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TURNIKE UYGULAMASINDA E VITAMINININ KIKIRDAK
DOKUSU UZERINDEKI ETKILERI
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OZET

Bu ¢aligmada; siganlarda E vitamini uygulamasinin , gerek reperfiizyon travmasina ugramis
kikirdak dokusuna ve gerekse travmatize edilen kikirdak dokusunun rejenerasyonuna olan
etkilerini aragtirdik. Siganlar, deney ve kontrol olarak iki gruba aynidilar. Deney grubuna cerrahi
girigim Oncesi 7 gln streyle, 100mg/kg/gtin alfa D-tokoferol asetat yapildi. Kontrol grubuna ise,
herhangt bir ilag verilmedi. 2 saatlik tumike uygulamasim takiben turnikeler acilarak
reperfuzyon saglands. Tumike agildiktan 1 saat sonra, malondialdehit miktan SicOlmek 0zere
sinovyal doku ornei alindi. Turnike uygulamas: sirasinda heriki gruptaki hayvanlann, medial
femoral kondil kikirdag: Ozerinde, subkondral kemife ulagmayan bir defekt yaratildi. Islem
sonras: 3. haftada sicanlar dldorildt ve eklem kikirdaklan incelendi. Istatistiki acidan anlamli
bir gekilde malondialdehit miktarlan dagok bulunan (p<0.001) deney grubunda;, normal eklem
kikirdaginda hasann kontrol grubuna gore ¢ok az oldugu, travmatize edilen bolgede ise kikirdak
1yillegmesinin, kontrol grubuna gdre daha iyi oldugu gortlda.

Bu bulgular, E vitamininin reperfizyon travmasinin zararh etkilerine karsi eklem
kikirdagim korudu$unu ve kikirdak iyilegmesini olumiu ydnde etkiledigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: E vitamini (Alfa D-tokoferol) , reperfuzyon travmas:,

malondialdehit, kikirdak
SUMMARY
THE EFFECT OF THE VITAMINE E ON THE CARTILAGE IN THE APPLICATION OF A
TOURNIQUET

In this study, we investigated the effect of the vitamine E on the cartilage that damaged by
1schemi-reperfusion trauma and healing of the injured cartilage. Rats were divided as a study
(Group 1) and control (Group 2) groups. The alpha D-tocopherol (100 mg/kg/day) were given to
animals 1n Group ! for 7 days before the operation. No drugs were given to animals in Group 2.
The tourniquet were applied and maintained for two hours, samples of synovia were taken an
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hour after release of the tourniquet for detecting the amount of malondialdehit. In the period of
application of the tourniquet , cartilage defect were made on the medial femoral condyle. All
animals were killed after 3 weeks and the joint cartilage examined histologically. In Group 1, the
amount of malondialdehad were less than (p (0.001) Group 2, cartilage damage were not severe
as in Group 2 and the regeneration of cartilage were better in the cartilage defect.

These results suggest that ischemia-reperfusion injury leads to increased oxygen free
radicals 1n synovia. Oxygen free radicals play a role in the injury of the cartilage. Vitamin E
protects the joint cartilage to reperfusion injury and improves the healing process after cartilage
mnjury.

Key words: Vitamin E (alpha D tocopherol), reperfusion injury,
malondialdehide, cartilage.

GIRIS

Eklem kikirdagy, dagimk bir gsekilde bulunan kondrositler ve bunlann ¢evresinde
olduk¢a organize, su oramu yiiksek olan agims: bir yapidan olusmugtur (1). Ug gesit
proteinden olusur. Birincisi kikirdagin temel yapisini olusturan kollajenlerdir. ki tip
kollajen mevcuttur, bin kikirdagin tensil giiclini veren Tip II kollajen ve digen
yaptlagsmada diizenleyici ve yapinin devamhilifim saglayan, miktarca ¢ok diisiik olan
mindr kollajendir. Ikinci ¢esit protein olan proteoglikanlar, dokuda su tutarak
kompresyona direnci ve dayamkhligi saglarlar. Uciinci protein nonkollajen ise,
organizasyon ve matriks stabilizasyonundan sorumludur (2).

Plunipotent mezengim hiicrelerinin oksijensiz ortamda olusturduklan kikirdak
dokusu;, yasamumin idamesimi sinoyanin olusturdugu eklem sivisi 1le saglar (3). Bu
¢alismada, ¢klem kikirdaginin yasamasi igin gereksinim duydugu sinovyal dokuda,
reperfiizyon travmast ile olusan serbest oksijen radikallerinin varhifi, bunun dolayl:
olarak kikirdaga olan etkisi ve E vitamininin koruyucu dzelligi aragtinld.

MATERYAL VE METOD

(Caligmada 250-300 gr agarliginda Albino-Wistar cinsi siganlar kullamldi. Cinsiyet
ayrimu yapilmadi. Deney ve kontrol gruplan beser adet sigandan olusturuldu. Deney
grubundaki siganlara cerrahi islem dncesi, 7 giin siireyle giinde tek doz (IM) 100 mg/kg
alfa D-tokoferol asetat verildi. Kontrol grubundakilere ise herhangi bir tlag verilmedi.

Anestez Ketalar (Ketamin hidrokloriir) ve Rompun (Xylazin) ile saglandiktan
sonra her iki gruptaki tiim siganlann alt ekstremitelerine, 2 saat siireyle turnike
uygulandi. Turnike uygulamasi1 esnasinda her iki diz eklemine medial parapatellar
insizyonla girilip, medial femoral kondilin cklem yliziinde subkondral kemige
ulagmayan bir defekt olustiruldu. Lateral femoral kondil yiizeyinde ise, herhang) bir
cerrahi 1slem uygulanmadi. Ortalama olarak 10 dakika stiren bu cerrahi 1glem sonunda,
gegici 2 siitur tle saha kapatildi. Turnike 2 saatlik siire sonunda, tiim dencklerde agildi
ve anestezi altinda 60 dakika daha beklenildi. 60.dakikada gecici siitiirler agilda ve
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Tablo I. Siganlann diz eklemu snovyalanndan elde edilen malondialdehit miktarlan.

1. SICAN 13120 13800 117360 | 17720
2.8ICAN | 4680 13744 | 17380 [ 9360
3.SICAN | 4212 13460 [15600 | 12480
5. SICAN [4836  ]6434 |14040 | 15600

* Sonuclar, n.mol/gr. cinsinden verilmigtir.

sinovyadan malondialdehid tespiti icin doku pargast alindi. Bu islemi takiben ameliyat
sahasi kapatilda.

Sicanlar kafeslerinde 3 hafta bekletildi. 3. hafta sonunda Sldurilip, kikirdak ve
sinovya doku 8rnekleri patolojik inceleme igin alindi.

Resim I: Eklem vyilzeyinde diizensizlik ve sinovyal reaksiyon. Kikirdak dokusu

diizensiz ve defektli olup yiizeyinde sinovya epiteli ile Ortiilli graniilasyon dokusu
mevcuttur. g : graniilasyon dokusu , k : kikirdak dokusu , s : snovya . (H+E x40),
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Resim II: Kikirdak yizeyinde, kontrol grubuna gére daha diizenli gériinim ve
iyilesmenin defekti dolduran organize graniilasyon dokusu ile seyretugi
gbzlenmektedir. g : graniillasyon dokusu , k : kikirdak dokusu. (H+E x40)

SONUCLAR

Turnike acgildiktan 60 dakika sonra alinan sinovya doku ¢Omeklerinde,
tiyobarbiitirik asit ydntemiyle malondialdehid miktan arastinldi (4). Deney ve kontrol
grubununun malondialdehid miktarlan nmol/gr cinsinden Tablo I'de verilmigtir.
Sonuglar incelendiginde, deney grubu sonuglarinin, kontrol grubuna gore diisiik oldugu
goriilldia. Sonuglar "Student'in t test1” ile kiyaslandifinda istatistiki agidan anlamli
bulunmustur. Bu sonuglar, deney grubunda daha az serbest oksyjen radikah
aktivasyonuna bagh malondialdehit olugmasinin, E vitamim kullaniimasina bagh
oldugunu bize diisiindiirmiistiir.

Operasyondan 3 hafta sonra ahnan kikirdak biopsilerinin histolojik incelemesinde,
kontrol grubunda medial femoral kondil eklem kikirdaginin diizensiz oldugu ve defekt
alaninin sinovya epiteli ile 6rtiilii granilasyon dokusu ile doldugu gonildii (Resim I).
Buna karsilik, deney grubu medial femoral kondil kikirdak ylizeyinin daha diizenli
oldugu, kondrosit populasyonun normal oldufu ve defektin vaskularize, aktif bir
graniilasyon dokusu ile doldugu gézlenmektedir (Resim II).
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Resim III:Eklem yiizeyinin diizgiin olmasina karsin, yer yer subkondral kemuge kadar
uzanan sahalarda kikirdak hiicrelerinin niikleuslan koyulagmig, kiigilmiis ve kikirdak
kalinlig1 azalmistir. (H+E x100)

Kontrol grubu, lateral femoral kondil kikirdaginin incelemesinde. eklem yiizeymnin
diizgiin olmasina karsin, yer yer subkondral kemige kadar uzanan sahalarda kikirdak
hiicrelerinin nitkleuslannmin  kugildigi ve kikirdak kalinhginin azaldigi gézlend:
(Resim III). Deney grubu lateral femoral kondil eklem kikirdaginin ise yiizeyimn
diizgiin, kondrositlerin aktif, eklem arahifinin oldukg¢a diizenli oldugu izlendi (Resim

V).

TARTISMA

Son y6ningesinde eslesmemis elektron igeren atom ya da atom gruplanna serbest
radikaller denir (4). Serbest oksijen radikalleri 8zellikle aerob organizmalarda ¢ok
onemlidir (5). Normal hiicre metabolizmalannda olugsalar da, defansif mekanmiz-
malarla, hiicreye zarar vermeden vok edilirler (6).

Serbest oksijen radikalleri, proteinleri denatiire ederek, ATP sentezin bozarak ve
membran lipidlerinin peroksidasyonu yoluyla hiicre ytktmina neden olurlar (7, 8. 9).
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Resim IV: Kikirdak yilizeyler diizgiin, kondrositler aktif, eklem arahif1 olduk¢a diizenli
olarak gézlenmektedir. (H+E x100)

Serbest oksijen radikallerinin dokuda direk tespiti zor ve zahmetlidir (10). Bu
nedenle serbest oksijen radikallerimin lipid peroksidasyonu etkileri sonucu
olusturduklan hiicre i¢i malondialdehit miktarlannnn, tiyobarbutirik asit ydntemiyle
hesaplanmas: y6ntemi tercih edilir. Bdylelikle, serbest oksijen radikalt indirekt bir
yontem ile saptanmis olur (11). Yapilan ¢ahiymalarda, turnike sonrasi g¢esitli zaman
dilimlerinde alinan doku 6rneklerindeki malondialdehid miktarninin en yiiksek seviyeye
60. dakikada ulastify bulunmugstur (12). Biz de ¢alismamizda, turnike acildiktan 1 saat
sonra malondialdehid tespiti igin doku 6rnegi aldik.

Dokunun belli bir siire iskemide kalmas1 ve bunu takiben tekrar kanlanmasinn,
dokuda bir travma yaratuf gosterilmistir ve bu olaya "reperfiizyon travmasi”
denmektedir. Iskemi siiresince, ATP stofu hipoksantin'e doniismekte, ondan da
proteazlar olugmaktatir. Reperfiizyon safhasinda ortama gelen oksijen de, serbest
oksijen radikali olusumuna neden olmaktadir (13).

Serbest oksijen radikalinin kikirdaktaki yikics  etkisi c¢esitli  yontemlerle
gosterilmigtir. 1981 de Burchardt ve ark. (14), 1987 de Klamfeldt ve ark. (15), 1991 de
Vincent ve ark. (16), 1992 de Michael ve ark. (17) ile Larsen ve ark. (18), kakirdak
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hiicre kiltiirii cahgmalannda serbest oksijen radikallerinin kikirdak geligimini bozucu,
direnci kinci ve rejenerasyonu geciktirici etkilerini gostermiglerdir. Bu caligmalarda
hiicre kilitirt ortamina dzellikle hidrojen peroksit gibi gegitli serbest oksijen radikalleri
ya da radikal temizleyici ilavesi ile serbest oksijen radikalinin kikirdak {izerindeki
etkilen arastinimagtir.

E Vitamini antioksidan olarak ta bilinir (5). Membran stabilizasyonunu koruyucu
ve hpid peroksidasyonunu engelleyici bir etkiye sahiptir (19, 20). Yiiksek lipid
¢0ziniridgd nedeniyle kolayca membran fostolipidlen arasina girmekte ve 20 karbonlu
doymamus yag asitlerini rediikte ederek, serbest oksijen radikallerinin biomembranlarda
geligtirecefn lipid peroksidasyonunu Onlemektedir (21). Aynica E vitamini, serbest
oksijen radikalleri ile birleserek tokoferol kuinona doniigmektedir. Olugan bu yeni
bilesik, serbest oksijen radikali etkinlifinin bozulmasin: saglayarak temizleyici islev
gérmektedir. Tokoferol kuinon bilegiginin yine, lipid peroksidasyonunu ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisi vardir (5, 22, 23, 24).

Deney grubunda serbest oksijen radikalinin miktarca daha az olmasi ve
aktivitesinin digiiklogi, E vitamini uygulamasimn bir sonucu oldugu seklinde
yorumlandi.. E vitaminini deney Oncesi kullanmamizin nedeni ise vitaminin etkisini,
uzun slireli kullamimlardan sonra géstermesidir (21).

Sinovya, kikirdak dokuda normal yasamin idamesi ve yaralanmn sarilmas) igin
¢ok Onemli role sahiptir. Ozellikle, subkondral kemige ulagmayan kikirdak
harabiyetlerinin 1yilegmesinde pnmer faktdér sinovyadir (2). Sinovyamin salgiladi:
eklem sivist kikirdagin beslenmesi 1¢in sarttir. 1989 da Mitchell ve ark. (25), yaptiklan
artrotomilerde siireye bagh olarak, eklem yilzeyinin kurumasiyla gelisen kikirdak
harabiyetini gstermislerdir.

Bu c¢alismada, turnike uygulamasiyla iskemi ve ardindan turnike acilarak,
reperfiizyon travmasi olusturulmustur, Reperfiizyon travmasi olusumundaki ana etken
olan serbest oksijen radikallerimn, sinovyal dokunun fonksiyonlarim bozarak, kikirdak
dokusu iizennde =zararh etkisi oldugu ve kikirdagin rejencrasyonunu bozdugu
gosteniimigtir. E vitamininin kikirdagr oksijen radikallerinin etkisine kargsi koruyucu
rolii oldugu sonucuna vanlmgtir,
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