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OzZET

Aort cerrahisinde spinal kord iskemisi, anestezi ve cerrahi tekniklerdeki
gelismelere ragmen énemli bir sorun olmaya devam etmektedir. iskemi
reperfUzyon hasarinin etkilerini azaltmak amaciyla g¢esitli farmakolojik
ajanlarla ilgili pek ¢ok ¢alismaya ragmen rutin kullanima giren bir farmakolojik
ajan bulunmamaktadir. Bu g¢alismada amag, Glutatyon preklrsérl olan ve
supuruct antioksidan etkisi bilinen N-Asetil sistein’in tavsan modelinde
iskemik spinal kord hasari Gzerine olan etkisini incelemektir.

Yeni Zelanda turd 30 tavsan randomize olarak her birinde alti tavsan
olacak sekilde bes gruba ayrildi. Grup 0 (G0) da herhangi bir cerrahi girisim
yapilmadi. Grup 1 (G1) de abdominal aorta 20 dakika sure ile klemplendi.
Grup 2 (G2) de klemp suresi 40 dakika idi. Grup 3 (G3) de abdominal aorta
20 dakika, Grup 4 (G4) de 40 dakika sure ile klemplendi. G3 ve G4 deki
deneklere klemp 6ncesi tek doz 50 mg/kg N-Asetil sistein (NAC) intraventz
olarak verildi. Cerrahi girisimden 48 saat sonra Modifiye Tarlov skorlamasina
gOre norolojik durumlari degerlendirilen denekler sakrifiye edildiler.
Deneklerin spinal kordlarinin L3-L6 segmentleri histopatolojik degerlendirme
icin cikarildi.

Cerrahi girisim yapilmayan grupta norolojik defisit gelismedi. istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte en yuksek tarlov skoru ortalamasi Grup
3’'de saptandi. Yine Grup 3'de 2 denekte herhangi bir norolojik defisit
gelismezken 1 denekte minimal noérolojik defisit gelisti. Aksonal édem,
inflamatuar yanit ve hicresel hasar igin yapilan skorlamalarda da en dusuk
skor ortalamalari yine Grup 3’de saptandi.

Caligmamizda N-Asetil sistein (NAC) in normotermik deneklerde spinal
kord iskemi-reperflUyonu sonrasi ortaya ¢ikan hicresel hasari ve nérolojik
defisiti Gnlemede etkinligi gosterilemedi.

Anahtar Kelimeler: N-Asetil sistein, spinal kord, iskemi, reperflizyon,

parapleji
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SUMMARY

The Efficiency of N-Acetylcystein Preventing Spinal Ischemia-

Reperfusion Injury in Rabbit Model

Spinal cord ischemia in aortic surgery keeps going to important issue
despite progress in anesthesia and sugical technics. Despite a lot of studies
on several pharmacologic agents to decrease effects of ischemia-reperfusion
injury, there is no a pharmacological agent that in use as rutin. Purpose in
this study to investigate the effect of N-acetylcysteine which is glutathion
precursor and has scavenger antioxidant feature on ischemic spinal cord
injury in rabbit model.

Thirty New Zeland rabbits were randomly divided into five groups which
each had six rabbits. In Group 0 (GO) any surgical intervention was not
performed. In Group 1 (G1) abdominal aorta was clamped over 20 minutes.
The clamp time was 40 minutes in Group 2 (2). In Group 3 (G3) abdominal
aorta was clamped over 20 minutes and in Group 4 (G4) 40 minutes. Fifty
mg/kg N-acetylcystein was administered to subjects in G3 and G4 before the
clamping by intravenous route. After 48 hours from surgical intervention
subjects were sacrified which had been neurologic status evaluated with
Modified Tarlov scoring. L3-L6 segments of spinal cords that belonging to
subjects were removed for histopathologic evaluation.

Neurologic deficit was not developed in surgical intervention free group.
The highest mean of Tarlov score was observed in Group 3 even though it
was not significant statistically. Again group 3 while any neurologic deficit
didn’t develop in 2 subjects, minimal deficit developed in 1 subject. In the
scoring to axonal edema, inflammatory response and cellular damage the
minimum score means were also observed in group 3.

In our study, it was not be able to shown that NAC has efficiency to
prevent cellular damage and neurologic deficit appearing after ischemia-
reperfusion in subjects in normothermia.

Key Words: N-Acetylcystein, spinal cord, ischemia, reperfusion, paraplegia
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GiRiS

Torakal ve torakoabdominal aort cerrahisi sonrasinda iskemik spinal
kord komplikasyonu ilk kez 1956 yilinda Adams ve Van Geertruyde
tarafindan tanimlanmistir (1). Aort cerrahisi sonrasi gelisebilen spinal kord
iskemisi cerrahinin basarisini etkileyen 6nemli bir komplikasyondur. Bu
ndrolojik komplikasyonlarin mortalite ve morbidite artigi ile de iligkili oldugu
bilinmektedir (2). Crawford ve arkadaslarinin (3) 1500 hastay! iceren
caligsmalarinda norolojik komplikasyonu %16 oraninda bildirmiglerdir.
Norolojik komplikasyonlarin yarisini parapleji olusturmaktadir. Buna karsin
Etz ve arkadaslari (4) 2008de yayinladiklari 858 hastayl kapsayan
caligmalarinda parapleji oranini %2,7 olarak bildirmiglerdir. Anestezi ve
cerrahideki gelismelere ve yeni gelistirilen tekniklere ragmen medulla spinalis
iskemisine bagh noérolojik komplikasyonlar halen dnemli bir sorun olmaya
devam etmektedir.

Akut aort disseksiyonu gibi medulla spinalis kanlanmasinin ani kesildigi
durumlarda parapleji daha sik gorulmektedir. Buna karsin ateroskleroz,
kronik disseksiyon veya mural trombus sonucu olugsan kronik malperflizyonda
kollateral ag geliserek iskemiye tolerans saglamaktadir (5).

Yapilan galismalar sonucunda spinal kord iskemik hasarinin olugmasina
yol acan faktorlerin bir gogu saptanmistir. Bu faktorler; uzamig aort kross
klemp suresi, perioperatif hipotansiyon, interkostal ve spinal arterlerin grefte
reimplante edilmemesi, serebrospinal sivi basincinda artma, aort patolojisinin
lokalizasyonu ve yayginhgi, disseksiyon varligi, iskemi ve reperflizyona bagli
aktive olan inflamatuar sitokinler ve serbest oksijen radikalleridir (6-9).
Cerrahi tekniklerin gelisiminin yani sira sitoprotektif ajanlarin spinal kord
korunmasinda kullanilmasi son zamanlarda tartisiimaktadir.

Bu calismada spinal kord iskemik hasarinda sitoprotektif ve serbest
radikal supuricu bir ajan olan N-asetilsistein’in etkinligini degerlendirmeyi
amacladik.

Spinal kord iskemisinde spinal kordun kanlanmasi, iskemi suresi ve

reperflizyon hasari dnemli rol oynamaktadir.



Spinal Kordun Kanlanmasi

Spinal kordun dolasimi insanlarda degdiskenlik gosterebilmektedir.
Spinal kordun metabolik ihtiyaclarinin %75’ini saglayan anterior spinal arter
anterior median sulcusta, posterolateral spinal arterler ise spinal kordun
posterolateralinde medulla oblongata duzeyinden conus medullarise kadar
uzanirlar. Her iki vertebral arter baziller arteri olusturmak Uzere birlesmeden
once kaudale dogru birer dal verir. Bu iki dal birleserek anterior spinal arteri
olusturur. Posterolateral spinal arterler ise posteroinferior serebellar arterden
koken alir. Servikal segmentte vertebral arterlerin, torakal segmentte
interkostal, lomber segmentte ise lomber arterlerin anterior ve posterolateral
spinal arterlerle yaptigi anastomozlar spinal kord kanlanmasina katki saglar.
Torakal ve lomber arterler aorta’nin posterolateralinden birer ¢ift olarak
cikarlar. Spinal kanala girmeden 6nce iki dala ayrilir, 6n dal interkostal arter
olarak devam ederken arka dal radikilomeduller arteri olusturur.
Radikulomeduller arter spinal kanala girdikten sonra anterior ve posterior
radikUler arter dallarina ayrilarak anterior ve posterolateral spinal arterlerle
birlesir (5, 10, 11). Segmental arterlerin sadece bir bolimu spinal korda
ulasir. C1-T3 arasi 3-5 adet anterior radikuler arter tarafindan beslenir. T4-T7
arasinda bir adet anterior radikuler arter bulunmaktadir. Alt torasik ve lomber
spinal kordu arteria radikularis magna’nin da aralarinda bulundugu 3-5 adet
anterior radikuler arter besler (12). Alt torasik ve uUst lomber segmentteki en
gelismis anterior radikiler arter “Arteria radikularis magna” adini alir.1882
yiinda patolog Adamkiewicz tarafindan tanimlanan bu arter bir kivrim
yaparak anterior spinal arter ile birlegir (11). Olgularin % 80’ninde sol tarafta
yeralan Arteria radikularis magna T7-L4 arasinda herhangi bir seviyeden
cikabilir.% 90 olguda T7-L1, % 75 olguda ise T9-T12 arasindan ¢ikar (10).
Wadouh ve arkadaslarn (13) arteria radikilaris magna’yl ligate ettikleri
deneklerin %71,4’Unde parapleji gelistigini gdstermiglerdir. Arteria radikularis
magna’nin anterior spinal arter ile birlesme noktasinin kranyal kisminda
anterior spinal arter ¢capinin ¢ok ince olmasi nedeniyle arteria radikularis

magnanin akimina karsi diren¢ daha fazladir (14). Svensson ve arkadaslari



(15) T8-L1 arasindaki tum interkostal ve Ilomber arterlerin
reimplantasyonunun spinal kordun korunmasini saglayip parapleji riskini
azalttigini belirtmiglerdir.

Torakal ve torakoabdominal aort cerrahisi sirasinda olusan gegici
spinal kord iskemisine bagli norolojik komplikasyonlari 6nleyebilmek
amaciyla birgok teknik geligtiriimigtir (16-18): Klemp suresini dolayisiyla da
iskemi suresini kisaltmak icin hizli cerrahi, distal aortik perflizyon, derin
hipotermi ve sirkulatuar arrest, selektif medulla spinalis sogutulmasi,
serebrospinal  sivi  drenaji, segmenter arterlerin reimplantasyonu,
somatosensoryal evoked potansiyel monitorizasyonu (SSEP), motor evoked
potansiyel monitorizasyonu (MEP), preoperatif selektif anjiografi veya MR
anjiografi ile spinal kanlanmadaki varyasyonlarin gértuntilenmesinin yanisira
cesitli farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Batin bu farkli tekniklerin
birkacginin birlikte kullanilmasi norolojik komplikasyonlarin oranini azaltmakla
birlikte spinal kord iskemik hasari neden oldugu mortalite ve morbidite
nedeniyle 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Farmakolojik yaklagimlarin teorik temellerini belirlemek igin oncelikle
hicre duzeyinde iskemi surecini agiklamak gerekmektedir.

iskemi metabolik olarak aktif bir dokuda kan akiminin kesilmesi sonrasi
oksijen ve metabolik substrat ihtiyag-sunum dengesinin bozulmasi sonucu
ortaya cikan bir slrectir (18). iskemi mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun
dakikalar icinde durmasina yol acar. Hucre fonksiyonlarinin ve dengesinin
surdurebilmesi igin gerekli olan adenozin trifosfat (ATP) depolari azalr ve
ATP Uretimi anaerobik yolla yapilir (19). Anaerobik glikoliz sonucu olusan
laktik asit nedeniyle hicre i¢i pH duser. Lizozom memranlari zedelenir ve
buradan sizan lizozomal enzimler hlcre igi enzimatik sindirime yol acgar (5).
Hucre igi ATP konsantrasyonunun azalmasi ile ATP bagimli iyon pompalari
bozularak potasyum (K) hdcre disina kagarken hlcre iginde sodyum
(Na),kalsiyum (Ca), klor (CI) birikir. Olusan elektrolit dengesizligi ve artan su
konsantrasyonu hicre 6demi ve olumune yol agar (18, 5). Hucre iginde
artmis Ca konsantrasyonu fosfolipaz A2, lipooksijenaz, siklooksijenaz gibi

Ca-bagimh proteaz ve lipazlari aktive eder. Aktive olan bu enzimlerle



arasidonik asit metabolizmasi Urunleri olan I6kotrien ve prostoglandin Gretimi
artar. Bu da inflamatuar cevap ve lipid peroksidasyonuna yol agar. Lipid
peroksidasyonu serbest oksijen radikallerinin dretimine, olusan serbest
oksijen radikalleri membran hasarina, membran hasari da lipid
peroksidasyonu ile birlikte serbest oksijen radikal uretimi ile tekrarlayan bir
donguye neden olur. Bu dongu endojen antioksidanlarla durdurulmadigi
takdirde devam eder (20).

Reperfuzyon Hasari

Reperflzyon; iskemi sonrasinda dokunun tekrar kanlandirilmasi ve
oksijenlendiriimesidir (4). Ancak reperfizyon serbest oksijen radikallerinin
olugsmasina yol agarak hucresel hasari ve hucre dlumund siddetlendirebilir
(21). Superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil iyonu ve nitrikoksit gibi yuksek
enerjili oksidanlarin Uretimi iskemi sirasinda baslar ve reperfuzyonun erken
déneminde belirgin olarak artar (20). Reperfuzyonun erken déneminde
mikrosirkuler duzeyde endotelyal sisme, intertisyel o6dem ve kan
viskozitesindeki azalma nedeniyle ortaya ¢ikan artmis direng reperfuzyonun
basarisiz olmasina yol acgabilir, bu durum no-reflow fenomeni olarak
tanimlanmistir (5). Bu durumda reperfuzyon hasari artarak devam eder.
Serbest oksijen radikalleri, dig yoérungelerinde bir veya birden fazla
eslesmemis elektronlar bulunan ve iskemiye bagl spinal kord hasarindan da
sorumlu tutulan dengesiz kimyasal yapilardir (22). ATP’ nin iskemi sirasinda
parcalanmasiyla ksantin ve hipoksantin gibi UrUnler ortaya c¢ikar.
Reperflzyonun sirasinda ksantin dehidrogenaz ksantin oksijenaza donusur.
Ksantin ve hipoksantinin ksantin oksijenaz araciligiyla metabolize olmasiyla
serbest oksijen radikalleri olugsur (23). Serbest oksijen radikallerinin
olusumuna katkida bulunan diger yollar ise nitrikoksit sentetaz, fosfolipazlarin
aktivasyonu, inflamatuar hudcreler, Fenton ve Haber-Weis reaksiyonlaridir
(21). Serbest oksijen radikallerinin en guglisu Hidroksil iyonudur. Tiyil
radikalleri, karbon merkezli organik radikaller, organik peroksitler gibi yeni

radikallerin olusmasina ve sonugta hiicresel hasara neden olur (24). Oksidatif



stres koruyucu endojen antioksidan kapasiteyi astiginda protein, lipid ve

nukleik asitlerin oksidasyonu sonucu hucresel hasar geligir (21).

Endojen Antioksidanlar

Enzim olan endojen Enzim olmayan endojen
antioksidanlar antioksidanlar

Superoksit dismutaz Melatonin Glutatyon
Glutatyon peroksidaz Seruloplazmin Sistein.
GlutatyonS-Transferazlar Transferrin Metiyonin
Katalaz Miyoglobin Urat
Mitokondriyal sitokrom oksidaz  Hemoglobin Laktoferrin
sistemi Ferritin Alblimin
Hidroperoksidaz. Bilirubin

Antioksidanlar etki sekillerine goére dorde ayrilir.

1) Supurucu antioksidanlar: Serbest radikalleri tutan veya daha zayif
yeni molekule gevirenler.

2) Baskilayici antioksidanlar: Serbest radikallerle reaksiyona girip bir
hidrojen vererek etkinligini azaltan veya inaktif sekle donustirenler.

3) Zincir kirici antioksidanlar: Serbest radikalleri baglayarak zincirlerini
kirip fonksiyonlarini engelleyenler.

4) Onarici antioksidanlar: Serbest radikallerin olusturduklari hasari
onaranlar.

N-asetilsisteinin (NAC) Antioksidan Etkisi

Glutatyon (GSH) o©nemli bir antioksidandir, serbest radikallerle
reaksiyona girerek hlcreleri oksidatif hasara karsi korur. Ayrica proteinlerdeki
sulfhidril (-SH) gruplarini redikte halde tutar ve oksidasyona karsi korur,
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller (24).

Glutatyon; sistein, glutamat ve glisin’"den olusan bir tripeptiddir.

Glutatyon olusumu iki asamada gergeklesir. Birinci asamada sistein ve



glutamat g-glutamilsistein sentetaz enzimi ile birbirine baglanir. Olusan
dipeptide glutatyon sentetetaz enzimi ile glisin eklenmesi ile glutatyon
molekull olusur.

Sistein’in kendisi ylksek dozlarda nérotoksik etki gosterdiginden tedavi
amagcl kullanimi 6nerilmemektedir. Eksojen glutatyon ikmali NAC gibi sistein
prekursorleri sayesinde mumkundur (25).

N-asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-Sistein’in N-Asetillenmis tlrevi
olup yaygin olarak mukolitik olarak kullaniimaktadir. Yapisinda bulunan
sulfidril grubu ile glikoprotein igerisindeki disulfit baglarini koparma
Ozelliginden dolayr mukoid ve mukopurulan sekresyonlar Uzerine mukolitik
etki gOstermektedir. Mukolitik  etkisinden bagska  asetaminofen
zehirlenmesinde antidot olarak da kullanilir. N-asetilsistein, asetaminofenin
doz asimina bagli olarak olugsan hepatotoksisite Uzerine etkisini karaciger
glutatyon seviyesini koruyarak veya arttirarak gOsterir. N-asetilsistein
alimindan 4 saat sonra dagilim orani 0,33 — 0,47 L/kg arasinda degisir ve
plazma proteinlerine %50 oraninda baglanir. Akcider dokusunda yuksek
konsantrasyonda bulunur. Karacigerde metabolize olur. Bobrek, karaciger ve
akciger yolu ile atiimaktadir. Atiliminin %70’i bdbrek disi olup bobrek klirensi
0,19-0,211 L/saat/kg olarak belirtilmigtir. N-asetilsisteinin (NAC) serbest
radikaller tarafindan olusturulan doku hasarina kargi koruyucu etkisi oldugu
bildiriimigtir. N-asetilsistein bu etkisini Glutatyon dizeyini artirarak, dogrudan
supuruclu olarak etki gostererek veya stabil nitrozotil turevleri olusturarak
gerceklestirir (25-27).

Korge ve Weis (28) yaptiklari deneysel calismada iskemi-reperflizyon
hasarinda kardiyak mitokondride olusan serbest radikallerin NAC ile

azaltilabilecegini gostermislerdir.



GEREG VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) onayl (karar no: 04.12.2007/4) alindiktan sonra Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Yetistrme ve Arastirma
laboratuarinda yapilmigtir.

Denek olarak, 2800-3200 gram agirhginda Yeni Zelanda turG toplam 32
adet tavsan kullanildi. Calisma sirasinda mortalite gelisen iki tavsan calisma
diginda tutuldu. Denekler randomize olarak her birinde alti tavsan olacak
sekilde bes gruba ayrildi. Grup 0 (GO) da herhangi bir cerrahi girisim
yapilmadi. Grup 1 (G1) de abdominal aorta 20 dakika sure ile klemplendi.
Grup 2 (G2) de klemp suresi 40 dakika idi. Grup 3 (G3) de abdominal aorta
20 dakika, Grup 4 (G4) de 40 dakika sure ile klemplendi. G3 ve G4 deki
deneklere klemp oncesi tek doz 50 mg/kg N-Asetil sistein (NAC) intraventz

olarak verildi.

Anestezi ve Cerrahi Girisim

GO disinda, cerrahi girisim uygulanan tum deneklerin girisim oncesi 12
saat a¢ birakilmalarini takiben Ketamin HCI (Ketalar®) 40 mg/kg ve Xylozin
(Rompun®) 4 mg/kg sag arka ayak adelesine intramuskuler yolla
uygulanarak anestezi saglandi. G3 ve G4’de anesteziyi takiben cerrahi
girisimden 10 dakika once 50 mg/kg NAC kulak veni yolu ile bolus olarak
verildi. Ekstremitelerin sabitlenmesi ve cerrahi bdlgenin antiseptik solisyon
ile silinmesi sonrasi steril kosullarda ksiphoid ¢ikinti ve pubis arasinda 10 cm
uzunlugunda insizyon ile orta hattan laparotomi yapildi. Kalin ve ince
barsaklar saga retrakte edilerek digsari alindi. Retroperitona ulagilarak
abdominal aorta eksplore edildi. Abdominal aorta renal venin hemen altindan
buldog klemp (Aesculap® 0,8 Newton) ile oklide edilerek spinal iskemi
olusturuldu. Okluzyonun etkinligi klemp distalinde abdominal aortanin kollabe
olarak pulsasyonunun kaybolmasi ile kontrol edildi. G1 ve G3’de 20 dakika,

G2 ve G4’de 40 dakika sonra klempler kaldirildi. Kanama kontrolinu takiben



katlar anatomisine uygun olarak kapatildi. Cerrahi girisimden 48 saat sonra
Modifiye Tarlov skorlamasina gore norolojik durumlari degerlendirilen
denekler yuksek doz intrakardiyak KCI kullanilarak sakrifiye edildiler.
Deneklerin spinal kordlarinin L3-L6 segmentleri ¢ikarildi ve histopatolojik

degerlendirme igin % 10’luk tamponize formol ¢ozeltisine konuldu.

Norolojik Degerlendirme

Cerrahi girisimden 48 saat sonra butun deneklerin  norolojik
durumlarinin degerlendiriimesi Modifiye Tarlov skorlamasina gore yapildi. Bu
skorlamaya gore:

grade 0 = tam parapleji

grade 1 = hafif eklem hareketleri
grade 2 = destekle oturma

grade 3 = destek olmaksizin oturma
grade 4 = zayIf ziplama

grade 5 = normal ziplama

Histopatolojik Degerlendirme

Onbes gun %10’luk tamponize formol ¢ozeltisinde bekletilen spinal kord
orneklerine laminektomi yapildi. L4-L5 segmentleri takibe alindi. Parafin
bloklara gomulen 6rneklerden 0,5 mm’lik kesitler alindi. Hematoksilen-Eosin
ile  boyanan preparatlar 1silk mikroskobunda 40x10 buyudtme ile
degerlendirildi.

Mikroskopik degerlendirmede diffuz eozinofilik boyanan, nukleusunu
kaybetmis hlcreler 0lU olarak degerlendirildi. Nissl cisimcikleri olan, nukleusu
korunmus, belirgin nukleollu hicreler canli kabul edildi. Preparatlarda canli
ndronlarin sayisinin tim noéronlarin sayisina oranlanmasi ile hicresel hasar

derecelendirildi.



Hucresel Hasar:
0 = Belirgin nekroz
1 = Ciddi hasar
2 = Orta derecede hucresel hasar
3 = Hafif derecede hucresel hasar

4 = Normal histolojik gorinum

Ayrica aksonal 6dem ve inflamatuar hicre infiltrasyonu da degerlendirildi.

Aksonal Odem: Hafif: 0
Orta: 1
Siddetli: 2

inflamatuar Yanit: Bir biiyiik biyiitme alaninda (40x10) lenfosit sayis|

Hic yok : 0
20’den az: 1
20-50 : 2
50’den fazla : 3

istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS 13.0 moduline girilerek kaydedilmis ve istatistigi
yapilmigtir. TUum veriler ortalama + standart hata ile sunulmus ve
degiskenlere ait ortalama grafikleri verilmistir. Kontrol grubundan, 1. gruptan,
2. gruptan, 3. gruptan ve 4. gruptan elde edilen verilerin, ayni ana kutleden
veya ortalamalari esit olan ana kutleden gelip gelmedigini arastirmak igin
Bagimsiz “K” oOrneklem testleri arasinda yeralan Kruskal-Wallis Testi
kullaniimistir. Daha sonra, hangi grubun ele alinan degiskenler baglaminda
(htcresel hasar, inflamatuar yanit, 6dem ve Tarlov) birbirinden farkl
oldugunu belirlemek amaciyla esit varyansa sahip olan degiskenler igin
Tukey testi, esit olmayan varyansa sahip olan degiskenler icin de Dunnett's C

testi kullaniimistir.



BULGULAR

Tam deneklere girisimden 48 saat sonra modifiye tarlov skorlamasi (29)
ile  nodrolojik  degerlendirme  yapildi.  Histopatolojik  preparatlarin
degerlendiriimesi ile hicresel hasar skorlamasi, aksonal 6dem skorlamasi ve
inflamatuar yanit skorlamasi yapildi. Elde edilen bulgulara ait ortalamalar ve

standart hata degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Degiskenlerin Gruplara Gore Ortalamalar ve Standart Hata

Degerleri
Gruplar Hiicresel Inflamatuar Odem Tarlov
Hasar Yanit
Grup 0 (N=6) 3,83 £ 0,41 0,17 £ 0,41 0,00 +£0,00 5,00+0,00
Grup 1 (N=6) 0,83+0,75 1,67 £ 0,82 1,33+0,82 1,67 £1,37
Grup 2 (N=6) 0,67 £0,52 1,67 £ 0,52 1,00+0,89 1,00+0,63
Grup 3 (N=6) 2,00+ 1,26 1,17 £ 0,41 0,83+0,98 3,33+1,86
Grup 4 (N=6) 0,50 + 0,84 1,67 + 0,52 1,83+0,41 1,33+0,82

Cerrahi girisim yapilmayan Grup O’da Tarlov skoru ortalamasi 5,00 +
0,00 idi. Grup 1’de tarlov skoru ortalamasi 1,67 + 1,37, Grup 2'de 1,00 %
0,63, Grup 3’de 3,33 = 1,86 ve Grup 4'de 1,33 + 0,82 olarak hesaplandi.
Deneklere cerrahi girisim yapilmayan Grup 0’da norolojik defisit gozlenmedi.
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte cerrahi girisim yapilan gruplar
arasinda en yuksek Tarlov skoru ortalamasi Grup 3’de saptandi. Grup 0
disarida tutularak cerrahi girisim yapilan gruplar arasinda yapilan analizde
ise Grup 3’Un tarlov skorlamasi ortalamasinin yalnizca Grup 2'den anlamli
olarak yuksek oldugu degerlendirilmistir. Tarlov skorlarinin gruplardaki denek
sayllarina gore dagilimi Tablo 2'de, gruplara gore tarlov skoru ortalamalari

Sekil 1’de gosterilmigtir.
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Tablo 2: Tarlov skorlarinin gruplardaki denek sayilarina gore dagilimi

Tarlov
Skorlan | G-0 (n=6) | G-1 (n=6) | G-2 (n=6) | G-3 (n=6) | G-4 (n=6)
0 - 1 1 1 1
1 - 2 4 - 2
2 - 2 1 - 3
3 - - - 2 -
4 - 1 - 1 -
5 6 - - 2 -
6
5

0
Kontrol 1. grup 2. grup 3. grup 4. grup

Gruplar

Sekil 1: Tarlov Skorlari icin Ortalama Grafigi (Dikey eksen: Tarlov skoru
ortalamalari, yatay eksen: denek gruplari)
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Deneklerden elde edilen preparatlarin  histopatolojik  olarak
degerlendiriimesinde Grup 0’da hicresel hasar skoru ortalamasi 3,83 + 0,41
idi. Grup 1°de 0,83 £ 0,75, Grup 2’de 0,67 + 0,52, Grup 3'de 2,00 + 1,26 ve
Grup 4’de 0,50 £ 0,84 idi. Gruplar arasinda Tukey testi kullanilarak yapilan
analizde cerrahi girisim yapilmayan Grup 0'In hdcresel hasar skoru
ortalamasi diger batin gruplardan anlamh olarak ytksek ¢ikmistir. Yine ayni
analiz sonucuna goére Grup 3 hucresel hasar skoru ortalamasi Grup 4’Un
ortalamasindan anlamli olarak yuksek c¢ikmigtir (p<). Gruplar arasinda

Hucresel hasar skoru ortalamalari Sekil 2'de gosterilmistir.

0
Kontrol 1. grup 2. grup 3. grup 4. grup

Gruplar

Sekil 2: Hiicresel Hasar Skorlari icin Ortalama Grafigi (Dikey eksen:

Hucresel hasar skoru ortalamalari, yatay eksen: denek gruplari)

12



inflamatuar yanit skorlamasi degerlendirildiginde Grup 3 ortalamasi
1,17 + 0,41 iken cerrahi girisim yapilmayan Grup O’da ortalamanin 0,17 %
0,41 oldugu gorilmustir. Buna karsin Grup 2 ve Grup 4’Un inflamatuar yanit
skor ortalamalari da (1,67 + 0,52) esit bulunmustur. Tukey testi ile gruplar
arasi degerlendirme vyapildiginda Grup O0'in inflamatuar yanit skoru
ortalamasinin diger gruplardan anlaml olarak dusuk oldugu diger gruplarin
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gorilmektedir. Sekil 3'de

inflamatuar yanit skorlamasina ait grafik gdsterilmektedir.

2,0

1,50

1,0

1

0,0
Kontrol 1. grup 2. grup 3. grup 4. grup

Gruplar

Sekil 3: inflamatuar Yanit Skorlar igin Ortalama Grafigi (Dikey eksen:

inflamatuar yanit skoru ortalamalari, yatay eksen: denek gruplari)

Aksonal 6dem skorlamasi de@erlendirildiginde Grup 0’daki buatun

deneklerde hafif 6dem goézlenmistir. Grup 0 aksonal 6édem skoru ortalamasi
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0,00 £ 0,00 iken gruplar arasinda en yuksek ortalama Grup 4’'de (1,83 + 0,41)
gOzlenmistir. Gruplar arasinda Dunnett’s C testi kullanilarak yapilan analizde
Grup 0 skor ortalamasi Grup 4’Un ortalamasindan anlamh olarak dusik
bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlaml fark saptanmamistir. Gruplara

gore aksonal 6dem ortalamasi grafigi Sekil 4’de gosterilmigtir.

2,0

Kontrol 1. g-rup 2. g-rup 3. g-rup 4. grup

Gruplar

Sekil 4: Aksonal Odem skorlari igin Ortalama Grafigi (Dikey eksen:

Aksonal 6dem skoru ortalamalari, yatay eksen: denek gruplari)
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Tablo 3: Degiskenler icin Betimsel istatistikler ve Kruskal-Wallis Testi

Sonuglari
Degiskenler N Min. Max. Ortalama S.Hata Chi- p-
Square degeri
Hucresel 30 O 4 1,57 1,48 18,169 0,001
Hasar
Inflamatuar 30 O 3 1,27 0,78 15,741 0,003
Yanit
Odem 30 O 2 1,00 0,91 13,292 0,010
Tarlov 30 O 5 247 1,85 17,472 0,002

Hucresel hasar, inflamatuar yanit, 6dem ve Tarlov degiskenlerinin timinde
gruplar bazinda farklillk ortaya c¢iktigi Tablo 3'de gdrilmektedir. ilgili
degiskenlerde hangi gruplarin birbirinden farkli oldugunu bulabilmek igin

yapilan Post Hoc testleri agagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 3: Post Hoc Testi Sonuclart

Degiskenler Post Hoc Testi

Hicresel Hasar' Grup Oort. > 1., 2., 3. ve 4. grup ort.
3. grup ort. > 4. grup ort.

Inflamatuar Grup Oort. < 1., 2., 3. ve 4. grup ort.

Yanit'

Odem? Grup 0 ort. < 4. grup ort.

Tarlov? Grup O ort. > 1., 2., ve 4. grup ort.

Grup3 ort. > grup2 ort.

-p<0,05; ' Tukey Testi;  Dunnett’'s C Testi
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Resim 3: NAC verilmeyen, uzun klemp suresi uygulanan G2'de belirgin

YT .

nekroz, batinligund kaybetmis ndronlar (20x10 buylitme)

17



Resim 4: Belirgin 6dem (medulla spinalis 6n boynuzda yaygin vakuoller
20x10 buyutme)

Resim 5: Kisa klemp suresi ve NAC uygulanan grupta nikleusu korunmus

canli hicreler (40x10 blyutme)
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TARTISMA VE SONUG

Torakal ve torakoabdominal aort cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan iskemik
spinal kord komplikasyonunun tanimlanmasinin Gzerinden yarim ylzyildan
daha uzun sure gegmis olmasina ragmen onemli bir sorun olmaya devam
etmektedir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda spinal kord hasarinin olusmasina yol
acgan faktorlerin bir cogu saptanmistir. Bu faktorler; uzamig aort kross klemp
suresi, perioperatif hipotansiyon, interkostal ve spinal arterlerin grefte
reimplante edilmemesi, serebrospinal sivi basincinda artma, aort patolojisinin
lokalizasyonu ve yayginhgi, disseksiyon varligi, iskemi ve reperfliizyona bagli
aktive olan inflamatuar sitokinlerdir (5-8). Spinal kord hasarini énlemek igin
bircok teknik ve yaklagim geligtiriimigtir. Aortik klemp suresini kisaltmayi
amaclayan basit klemp teknigi ile hizli cerrahi, distal aortik perfuzyon, derin
hipotermi ve sirkulatuar arrest, selektif medulla spinalis sogutulmasi,
serebrospinal sivi bosaltimasi, segmenter arterlerin reimplantasyonu,
somatosensoryal evoked potansiyel monitorizasyonu (SSEP), motor evoked
potansiyel monitorizasyonu (MEP), preoperatif selektif anjiografi veya MR
anjiografi ile grefte reimplante edilecek torakal ve lomber arterlerin
belirlenmesi ve ¢esitli farmakolojik ajanlar kullaniimaktadir (16-18).

iskemik spinal kord komplikasyonunu ilk kez tanimladiklari makalede
Adams ve Van Geertruyde (1) aortanin 18 dakika gibi ¢ok kisa sureli
klemplenmesinin bile noérolojik hasar olusturabilecegini bildirmiglerdir. Buna
karsin Crawford ve arkadaslari (5) 45 dakikalik iskemi suresinin birgok olgu
tarafindan tolere edilebildigini bildirmislerdir. Cooley (30) 30 dakikanin
uzerindeki klemp suresinde norolojik komplikasyonlarin geligtigini belirtmis,
Livesay ve arkadaslari (31) 30 dakikayr asan klemp surelerinin parapleji
riskini %3’den %11’e ¢ikardigini gostermiglerdir. Svensson ve arkadaslari (4)
klemp suresinin iskemik spinal kord komplikasyonu olusumunda belirleyici bir
risk faktori oldugunu belirtmigler. Bazi cerrahlar operasyon suresini
kisaltmak igcin hizli bir yontem olan “Basit Klemp Teknigi"’ni tercih
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etmektedirler. Klemp suresinin 30 dakikayi astigi operasyonlarda spinal kord
korunmasi igin ek yontemler gerekmektedir.

Pasif santlar, parsiyel baypas veya kardiyopulmoner baypas ile
hipotermik  sirkGlatuar arrest kullanilarak distal aortik perflizyon
saglanmaktadir. Distal aortik perfuzyon klemp proksimalinde olusan
hipertansiyonu ve serebrospinal sivi basincini azaltir, azalmig olan distal
tansiyonu artirarak spinal kordu hipoperfizyondan korur (5). Yapilmis bir
deneysel c¢alismada distal aort basincinin 60-70 mmHg dizeyinde
tutulmasinin spinal kordu korudugu gosterilmistir (32). Coselli ve arkadaslari
(33) Ozellikle Crawford Tip Il anevrizmalarin cerrahi onarimi sirasinda
parsiyel (sol atriyo-femoral) baypas kullaniminin parapleji insidansini
azalttigini gostermislerdir. Sol subklavyan arterin distalinden baslayan ve
diyafram Uzerinde sinirh kalan anevrizmalarda cerrahi onarim yapilan 387
hastada parsiyel baypas ile basit klemp teknigini karsilastiran Coselli ve
arkadaslari (34) parapleji insidansi agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini belirtmiglerdir.

Hipotermi dokularda oksijen ihtiyacini azaltarak hipoksiye karsi direng
saglar. Ayrica noron membran stablizasyonunu saglar ve glutamat benzeri
eksitator transmitterlerin salinimini engelleyerek iskemik hasari onler (35).
Kouchoukos ve arkadasglari (36) torakal ve torakoabdominal anevrizmalarin
cerrahi onariminda derin hipotermi ve sirkulatuar arrestin rutin kullaniimasini
onermislerdir. Derin hipoterminin  koagulopati, renal ve solunumsal
komplikasyonlara yol acgabilecegi bilinmektedir. Normotermi veya hafif
hipotermi ile birlikte epidural kateter kullanilarak selektif medulla spinalis
sogutulmasi metodunun klinik uygulamasi ilk kez Davison ve arkadaslari
(37) tarafindan gergeklestiriimistir. Bu teknikle postoperatif parapleji
oranlarinin %3’un altinda oldugunu gdstermiglerdir. Cambria ve Davison (38)
selektif medulla spinalis sogutulmasi metodunun 5 yillik sonuglarini
yayinladiklari 170 olguyu igeren ¢alismalarinda spinal kord iskemisine bagli
norolojik defisitin %7 oraninda bulundugunu, bu oranin 6ngorulen (%18,5)
orandan anlamli olarak dusuk oldugunu belirtmislerdir. Ancak selektif medulla

spinalis sogutulmasi sirasinda serebrospinal sivi basinci artigina dikkat
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edilmelidir. Serebrospinal sivi basinci artigi spinal kord perfuzyonunu
bozmakta ve spinal kord basisi ve kuadriplejiye neden olabilmektedir (38-
40).

Torakal ve torakoabdominal aort cerrahisi sirasinda aortun
klemplenmesi sonrasi klemp proksimalinde aort basinci, kardiyak afterload
ve serebrospinal sivi basinci artar. Artmis olan serebrospinal sivi basinci
spinal kord perfizyonunu bozar. Spinal kord korunmasi amaciyla
serebrospinal sivi drenaji ilk kez Miyamoto ve arkadaslan tarafindan
onerilmistir (41). Gunumuzde aortik klemp suresince ve postoperatif 48-72
saat boyunca serebrospinal sivi basincinin 8-10 mmHg arasinda tutulmasini
saglayacak sekilde drene edilmesi Oneriimektedir (42, 43). Safi ve
arkadaslarinin (44) prospektif galismalarinda distal aortik perflizyon ile birlikte
serebrospinal sivi drenaji uyguladiklari 45 olguda norolojik defisit orani %9
iken distal aortik perfUzyon ve drenaj uygulamadiklari 112 olguda ise
norolojik defisit %31 oraninda saptanmis. Coselli ve arkadaslarinin (45) 145
olguyu igeren prospektif klinik galismalarinda serebrospinal sivi drenaiji
yapilmayan olgularda postoperatif norolojik defisit % 12,2 iken drenaj yapilan
olgularda bu oran % 2,7 idi. Serebrospinal sivi drenaji diger spinal koruma
yontemleri ile birlikte kullanilmali ve subdural hematom ve menenjit gibi ciddi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecedi goz dntinde bulundurulmahdir (43).

Spinal kordun korunmasi agisindan interkostal arterlerin operasyon
sirasinda perfuzyonu ve reimplantasyonu onem tasimaktadir. Genellikle
cerrahlar operasyon sirasinda geri kanamasi olan interkostal arterleri kigisel
g6zlemlerine gore reimplante etmektedirler. Holier ve arkadaslari (46)
Adamkiewicz arteri ve dominant interkostal arterlerin orijinlerinin varyasyon
gOstermesi nedeniyle tum interkostal arterlerin implante edilmesini
onermektedirler. Svensson ve arkadaslari (5) bu yontemin klemp suresini
uzattigini, T8-L1 arasindaki interkostal arterlerin reimplantasyonunun yeterli
oldugunu savunmaktadirlar. Ateroskleroz nedeniyle stenoz veya oklizyon
gelismig interkostal arterlerin ve reimplante edilmesi 6nem tasiyan patent
interkostal arterlerin preoperatif olarak belirlenmesi cerraha kolaylik

saglayacaktir. Bu amagla preoperatif spinal kord anjiografisi, helikal BT
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anjiografi veya MR anjiografi kullanilarak Adamkiewicz arteri ve patent
interkostal arterler goruntulenebilmektedir. Ancak bu goruntileme yontemleri
elektif olgularda kullanilabilmektedir. Ayrica spinal kord anjiografisi sonrasi
ndrolojik ve renal komplikasyonlarin gelisebilecegi bildirilmistir (47-50).

Duysal uyarilarin iletimi hipoksiye duyarldir. Medial malleol dizeyinde
posterior tibial sinirin elektriksel olarak uyariimasi ve kafa derisinden SSEP
dalgalarinin monitorizasyonu ile intraoperatif olarak spinal perfizyona katkisi
olan dénemli interkostal arterler saptanabilir (5). Griepp ve arkadaslari (51)
SSEP monitorizasyonu kullanarak interkostal arterlerin higbirini reimplante
etmedikleri galigmalarinda postoperatif parapleji oranlarinin dusik oldugunu
bildirmigler ancak 10 ciftten fazla interkostal arterin reimplante edilmemesinin
parapleji oranini arttirdigini saptamiglardir. SSEP monitorizasyonu ile yanhs
pozitif ve yanlis negatif sonuglar elde edilebilmekte, iskemi cevabi ge¢ olarak
saptanabilmektedir. Transkraniyal elektriksel uyar verilmesi ve anterior tibial
kas Uzerinden yanitlarin dlgulmesi yontemi ile gergeklestirilen miyojenik MEP
monitorizasyonunun SSEP monitorizasyonuna goére daha sensitif ve spesifik
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (52, 53). Bazi anestezik ajanlarin
miyojenik yaniti baskilamasi ve tam noromuskuler blokaj yapilmamasi
gerektiginden hastanin hareketli olmasi cerrahi engelleyebilmektedir (5).

Torakal ve torakoabdominal aort cerrahisi sonrasi ortaya g¢ikan spinal
kord iskemisine bagh komplikasyonlarin olusumunu énlemek amaciyla birgok
farmakolojik ajan ile ilgili deneysel ¢caligsmalar bulunmaktadir.

Spinal kan akimini artirmak amaciyla intratekal papaverin kullaniminin
etkili oldugunu ve yan etki gézlenmedigi bildirilmistir. Yapilan deneysel bir
¢alismada da sodyum nitroprussid ve nitrogliserinin lokal kullaniminin spinal
perfuzyonu artirdigini gosterilmistir. Ancak bu vazodilatorlerin sistemik etkileri
ile klemp proksimalinde hipotansiyona ve spinal perfuzyon basincinda
dismeye yol acgabilecegi géz 6ninde bulundurulmalidir (54). Thiopental,
isoflurane gibi anestezik ajanlarin ve bazi opiat antagonistlerinin spinal kord
hasarindan koruyucu etkileri oldugunu belirten yayinlar bulunmaktadir (54,
55).
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Reperfuzyon hasarini 6nlemek igin superoksit dismutaz, allopurinol,
mannitol, kortikosteroidler, antienflamatuarlar, deferoksamin, lidokain, ACE
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, metilen mavisi, doksisiklin, kolsisin,
vitamin C ve E, koenzim Q, serum proteinleri, bradikinin, siklosporin A,
diazoksid, katalaz, nebivolol, resveratrol gibi birgok farmakolojik ajan ile
yapilmis deneysel ¢alismalar bulunmaktadir (5, 56-61).

Glutatyon (GSH) o6nemli bir antioksidandir, serbest radikallerle
reaksiyona girerek hlcreleri oksidatif hasara karsi korur. Ayrica proteinlerdeki
sulfhidril (-SH) gruplarini redikte halde tutar ve oksidasyona karsi korur,
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller (24). Sistein’in kendisi
yuksek dozlarda noérotoksik etki gosterdiginden tedavi amacli kullanimi
onerilmemektedir. Eksojen glutatyon ikmali NAC gibi sistein prekursorleri
sayesinde mumkundur (25). N-asetilsisteinin  (NAC) serbest radikaller
tarafindan olusturulan doku hasarina karsi koruyucu etkisi oldugu
bildiriimigtir. N-asetilsistein bu etkisini Glutatyon dizeyini artirarak, dogrudan
supurtclt olarak etki gostererek veya stabil nitrozotil tlrevleri olusturarak
gerceklestirir (25-27). Korge ve Weis (28) yaptiklari deneysel cgalismada
iskemi-reperfuzyon hasarinda kardiyak mitokondride olusan serbest
radikallerin NAC ile azaltilabilecegini gostermiglerdir. Kardiyak ve renal
iskemi-reperfuzyon hasarinda NAC uygulanmasinin reperfuzyon hasarinin
etkilerini azalttigini bildiren birgok yayin bulunmaktadir (62-67).

Hipoksiye maruz birakilarak oksidatif stres olusturulan rat hipokampus
kultarlerine NAC eklenmesi ile serbest radikal olusumunun, DNA hasarinin
ve hicre i¢i kalsiyum birikiminin belirgin olarak azaldigi, glutatyon, glutatyon
sentetaz, glutatyon reduktaz duzeylerinin arttigi gésterilmistir (68).

Karadeniz ve arkadaslar (69) deneysel calismalarinda, spinal iskemi
reperfluzyon hasarinda NAC ve metilprednizolonun birlikte kullaniimasinin tek
tek kullanimindan daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Spinal iskemi
reperflzyon hasarinda NAC ve iloprostun etkilerinin degerlendirildigi diger bir
calismada da NAC ve iloprostun birlikte kullaniimasinin spinal kordun iskemik
hasardan daha iyi korunmasini saglayabilecegi belirtiimigtir (70). Cakir ve

arkadaslari (71) NAC ve hipoterminin birlikte kullaniimasinin spinal kord
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hasarinin 6nlenmesinde anlamli olarak etkin oldugunu gostermislerdir. Biz
calismamizda normotermideki deneklerde NAC ve klemp suresinin etkilerini
inceledik. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kisa klemp siresi
uygulanan deneklerde (G1 ve G3) tarlov skoru ortalamalari (1,67 £ 1,37 ve
3,33 = 1,86) ve hucresel hasar skoru ortalamalar (0,83 + 0,75 ve 2,00 +
1,26) uzun klemp suresi uygulanan deneklerle kargilastirildiginda spinal kord
korunmasinin daha iyi saglandigi gorulmustir. Hlcresel hasar, 6dem,
inflamatuar yanit ve Tarlov skoru ortalamalari degerlendirildiginde spinal kord
korunmasi en fazla NAC ve kisa klemp suresinin birlikte uygulandigi G3'de
saglanmistir.

iskemi reperfiizyon hasarini tamamen énleyici bir farmakolojik ajan ve
cerrahi teknik heniiz rutin kullanima girmemistir. ideal ydntem ve farmakolojik
ajan arayigl halen devam etmektedir. Calismamiz ve daha oOnce yapilan
caligsmalarin 1s1ginda spinal kord korunmasinda sitoprotektif ajanlarin birlikte
kullanilmasinin hizli cerrahi ve hipoterminin de katkisi ile yararli olacagini
disunmekteyiz. Ancak sitoprotektif ajanlarin spinal kord korunmasinda
etkinliginin ortaya konulabilmesi igin klinik prospektif randomize galigsmalara

ihtiyac vardir.
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