenozin tri-
fosfat (ATP) gibi yiksek enerijili fosfat bilesiklerinin
yikimi  hipoksantinin birikmesine neden olur.
Reperfuzyon olmadigi strece biriken hipoksantin
ksantine donusturilemez. Kas hiicreleri enerji Greti-
mi i¢in oksidatif fosforilasyondan anaerobik glikolize
gecer ki, bunun sonucunda glukoz ve pirtivat aza-
lirken, hiicre ici laktik asit Uretimi artar. Ayni zaman-
da, iskemi surecinde mikrovaskuler endotelyumda
bulunan ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksi-
daz enzimine dénusturalir ®. Reperfiizyonda reoksi-
jenizasyonun saglanmasiyla, iskemi sirasinda
olusan ksantin oksidaz enzimi, biriken hipoksantini
ksantine donusturtrken ¢ok sayida serbest oksijen
radikalininde ortama c¢ikmasina neden olur "*'.
Oksijen oOncelikle superoksite (Oz), ardindan da
hidrojen peroksit (H20:) ve hidroksil radikaline
(HO) donusir. Noétrofillerde bulunan membran
bagimh NADPH oksidaz enzimi ise, iskemi sirasinda
hiicre igerisine kalsiyum akisiyla birlikte aktive olur.
Aktive olan enzim NADPH'yi NADP+'ye cevirirken
reperfizyonda saglanan molekiler oksijenide
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sUiperokside (O:z) indirger 2.

Oksijen serbest radikallerinin reperfiizyonda ani
ve cok sayida acgiga cikmasi direkt endoteliyal
hasara neden oldugu gibi postiskemik dokulara
nétrofil infiltrasyonuna neden olarak oksidatif hasari
daha da artirir . Nétrofillerin postiskemik dokulara
toplanmasiyla birlikte ylzeylerindeki adezyon
molekilleride (CD11 / CD18) aktive olur ve vaskiler
endotel hicrelerinin ylizeyinde bulunan karsi resep-
torlerle (ICAM-I) reaksiyona girerler. Olusan CD18 /
ICAM-I kompleksi, nétrofillerdeki oksidanlarin kas
hiicrelerine gecisini saglarken, endotel hasariyla
mikrovaskiiler bariyeride bozarak iskemi sonrasinda
kaslarda kapiller diizeyde akimin olmamasina (no-
reflow fenomeni) neden olur ®. Dolayisiyla turnike
acllip akim tekrar saglansa bile hiicre diizeyinde
beslenme bozulur.

Normal sartlarda viicudun antioksidan defans
sisteminde yer alan superoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi endojen enzim-
ler serbest oksijen radikallerini etkin bir sekilde
detoksifiye ederken, iskemi ve onu takiben reper-
fizyonla ¢ok sayida serbest radikalin aniden ortaya
ciktigi durumlarda yetersiz kalmaktadirlar .

Olusan bu serbest radikaller yapilarindaki "eslen-
memis elektron" nedeniyle oldukca reaktiftirler ve
hiicrenin DNA, protein ve lipit yapilarinda hasara yol
acarak hicre fonksiyonlarini bozarlar ®. Hiicredeki
tum biyomolekiiller igerisinde oksidatif hasara en
hassas olan membran yapisindaki ¢oklu doymamig
yag asitleridir. Reperfiizyonla agiga cikan stiperoksit
radikali (Oz) hidroksil radikaline (HO-) déntserek
hiicre membraninda lipit peroksidasyonunu
baslatabilecegi gibi, endotel kaynakli nitrik oksitle
(NO) reaksiyona girip "peroksinitrit" olusumuna
neden olarakta lipit peroksidasyonunu baslata-
bilir"®. Lipit peroksidasyonu bir kez basladiktan
sonra kendi kendini devam ettiren zincirleme bir dizi
reaksiyon seklinde ilerler. Bu reaksiyonun sonucun-
da malondialdehit (MDA) gibi biyolojik olarak aktif
ve hlicre membraninda parcalanmaya neden olan
aldehitler aciga cikar”.

Kisa sureli turnike uygulamalarinda dahi, reper-
fuzyonla birlikte transendoteliyal migrasyonla
ekstravaskiiler dokulara nétrofillerin gectigi klinik
cahsmalarla gosterilmistir'®'®. Dokuya infiltre olan
aktive notrofiller, serbest radikallerle olan mekaniz-
ma diginda, direkt olarak proinflamatuvar sitokin-
lerin agiga g¢ikmasini kolaylastirarak doku hasarin
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artirabilirler. Yapilan klinik ve deneysel calismalarda,
proinflamatuvar sitokinlerden 6zellikle timor nekroz
faktor-alfa (TNF-o), interlokin-1 beta (IL-1B) ve IL-
6'nin, iskelet kasi iskemi-reperfiizyonunda plaz-
madaki duzeylerinin belirgin olarak arttigi ve bu
sitokinlerin araciigiyla hem lokal hasarin daha da
artirildigi, hem de uzak organ hasannin tetiklendigi
gosterilmistir®*". Plazmada miktarlar1 artan bu
sitokinler boébrek, kalp, karaciger ve akciger gibi
uzak organlarda nétrofil-endotel reaksiyonuna veya

apopitozise neden olarak hasarn baslatmaktadirlar®
24)

iskemi-Reperfiizyon Hasarina Anestezi
Dis1 Yaklasim

iskelet kasinda turnikeye bagh iskemi-reperfiiz-
yon hasarini azaltmak igin, turnikenin kullanim sek-
liyle ilgili yontemler denenmistir. Whetzel ve ark.
turnikenin kisa surelerle gevsetilip reperfizyonun
saglanarak ardindan tekrar turnike uygulama yon-
teminin (iskemik 6n-sartlama) etkin olacagini 6ne
stirmuslerdir®. iskemik 6n-sartlamanin hasara karsi
koruma mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla
birlikte, kapiller dizeyde akim durmasi (no-reflow
fenomeni) gelisimini ve 16kosit infiltrasyonunu azalt-
tigi bildirilmistir®®?”. Ancak, daha sonra yapilan
cahsmalarda, iskemik 6n-sartlama ile iskemi-reper-
fizyon hasannin azaltimasindan ¢ok, kasin iskemi
suresine olan toleransinin artirilarak daha uzun
streli turnike kullanimina olanak saglayacagi
yonunde gorusler bildirilmigtir®®*.

Literatirde  turnikenin  neden  oldugu
mikrovaskiler hasar azaltmak igin immiinosupre-
sifler, kortikosteroidler ve cesitli antioksidanlar, hem
klinik hem de deneysel calismalarda kullanimustir.
Notrofillerin bu hasarda, mekanizmadaki temel
hiicre olmasindan dolayl, nétrofil aktivasyonu ve
sekestrasyonunu o6nlemeye yonelik kullanilan
immiunosupresif ajanlar (FK 506 / Takrolimus) ve
uzun etkili steroidlerle, kas hasarinin azaltilabilecegi
ileri strilmustir®*®. Enzim olmayan antioksidan-
lardan alloptrinol (ksantin oksidaz inhibit6rii), vita-
min E (a-tokoferol), vitamin C, 21-aminosteroid, N-
asetil sistein, glutamin, karvedilol ve mannitol'de
turnikeye bagh iskemi-reperfizyon hasarinda kul-
lanilmis olup, serbest radikalleri ortamdan uzak-
lastirarak sitoprotektif ve mikrosirkiilasyonu dizen-
leyici ozellikleri oldugu cesitli calismalarla ortaya
konmustur®®. Enzim yapisindaki endojen antioksi-
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danlardan SOD, katalaz ve glutatyon peroksidazin
disardan uygulanmasiyla da hasarin azaltilabilecegi
oOnerilsede bu uygulamalarin higbirisi rutin kullani-
ma dgirmeyip deneysel ve klinik arastirmalara konu
olarak kalmigtir®®).

Iskemi-Reperfiizyon Hasarina Anestezik
Yaklasim

Turnikeye bagh iskemi-reperfiizyon hasarinin
operasyon sirasinda kullanilan anestezik ajanlarla
azaltilp azaltlamayacagi konusu, ilk olarak 1997
ylinda Kahraman ve ark. tarafindan yapilan bir
calismayla arastinlmistir®. Bu calismada turnikeyle
ekstremite cerrahisi gecirecek hastalarda bir gruba
propofol ile total intravendz anestezi (TIVA) uygu-
lanirken diger gruba izofloran ile genel anestezi ver-
ilmistir. Hastalarnn kas dokusu ve kan ornekleri ali-
narak lipit peroksidasyonunun son Grtint olan MDA
arastinldiginda, TIVA yapilan grupta lipit peroksi-
dasyonunun belirgin olarak azaldigi gosterilmistir.
Daha sonra yapilan benzer bir calismada ise propo-
fol halotan ile karsilastirlmis olup, halotanh grupta
MDA diizeylerinin artmamasina ragmen, propofolle
belirgin olarak baskilandigi gézlemlenmistir“?. Bu
calismada halotan kullanilan grupta artis olmamasi,
izofloran disindaki tim inhalasyon anesteziklerinin
hiicresel diuzeyde reperfizyon hasarina karsi
koruyucu ozelligi olduguna baglanmigtir®",
inhalasyon anesteziklerinden, halotan ve izofloran
disinda, turnikeye bagh iskemi-reperfiizyon hasarin-
da sevofloran ile calisma yapilmis olup, Lucchinetti
ve ark. saglikh gonillilerde sedatif konsantrasyon-
daki sevofloran (%0.5-1 end-tidal) inhalasyonu ile
16kosit aktivasyonu ve adezyonunun oOnlenerek
endotel hasarindan korunulabilecegini ileri sur-
muslerdir“?.

Propofol (2,6-diizopropilfenol) yapis itibariyle
bitillenmis hidroksitoluen ve endojen antioksidan
a-tokoferol (vitamin E) gibi fenol-bazli serbest
radikalleri ortamdan uzaklastirici kimyasallara ben-
zemektedir“?. Propofolln her bir molekuld, iki reak-
tif oksijen radikalini daha az reaktif fenoksil radika-
line donustirerek ortamdan uzaklastirabilmektedir.
Propofoliin, reperfiizyonla aciga cikan siperoksit
radikalinin (O2-) endotel kaynakli NO ile reaksiyona
girmesiyle olusan ve lipit peroksidasyonunu basla-
tan peroksinitrit olusumunu da o©nledigi goster-
ilmistir“+*>. Dolayisiyla propofoliin kasta turnikeye
bagh iskemi-reperfiizyon hasarini 6nlemedeki
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mekanizmalarinin lipit-peroksil radikalleriyle reaksiy-
ona girip daha stabil propofol-fenoksil radikali olus-
turmasi ve/veya peroksinitriti ortamdan uzaklastir-
masi oldugu dustnilmektedir. Propofol yiiksek
lipit-c6zlinebilirligine sahip bir anestezik ajan
oldugundan, ozellikle oksidatif hasara en duyarl
olan lipofilik membranlarda birikerek dokularin
antioksidan kapasitesini artirabilmektedir“®+°.

Propofoliin sadece indiksiyon dozunda veya
rejyonel anesteziye ilaveten sedasyon amaciyla kul-
lanildiginda hasan azaltacak yonde olumlu etki-
lerinin olup olmadigi konusuda arastinlmisti. Bu
amacla Cheng ve ark. spinal anestezi altinda turnike
kullanilarak total diz protezi ameliyat1 yapilacak olan
hastalarda midazolama kiyasla 0.2 mgkg-1 dozun-
da bolus yapildiktan sonra 2 mgkg-1st-1'den diisiik
doz sedasyon amaciyla uygulanan propofolin
hasar1 anlamh olarak azalttigim goéstermislerdir”.
Propofoliin membranlarda birikici etkisi olmasina
ragmen, sadece indiiksiyonda kullaniimasi inftizyon
seklinde devaml kullamma gore hasan azaltmada
etkin bulunmamis olup, operasyon boyunca
devamli inflizyonun énemi vurgulanmistir®,

intravenoz anesteziklerden ketaminin de,
artroskopik diz cerrahisi gecirecek hastalarda
turnikeye bagh iskemi-reperfiizyon hasarini azalta-
bilecegi bildirilmistir“?. Bu calismada, spinal
anestezi altinda diz cerrahisi gecgirecek hastalara
sedasyon amaciyla 0.5 mgkg-1st-1 dozunda
devamh ketamin inflizyonu yapilmis olup, kan ve
sinoviyal doku 6rnekleri alinarak MDA ve hipoksan-
tin diizeyleri arastinlmigti. Ketamin ile sedasyon
yapilan grupta plasebo ile karsilastirldiginda hem
kanda hem de dokuda hasarin belirgin olarak
azaldigi,, bunun da ketaminin N-metil-D-aspartat
reseptorlerini antagonize ederek kalsiyum girisini
onlemesinden ve hedef organa kan akimini artir-
masindan kaynaklanabilecegi agiklanmistir.

Lokal anesteziklerin antioksidan potansiyelleri in
vitro sistemlerde ayrintih olarak incelenmis olup,
lidokain disinda ropivakain, bupivakain ve mepi-
vakainin insan nétrofillerinde oksidatif stresin neden
oldugu serbest oksijen radikali olusumunu sadece
yiksek plazma konsantrasyonlarinda onleyebildik-
leri gosterilmistir®®®?. Lidokain ise hangi plazma
dizeyinde etkili oldugu konusu halen tartismali
olmakla birlikte, hem in vitro hem de in vivo sistem-
lerde turnikeye bagh iskemi-reperfiizyon hasarini
azaltabilecegi gosterilen tek lokal anesteziktir®>?.
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Sonug

Turnike altinda ekstremite cerrahisi gecgirecek
hastalarda iskemi-reperfiizyon hasar ve buna bagh
olarak serbest oksijen radikallerinin agiga gikmasi
yuksek mortalite ve morbidite oranlari ile birliktedir.
Yapilan calismalarin gogunun saglkl hasta grubun-
da gergeklestirildigi distnulurse, 6zellikle pulmoner
ve kardiyak problemi olan ileri yas grubunda bu
konu daha da 6nem kazanmaktadir. Ayrica, mevcut
arastirilmis anestezikler disinda yeni anesteziklerin
bu hasara olan etkileri de yeni arastirmalara konu
olacaktir.

Yazisma Adresi: (Uzman Dr. Hatice Yagmurdur
Esat Cad. 102/10, Kiictikesat,
Cankaya, Ankara (06660)
e-mail: hyagmurdur@yahoo.com
hyagmurdur@gmail.com

Kaynaklar

1. Cushing H. Pneumatic tourniquets: with especial reference
to their use in craniotomies. Med News 1904; 84: 577-80.

2. Sharrock NE, Savarese JJ. Anesthesia for orthopedic sur-
gery. In: Miller RD, ed. Anesthesia. 5th ed. New York:
Churchill Livingston, 2000; 2118-36.

3. Ostman B, Michaelsson K, Rahme H ve ark. Tourniquet-
induced ischemia and reperfusion in human skeletal muscle.
Clin Orthop 2004; 418: 260-5.

4. Townsend HS, Goodman SB, Schurman DJ ve ark.
Tourniquet release: systemic and metabolic effects. Acta
Anaesthesiol Scand 1996; 40: 1234-7.

5. Girardis M, Milesi S, Donato S ve ark. The hemodynamic
and metabolic effects of tourniquet application during knee
surgery. Anesth Analg 2000; 91: 727-31.

6. Pedowitz RA. Tourniquet-induced neuromuscular injury. A
recent review of rabbit and clinical experiments. Acta Orthop
Scand 1991; 245: 1-33.

7. Blaisdell FW. The pathophysiology of skeletal muscle
ischemia and the reperfusion syndrome: a review.
Cardiovasc Surg 2002; 10: 620-30.

8. Gute DC, Ishida T, Yarimizu K ve ark. Inflammatory respons-
es to ischemia and reperfusion in skeletal muscle. Mol Cell
Biochem 1998; 179: 169-87.

9. Lindsay TF, Liauw S, Romaschin AD ve ark. The effect of
ischemia/reperfusion on adenine nucleotide metabolism and
xanthine oxidase production in skeletal muscle. J Vasc Surg
1990; 12: 8-15.

10. McCord JM. Oxygen derived free radicals in post ischemic
tissue injury. N Engl J Med 1985; 312: 159-63.

11. Concannon MJ, Kester CG, Welsh CF ve ark. Patterns of
free-radical production after tourniquet ischemia: implica-
tions for the hand surgeon. Plast Reconstr Surg 1992 ; 89 :
846-52.

12. Grisham MB, Granger DN. Metabolic sources of reactive
oxygen metabolites during oxidant stress and ischemia and
reperfusion. Clin Chest Med 1989; 10: 71-81.

TOTBID (Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi



Ekstremite Cerrahisinde Turnike (lygulamasina Bagl Iskemi-Reperfiizyon Hasari Ve Anestezik Yaklasim

13.

14.

15.

16.
17.
18.

19.

20.

21.
22.

23.
24.
25.
26.

27.

28.

20.

TOTBID (Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi

Kharbanda RK, Peters M, Walton B ve ark. Ischemic precon-
ditioning prevents endothelial injury and systemic neutrophil
activation during ischemia-reperfusion in humans in vivo.
Circulation 2001; 103: 1624-30.

McCord JM. The evolution of free radicals and oxidative
stress. Am J Med 2000; 108: 652-9.

Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and
medicine. 3rd ed. New York: Oxford University Press, 1999:
246-350.

Radi R, Beckman JS, Bush KM ve ark. Peroxynitrite-induced
membrane lipid peroxidation: the cytotoxic potential of
superoxide and nitric oxide. Arch Biochem Biophys 1991;
288: 481-7.

Grisham MB, Granger DN. Free radicals: reactive metabo-
lites of oxygen as mediators of postischemic reperfusion
injury. In: Martson A, Bulkley GB, Fiddian-Green RG,
Haglund d, eds. Splanchnic ischemia and multiple organ
failure. St Louis: Mosby, 1989: 135-44.

Wakai A, Wang JH, Winter DC ve ark. Tourniquet-induced
systemic inflammatory response in extremity surgery. J
Trauma 2001; 51: 922-6.

Hughes SF, Cotter MJ, Evans SA ve ark. Role of leukocytes
in damage to the vascular endothelium during ischaemia-
reperfusion injury. Br J Biomed Sci 2006; 63: 166-70.

Seekamp A, Warren JS, Remick DG ve ark. Requirements of
tumor necrosis factor-a and interleukin-1 in limb
ischaemia/reperfusion injury associated with lung injury. Am
J Pathol 1993; 143: 453-63.

Germann G, Drucke D, Steinau HU. Adhesion receptors and
cytokine profiles in controlled tourniquet ischaemia in the
upper extremity. J Hand Surg 1997; 6: 778-82.

Barry MC, Wang JH, Kelly CJ ve ark. Plasma factors aug-
ment neutrophil and endothelial cell activation during aortic
surgery. Eur J Vasc Endovasc Surg 1997; 13: 381-7.

Lu X, Hamilton JA, Shen J ve ark. Role of tumor necrosis
factor-a in myocardial dysfunction and apoptosis during
hindlimb ischemia and reperfusion. Crit Care Med 2006; 34:
484-91.

Akgun S, Tekeli A, Isbir SC ve ark. FK 506 to prevent lung
injury after hindlimb ischemia and reperfusion in a rat
model: an electron microscopic study. Surg Today 2004; 34:
678-84.

Whetzel TP, Stevenson TR, Sharman RB ve ark. The effect of
ischemic preconditioning on the recovery of skeletal muscle
following tourniquet ischemia. Plast Reconstr Surg 1997,
100: 1767-75.

Jerome SN, Akimitsu T, Gute DC ve ark. Ischemic precondi-
tioning attenuates capillary no-reflow induced by prolonged
ischemia and reperfusion. Am J Physiol 1995; 268: H2063-
7.

Akimitsu T, Gute DC ve Korthuis RJ. Ischemic precondition-
ing attenuates postischemic leukocyte adhesion and emi-
gration. Am J Physiol 1996; 271: H2052-9.

Eastlack RK, Groppo ER, Hargens AR ve ark. Ischemic-pre-
conditioning does not prevent neuromuscular dysfunction
after ischemia-reperfusion injury. J Orthop Res 2004; 22:
918-23.

Orban JC, Levraut J, Gindre S ve ark. Effects of acetylcys-
teine and ischaemic preconditioning on muscular function
and postoperative pain after orthopaedic surgery using a
pneumatic tourniquet. Eur J Anaesthesiol 2006; 23: 1025-

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

30.

Bushell A, Klenerman L, Davies H ve ark. Ischemia-reperfu-
sion-induced muscle damage: protective effect of corticos-
teroids and antioxidants in rabbits. Acta Orthop Scand 1996;
67: 393-8.

Novelli GP, Adembri C, Gandini E ve ark. Vitamin E protects
human skeletal muscle from damage during surgical
ischemia-reperfusion. Am J Surg 1996; 172: 206-9.

Mohler LR, Pedowitz RA, Ohara WM ve ark. Effects of an
antioxidant in a rabbit model of tourniquet-induced skeletal
muscle ischemia-reperfusion injury. J Surg Res 1996; 60:
23-8.

Saricaoglu F, Dal D, Salman AE ve ark. Effect of low-dose N-
acetyl-cysteine infusion on tourniquet-induced ischaemia-
reperfusion injury in arthoscopic knee surgery. Acta
Anaesthesiol Scand 2005; 49: 847-51.

Prem JT, Eppinger M, Lemmon G ve ark. The role of gluta-
mine in skeletal muscle ischemia/reperfusion injury in the rat
hind limb model. Am J Surg 1999; 178: 147-50.

Akbas H, Ozden M, Kanko M ve ark. Protective antioxidant
effects of carvedilol in a rat model of ischaemia-reperfusion
injury. J Int Med Res 2005; 33: 528-36.

Ricci MA, Graham AM, Corbisiero R ve ark. Are free radical
scavengers beneficial in the treatment of compartment syn-
drome after acute arterial ischemia? J Vasc Surg 1989; 9:
244-50.

Perler BA, Tohmeh AG, Bulkley GB. Inhibition of the com-
partment syndrome by the ablation of free radical-mediated
reperfusion injury. Surgery 1990; 108: 40-7.

Bulkley GB. Free radicals and other reactive oxygen metabo-

lites: clinical relevance and the therapeutic efficacy of antiox-
idant therapy. Surgery 1993; 113: 479-83.

Kahraman S, Kilinc K, Dal D ve ark. Propofol attenuates for-
mation of lipid peroxides in tourniquet-induced ischaemia-
reperfusion injury. Br J Anaesth 1997; 78: 279-81.

Aldemir O, Celebi H, Cevik C ve ark. The effects of propofol
or halothane on free radical production after tourniquet
induced ischaemia-reperfusion injury during knee arthro-
plasty. Acta Anaesthesiol Scand 2001; 45: 1221-5.

Schlack W, Preckel B, Stunneck D ve ark. Effects of
halothane, enflurane, isoflurane, sevoflurane and desflurane
on myocardial reperfusion injury in the isolated rat heart. Br
J Anaesth 1998; 81: 913-9.

Lucchinetti E, Ambrosio S, Aquirre J ve ark. Sevoflurane
inhalation at sedative concentrations provides endothelial
protection against ischemia-reperfusion injury in humans.
Anesthesiology 2007; 106: 262-8.

Murphy PG, Myers DS, Davies MJ ve ark. The antioxidant
potential of propofol (2,6-diisopropyl phenol). Br J Anaesth
1992; 68: 613-8.

Kahraman S, Demiryurek AT. Propofol is a peroxynitrite scav-
enger. Anesth Analg 1997; 84: 1127-9.

Mathy-Hartert M, Mouithys-Mickalad A, Kohnen S ve ark.
Effects of propofol on endothelial cells subjected to a perox-
ynitrite donor (SIN-1). Anaesthesia 2000; 55: 1066-71.
Runzer TD, Ansley DM, Godin DV ve ark. Tissue antioxidant
capacity during anesthesia: propofol enhances in vivo red
cell and tissue antioxidant capacity in a rat model. Anesth
Analg 2002; 94: 89-93.

Cheng YJ, Wang YP, Chien CT ve ark. Small-dose propofol
sedation attenuates the formation of reactive oxygen species

2007 e Cilt: 6 Sayi: 1-2



48.

49.

50.

51.

2007 o Cilt: 6 Say1: 1-2

in tourniquet-induced ischemia-reperfusion injury under
spinal anesthesia. Anesth Analg 2002; 94: 1617-20.

Turan R, Yagmurdur H, Kavutcu M ve ark. Propofol and
tourniquet induced ischaemia reperfusion injury in lower
extremity operations. Eur J Anaesthesiol 2007; 24: 185-9.

Saricaoglu F, Dal D, Salman AE ve ark. Ketamine sedation
during spinal anesthesia for arthroscopic knee surgery
reduced the ischemia-reperfusion injury markers. Anesth
Analg 2005; 101: 904-9.

Mikawa K, Akamatsu H, Nishina K ve ark. Inhibitory effect of
local anaesthetics on reactive oxygen species production by
human neutrophils. Acta Anaesthesiol Scand 1997; 41: 524-
8.

Mikawa K, Akamatsu H, Nishina K ve ark. Effects of ropiva-
caine on human neutrophil function: comparison with bupi-
vacaine and lidocaine. Eur J Anaesthesiol 2003; 20: 104-10.

52.

53.

54.

H. Yagmurdur, H. Basar

Lenfant F, Lahet JJ, Courderot-Masuyer C ve ark. Lidocaine
has better antioxidant potential than ropivacaine and bupiva-
caine: in vitro comparison in a model of human erythrocytes
submitted to an oxidative stress. Biomed Pharmacother
2004; 58: 248-54.

Naesh O, Haljamae H, Skielboe M ve ark. Purine metabolite
washout and platelet aggregation at reflow after tourniquet
ischemia: effect of intravenous regional lidocaine. Acta
Anaesthesiol Scand 1995; 39: 1053-8.

Lan W, Harmon D, Wang JH ve ark. The effect of lidocaine
on in vitro neutrophil and endothelial adhesion molecule
expression induced by plasma obtained during tourniquet-
induced ischaemia and reperfusion. Eur J Anaesthesiol
2004; 21: 892-7.

TOTBID (Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi



