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Alfa-O tokoferol kullanımının reperfüzyon travmasındaki 
etkilerinin histakimyasal ve ultrastrüktürel yöntemlerle 
incelenmesi 
(Tavşanlarda deneysel çalışma) 

Hakan Gürbüz(1), Osman Uğur Çalpur(2), Erkan Yamak(3), Gülara Hüseyinova(4), Aydın Akg ün(S) 

Bu çalışmada, alfa-D tokoferol (E vitamini) kul/anlmının reperfüzyon travmasındaki etkisi ultrastrüklÜrel ve 
histokimyasal yöntemler kul/anı larak araştIrJidı. Deney ve kontrol gruplan, beşer adet tavşandan oluşturuldu. 
Deney grubuna çalişma öncesi 7 gün süreyle, günde tek doz intramüsküler alfa-D tokoferol asetat 100 
mg/kg/gün verildi. Kontrol grubunda ise herhangi bir ilaç kul/anllmadı. Reperfüzyon travması , tavşanlann alt 
ekstremitelerine turnike uygulanması ile oluşturuldu. Turnike uygulanmasına bağlı oluşan serbest oksijen radi
kal/erinin, lipid peroksidasyon u sonucu oluşturduğu malondialdehid varlığı, periferik sinir dokusunda araştIrJI
dı. Deney grubunda malondialdehidin istatistik açıdan anlamli bir şekilde düşük olduğu görüldü (p<O. 00 1). Ult
rastrüklürel incelemede ise, periferik sinir ve kas motor ünitelerindeki yapısal değişiklikler araştınldı . Deney 
grubundaki ultraslüklürel incelemelerde, doku yıkımının geri dönüşümlü ve hafif olduğu görüldü. Kontrol gru
bunda ise, doku yıkımı oldukça ciddi ve geri dönüşümsüzdü. Bu bulgular; serbest oksijen radikali varliğinin, 
dokuda yıkıma sebep olacağını ; alfa-d tokoferol kul/anlmının ise, serbest oksijen radikal/erinin lipid peroksi
dasyonunu engel/eyerek, dokulann yıkımına engelolabileceğini bize gösterdi. Sonuç olarak, turnike uygula
ması düşünülen olgularda, cerrahi öncesi alfa-d tokoferol kul/anı lmasıyla dokuların reperfüzyon travmasından 
korunabileceği düşünüldü. 

Anahtar kelimeler: E vitamini (alfa-d tokoferol), reperfüzyon travması, malondialdehid, ultrastrüklürel 
inceleme, motor ünite, periferik sinir 

Investigation ot the effects ot alpha-O tocopherol use in repertusion trauma by histochemical and 
ultrastruc tural methods (Experimental study in rabbits) 

In this study, the effect of alpha-d tocopherol used in reperfusion trauma was investigated by histochemi
cal and ultrastructural methods. The rabbits were divided into the studyand the control groups each consis
ting of five subject. The rabbits in this study in 100 mg/kg doses once aday before the reperfusion trauma 
had been performed. The animals in the second group were given no medication and served as control. Re
perfusion trauma was performed by tourniquet application to the lower extremities of the animals. Af ter the 
constitution of the reperfusion trauma, the existence of malondialdehid was examined in nerve tissue which is 
formed by the lipid peroxidation of the free oxygen radicals. The malondialdehid levels were found to be sig
niticanlly low in the study group (p<O.OOI). Ultrastructurel examination also showed that the tissue destruction 
in nerve tissue and motor unit was slight and reversible in this group. On the other hand, in the animals cons
tituting the control group, this destruction was rather severe and irreversible. These results were interpreted 
as; the presence of free oxygen radicals gives rise to destruction in the tissues and this effect may well be 
prevented by using alpha-d tocopherol which inhibitis lipid peroxidation of free oxygen radicals. 

Keywords: Vitamin E (Alpha d tocophero/), reperfusion trauma, malondialdehid, ultrastructural metlıods, 
motLır unit, periteric nerve 

Turnike uygulamaları ortopedik cerrahi g irişim ler
de sıklıkla kul l anılır. Bu uygulamalarda, doku belli bir 
süre kansız bırakılarak hem cerraha rahat bir çalışma 
ortamı sağlanır , hem de olası kan kayıp l arı önlenir. 
Ancak, bu uygulama aynı anda serbest oksijen radi
kal i oluşumuna neden olarak reperfüzyon travmasına 
yol açar. Serbest oksijen radikalleri, özellikle lipid pe
roksidasyon ile ol u şan doku hasarındak i en temel et
kendirler (8, 9). Bu nedenle biz de, bu deneysel çalış
mada, alfa D totofero lün, turnike uygulamasına bağlı 
ol u şan serbest oksijen radikallerinin kas ve motor 
ünite üzerindeki y ı kıcı etkilerini , ne ölçüde değiştird i
ğini araştırdık. 

Materyal metod 
Çalı şmada ortalama ağırlığı 1.7 kg olan on adet 

ada tavşanı kullanıldı . Deney ve kontrol grupları be
şer adet tavşandan oluşturu ldu. Kontrol grubundaki 
deneklere herhangi bir tedavi uygulanmazken, deney 
grubundakilere turnike uygul aması öncesi 7 gün sü
reyle, her gün tek doz intramüsküler 100mg/kg alfa D 
toko/erol asetat verildi. Her iki grup tavşanların alt 
ekstremitelerine ikişe r saat süreyle turnike uygulandı. 
Bu işlem ketamin ve rompun anestezisi altında ger
çekleştirildi. Turnike uygulamasının sonlandırı lması nı 
takiben 60. dakikada hem malondialdehid ölçümü , 
hem de ultrastrüktürel inceleme için periferik sinir do-
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ku örneği alındı. Serbest oksijen radikallerinin lipid 
peroksidasyon u sonucu oluşturduğu malondialdehid 
tiyobarbütirik asit yöntemiyle araştırıldı (3) . Ultrastrük
türel incelemede ise, hücrelerdeki hasarın derinliği ve 
geri dönüşüm l ülüğü her iki grup arasında kıyaslama 
yapılırken incelendi. 

Bulgular 

Tiyobarbütirik asit yöntemiyle araştırılan malondi
aldehid miktarları n.mol/gr cinsinden Tablo 1 'de veril 
miştir. Sonuçlar "Student'in t testi" ile kıyaslandığın 
da, kontrol grubunda malondialdehid miktarının an
lamlı bir şekilde yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p<O.001 l. ::! 

Deney grubu· Kontrol grubu ' 

Sai'ı Sol Sa-<, Sol 

1. Tavşan 9984 10140 16224 1591 2 
2. Tavşan 7800 7956 16692 24024 
3. Tavşan 11700 10296 24648 19188 
4. Tavşan 8736 9360 15736 17784 
5. Tavşan 9672 8424 20436 14040 

Tablo 1: Deney ve kont rol grupla rı n ın malondialdehid miktarları 
(") n. mal/gr cinsinden 

Kontrol grubunda, sinir lillerinde ve kas motor 
ünitelerde ciddi destrüktil ve dejeneratil değişiklikler 
tespit edildi . aksonlarda ödem, nörolibril ve mitokond
ril ierin sayı sında bazen yok olmaya kadar giden azal
ma dikkati çekmekteydi. Myelin kılıılarında disosiyas
yon, Iragmantasyon , para l e lliğ i n kaybı ve membran
ı a rın arasında genişleme dikkati çekmekteydi (Resim 
1). Myosit hücre bo ş luklarında ödem ve dejenere ol
muş motor ünite tespit edil iyordu. Sarkolem (postsi
naptik boşluk) ve aksolem (presinaptik boşluk) ara
s ında primer sinaptik bo şl uk kaybolmuştu . Aksolem 
ve sarkolem membran gibi izlenmekteydi (Resim 2). 
Myelin lillerinin etral ı ndaki Schwann hücrelerinde ha
lil akt i lleşme tespit ed ildi. Sitoplazmaları nda; endop
lazmik retinakulumun , r i bozomların, serbest polizom
l a rın ve mitokondrilerin sayıs ı artmıştı. Bazı Schwann 
hücrelerinin sitoplazmalarında , rezorbsiyona uğramış 
dejenere myel in membranlar ve parçalanmış sini r lil
leri tespit ed ildi . Birkaç yerde sin ir lillerinin halil hi-

Resim 1: Aksanıarda ödem, nörofibril ve mitokondrilerin sayısında 
azalma izlenmekte. Myelin kılıflarında ise dissosiyasyon , 
fragmantasyon, paralelliğin kaybı ve membranıarın 

arasında genişleme görülmekıe (XI 0000) 

perplazisi görüldü. Buna karşın , deney grubundaki 
hayvanların ultrastrüktürel incelemelerinde; myositler
de yoğun ödem, sitoplazmada myollamentlerin disor
ganizasyonu, mitokondrilerin homojenizasyonu tespit 
edildi (Resim 3). Myosit boşluklarında , kollajen lilleri 
arasında bulunan kas motor ünitesinin sinaptik 
membranındaki, mikrovezikül ve mitokondrilerde ya
pısal değişikliKler görülmedi (Resi m 4). Myelinl i sinir 
lillerinde, Schwann hücrelerinde, sin ir lilleri arasında 
ödem ve myelin dissosiasyonu izlendi. Ancak deği 

şiklikler destrüktil ve dejeneratil karakterde değild i 

Resim 2: Myosit hücre boşluklarında ödem ve dejenere olmuş 
motor ünite izlenmekte. Akselem ve sarkalem arasında 
primer sinaplik boşluğun kaybolduğu , aksalemin 
sarkalem gibi izlend iği görülmekle (X10000) 

Resim 3: Myositlerde yoğun ödem, sitoplazmada myollamentlerin 
disorganizasyonu, mitokondrilerin homojenizasyonu 
görülmekle (X 10000) 

Resim 4: Sinaptik membranda, mikroveziküller ve mitokondrilerde 
yapısa l değişiklik yok (X15000) 



Resim 5: MyelinH sinir litlerinde, Schwann hücrelerinde ve sinir 
lifl eri arasında ödem, ayrıca myelin dissosiyasyonu 
görülmekte iX 1000) 

(Resim 5). Myelinli ve mye linsiz sinir liflerinin prolife
rasyon u gözlendi. Tüm bu bulgu lar, kompansatuar 
değişik l ikler olarak yorumlandı. 

Tartışma 

Son yörüngesinde eşl eşmem iş elektron içeren 
atom, ya da atom grup l arına serbest radikaller denir 
(15). Serbest radikall er çok geni ş bir ailedir. Özel likle 
aerob organizmalarda serbest oksijen radikalleri çok 
önemlidir (2). Serbest oksijen rad ikalleri , normal hüc
re metabo l izmalarında olu ş ursa da, defansif me ka
nizmalarla hücreye zarar vermeden an ı nda yok edile
bilir (10). 

Serbest oksijen rad ikalleri çe şit li yollarla olu ş ur
lar. Bunlar arasında en öneml isi, iskemik dokuların 
reperfüzyonudur (8 , 9, 10, 20). iskemi süresince do
kunun ATP stoğu hipoksantine dönüşür. Dokuda 
oluşmuş proteazlar yardımıyla , reperfüzyon la dokuya 
gelen oksijen, serbest oks ijen radikaller i olu şumuna 
yol açar (5). Replantasyon sonrası görülen "Ref low 
fenomen" , reperfüzyon travmasının hem kliniği , hem 
de patogenezi açıs ı ndan tipik örneğini teşk i l eder 
(21 ). 

Serbest oksijen radikalleri : fos folipidlerden araş i 
donik asit açığa çıkararak , hücreye zarar verecek 
HETE ve prostag landinleri oluşturular (1 ). Ayrıca 
makrofaj lar ı ortama çekip, hücre y ı kımını arttırır l ar 
(17) ve Na+- K+ ATP enzimin i inhibe edip, hücre 
membranının bütün l üğünü bozarlar (11 ). Özellikle de 
lipid peroksidasyonu ile dokuya zarar verirler (10 , 
13). 

Serbest oksijen rad ikallerinin direkt hücre içi tes
piti zor ve pah al ı dır (12). Bu nedenle serbest oksijen 
radikali tespitinde indirekt yöntemler kullan ıl ır. Ser
best oksi jen rad ikallerini n. lip id peroksidasyon u sonu
cu o l uşturduğu malondialdehid tiyobarbütirik bir yön
temdir (3). Biz de. çal ı şmam ı zd a incel ed iği miz perife
rik sinirl erde , tiyobarbüti rik a sı t yöntemi ile, serbest 
oksijen radikal i var l ığ ı nı araştı rd ı k . . 

Yap ıl an ça l ışma l ard a, tu rn ike sonrası çeş i t li za
man dilimlerinde alınan doku parçal arındaki malondi
aldeh id m i ktarların ı n en yüksek seviyeye 60. dak ika
da çıktığı gözlenmiştir (14). Ça l ışmam ı zda , malondi -
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aldehid miktarını en yüksek seviyeye ulaştığı göster i
len 60. dakikada ölçtük. Ayrıca, aynı zaman dilimle
rindeki serbest oks ijen radikali aktivitesine bağlı doku 
hasarını da araştırdık. Çünkü serbest oksijen radikali
ne bağlı doku hasarı en çok bu ana kadar oluşacak 
ve sonrasında devreye gi ren oksido-redüksiyon ve 
enzimatik reaksiyon lar radikal aktivitesini ortadan kal
dıracaktır (1, 3, 10). Ancak, doku hasarı da o ana ka
dar oluşmuş olacaktı r. 

Alfa D tokoferol (E vitamini) membran stabilizas
yonunu koruyucu ve lipid peroksidasyon u engelleyici 
etkiye sahiptir (16, 18). Anti oksidan olarak da bilinir 
(2). Yüksek lipid çözü nü rlüğü nedeni ile kolayca 
membran fosfol ipidleri arasına girmekte ve 20 kar
bonlu doymamı ş yağ asitlerini redükte ederek serbest 
oksijen radikallerinin biomembranlarda geliştireceği li 
pid peroksidasyonunu önlemektedir. Ancak bu etkileri 
belli bir süre kullanı mı sonucu oluşur (19). Biz de bu 
etkileri sağlamak için tavşan la ra turnike uygulanma
sından 7 gün önce alfa d tokoferol asetat verdik . 

Ayrıca alfa d tokoferol serbest radikaller le b i r l eşe
rek "tokoferol kui non"a dönüşmekte ve bu ş eki l de 
serbest radikal temizleyici işlemin i de gerçekle ştir 
mektedir. Yine tokoferol kuinon bile ş iğ i de, lipid pe
roksidasyonu ve trombosit agregasyonunu inhibe et
mektedir. Bu etkilerin dışında alfa d tokofero lun fo sfo 
lipaz A2, C ve D'n in biomembranlardaki za ra rl ı etkile
rini önlediği de göste rilmiştir (2 , 4, 6, 7) . 

Kontrol grubuna oranla rlaha cidd i destrüksiyon 
ve dejenera syonun yanı sıra , deney grubuna göre 
çok daha hafif kompansatuar bulgular ı n mevcut ol
mas ı , deney grubunda ise doku hasa rı n ı n hafif ve ge
ridö nüşüm l ü o lması , ayrıca deney grubundaki malon
dialdeh id miktarı n ın istatistiki açıdan anlaml ı bir şeki l
de dü şük bu l unması , bize serbest oksijen radikal i ak
tivitesi ile doku h asarı arasında doğru o rantını n varlı

ğ ı n ı dü ş ündürdü . Serbest oksijen rad ikali aktivitesin
deki bu dü ş ü ş ise, deney grubunda alfa d tokoferol 
kul lanım ı na bağ landı. 

Bu nedenle, turnike kullanılması önceden plan
lanmamış ameliyat lard a, alfa D tokofero lün cerrahi 
öncesi kullanılması n ın yararlı olacağı kan ı sındayız . 
Bu şek ilde turn ike uygulanmasının ortaya ç ı karacağı 
serbest oks ijen rad ikallerinin ve bunlara bağlı doku 
hasarlarının azaltı labileceğini düşünmekteyiz. 
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