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1. GIRIS

Inen torasik ve torakoabdominal aorta (TAA) cerrahisinde mortalite ve spinal kord
iskemisine bagli gelisen parapleji ve paraparezi, hastalarin postoperatif yasam
kalitesini olumsuz ydnde etkileyen norolojik komplikasyonlardir. Bu nérolojik
komplikasyonlarin O6nlenmesi veya azaltilmasi amaciyla son yillarda pek c¢ok
koruyucu yontem gelistirilmistir. Bu konuyla ilgili klinik ve deneysel c¢aligmalar
yogun bir sekilde devam etmektedir. Hastaligin yayginligina, morfolojisine,
operasyon endikasyonuna, hastanin yasina, kros-klemp siiresine ve rekonstriiksiyon
tipine gore bildirilen norolojik komplikasyon oranlart % 6.5 ile % 40 arasinda
degismektedir[1, 2]. Parapleji veya paraparezi spinal kord iskemisi, ddemi ve

reperfiizyon hasarlarinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Inen torasik ve torakoabdominal aorta cerrahisinde ortaya ¢ikan spinal kord iskemik
hasarmin patogenezini anlamaya yonelik c¢abalar sonucu, bir¢ok koruyucu yontem

gelistirilmistir;

- Preoperatif spinal anjiyografi,

- Distal aortik perfiizyon,

- Hipotermi,

- Serebrospinal s1vi drenaji,

- Somatosensory ve motor-evoked potansiyellerin monitérizasyonu

- Atrio-femoral santlar,



- Biiyiik interkostal ve lomber arterlerin reimplantasyonu,
- Cesitli  noroprotektif  farmakolojik  ajanlar  halen  bircok  merkezde

kullanilmaktadir.

Ozellikle son 10 yilda degisik deneysel ve klinik ¢alismalarla spinal kord iskemisinin
patofizyolojisi ve Onleme stratejileri hakkinda onemli bilgiler edinilmistir. Bu
stratejiler 0zellikle iki alanda yogunlagsmaktadir. Birincisi iskemik zaman araliginda
spinal kordun korunmasi, ikincisi tamir edilen segmentteki kordun kan akiminin
yeniden saglanmasi. Spinal kordun korunmasi mekanik ve farmakolojik yontemlerle

saglanmaktadir.

Norolojik komplikasyonlarin onlenmesine yonelik farkli stratejilerin hicbiri tek
basina parapleji riskini sifira indirememektedir. Bunlar diger néroprotektif yontem

ve ilaglarla kombine edilmelidir.

Aortik okliizyon ile indiiklenen spinal kord iskemisi geri doniisiimsiiz iskemik hasara
neden olabilir. Spinal kord iskemisi boyunca iskemik kaskad gelisir ve hiicresel
metabolik fonksiyonlarin bozulmasina neden olur. Ayrica ciddi ve uzamis iskemi

sonrasindaki reperfiizyon hasari bircok olumsuz etkiye sebep olabilir.

Iskemi-reperfiizyonun hiicresel ve molekiiler diizeydeki etki mekanizmalar1 ortaya
ciktikca bu mekanizmalar1 durdurmaya, en azindan zararh etkilerini en aza indirmeye
yonelik yeni yontemler gelistirilmistir. Pek¢ok farmakolojik ajan bu amagla hayvan

deneylerinde kullanilarak etkinligi arastirilmistir.

Inen torasik ve TAA cerrahisi sonras1 gelisen norolojik sekel riski genel anlamda

azaltilabilmis olmasma ragmen halen kabul edilebilir seviyelerde degildir. Spinal



kord korunmasina yonelik stratejilerin gelistirilebilmesi icin daha fazla cabaya

ihtiyac vardir.

Bu gerceklerden yola ¢ikilarak planlanmis olan bu c¢alismanin amaci; deneysel
hayvan modeli ile olusturulan, aortik okliizyon ile indiiklenen spinal kord
iskemisinde, iloprost ve askorbik asidin spinal kordun iskemi-reperfiizyon hasarina

kars1 koruyucu etkisinin ndrolojik ve histopatolojik olarak arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

Distal aort anevrizmalar1 i¢inde ¢ok 6nemli bir boliimii olusturan torakal ve TAA
anevrizmalar1 kalp ve damar cerrahlart igin tedavi edilmesi gii¢ olan karmasik
lezyonlar grubunu olusturmaktadir. Bu hastalarda, anevrizmanin yaygmhgi ve
genellikle birden fazla risk faktoriiniin bulunmasi nedeniyle cerrahi morbidite ve

mortalite olduke¢a yliksektir.

Torakoabdominal aort anevrizmalar1 sol subklaviyen arterin distalinden itibaren
desendan torasik aortanin herhangi bir yerinden baslayarak, abdominal aortanin
bazen tiimiinii i¢ine alarak ¢ok biiylik boyutlara ulasabilirler. Bu nedenle
torakoabdominal aort anevrizmalarinin cerrahi tedavisinde toraks ve abdominal
boslugun birlikte agilmas1 gerekmektedir. Anevrizma ne kadar yaygin olursa
hastalikli segmentten ¢ikan interkostal, lomber ve visseral arter sayis1 da o kadar ¢cok
olmakta ve uzun siliren cerrahi islem sirasinda bu damarlarin besledigi organ ve

dokularda 6nemli iskemik hasarlar olusabilmektedir.

Torakoabdominal aort anevrizmalarinin cerrahi tedavisinde en Onemli sorunlar
bobrekler ve medulla spinalis i¢in iskemi, beyin ve kalp i¢in voliim yiiklenmesi ve

hipertansiyondur.

Dikkatli ve planli bir preoperatif hazirlik donemi, hizli ve dogru bir teknikle

uygulanan operasyon, uygun koruma teknikleri, yogun ve koordineli bir postoperatif



bakim ile torakoabdominal aort anevrizmalarinin cerrahi tedavi sonuglari oldukg¢a

yiiz glldiirticii olmaktadir.

2.1. TARIHCE

Desendan aorta cerrahisini ilk kez 1947 yilinda Shumacker uygulamistir[3].
Torakoabdominal aort anevrizmasinin cerrahi tedavisi ise ilk kez 1955 yilinda
Etheredge tarafindan uygulanmistir. 1956 yilinda DeBakey tarafindan
gergeklestirilmistir[4, 5]. Torakoabdominal aort anevrizmalarinin cerrahi tedavisinde
giinimiizde yaygin olarak kullanilan yontemler ise Crawford tarafindan
gelistirilmistir. Crawford’un gelistirdigi greft inkliizyon teknigi ile cerrahi morbidite
ve mortalite belirgin olarak azalmistir. Crawford’un teknigindeki ana noktalar
proksimal klempaj ve hemodinaminin ¢esitli farmakolojik ajanlarla optimal diizeyde
tutulmasidir[2, 6-11]. Giinlimiizde, Crawford’un onerdigi teknige ilave olarak bu
alanda kazanilan deneyim ve teknolojik gelismelerle, desendan ve torakoabdominal

aort lezyonu olan olgularda postoperatif sag kalim oranlar giderek yiikselmektedir.

2.2. ETYOLOJI

TAA etiyolojisinde rol oynayan faktorler c¢esitli arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir. Bunlar arasinda en sik goriileni mediyal dejeneratif hastaliklardir.

Burada temel patoloji elastik liflerde azalma ve diizensizliktir. Mediyal



dejenerasyonun daha ileri formu kistik mediyal nekrozdur. Daha sonraki etiyolojik

faktorler siklik sirasina gore; Aort disseksiyonu, Genetik

gecisli hastaliklar (Marfan sendromu[12], Ehler-Danlos sendromu, Turner hastalig1),

Ateroskleroz (aort kapagindan uzaklastikca ateroskleroz artar)[6], Aortit(takayasu),

Mikotik anevrizmalar ve travmadir.

2.3. SINIFLAMA

Torakoabdominal aort anevrizmalari, anevrizmanin toraks ve abdomen icindeki

yerlesimi ve uzunluklarina gére Crawford tarafindan 4 tipe ayrilmistir.

Tip I:

Tip 1I:

Tip III:

Tip IV:

Tip V:

Sol subklaviyen arterin altindan baslayip ¢oliyak ya da siiperior mezenterik
arter hizasina kadar ya da renal arterlerin ¢ikisina kadar devam eden
anevrizmalar,

Sol subklaviyen arterin altindan baslayip iliyak bifurkasyona kadar devam
eden anevrizmalar,(en komplike tip)

Inen aortanin alt yarisindan (yaklagik 6. interkostal aralik) baslayip iliyak
bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalar,

Supragdliyak abdominal aortada (yaklasik 12. torakal vertebra) hiatus
seviyesinden baslayip iliyak bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalar,
Bu klasik siniflamaya Safi ve arkadaglar tarafindan besinci tip eklenmistir.
Inen aortanm alt yarisindan (yaklasik 6. interkostal aralik) baslayip renal

arterlerin ¢ikisina kadar devam eden anevrizmalar,
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Resim1. Torakoabdominal aort anevrizmalarinin Crawford siniflandirmasi.

2.4. MEDULLA SPINALIS KAN DOLASIMI

Medulla spinalisin(MS) kan dolagiminin iyi bilinmesi, ms iskemik hasarini énlemeye
yonelik yontemler gelistirmeye 1s1k tutacaktir. MS kan dolasimi 6zellikle
ateroskleroz ve disseksiyon varliginda daha fazla olmak iizere, biitiin insanlarda
anatomik olarak farkliliklar gosterir. Bu yilizden aym1 derecedeki TAA I hastalarda

farkli oranlarda ms iskemik hasar1 olabilmektedir.

MS kan akimi intrinsik ve ekstrinsik dolasim ile saglanir. Onde anterior median
sulkusta yerlesmis olan anterior serebral arter(ASA) ve arkada ms’in her iki tarafinda
dorsolateral sulkuslar {izerindeki iki adet olan posterior spinal arterler intrinsik

dolagimi saglarlar.

Ekstrinsik dolasim ise; servikal iist torasik bolgeyi (servikal spinal kord ve ilk 2

torasik segment) vertebral arterler. Orta torasik ve torakolomber bolgeyi (T3-T7



segment) interkostal arterler ve lomber arterler konus seviyesini ise (T8-terminal

filamen arasi1) hipogastrik arterin dali olan lateral sakral arterler besler.

Bu damarlar dairesel anastomotik kanallar vasitasiyla birbirleri ile iliski

halindedirler. Ayrica radikiilomediiller arterler ekstrinsik dolasimin komponentidir.

ASA spinal kordun kanlanmasinin ana kaynagidir. Her iki vertebral arterin terminal
kismindan ¢ikan iki dalin C2 hizasinda birlesmesi ile olusur. ASA perforan santral
dallar aracilig1 ile spinal kord toplam kitlesinin %75-80’ini besler.(Anterior ve lateral
beyaz ve gri kolonun tamamu ile posterior gri kolonun bir kismi) Cap ve devamlilik
acisindan oldukca degiskenlik gosterir. Servikal iist torasik bolgede iyi gelismistir.
Orta torasik bolgede ¢ap1 azalir ve bazende devamliligin1 kaybeder. Distalde Arteria
Radikiilaris Magna’'nin (ARM) giris yerinde ¢ap1 genisler ve proksimalindeki

segmentten 3 kat daha genislige ulasabilir.

ASA’in orta servikal ve iist torasik bolgedeki devamlilig1 segmental radikiiler arterler

ile olan anastomozlarina baglidir. Bu anastomozlar:

1- C3-C4 hizasinda vertebral arterlerden koken alan 1-2 adet radikiiler arter

2- C6 hizasinda genellikle derin servikal arterden ¢ikan “servikal genisleme arteri “

veya “Lazortes’in servikal arteri” de denen en biiyiik radikiiler arter.

3- C8 hizasinda kostoservikal trunkus veya suprema interkostal arterden cikan

radikiler arterdir.

Orta torasik bolgede genellikle sol 3.4.5. interkostal arterden ¢ikan kiiciik bir

radikiiler dal ASA ile anastomoz yapar. Bu bolgenin kanlanmasi nispeten kotiidiir.



Bu sebeple buraya “Watershead zone” adi verilir ve bu bolge de vaskiiler

yaralanmalara daha az rastlanir.

Torakolomber bolgede ise kanlanmanin ana kaynag Arteria Radikiilaris
Magna’dir.(ARM) Diger adiyla Adamkiewicz arteridir. ARM insanlarin %90’ 1nda
T8-L3 diizeyinden ve %80 olgudada sol taraftan ¢ikar. %75 olguda T9-T12. %15
olguda T5-T8. %10 olguda ise L1-L2 diizeyinde aortadan ciktig1 gosterilmistir.
Wadouh ve arkadaslar1 bu arterin lomber spinal perfiizyonundaki énemini ligatiire
edildigi deneklerin %70’inde parapleji gelistigini gostererek vurgulamislardir(3, 13,

14].

Posterior spinal arterler iki adet olup, posterior serebellar arterden kdken alirlar.
Posterior beyaz kolonlarin tamamin1 ve posterior gri kolonlarin biiylik bir kismini
beslerler. Bu iki arter arasinda arteriyoller vasitasiyla yaygin bir kollateral baglanti
ag1 vardir. Bu nedenle bu iki arterin besledigi alanlarda iskemi goriilme riski

minimaldir.

2.5. SPINAL KORD KORUMA YONTEMLERI

TAA cerrahisi hala yiiksek mortalite ve morbidite oranlarmma sahiptir.
Komplikasyonlarin temelinde kros-klemp distalindeki organlarin iskemik hasari
yatmaktadir. Prosediir sirasinda veya sonrasinda gelisen, hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen, parapleji ve paraparezi; iskemi, postoperatif spinal kord 6demi

ve reperfiizyon hasarlarinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir[6, 15-19]
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Hastalarda norolojik defisitler anestezi etkisinin hemen bitiminde veya cerrahiden
sonra ge¢ donemde genellikle de 1-5 giin sonra gériilebilmektedir. Iskemik hasara
sekonder gelisen parapleji ve paraparezi, molekiiler ve hiicresel mekanizmalar
seviyesinde, multifaktoryel bir etyolojiye sahiptir. TAA cerrahisi sirasinda veya
sonrasinda gelisen spinal kord hasarin1 azaltmaya yonelik c¢ok sayida klinik ve
deneysel caligmalar sonucu, faydali teknikler bulunmus ve klinik uygulamaya
girmistir[20, 21]. Gelistirilen cerrahi modifikasyonlarin higbiri tek basina parapleji
riskini sifira indirememektedir. Bu tekniklerden herbirine ek olarak uygulanabilecek
farmakolojik yaklasimlar ve noroprotektif yontemler ile kombine edildiginde daha
basarili sonuglar elde edilmektedir. Dolayisiyla uygulanan korunma stratejileri
kombinasyonu ile iskemi ve iskemi reperflizyon hasar1 arasindaki denge sonucu

belirleyecektir.

Spinal kordu iskemi reperfiizyon hasarindan korumak i¢in bagvurulabilecek

yontemleri su basliklar altinda toplayabiliriz.

1- Spinal kord kan akiminin siirdiiriilmesi

2- Spinal kordun iskemiye toleransinin arttirtlmasi

3- Reperfiizyon hasariin azaltilmasi
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2.5.1.Spinal Kord Kan AKkiminin Siirdiiriilmesi

2.5.1.1. Hizhh Cerrahi

Aort cerrahisi deneyim, beceri ve hizlilik gerektirir. Ciinkii 06zellikle TAA
cerrahisinde uzamis operasyonlarda, kros-klemp distalindeki organlarin, 6zelliklede
spinal kordun iskemisine bagli olarak gelisen ndrolojik komplikasyonlar artmaktadir.
Livesay ve arkadaslar1 kros-klemp zamaninin 30 dakikayr agmasi halinde parapleji
riskinin %3’ten % 11°e yiikseldigini gostermislerdir[1]. Svensson ve arkadaglar1 da
kros-klemp zamanmin spinal kord hasarinda tek basina bir faktdér oldugunu
gostermislerdir[22]. Hazim ve arkadaslar1 herhangi bir koruyucu metod
kullanilmadiginda gilivenli kros-klemp siiresinin 30 dakika oldugunu, ancak
serebrospinal sivi bosaltilmasi ve distal aortik perfiizyon kullanilarak yapilan TAA
cerrahisinde uzun kros-klemp siiresine bagli parapleji goriilme sikliginin azaldigini,
bu sayede kabul edilebilir ndrolojik hasar oranlarinda cerraha 60 dakikalik bir siire
saglanabildigini belirtti[23]. Farkli merkezlerde yapilan cerrahi serilerde ¢ok farkli
komplikasyon oranlarina rastlanmaktadir. Bazi serilerde kisa cerrahi siiresine ragmen
parapleji siklig1 yiiksek goriiliirken, bazi serilerde uzun cerrahi siiresine ragmen
parapleji goriilme siklig1 diistiktiir. Tezat gibi goriinen bu durumu diger predispozan
faktorlerin varligr ile agiklamak miimkiindiir. Ancak predispozan faktdrlerin benzer
oldugu gruplar arasinda yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, kros-klemp siiresinin
uzamasinin parapleji goriilme sikligini arttirdigi kesin olarak gosterilmis olup, artik

tiim otorler tarafindan kabul gormektedir[24].
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2.5.1.2. Distal Aortik Perfiizyon

Spinal kord kan akiminin optimal sartlarda olmasi i¢in ortalama kan basincinin 50-
135 mmHg arasinda tutulmasi gerekmektedir. Nicholas distal aortik kan basincinin
60-70 mmHg seviyesinde tutulmasinin, spinal kordu etkin olarak korudugunu
deneysel olarak gostermistir[25]. TAA cerrahisi sirasinda aortaya kros-klemp
konulmasi sonucu, klemp distalinde kan basinci diiser ve distalde kalan organlarin ve
spinal kordun yeterince kanlanmasina engel olur. Bypass veya santlar ile distal
perfiizyonun devam ettirilmesi, visseral organlarin ve spinal kordun iskemiden
korunarak, proksimal anostomozun giivenle yapilmasina imkan tanir. Her ne kadar
biitlin cerrahlar tarafindan kabul gérmesede [26], deneysel ve klinik sonuglar distal

aortik perfiizyonun rutin klinik kullanimin1 destekler gériinmektedir.

Distal aortik perfiizyon; kros-klemp esnasinda distal aortik perfiizyon basincini
yiikselterek spinal kord kan akimini arttirma amacini glider. Bu amagla; roller
pompa, pasif santlar veya sentrifugal pompa aracilifiyla, sol atrium ile femoral arter
aras1 bypasslar (atriyo-femoral) en yaygin kullanilanlar1 iken; sol atrium ile distal
aorta arast, kros-klemp proksimalindeki aorta ile femoral arter arasi, femoro-femoral,
aksillo-femoral bypasslar kullanilarak klemp distalinde kalan aort bdliimiine
proksimalden kan akimi saglanmaktadir. Ortalama distal aortik basing 60-70 mmHg
arasina yiikseltilmis olur. Ana dezavantaji heparine ihtiyag gostermesidir.
Heparinlenmis pasif santlar (Gott sant1) bunun iistesinden gelinebilinir[27]. Schepens
ve arkadaglar1 sistemik heparinizasyon olmaksizin pompali bypass uygulayarak, bu
problemden kacinmiglardir. Boylece, sistemik heparinizasyonun koagulopati,

kanama gibi komplikasyonlarindan korunmak miimkiindiir[28]. Heparinlenmis Gott
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sant1 proksimalde ¢ikan aortaya, sol ventrikiil apeksine veya arkus aortaya ve
distalde ise klemp distalindeki aortaya veya femoral artere yerlestirilir. Sistemik
antikoagiilasyon gerektirmemesi bir avantajidir. Ancak oksijene bypass devreleri ile
kiyaslandiginda, kan akim hizi ve basincinin kontrol edilememesi Onemli
dezavantajidir. Yayinlanan iki raporda Gott sant1 kullanilan hastalar ile sadece kros-
klemp konulan hastalar arasinda spinal kord hasari gelismesi yoniinden bir fark
olmadig1 bildirilmistir[29, 30]. Pasif santlar hakkindaki bu olumsuz raporlarin aksine
Verdant ve arkadaglar1 inen torasik aorta anevrizmali 366 hastaya Gott santi
kullanarak tamir uygulamislar ve higbir hastada paraplejiye rastlamamislardir[27].
Bu tekniklerin ¢ogunda distal aortanin kan akimi retrograd olarak saglanmaktadir.
Bypass ve santlarin diger bir avantaji, kros-klemp sirasindaki afterloadi
azaltmalaridir. Boylece serebrospinal sivi basincinin azaltilmasina olumlu katkilar

olur.

TAA cerrahisinde, ¢cogu hastada spinal kordun alt kisimlarini besleyen radikiiler
arterler, onarim yapilacak olan segmentin distalinden orjin alir. Bu hastalarda spinal

kordun alt kisimlarinin perfiize edilmesi ndrolojik hasar riskini azaltmaktadir.

Son zamanlarda en sik kullanilan teknik atrio-femoral bypass yontemidir. Bu
yontemle spinal kordun etkin sekilde korundugunu gosteren caligmalar olmakla
beraber Ozellikle anevrizma bdolgesinin uzun bir segmenti tuttugu vakalarda, bu
bypass yeterli olamamaktadir. Radicularis magna arterinin anevrizmatik segmentin
icinde kaldig1 vakalarda distal aortik perfiizyon koruyuculugunu kaybetmektedir[22,

311.
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2.5.1.3. intratekal Vazodilatatorler

Bir ¢ok arastirmaci, spinal kordu iskemik hasardan korumak igin, intratekal yolla
noroprotektif ajan kullanmayr denedi. Svensson ve arkadaglari, maymunlarda
intratekal yolla papaverin kullanarak ASA’i dilate etti ve bunun alt torasik spinal
kord kan akimimi arttirdigimi, 60 dakikalik kros-klemp siiresinde tam koruma
sagladigini ve hi¢ parapleji gelismedigini tesbit ettiler. Daha sonra Sun ve arkadaslar
ayni yontemi domuzlarda denediklerinde ayn1 basariyi elde ettiler[32, 33]. Papaverin
intratekal yolla verildiginde antispazmotik etkisiyle ASA’1 dilate ederek,spinal kord
boyunca antegrad kan akimi saglanabilmekte ve adamkiewicz arteri ile beslenen
segment korunmaktadir. Papaverin ayrica kalsiyum kanal blokaji, oksidatif
fosforilasyon sirasinda elektron transferinin inhibisyonu, krebs siklusundaki
substratlarin aerobik oksidasyonunun onlenmesi, siiperoksid olusumunun 6nlenmesi
ve purin siklik niikleotid parcalanmasinin blokaji gibi koruyucu etkilere sahiptir.
Maughan ve arkadaglari, vazodilatér etkisi oldugu bilinen bir oksijene
perflorokarbon olan Fluosol’u kopeklerde intratekal yolla kullanarak iyi bir spinal

kord korumasi saglamislardir[33-35].

2.5.1.4. Kritik Interkostal Ve Lomber Arterlerin, Preoperatif Ve Intraoperatif

Lokalizasyonu Ve Reimplantasyonu

Aort cerrahisinde komplikasyonlarin sebebi ¢ogunlukla spinal kordun iskemisine
bagli olduguna gore, sadece perioperatif degil postoperatif donemdede spinal kord

kan akiminin saglanmasi gereklidir. Bu amagla interkostal ve lomber arterlerin, aort
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tamiri yapildiktan sonra, grefte implante etmek postoperatif donemde spinal kordu
iskemiden koruyacaktir. Kan temininde, Adamkiewicz arteri gibi birka¢ segmental
arter kritik 6neme sahiptir. Bu kritik arterlerin preoperatif veya intraoperatif olarak
lokalizasyonlarinin tanimlanmasi, bu arterlerin grefte implante edilmesini miimkiin
kilar. Boylece, spinal kord kan dolasiminda marjinal rol oynayan damarlarin
anostomoz edilmesi nedeniyle ortaya c¢ikacak zaman kaybindan ve bununla ilgili

komplikasyonlardan sakinmak miimkiin olur.

Spinal kordu besleyen kritik arterlerin lokalizasyonlarmin tayini icin kullanilan
yontemler arasinda en Onemlileri kateter anjiografi ve manyetik rezonans
anjiografidir. Preoperatif anjiografi teknik olarak zordur, fakat cerrahi planlama icin
faydali bilgiler saglar. Anevrizma goriintiisii, kritik arterlerin orjinlerinin iizerini
kaplayarak goriintiillemeyi zorlastirabilir. Ayrica, embolizasyon ve riiptiir riskleri

vardir.

Williams ve arkadaslart TAA’l1 47 hastaya, Adamkiewicz arteri orjinini saptamak
icin preoperatif selektif anjiografi uygulamislardir. Bir hastada emboli olugsmus, bir
hastada da alt ekstremitede gecici parestezi ortaya ¢ikmistir. Dikkat ¢ekilen bir
noktada anjiografinin 1-7 saatlik bir zaman kaybina neden oldugudur. Fakat bu
hastalarda operasyon siiresi kisalmistir. Anjiografi ile 21 hastada Adamkiewicz arteri
T9-T12 arasindan dogmaktadir. Makalede anjiografinin postoperatif norolojik
komplikasyonlar iizerine olan etkileri acik olarak belirtilmemistir[36]. Kieffer ve
arkadaglar1 TAA’l1 45 hastada, Adamkiewicz arteri orjinini saptamak i¢in interkostal
ve lomber arterlere, preoperatif selektif anjiografi uygulamislardir. Vakalardan

5’inde tanimlama yapilamamistir. Baskin arterin opere edilecek segmentten ¢iktig



16

30 hasta tesbit edilmis ve bunlardan 20’sine reimplantasyon uygulamiglardir. 45
hastanin 9’unda iskemik spinal kord komplikasyonu goriiliirken, baskin arterin
replase edilecek aorta segmentinden uzakta olmasi durumunda, komplikasyon
gorilmemistir. Baskin arterin replase edilecek segment icerisinde yer aldigi ve
reimplantasyonun basari ile yapildig1 vakalarda spinal kord iskemik komplikasyon
orani % 5 (20 hastadan 1’1) iken, reimplantasyonun basarisiz oldugu vakalarda bu

oran % 50 (10 hastadan 5°1) olarak tesbit edilmistir[37].

Yamada ve arkadaglart Adamkiewicz arteri orjinini saptamak i¢in manyetik rezonans
anjiografiyi kullanarak, %69 vakada tanimlama yapmislardir. Adamkiewicz arteri
orjininin goriintiilendigi vakalarda, damarlar uygun sekilde reimplante edilmistir. Bu
seride postoperatif norolojik komplikasyon hi¢ goriilmemistir[38]. Kawahadara ve
arkadaslar1 19 hastada, Adamkiewicz arteri orjinini saptamak i¢in manyetik rezonans
anjiografiyi kullanmiglardir.%65 vakada basarili olmuslardir. Adamkiewicz arterinin
preoperatif olarak tesbit edilip, reimplantasyon uygulanan vakalarda spinal kord

hasarina rastlanmamistir[39].

2.5.1.5. Beyin-Omurilik Sivisinin (Bos) Drenaji

Serebral kan akimina benzer sekilde, spinal kord kan akimi i¢inde otoregiilasyon
sistemi mevcuttur. Spinal kord perfiizyon basinci 50 mmHg iizerinde oldugu
miiddetge bu sistem spinal kordun kan akiminmi diizenler. Kros-klemp sonrasindaki
spinal kord perfiizyon basincinin, klemp distalindeki aortanin ortalama basinci ile

BOS basinci arasindaki farka esit oldugu kabul edilir. Dolayisiyla klemp distalindeki
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aorta basincini ylikseltmek ve/veya BOS basincini diisiirmek spinal kord perfiizyon
basincini yiikseltecek ve kolmplikasyon riskini azaltacaktir. BOS basincinin artmasi

iki yolla spinal kordun beslenmesini bozar;

- Spinal damarlara ve noral dokuya kompresyon,

- Spinal kord perfiizyon basincinda azalma.

Torasik aortik kros-klemp sonrasinda vendz basing ve serebral kan akimi ani olarak
artis gosterir. Buna bagli olarakta BOS basinci artar[40, 41]. Reperfiizyon hasari
sonrasinda kan beyin bariyerindeki bozulmaya bagli doku 6demi ortaya ¢ikar. Bu
durum erken ve ge¢ gelisen spinal kord iskemik hasarinda rol oynar. Spinal kord
0demi ve artmig BOS basinci, rijit vertebral kanal i¢indeki spinal kordda,
kompartman sendromuna benzer bir durum ile mikrosirkiilasyonu bozar. Bu da aortik
kros-klemp nedeniyle baslangicta ortaya ¢ikan iskemik hasar1 daha da koétiilestirir.
BOS drenajinin aortik kros-klempe bagli paraplejiyi Onleyebilecegini ilk olarak
bildiren Miyamoto ve arkadaslaridir. Daha sonra bu bulgu McCullough ve
arkadaglarinin kopek deneyi ile dogrulanmistir. Cambria ve arkadaslar1 devaml
monitdrizasyon ve drenaj ile BOS basincinin 10 mmHg’ nin altinda tutulmasinin,

spinal kordun korunmasinda énemli bir nokta oldugunu vurgulamaktadirlar[26].

Wada ve arkadaslar1 spinal kord perfiizyon basincinin 40 mmHg nin {izerinde olmasi
gerektigini ileri siirmiisler ve kendi serilerindeki parapleji insidansint %3.6 olarak
bildirmiglerdir[42]. Elmore ve arkadaslar1 60 dakikalik aortik okliizyon uygulanan
deneysel calismada, BOS drenaji uygulanan hayvanlardaki spinal kord kan akiminin,

kontrol grubuna goére belirgin olarak artmis oldugunu gostermislerdir[43].
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Giliniimiizde halen kesin bir etkinligi gosterilemeyen bu yontem, bazi merkezlerde
rutin olarak 6zelliklede genis bir segmenti tutan TAA cerrahisinde kullanilmaktadir.
BOS drenaj1 perfiizyon basincinin yiiksek tutulmasinin disinda, iskemi sirasinda

BOS’a salinan norotoksik maddelerin uzaklastirilmasini da saglar.

2.5.1.6. Hipotermi

Hipotermi ile her 1°C’lik azalma i¢in O, metabolik hizi yaklasik %5 oraminda
yavaslar. Boylece, intraseliler ATP kaybi1 azaltilir ve laktik asidoz erkenden
onlenmis olur. Bu durum dokular1 iskemik hasardan korur ve reperfiizyon hasarini
azaltir. Ayrica hipotermi metabolik hizi azaltmanin yaninda, eksitatér aminoasit
salinmasin1 da diizenleyerek, spinal kord ve beyin korumasina ek bir katki saglar.
Sogutmanin derecesi oraninda ndral dokunun enerji tiiketimi azalir. Hipotermi
membran stabilizasyonu saglar ve uyarici norotransmitterlerin salinimini azaltir[44,

45].

Spinal kordu korumak i¢in en iyi yoOntemin hangisi oldugu heniiz kesinlik
kazanmamakla beraber, halen farkli yontemler kullanilmaktadir. Kardiyopulmoner
arrest esliginde dolasim arresti bu yontemlerden birisidir. Bu yontemin aort tamiri
sirasinda spinal kordu iskemiden korudugu gosterilmistir. Dolagim arresti ile uzun ve
giivenli bir kros-klemp siiresi kazanilir; ancak miyokardiyal irritabilite, koagiilopati,
pulmoner disfonksiyon, 1sitma sonrasi metabolik hizin asir1 artmasi ve postoperatif

donemde miyokardiyal iskemi riskinin yiliksek olmasi gibi bir ¢ok yan etkisi
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vardir.Bu sebeplerden dolay1 daha giivenli ve etkili yontemler arastirilmaktadir[46-

48].

Kouchoukos ve arkadaslari, spinal kord ve visseral organlarda artmis iskemik hasar
riski nedeniyle, tiim TAAA operasyonlarinda derin hipotermi kullanilmasi
gerektigini savunmaktadirlar[49]. Bununla birlikte, Kieffer ve Safi bu teknikle
yiiksek mortalite ve morbidite oranlar1 rapor etmislerdir. Moriyama ve arkadaslari
derin hipotermik sirkiilatuar arrest altinda TAA tamiri uyguladiklar1 10 hastadan
hi¢cbirinde norolojik defisit ile karsilazmazken, bir hasta postoperatif 25. gilinde
kaybedilmistir[50]. Carrel ve arkadaslar1 derin hipotermik sirkiilatuar arrest ile 38
hastada 1yi sonuclar elde etmislerdir. 30 giinliik mortalite oran1 %5.2 iken,

postoperatif parapleji %2.6 oraninda goriilmiistiir[51].

Diger bir yontem olan parsiyel bypass ile distal spinal kord perfiizyonu saglanirken,
spinal kord sogutulur. Ancak bu ydnteminde kendine 06zgli komplikasyonlar
mevcuttur. Hasta damarlarin kaniilasyonu embolik olaylara neden olur, ayrica total
bypass’daki kadar olmasada hipotermiye bagli komplikasyonlar azda olsa
goriilmektedir[52]. Hipotermiye bagli sistemik yan etkilerden kurtulmak ig¢in biitiin
viicudun sogutulmasi yerine lokal sogutma iizerinde calismalar yogunlagmaktadir.
Bu amagla soguk perfiizat direk olarak izole bir aort segmentine veya spinal kordu
besleyen damarlara verilir. Colon ve arkadaslari, bu yontemle 30 dakika i¢inde spinal
kord 1s1sinin 5.8 C diistiigiinii yayinladilar. Ancak bu yontemin uygulanabilmesi i¢in
perfiize edilecek segmentin, spinal kordu besleyen kritik damarlar1 kapsamasi
gerekmektedir. Aortik hipotermik perfiizyon i¢in bir periyod gerektirmesi nedeniyle

kros-klemp siiresinin artmasi dezavantajidir[53]. Diger bir yoOntemdeyse soguk
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perfiizat direkt olarak epidural veya intratekal bosluga verilir. Deney asamasinda
bulunan diger bir yontemde, hipotermik retrograd vendz perfiizyon ile spinal kord

sogutulur.

2.5.1.7. Uyarilms Potansiyel Monitorizasyonu

Uyarilmis potansiyeller spinal kord fonksiyonlarimin intraoperatif
monitorizasyonunda kullanilir. Bu metodlarda, iskemi 6ncesinde ve iskemi sirasinda
olusan potansiyeller kaydedilir. Kaydedilen potansiyellerde, iskemi sirasinda ortaya

cikan degisiklikler izlenir. Bunlar;

- SomatosensOr uyarilmis potansiyeller (Somatosensory Evoked Potentials- SEP)

- Uyarilmis spinal kord potansiyelleri (Evoked Spinal Cord Potentials- ESP)

- Motor uyarilmis potansiyeller (Motor evoked potentials- MEP), olmak {izere ii¢
ana baglik altinda toplanir.Bu yontemlerin avantaj ve dezavantajlari ile birbirine

olan tstlinliikleri tartismalidir.

2.5.1.7.1. Somatosensér uyarilmis potansiyeller (Somatosensory Evoked

Potentials- SEP)

Bu yontemde potansiyeller, Posteriyor tibial veya peroneal sinirlerin uyarilmasi ile,
spinal kord posteriyor ve lateral kolonlar1 yoluyla iletilen kortikal uyarilarin, skalpten

kaydedilmesi ile elde edilir. Du yontem 1980 oncesinden beri TAA cerrahisinde
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klinik uygulamada kullanilmaktadir. Basit, noninvaziv ve spinal kord iskemisinin

intraoperatif monitdérizasyonunda faydali bir yontemdir.

SEP monitérizasyonu, iki dalga olusumu arasindaki mesafe ve iiretilen dalga cevabi
yiiksekliginin, periyodik olarak izlenmesi esasina dayanir. Dalga yiiksekligindeki
azalma veya mesafedeki uzama spinal kord iskemisine isaret eder. Bu yontemle,
motor iletim sisteminden c¢ok duyu iletim sistemindeki degisiklikler ortaya
cikarilmaktadir. SEP kullanimini smirlayan olumsuz durumlar vardir. Zhao ve
arkadaslari, SEP monitorizasyonunun reperfiizyon hasar1 hakkinda da bilgi
vermedigini belirtmektedirler [54]. Yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar ortaya
cikmast nedeniyle de, intraoperatif degismemis SEP’e ragmen postoperatif parapleji

goriilebilir[42, 54, 55].

Cevap zamaninin yavag olmasi da kullanimini kisitlar[56]. Bu sinirlamalara ragmen,
intraoperatif ve postoperatif SEP monitdrizasyonu rehberliginde iyi klinik sonuglar
elde eden ve bu yontemin kullanilmasi gerektigini savunan otdrlerde mevcuttur[42,

55, 57].

2.5.1.7.2. Uyarilms spinal kord potansiyelleri (Evoked Spinal Cord Potentials-

ESP)

Bu yontemle epidural alana yerlestirilen bir elektroda uyari verilirken, yine epidural
alana yerlestirilen ikinci bir elektroddan kayit alinir. Yamamoto ve arkadaglart klinik
uygulamada ESP ve farkli yontemleri es zamanli kullanarak, kros klempleme

sonrasindakindrolojik disfonksiyonu onceden tahmin etmede, lomber ESP’nin en
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giivenilir yontem oldugunu gdstermislerdir [58]. Fan ve arkadaslar1 rat modelinde
ESP’nin lomber spinal kord kan akimi ile belirgin uyumlu oldugunu

gostermiglerdir[59].

2.5.1.7.3. Motor uyarilmis potansiyeller (Motor evoked potentials- MEP)

MEP, motor korteks veya klemp proksimalindeki spinal korda verilen uyarilarin,
daha asag1 seviyelerdeki spinal kord, periferik sinirler veya kaslara yerlestirilen
elektrodlar araciligi ile kaydedilmesi ile elde edilir [60]. Aortik kros-klempleme
sonrasinda, spinal kord anteriyor kolondaki motor ndronlarin irreversible iskemik
hasarma bagli olarak ortaya c¢ikan postoperatif norolojik komplikasyonlarin
degerlendirilmesi icin, intraoperatif spinal kord iskemisini aragtirmadaki en mantikli
yontem, Motor uyarilmis potansiyeller (Motor evoked potentials- MEP) olarak

gorinmektedir.

Reuter ve arkadaslar1 subklavyan arterin altindaki aortik okliizyon nedeniyle yetersiz
spinal kord perfiizyonu sonrasinda, periferik sinirlerdeki MEP’lerin 1 dakika iginde
kayboldugunu gostermislerdir [61] MEP cok yaygin olarak kullanilan propofol,
nitr6z oksid ve benzodiyazepinler gibi anestezik ilaglardan etkilenir[62]. Meylaert ve
arkadaglari  bu yontemin 1limli subdural hipotermide etkisiz oldugunu

belirtmislerdir[63].
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2.5.1.8. Distal Aortun Klemplenmesinin Patofizyolojisi

Medulla spinalisin metabolik ihtiyaglar1 ve bunu i¢in gerekli kan akimi arasinda
hassas bir denge vardir. Kan medulla spinalise enerji {iretimi i¢in gereken substrat ve
oksijeni saglar ve artik maddeleri uzaklagtirir. Beyinde oldugu gibi medulla spinaliste
de kan akimi kendi kendini diizenleyen bir kontrol mekanizmasi altindadir.(Kan
akiminin otoregiilasyonu) Oyle ki, perfiizyon basinct 50 mmHg ve iizerindeyken kan
akimi sabittir ve medulla spinalis perflizyon basinci distal aort basinci ile BOS
basinci arasindaki farka esittir. Torakal diizeyde aortun klempe edilmesi distal aort
basincini diisiiriitken, BOS basincini arttirir.Bunun sonucunda ms’te hipoksi veya
iskemi meydana gelir. Iskemi iyon dengesinin kaybolmasia ve sitotoksik olaylara
neden olur. ‘No reflow’ (geri doniislimsiiz-akimsizlik) fenomeni iskemiyi takip
edebilir. Bu fenomen; vazospazm, trombosit agregasyonu veya perikapiller 6dem
sonucu perfiizyonun durmasi ile karakterizedir. Distal aortun klemplenmesi
esnasinda M.S.’e giden kan miktar1 kollateral damarlardaki akima baglidir.

Kollateral damarlarin perfiizyonunun saglanmasi ise arteriyel basinca baghdir.

2.6. ILOPROST

Prostasiklin 1976 yilinda kesfedildigi zaman biyoloji, tip ve kimya alaninda ¢alisan
bilim adamlarinin hayal diinyalarin1 altiist etmisti. Prostosiklin trombositler,
l6kositler ve endotelyal hiicreler {izerinde etkileri olan bir molekiil olarak
tanimlanmis ve damar duvarlarimi etkileyen hastaliklar {izerinde potansiyeli

olabilecegidiisiiniilmiistii. Kimyacilar, prostasiklin yarilanma Omriinliin son derece
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kisa olmasi nedeniyle, oral yoldan uygulanabilmesi, bagirsaklardan alinimini
saglayabilmek {iizere kimyasal stabilite ve karacigerin diisiik ilk gecis
eliminasyonunu korumak iizere metabolik stabilite arayisina girdiler ve kabul

edilebilir bir yarilanma 6mrii elde ettiler.

Profesor Skuballa, 1978 yilinda, prostasiklin analogu olan iloprostun sentez
basamaklarini tasarladi[64]. Biyologlar ilacin farmakolojik 6émriinii daha da uzatan
siirekli salinim formunu tasarladilar. Klinisyenler de iloprostun endikasyonlarini
tanimladilar. Prostasiklin, endojen olarak iiretilen ve esas olarak vaskiiler sistemin
endotel hiicrelerinde arasidonik asit metabolizmasi {izreinden sentezlenen bir
maddedir. Prostasiklin, mikrovaskiiler kan akisinin diizenlenmesinde, daha acgik
belirtmek gerekirse trombosit agregasyonu ve vazodilatasyonun inhibe edilmesinde
onemli rol oynamaktadir.Ayrica endotelyal doku iizerine sitoprotektif etkiside varmis
gibi goriinmektedir. Mikrovaskiiler sistemde, vazokonstriiktif etkisi olan tromboksan

A2 ile prostasiklin arasinda bir denge vardir.

2.6.1. Tloprost Farmakolojisi

Iloprostun etki mekanizmasi komplekstir ve net olarak tanimlanamamustir. Etkilerini,
prostasiklin reseptorleriyle etkileserek; trombosit adezyonunu ve agregasyonunun
inhibisyonu, damar duvarindaki media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunun inhibisyonu, profibrinolitik aktivite, vazodilator etkileri,
l6kositlerin aktivasyonunun ve kemotaksisin inhibisyonu, lokositler tarafindan

iretilen siiperoksit anyonlarmin azaltilmasi, trombosit-lokosit etkilesiminin
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azaltilmasi, kollateral sirkiilasyon formasyonunun ve biiylimesinin stimiile edilmesi,

mikrovaskiiler sistemde akimin regiile edilmesi yollariyla ger¢geklestirmektedir.

Iloprost, intraseliler ~cAMP  konsantrasyonunu diizenleyerek;  pulmoner
vazodilatasyon[65],  trombosit  agregasyonunun  inhibisyonu[66],  notrofil
adezyonunun azalmasi [67], serbest radikalleri temizleyici etkiler gosterir [68] ve

vaskiiler fonksiyonlarin devamliligini saglar [69, 70].

2.6.2. iloprost FarmakoKinetigi

Intravendz inflizyon basladiktan 10-20 dakika gibi kisa bir siire sonra kararli durum
plazma diizeylerine ulasilir. Kararli durum plazma seviyeleri infiizyon hizi ile dogru
orantilidir. 1-3 ng/kg/dk inflizyon hizi ile sirasiyla yaklasik 46 + 8 pg/ml — 135 + 24
pg/ml plazma konsantrasyonu elde edilirf[71] . Infiizyonun sona erdirilmesinden
sonra yiiksek metabolizma hizi nedeniyle iloprost plazma konsantrasyonu hizla
diiser. Plazma yar1 omrii 0.5 saattir, bunun sonucu olarak inflizyonun sona
ermesinden hemen 2 saat sonra madde diizeyi denge konsantrasyonunun % 10’unun
altina diiser. Karaciger sirozlu hastalarda ve diyaliz bagimli kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda iloprost klerensi 2-4 misli azalir. Iloprostun biiyiik kismi plazma
albiiminine %60 oraninda baglanir. Tloprost, metabolitlerine déniiserek elimine olur.
Ana metabolit tetranor-iloprost’tur ve farmakolojik olarak inaktifdir. Iloprost

metabolitlerinin %80 kadar1 bobrek yolu ile, %20 kadar1 safra yolu ile atilir.
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2.6.3. iloprost Kilinik Kullanim Alanlar

Iloprost ile klinik c¢alismalarn ¢ogu pulmoner hipertansiyon [72-74] tikayici ve
vazospastik arter hastaliklarinda kullanimlariyla ilgili olup spinal kord iskemisinde
koruyucu etkileri iizerine pek fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Daha ¢ok primer ve
sekonder pulmoner hipertansiyon iizerine olan etkileri, Raynaud ve Buerger

Hastaligi’nda etkileri arastirilmistir.

Bu endikasyonlarinin yaninda kalp-akciger nakli esnasinda iloprost kullaniminin
serbest oksijen radikallerinin salinimini azalttigt ve postoperatif donemde akciger

fonksiyonlarinda diizelme sagladigi gosterilmistir [68].

2.6.4. iloprost Yan etkileri

[loprost’un farmakolojik etkisi, kizarikliga neden olan vazodilatasyon (%58) veya
basagrisi (%68.8) veya gastrointestinal sisteme ait semptomlar (%29,7) gibi yan
etkiler olarak kendini gosterir. Tedavinin baslangicinda, her hasta i¢in kisisel en iyi
tolere edilebilir dozu tesbit etmek amaci ile doz titrasyonu yapilirken, bu yan
etkilerin ortaya ¢ikmasi olasidir. Bununla birlikte, genellikle biitiin bu yan etkiler doz

azaltildiginda hizla kaybolur.

Bagka bir grup yan etki de infiizyon yerinde lokal reaksiyonlara bagldir. Ornegin;
inflizyon yerinde kizariklik ve agr1 meydana gelebilir veya kutandz vazodilatasyon

inflizyon yapilan venin iizerinde ¢izgi halinde eriteme neden olabilir.
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Ilave ilag yan etkileri; konfiizyon durumu, kan basinci artisi, tasikardi ve alerjik
reaksiyonlardir. Ileri derecede aterosklerozu olan yash hastalarda miinferit dispne
vakalar1 ve nadir pulmoner 6dem ve kalp yetmezligi gdzlemlenmistir. Iloprost,
ozellikle koroner kalp hastalig1 olanlarda anjinay: tetikleyebilir. lloprost uygulanmasi
esnasinda olusan myokardiyal iskemi bazi ¢alismalarda bildirilmistir [75, 76]. Ancak
bu caligmalarda anjinay1 tetikleyen minimal iloprost diizeyleri sirasiyla 4 ve 6
mikrogr/kg/dk olarak bildirilmistir. Yine bu caligmalarda olusturulan anjina, ilag
kesilmesini takiben 3 dakika icerisinde medikasyona gerek olmadan ortadan
kalkmistir. Bu c¢alismalarin yayinlanmasi iizerine 1996 yilinda Buerke ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada 2 Mikrogr/kg/dk inflizyon dozunda herhangi bir
anjina, ST segment depresyonu yada koroner calma fenomeni gozlemlenmedigi

bildirilmistir [77].

2.6.5. ilac Etkilesimleri

Farmakolojik deneylerde iloprostun Beta reseptor blokerlerinin, kalsiyum kanal
antagonistlerinin ve vazodilatatorlerin antihipertansif aktivitesi lizerine additif etkisi
ve ACE inhibitorlerinin antihipertansif aktivitesi lizerine potansiyelize edici etkisi
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular géniilliiler {izerinde dogrulanamamistir. Onemli

hipotansiyon goriildiigii takdirde iloprost dozu azaltilarak bu durum diizeltilebilir.

[loprost trombosit fonksiyonlarini inhibe ettiginden, diger hemostatik mekanizmalar

etkileyen heparin ve kumarin tipi antikoagulanlar ile birlikte kullanildiginda teorik
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olarak kanama riskini arttirabilir. Sayet bu meydana gelirse, iloprost infiizyonu

sonlandirilmalidir.

Diger trombosit agregasyon inhibitorleri (asetilsalisilik asit veya diger nonsteroidal
antienflamatuar ilaglar ve fosfodiesteraz inhibitorleri ve nitrovazodilatorler) ile
beraber kullanildiginda iloprostun trombosit fonksiyonlar1 {izerine additif veya
supraadditif etkisi vardir. 1999 yilinda Lindemann ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada koroner arter hastalarinda trombositlerin prostasiklin ve analoglarina karsi
artmis duyarlilik gosterdikleri, bu molekiillerin trombosit agregasyonuna neden olan

Gp2b/3a ve CD 62p ekspresyonunu azalttiklar1 gosterilmistir [78].

2.7. MS ISKEMI VE REPERFUZYON HASARI

2.7.1. iskemik Hasarin Fizyopatolojisi

Spinal kord iskemik hasarinin fizyopatolojisi Medulla spinalisin metabolik ihtiyaclar
ve bunun i¢in gerekli olan kan akimi arasinda hassas bir denge vardir. Bazal sartlarda
spinal kordun total kan akimi 30-35 ml./100 gr.doku/dk.’dir [79]. Enerji iiretimi i¢in
gerekli olan oksijen ve diger substratlarin temini, attk maddelerin uzaklastirilmasi
otoregiilasyon mekanizmalartyla dengede tutulmaktadir. Spinal kord akimi 50-135
mmHg. ortalama sistemik arter basincinda bu intrensek kontrol mekanizmalariyla
giivenli bir sekilde siirdiiriilmektedir[6, 45, 79]. Iskemi, kan akimi yetersizligi
nedeniyle dokularin ihtiyaci olan oksijen ve metabolik substratlarin karsilanamadigi
patolojik bir olaydir. Noral doku iskemiye ¢ok duyarli olup oksijen depo edemedigi

ve rejenere olamadigl i¢in, oksijen destegi kritik degerlerin altina diistiigli zaman
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canliligimmi siirdiiremeyecektir. Hasarin sideti, hipoksinin siiresi ve derinligine
baghdir. Hipoksi durumunda, hiicre canliliginin devami igin gerekli olan enerji
(ATP), glikojen depolarindan glikoliz yoluyla yani anaerobik olarak iiretilmeye
baslar. Bu esnada, aerobik glikoliz neredeyse durma noktasina gelmekte ATP’nin

sadece %7’s1 bu yolla iiretilmektedir[15].

Normal 1s1 derecesinde, 3-4 dakikalik iskemiyi takiben ATP depolar1 tamamen
bosalir, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durur. ATP diizeyi sifira yaklastiginda
intraseliiler iyonik homeostazis i¢in gerekli olan ve ATP’ye bagimli membran iyon

pompalar1 ¢alisamaz olur [80].

Irrevelsibl selliiler hasar siirecinin baslamasinda kalsiyum iyon homeostazisinin
bozulmas: en kritik noktadir. Iskemi esnasinda, intraselliiler kalsiyum hizla
cogalmakta, kalsiyum seviyesindeki bu artis sitoplazmik proteazlar ve niikleazlarin
salmmmin1 aktive etmektedir. Bunlar yapisal proteinlerin ve DNA’nin hasar
gormesinden sorumlu olan enzimlerdir. Kalsiyumun aktive ettigi fosfolipazlar,
membran lipitlerini arasidonik asit ve diger g¢esitli vazoaktif metabolitlere
doniistiirecektir. Endotelial ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir ki bu
enzim ileride deginelecegi gibi reperfiizyon esnasinda serbest radikal iiretiminde rol
alan Onemli bir ajandir. Sonug olarak, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonundaki
yiikselme, beraberinde her ikisi de siddetle norotoksik olan aspartat ve glutamat

miktarinin artmasina neden olur [80].
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2.7.2. Reperfiizyon hasar fizyopatolojisi

Post-iskemik resirkiilasyon veya reperfiizyon, iskemik dokunun oksijenlenmis kan ile
perfiize edilmesiyle, enerji desteginin saglanmasi ve selliiler homeostazisin yeniden
restorasyonu demektir [15]. Ancak, reperfiizyon esnasinda ortaya ¢ikan bazi toksik
ajanlara bagli lokal doku hasar1 ve olumsuz sistemik etkiler, son yillarin popiiler
arastirma konularindan biri olmustur [16]. Braughler ve Hall [81], oksijenlenmis kan
ile reperfiize edilen iskemik noral dokuda, serbest radikallerin roliinii detayli bir
sekilde bildirmislerdir. Iskemi sirasinda, ATP’nin hizla metabolize olmas1 nedeniyle
ksantin ve hipoksantin seviyeleri artmaktadir. Ortamda nikotinamid-adenin
diniikleotid fosfat (NADPH)’in indirgenmis formu ve ksantin veya hipoksantin
bulundugunda, molekiiler oksijenin ksantin oksidaz araciliiyla siiperoksit ve diger
serbest radikallere doniismesi sozkonusudur. Iskemik ortamda serbest radikal
olusumuna neden olan bagka mekanizmalar da islemektedir bunlar; doku hasarina bir
cevap olarak olusan aktif nétrofillerin yol actig1 respiratuar siireg, arasidonik asidin
prostaglandin G2 ve H2’ ye metabolize olmasi, demir gibi baz1 metallerin ortamda
bulunmasi halinde katekolaminlerin otooksidasyonudur . Serbest radikallerin zararh
etkileri, DNA hasari, lipit peroksidasyonu siirecinin baglatilmasi, kollagen ve
hiyaliironik asit gibi yapisal elementlerin pargalanmasi seklindedir. Lipid
peroksidasyonu, hiicre membran biitiinliiglinlin bozulmasi, bazi krittk membran
bagimli enzim sistemlerinin inaktivasyonu ve tromboksan A2 gibi vazokonstriiktif
prostaglandinlerin artmasindan sorumludur [80]. Prostaglandin iiretimindeki bu
olagandisilik, nihayet inflamatuar hiicrelerde ve platelet agregasyonunda artis,
ardindan mikrovaskiiler vazospazm ve trombozisle sonuglanacaktir. Bu olay "no-

reflow fenomeni" olarak ta anilir [45].
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Reperfiizyon sirasinda olusan hiperemi, permeabilite artisi ve kompartiman
sendromunun da, spinal kord hasarindan sorumlu olabilecegi ileri siirtilmektedir [15].
Brone ve arkadaglar1 30 dakika siiren torasik aort okliizyonunu takiben resirkiilasyon
asamasinda distal spinal kord akiminda bazal degerlere gore onemli derecede artis
oldugunu deneysel olarak gdstermislerdir[82]. Svensson ve arkadaslar1 norolojik
komplikasyon goriilen deneklerde spinal kordun fazla hiperemik oldugunu
saptamislardir[32]. Jacobs ve arkadaslari ise, reperfiizyon sirasinda olusan hiperemi
ile kan-beyin bariyerinde albiimine kars1 gecirgenligin artmasi sonucu ortaya g¢ikan
medulla spinalis 6demi ve kompartiman sendromunun bu komplikasyondan sorumlu
olabilecegini ileri stirmektedirler[18]. Diger bir ¢alismada da reperfiizyon sirasinda

spinal kordun hiperemik cevabinin azaltilmasi gerektigi savunulmaktadir [19].

2.7.3. Spinal Kordun iskemiye Toleransinin Artirilmasi

Medula spinalisin iskemiye toleransinin artirilmasi amaciyla bolgesel veya sistemik
hipotermi, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri, eksitatuar aminoasit

antagonistleri ve anestezik maddeler kullanilmaktadir.

Steroidlerin koruyucu etkileri, membran stabilize etme, immiin sistem modiilasyonu
ve serbest radikal temizleyici etkileri ile ilgili oldugu diisiiniiliiyor [34]. Fowl ve
arkadaslari, tavsanlarda 21-amino steroid olan U-74006F vererek spinal kord hasarini

onlediklerini rapor etmislerdir[83].

Kalsiyum kanal blokerlerinin serebral iskemiden sonra, beyin kan akimini artirdigi

ve boylece norolojik fonksiyonlar: olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir. Schittek ve
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arkadaslar1 bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinle spinal kord iskemisini de

onledigini deneysel olarak gostermislerdir[84].

Eksitatuar amino asit antagonistlerinden n-metil d-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti MK-801’in tavsan spinal kord iskemi modelinde koruyucu etkisinin
oldugu bildirilmistir [45]. Tobinaga tavsan modelinde MK-801°1 intra-aortik vererek

postoperatif spinal kord hasarinin 6nemli 6lgiide azaldigini rapor etmistir[85].

2.7.4. Reperfiizyon Hasarinin Azaltilmasi

Reperfiizyon hasarin1 azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyicileri, immiin
sistem diizenleyicileri ve adenozin gibi bir¢ok ajan kullanilmistir. Aortik kross-
klemp uygulamas sirasinda, spinal kord kan akiminin azalmasi nedeniyle iskemi ve
ardindan post-iskemik resirkiilasyon hasarinin kag¢inilmaz oldugu bilindigine gore, bu
hasar1 en aza indirmek iizere primer sorumlu ajanlarin ortamdan uzaklastirilmasi
onem kazanmaktadir. Serbest oksijen radikal giderici olarak, allopurinol, E vitamini,
koenzim q, sistein, glutatyon, albiimin, seriiloplasmin, transferin gibi c¢esitli
maddeller mevcuttur. Bu endojen ve eksojen radikal temizleyicisi ve inhibitorleri
hakkinda literatiirde ¢ok genis bilgi mevcuttur [86, 87]. Desendan torasik yada
torakoabdominal aort operasyonlarindan sonra spinal kord hasari biiyiik bir problem
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu hasari dnlemeye veya minimize etmeye yonelik

bircok ¢alisma yapilmistir ve arayislar halen siirmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu’ndan 01/03/2007 tarih ve 14-
3380 sayil1 izinle, Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde (GUDAM)
yapilan ¢alismada, toplam 28 adet, agirlig1 2300-2700 gr olan, beyaz yeni zellanda
tavsan1 kullanildi. Denekler GUDAM labaratuarinda ¢alismaya baslamadan 10 giin
once getirilerek karantinada tutuldu. Tavsanlar deneyden 6nce standart tavsan diyeti,
labitumlu su ile beslenip, kontrollii oda 1sisinda 12 saat giindiiz- gece siklusuyla en
az 10 giin kafeslerde bakildi. Denekler ¢alismadan 6nce, a¢ birakilmayarak ve su
alimlarma izin verildi. Tiim gruplardaki tavsanlara 40 mg/kg ketamin (ketalar®) ve
Smg/kg xylazine intramuskuler verilerek anestezi uygulandi. Denekler, ketamin +
xylazine anestezisi sonrasi, karin derisi ve sol femoral bolge tras edilip, betadin
solusyonuyla temizlendi ve steril oOrtiilerle ortiildii. Sol femoral bolge, perkiitan
girisimle veya vertikal insizyonla agilarak mavi renkli intraket (24 no) ile femoral
arter kaniile edildi. Kulak arter ve venide sar1 renkli intraketle (24 no) kaniile
edildikten sonra transdiiser ile arteriyel distal ve aortik basinglar siirekli monitorize
edildi. Cerrahi insizyona baslamadan 20 dakika dnce iloprost ve iloprost + askorbik
asit grubuna 5 ng/kg/dk dozundan iloprost iv infiizyonu baslandi. Xiphoid altindan
baslayan mediyan 8-9 santimetrelik batin insizyonu ile cilt, cilt alti kas dokulari
disseke edilerek periton agilarak, periton bosluguna girildi. Barsaklar sag tarafa steril
1slak gazli bez iizerine alinarak disar1 ¢ikarildiktan sonra diger batin i¢i organlar

ekarte edilerek, abdominal aorta renal arterlerin iizerinde bulunarak eksplore edildi.
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Hayvanlar 100U/kg heparin ile antikoagiile edildikten 5 dakika sonra metal buldog
klemplerle renal arterlerin iizerinden klempe edildi. Distal aortada palpasyonla nabiz
olmadig1 kontrol edildi. Ayni zamanda distal aort basing trasesinin invaziv monitdrde
kayboldugu goriildii. Iloprost dozu 25 ng/kg/dk dozuna ¢ikildi. Bu yolla 30 dakikalik
aortik okliizyon uygulanarak, iskemi olusturuldu. Bu siirenin sonunda buldog klemp
kaldirildi. floprost dozu tekrar 5 ng/kg/dk dozuna diisiiriildii. Iloprost + askorbik asit
grubunda askorbik asit, okliizyondan 20 dakika 6nce 10 mg/kg dozunda baglanarak,
ayni dozda reperflizyonun 2. saatine kadar devam edildi. Okliizyon bitiminde,
kanama kontroliinii takiben, barsaklar batin i¢ine yerlestirildikten sonra batin
insizyonu anatomik yapiya uygun olarak 3/0 polipropilenle iki tabaka halinde
kapatildi. Femoral kaniilasyon bdolgesi 7/0 polipropilenle kapatildi. iloprost
inflizyonuna okliizyon sonrasi, reperfiizyonun 2 saati boyunca devam edildi. Sham
grubundaki denekler ise ketamin + xylazine anestezisi sonrasi aym sekilde batin
insizyonu yapilarak, abdominal aorta eksplore edildi. Klemp yerlestirilmeden batin

insizyonu 3/0 polipropilenle usiiliine uygun olarak kapatildi.
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Resim 2: Cerrahi insizyon Oncesi iloprost ve askorbik asit inflizyonu baglanmasi ve

arteriyel monitdrizasyon.

Resim 3: Aortanin eksplore edilerek renal arter {izerinden doniilmesi.
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Resim 4: Aortanin renal arter {izerinden buldog klemp ile okliide edilmesi.

Denekler 4 gruba ayrildi;

l.grup: (n:7) Tamamen normali temsil eden ve sadece tibbi premedikasyon ve
cerrahi insizyonlarin yapildigi ve sakrifiye edildikten sonra spinal kordun

histopatolojik degerlendirilmesi yapilan, sham grubu

2.grup: (n:7) Periferden oda 1sisinda kulak veninden 20ml/saat hizinda 0.9% saline

verilen ve 30 dakikalik aortik okliizyon ile iskemi olusturulan, kontrol grubu

3.grup: (n:7)Aortik okliizyondan 20 dakika 6nce kulak veninden 5 ng/kg/dk hizinda
iloprost baslanarak, iskemi siiresi boyunca ve reperfiizyonun ilk 2 saatinde 25

ng/kg/dk devamli infiizyon verilecek olan, iloprost grubu
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4.grup. (n:7) Aortik okliizyon dan 20 dakika once kulak veninden 5 ng/kg/dk hizinda
iloprost ve 10 mg/kg askorbik asit baglanarak, iskemi siiresi boyunca ve
reperfiizyonun ilk 2 saatinde, 25 ng/kg/dk iloprost ve 10 mg/kg askorbik asit devamli

infiizyon verilecek olan, iloprost+askorbik asit grubu

Aortik okliizyon uygulanan gruplarda okliizyon oncesi, okliizyonun bitiminde ve
reperflizyonun 6.saatinde ve 24. saatinde biyokimyasal parametreler (néron spesifik
enolaz, S100pB) i¢in kan ornekleri alindi. 48. saatte tarlov skalasina gore deneklerde

norolojik degerlendirme yapildi.

3.1. POSTOPERATIF BAKIM VE NOROLOJIiK DEGERLENDIiRME

Hayvanlar uyandiktan sonra kafeslerine alindilar ve postoperatif beslenmelerine izin
verildi. Paraplejik hayvanlarin mesaneleri, giinde en az iki kez yapilan Crede

manevrasi ile bosaltildi.

Norolojik durum, birisi hangi hayvanin hangi grupta oldugunu bilmeyen iki gézlemci
tarafindan, arka ayaklarin norolojik fonksiyonlar1 g6z oniine alinarak degerlendirildi.
Norolojik degerlendirme 48.saatte sakrifikasyon oOncesi yapildi. Norolojik

fonksiyonlarin derecelendirilmesinde Tarlov skorlamasi kullanildi[88].

Tarlov skorlamasi;

Grade 0: tam paralizi,
Grade 1: minimal hareket,

Grade 2: aktif hareket mevcut, yardim ile ayaga kalkabiliyor,
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Grade 3: tek basina ayaga kalkabiliyor, ama yiiriiyemiyor,
Grade 4: zorla yiiriiyebiliyor,

Grade S: normal yiiriiyebiliyor, hatta kosabiliyor.

Deneklere 48.saatteki norolojik muayenelerinin sonunda yiiksek doz xylazine +
ketamin ile 6tenazi uygulandi. Deneklerin torakolomber segmentlerine uyan spinal
kordlar1 ¢ikarilarak histopatolojik hasarlanma derecesi degerlendirilmek {izere %10
formalin soliisyonunda saklandi. Norodejenerasyon agisindan yapilan incelemede
spinal kord ndronlarindaki c¢ekirdek, organeller diizeyinde hasarlanma ve 6dem,
myelinli sinir liflerinin yapisal dejenerasyonu, aksonem yapisi ve perikapiller 6dem

degerlendirildi.

3.2. ELEKTRON MIKROSKOBIK YONTEM

Imm®’liik pargalara bdliinen doku ornekleri 0.1M fosfat tamponlu %2.5’lik
gluteraldehitte (pH 7.4) 2 saat tespit edilmislerdir. Tespit siiresi bitiminde tampon ile
3 kez yikanan dokular 1 saat %]1’lik osmiyum tetraoksite etkin birakilarak post
fiksasyonlar1 yapilmistir. Siire bitiminde dereceli alkol serilerinden gecirilen
dokularin dehidrate olmalar1 saglanmistir. Son olarak propilen oksite etkin birakilan
dokular Araldit CY212 kit ile hazirlanan gomme materyali ile blok haline
getirilmislerdir. 56° C’lik etiivde 48 saat polimerize edilen bloklardan yari-ince
kesitler alinarak toluidin blue ile boyanmis ve 1s1k mikroskopta incelenmistir.

Isaretlenen bolgelerden alinan ince kesitler uranil asetat — kursun sitrat ile boyanarak
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Carl Zeiss EM900 transmission elektron mikroskopta (TEM) degerlendirimistir ve

bulgular1 yansitan uygun biiyiiltmelerde resimlendirilmistir.

3.3. LABORATUAR OLCUM YONTEMLERI

Dort gruptan okliizyon 6ncesi, okliizyonun bitiminde ve reperfiizyonun 6.saatinde ve
24. saatinde alinan kan oOrneklerinde, biyokimyasal parametreler noron spesifik

enolaz(NSE) ve S1008 calisilmistir.

Kan numuneleri alindiktan sonra 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serum

ornekleri

hazirlandi ve analiz donemine kadar -80°C’de saklandi. Tiim numuneler toplaninca
serum NSE ve S100B diizeyleri otoanalizorde (LIAISON) hazir kitler kullanilarak

kemiliiminesans prensibi ile analiz edildi.

NSE: birim: 0-18 (ug/L), sensitivite: 0.04 pg/L, intraassay%CV:1.9,

interassay%CV:4.5,

S100B: birim: 0-0.15 (pg/L), sensitivite: 0.02 pg/L, intraassay%CV:3.1,

interassay%CV:6.3,

S100B protein astroglial hiicrelerde bulunan Ca baglayan bir proteindir. Dolagim
arrestinde, strokta, intrakranial kanamalarda, kafa travmalarinda artan beyin hasarini

gosteren ndrokimyasal bir markerdir. S1003 proteininin kardiyak operasyon ve



40

kardiyopulmoner bypass sonrasi goriilebilen serebral hasarin bir gostergesi oldugu

yapilan klinik ¢alismalarda gosterilmistir[89].

Noron spesifik enolaz, beyin i¢in 6zgiil proteinlerden biri olup, gilikolitik yolda 2-
fosfogliseratin fosfoenolpurivata doniisiimiinii katalize eden enolaz enziminin bir
izoenzimidir. NSE ndéronlar ve ndéroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda mevcut
olup beynin total ¢dziilebilir proteininin %0.4-4’{inii olusturur[90, 91]. Iskemik
stroklu hastalarda serebral noronal hasarin ilk haftalarinda serum NSE diizeylerinde
artis oldugu gosterilmis ve iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda iskemik hasarin

kantitatif bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir[92-97].

Her iki proteinde, glia ve nodronlara 0zgiin proteinlerdir. Coziilebilen iki asidik
protein (S—100 ve NSE) beyinde diger organlara goére 1.000 kat daha fazla
bulunmaktadir. Molekiiler agirhig 21.3 kDa olan ve iki molekiil Ca™ baglayabilen
S—100 proteininin {i¢ alt birimi bulunmaktadir. S100p alt birimi nérona spesifiktir.Bu
proteinin glutamat ve asparat icerigi yiiksektir. Noron-spesifik enolaz olarak bilinen
protein, gri maddede yiliksek konsantrasyondadir. Bu iki proteinin spinal kord

hasarinda yiikseldigini gosteren klinik ve deneysel ¢alismalar mevcuttur[93, 98, 99].

3.4. ISTATISTIKi ANALIZLER

Calismanin verileri SPSS 15,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket

programina aktarilarak analiz edilmistir.
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Gruplara gore histopalojik grade ve Tavlov skalasina gore noérolojik muayene
degerlendirme dagilimlar1 say1 ve yilizde cinsinden, gruplarin okliizyon oncesi;
hemen okliizyon sonrasi, okluzyon sonrasi 6. ve 24. Saatlerdeki NSE ve S100p3
ortalamalar1 ortalama + SD (Standart Deviation=Standart Sapma) cinsinden
sunulmustur. Gruplara gére NSE ve S100B ortalamalarinin dagilimi ayrica Error Bar

grafik ile gosterilmistir.

Gruplar arasinda histopatolojik grade ve nérolojik muayene sonuglar1 arasinda fark
olup olmadig1 ki-kare (y°) analizi ile degerlendirilmistir. Her grubun kendi icinde, 4
farkli1 zamandaki NSE ve S100 B deger ortalamalar1 Friedman Testi ile
karsilastirilmistir, daha sonra wilcoxon testi ile ikili  karsilastirmalar
gergeklestirilmistir. Gruplar arasinda NSE ve S100 B karsilastirilmasinda ise
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir; fark saptanan durumda, fark yaratan grubun
belirlenmesi amaciyla gruplar ikiserli olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney-U
testi ile karsilagtirilmistir. Histopatolojik grade ve tavlov skalasi arasindaki ilski
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

“0,05” olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. NOROLOJIK FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Deneyden 48 saat sonra yapilan norolojik degerlendirmeler (tablol) sonucu sham
operasyonu uygulanan tavsanlarda herhangi bir norolojik defisit saptanmadi. Gruplar

arasinda norolojik degerlendirmede anlamli fark saptanmistir. (p<<0.05)

Kontrol grubunda 3 tavsanda tam paralizi, 2 tavsanda tama yakin paralizi, 2 tavsanda
grade 2 bulgular mevcuttu. iloprost ve iloprost + askorbik asit grubunda ise 2
tavsanda tam paralizi, 2 tavsanda tama yakin paralizi, 1 tavsanda grade 2, 1 tavsanda
grade 3 bulgular mevcuttu. Her iki grupta da 1 tavsanda ndrolojik defisit saptanmadi.
Ortalama tarlov skoru kontrol grubunda daha yiiksekti. Tarlov skoru agisindan

iloprost ve iloprost + askorbik asit grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 1.  Gruplara Goére Norolojik Muayenenin Tarlov Skorlamasina Gore Degerlendirmesi

Grup Grade0 Gradel Grade2 Grade3 Grade4 Grade5
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1
(“0) (“0) (“0) (o) (“0) (“0)
Kontrol 3(429) 2(28,6) 2(28,6) 0(0) 0(0) 0(0)
Sham 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 7(100)
Iloprost 2(28,6) 2(28,6) 1(14.3) 1(14.3) 0(0) 1(14.3)

Iloprost+Askorbik 2 (28,6) 2 (28,6) 1(14.3) 1(14.3) 0(0) 1(14.3)
Asit

y?=22,281 p=0,033

Grade 0: tam paralizi, Grade 1: minimal hareket, Grade 2: aktif hareket mevcut, yardim ile ayaga
kalkabiliyor, Grade 3: tek basina ayaga kalkabiliyor, ama yiiriiyemiyor, Grade 4: zorla yiiriiyebiliyor,
Grade 5: normal yiiriiyebiliyor, hatta kosabiliyor.
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Tablo 2. Norolojik muayene ve Histopatolojik Grade arasindaki iliski (pearson

korelasyon analizi)

Histopatolojik Grade Tarlov

r p
Noron -0,664 <0,001
Myelin -0,424 0,024
Damar -0,424 0,024

Norolojik muayene ve histopatolojik grade arasinda

negatif yonli ilski mevcuttu,

norolojik muayenede tarlov skoru yiikseldik¢e histopatolojik grade’in diistiigii

gozlenmistir; ndronal, myelin ve damarsal histopatolojik grade’ler i¢in sirasiyla r= -

0,664; -0,424 ve 0,424"diir (p<0,05) (Tablo2).

4.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Tablo 3. Gruplara Gore okluzyon Oncesi sonrasi NSE ortalamalarinin Dagilimi1

NSE: 0-18 (pg/L) p*

Grup (ortalama= SD)

Okliizyon Okluzyon 6. saat 24. saat

oncesi(nsel) sonrasi(nse2) (nse3) (nse4)

Kontrol 7,26+3,17 6,97+2,63 10,21+1,84 31,39+18,38 0,004
Sham 7,24 £ 0,55 7,65+ 0,40 7,58+0,30 8,08+0,31 0,059
Iloprost 6,11+0,95 6,16+0,77 10,78+1,06 29,85+£12,66 <0,001
Iloprost+Askorbik 7,10+1,26 6,34+1,65 28,66+0,0 64,87+70,52 <0,001
Asit
p** 0,533 0,004 <0,001 0,005

*Friedman Testi ** Kruskal-Wallis Testi
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Grafik 3. Gruplara Gore okluzyon 6ncesi sonrast NSE ortalamalarinin Dagilimi

Tablo 3 ve Grafik 3’de gruplara gore okliizyon dncesi(nsel), okliizyon sonrasi(nse2),
6.saat(nse3) ve 24. saatte(nse4) alinan kan drneklerinden c¢alisilan NSE degerlerinin

ortalamalarinin dagilimi goriilmektedir.
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Her bir grup kendi icerisinde degerlendirildiginde sham grubu haricindeki biitiin
gruplarda okliizyon oncesi, okliizyon sonrasi, 6.saat ve 24. saatteki NSE degerleri
arasinda fark saptanmistir. (p<0,05) Sham grubunda okluzyon oncesi ve okliizyon

sonrasi NSE degerleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Sham grubu haricinde, diger tiim gruplarda 6. saatte NSE degerlerinde anlamli
yiikselmeler goriilmiis olup, en yiiksek deger iloprost + askorbik asit grubundadir.
NSE degerleri sham grubu disinda 24. saatte pik degere ulasmistir. En yiiksek deger

iloprost + askorbik asit grubundadir.

4 grubun oklizyon Oncesi NSE degerleri arasinda anlamhi  fark
saptanmamistir(p=0,533). Okliizyon sonrasi, 6. saat ve 24. saatteki NSE degerleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p<0,05)

Tablo4. Her bir grubun kendi i¢inde NSE 6l¢limlerinin ikili karsilastirmas1 (Test

Statistics(d) )
nse2 - nse3 - nse4 - nse3 - nse4 - nse4 -
grup nse1 nse1 nse1 nse2 nse2 nse3

SHAM z 2371(a) | -763(a) | -2.371(a) | -2.371(b) | -2.371(b) | -1.524(a)
Asymp. Sig. (2- 018 445 018 018 018 128
tailed) (p degeri)

KONTROL z -338(b) | 2.197(a) | -2.366(a) | -2.375(a) | -2.366(a) | -2.028(a)
Asymp. Sig. (2- 735 028 018 018 018 043
tailed) p degeri)

ILOPROST z 000(c) | -2.371(a) | -2.371(a) | -2.371(a) | -2.371(a) | -2.201(a)
Asymp. Sig. (2- 1,000 018 018 018 018 028
tailed) p degeri)

AoeROSTASKORBIK 2 1.185(b) | -2.384(a) | -2.371(a) | -2.371(a) | -2.371(a) | -1.863(a)
Asymp. Sig. (2- 236 017 018 018 018 063
tailed) (p degeri)
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nsel- nse2 degerleri karsilastirildiginda sadece sham grubunda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmaktadir.(p<0.05)

nsel-nse3 degerleri karsilastirildiginda sham grubu haricindeki tiim gruplarda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.(p<0.05)

nsel-nse4, nse2-nse3, nse2-nse4 degerleri karsilagtirildiginda ise biitiin gruplarda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.(p<0.05)

nse3-nse4 degerleri karsilastirildiginda, sadece iloprost ve kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.(p<0.05)

Tablo 5. Gruplara gore okliizyon 6ncesi ve sonrasi S100f ortalamalarinin Dagilimi

S1008: 0-0.15 (ng/L) p*

Grup (ortalama+ SD)

Okliizyon Okluzyon 6.saat 24, saat

oncesi sonrasl

(S100B1) (S100p2) (S100B3) (S100p4)
Kontrol 0,96+0,27 1,27+0,39 4,50+1,96 | 4,00£2,64 | <0,001
Sham 1,92+0,91 2,60+1,04 2,16x1,14 | 2,22+0,92 | 0,653
Tloprost 1,92+0,72 1,87+0,61 6,61£1,58 | 4,55+1,08 | <0,001
loprost+Askorbik

1,50+0,50 1,93+0,49 10,02+5,79 | 10,08+£8,41 | <0,001
Asit
p** 0,011 0,015 <0,001 0,002

*Friedman Testi ** Kruskal-Wallis Testi
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Grafik 4. Gruplara Gore okluzyon 6ncesi sonras1 S100f ortalamalarinin Dagilimi

Tablo 5 ve Grafik 4’de gruplara gore okliizyon oOncesi(S100B1), okliizyon
sonrasi(S100B2), 6.saat(S100B3) ve 24. saatte(S100B4) alinan kan orneklerinden

caligilan S100B degerlerinin ortalamalarinin dagilimi gériilmektedir.
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Her bir grup kendi icerisinde degerlendirildiginde sham grubu haricindeki biitiin
gruplarda okliizyon Oncesi, okliizyon sonrasi, 6.saat ve 24. saatteki S100B degerleri
arasinda fark saptanmistir (p<0,05). Sham grubunda okluzyon oncesi ve okliizyon
sonrast S100B degerleri agisindan fark saptanmamistir (p>0,05). Sham grubu
haricinde, diger tiim gruplarda 6. saatte S100B degerlerinde anlamli yiikselmeler
gorilmiis olup, en yiiksek deger iloprost+askorbik asit grubundadir. 24. saatte ise
iloprost + askorbik asit grubunda S100p degerinde minimal artis varken, kontrol ve
iloprost gruplarinda S100f degerlerinde azalma goriilmiistiir. En fazla diigme iloprost
grubundadir. Nitekim 6.saat ve 24. saat S100p degerleri karsilastirildiginda sadece
iloprost grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.(p<0.05)

4 grubun okluzyon Oncesi; okluzyon sonrasi, 6. ve 24. saat S100B degerleri
karsilastirildiginda, tiim zamanlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05).

Tablo6. Her bir grubun kendi icinde S100 6l¢timlerinin ikili karsilagtirmasi

S100p2- S100p3 - S100p4 - S100p3 - S100p4 - S100p4 -
grup S100p1 S100B1 S100B1 S100B2 S100B2 S100B3
SHAM z

-1.690(a) -.845(a) -1.690(a) -.845(b) -1.572(b) -.169(b)

Asymp. Sig. (2-
tailed) (p .091 .398 .091 .398 116 .866
degeri)

KONTROL 4
-2.028(a) -2.366(a) -2.366(a) -2.366(a) -2.366(a) -1.183(b)
Asymp. Sig. (2-
tailed) p degeri)
ILOPROST z

.043 .018 .018 .018 .018 .237

-681(b) | -2.366(a) | -2.366(a) | -2.366(a) | -2.366(a) | -2.366(b)

Asymp. Sig. (2-

tailed) p degeri) 496 .018 .018 .018 .018 .018
ILOPROST+ Z
ASKORBIK -2.201(a) -2.371(a) -2.371(a) -2.371(a) -2.371(a) .000(c)
ASIT

Asymp. Sig. (2-

tailed) (p .028 .018 .018 .018 .018 1.000

degeri)
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S100B1 ve S100B2 degerleri karsilastirildiginda kontrol grubu ve iloprost grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. .(p<0.05)

S100B1- S100B3, S100B1- S100B4, S100B2- S100B3, S100B2- S100B4 degerleri
karsilagtirildiginda sham grubu haricindeki tiim gruplarda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmaktadir. .(p<0.05)

S100B3- S100B4 degerleri karsilastirildiginda ise sadece iloprost grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. .(p<0.05)

NSE ve S100p sonu¢larina gore gruplar arasi ikili karsilastirmalar;

Tablo7. sham ve kontrol grubu ikili karsilastirmasi (Test Statistics (b) )

nse1 nse2 nse3 nse4 | S100B1 | S100B2 | S10083 | S100p4

Mann-Whitney U | 22.000 | 7.000 | 5.000 | 11.000 | 3.000 | 5.000 | 5.000 | 9.500

Wilcoxon W 50.000 | 35.000 | 33.000 | 39.000 | 31.000 | 33.000 | 33.000 | 37.500
z -.320 | -2.261 | -2.494 | -1.729 | -2.750 | -2.492 | -2.497 | -1.919
Asymp. Sig.

(2-tailed) p .749 .024 .013 .084 .006 .013 .013 .055
degeri)

Exact Sig.

.805(a) | .026(a) | .011(a) | .097(a) | .004(a) | .011(a) | .011(a) | .053(a)

[2*(1-tailed Sig.)]

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
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nsel | nse2 | nse3 | nse4 | S100p1 | S10082 | S10083 | S100p4
Mann-Whitney U | 9.000 | .000 | .000 | 1.000 | 22.500 | 12.000 | .000 | 4.000
Wilcoxon W 37.000 | 28.000 | 28.000 | 29.000 | 50.500 | 40.000 | 28.000 | 32.000
Z 1.985 | -3.169 | -3.169 | -3.013 | -.259 | -1.599 | -3.130 | -2.619
Asymp. Sig-(2- 647 | 002 | 002 @ .003 | 796 | 110 @ .002  .009
tailed) p degeri)

Exact Sig. [2*(1-

tailed Sig.)] 053(a) | .001(a) | .001(a) .001(a) .805(a) | .128(a) | .001(a) | .007(a)

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup

Tablo9. sham ve iloprost + askorbik asit grubu ikili karsilagtirmasi (Test Statistics(b) )

nse1 nse2 nse3 nse4 | S100B1 | S100B2 | S100B3 | S100p4
Mann-Whitney U | 22.000 | .000 .000 .000 | 17.000 | 13.000 | .000 1.000
Wilcoxon W 50.000 | 28.000 | 28.000 | 28.000 | 45.000 | 41.000 | 28.000 | 29.000
V4 -321 | -3.169 | -3.347 | -3.141 | -960 | -1.471 | -3.134 | -3.006
Asymp. Sig. (2-

.748 .002 .001 .002 .337 141 .002 .003
tailed) p degeri)
Exact Sig. [2*(1-
tailed Sig )] .805(a) | .001(a) | .001(a) | .001(a) | .383(a) | .165(a) | .001(a) | .001(a)

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
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Tablo10. kontrol ve iloprost grubu ikili karsilagtirmasi (Test Statistics(b))

nse1 nse2 nse3 nse4 | S100p1 | S100B2 | S100B83 | S100p4
Mann-Whitney U | 22.000 | 19.000 | 20.000 | 22.000 | 3.000 | 10.000 | 8.000 | 14.000
Wilcoxon W 50.000 | 47.000 | 48.000 | 50.000 | 31.000 | 38.000 | 36.000 | 42.000
z -320 | -.704 | -588 | -320 | -2.750 | -1.861 | -2.108 | -1.342
Asymp. Sig. (2-
.749 482 .556 .749 .006 .063 .035 .180
tailed) p degeri)
Exact Sig. [2*(1-
] ] .805(a) | .535(a) | .620(a) | .805(a) | .004(a) | .073(a) | .038(a) | .209(a)
tailed Sig.)]
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
Tablo11. kontrol ve iloprost + askorbik asit grubu ikili karsilagtirmasi (Test
Statistics(b) )
nse1 nse2 nse3 nse4 | S100B1 | S100B2 | S100B3 | S100p4
Mann-Whitney U 23.000 | 23.000 .000 | 15.000 | 8.000 | 5.000 | 3.000 | 8.000
Wilcoxon W 51.000 | 51.000 | 28.000 | 43.000 | 36.000 | 33.000 | 31.000 | 36.000
Z -.193 -192 | -3.343 | -1.215 | 2111 | -2.494 | -2.750 | -2.111
A . Sig. (2-tailed
symp. Sig. (2-tailed) p .847 .848 .001 224 .035 .013 .006 .035
degeri)
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig] .902(a) | .902(a) | .001(a) | .259(a) | .038(a) | .011(a) | .004(a) | .038(a)

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
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Tablo12. iloprost ve iloprost + askorbik asit grubu ikili karsilagtirmasi (Test

Statistics(b) )
nse1 nse2 nse3 nse4 | S10081 | S100p2 | S10083 | S100p4
Mann-Whitney U 15.500 | 17.000 .000 | 12.000 | 16.000 | 18.000 | 11.000 | 8.000
Wilcoxon W 43.500 | 45.000 | 28.000 | 40.000 | 44.000 | 46.000 | 39.000 | 36.000
z -1.164 | -960 | -3.386 | -1.601 | -1.088 | -.832 | -1.727 | -2.111

Asymp. Sig. (2-tailed) p
244 .337 .001 109 .276 405 .084 .035
degeri)

Exact Sig. [2*(1-tailed

Sig)] 259(a) | .383(a) | .001(a) | .128(a) | .318(a) | .456(a) | .097(a) | .038(a)
ig.

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup

nsel i¢in sadece sham ve iloprost gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir.(p<0.05) en yiiksek deger kontrol grubunda, en diisiik deger iloprost

grubundadir.

nse2 i¢in fark sham grubundan kaynaklaniyor, sham grubu ve diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.(p<0.05) Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. en yiiksek deger sham

grubundadir.

nse3 i¢in fark sham ve iloprost + askorbik asit gruplarindan kaynaklanmaktadir,
kontrol ve iloprost grubu hari¢ diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmaktadir.(p<0.05) diger gruplara gore en diisiik deger sham grubunda, en

yiiksek deger iloprost + askorbik asit grubundadir.
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nse4 i¢in sham ve iloprost + askorbik asit grubu ile sham ve iloprost grubu arasinda

anlaml fark bulunmaktadir. (p<0.05)

S100B1 i¢in fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir, kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.(p<0.05) Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Kontrol grubunda

diger gruplara gore en diisiik deger bulunmaktadir.

S100B2 i¢in kontrol ile iloprost + askorbik asit grubu ve kontrol ile sham grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. .(p<0.05)

S100B3 i¢in fark sham grubundan kaynaklanmaktadir, iloprost ve iloprost + askorbik
asit grubu arasinda anlamli fark bulunmamaktadir. Diger biitiin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.(p<0.05) Sham grubunda digerlerine

gore en diisiik deger bulunmaktadir.

S100B4 icin fark iloprost + askorbik asit grubundan kaynaklanmaktadir, iloprost +
askorbik asit grubu ile diger gruplar arasinda ve sham ve iloprost grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.(p<0.05) Iloprost + askorbik asit

grubunda digerlerine gore en yiiksek deger bulunmaktadir.
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4.3. HISTOPATOLOJi SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Norodejenerasyon agisindan yapilan incelemede spinal kord néronlarindaki ¢ekirdek,
organeller dilizeyinde hasarlanma ve 06dem, myelinli sinir liflerinin yapisal

dejenerasyonu, aksonem yapisi ve perikapiller 6dem degerlendirildi.

Tablo13. Gruplarin spinal kordun histopatolojik olarak degerlendirme sonuglari

Gruplar Noronlar Miyelinli sinir Damar endotel
lifleri hiicreleri

Sham kontrol (n=7) + + +
Kontrol (n=7) +++ +++ +++
[loprost (n=7) ++ + ++
lloprost ~ ve  askorbik

++ ++ +
asit(n=7)

(+) = Grade 1; (++) = Grade 2; (+++)— Grade 3

Grade 0; Normal ¢ekirdek, normal organel, normal aksonem, normal miyelinli sinir

yapist, aktif GER

Grade 1; Dilate GER, normal ¢ekirdek

Grade 2; Yer yer mitokondriyal kristolizis, aktif GER, az sayida miyelinli liflerde

akson ¢ekilmesi, bazi aksonemlerde 6dem, periselliiler veya perikapiller 6dem
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Grade3; Mitokondriyal kristolizis, periselliiler 6dem, aktif GER tiibiiliisleri, miyelin
kilifta silinme, akson cekilmesi, aksonemde &dem, perikapiller 6dem, cekirdekte

kromatin kondenzasyonu.

Sham grubunda multipolar motor néronlar normal ¢ekirdek ve sitoplazmik 6zellikleri
ile izlendi. Dilate graniillii endoplazmik retikulum (GER) tubuluslari ile hiicrelerin
aktif oldugu saptandi. Periseliiler 6dem izlenmedi (Resim 5). Ayni grupta sinir lifleri
incelendiginde, miyelinli sinir lifleri normal aksonem yapist ve miyelin kiliflart ile
ayirt edildi. Akson igersinde normal yapidaki mitokondriyonlar, ndrotiibiiller ve
norofilamanlar belirgindi (Resim 6). Sham grubunda damar endotel hiicreleri normal
cekirdek yapist ile izlenirken, mitokondriyonlarda irili ufakli yapilar ile se¢ildi

(Resim7).

Iskemi ve reperfiizyon uygulanan kontrol grubunda en belirgin yapisal degisiklik
perinoral ve perikapiller 6demdi (Resim 8-9-10). Noronlarda ¢ekirdek ve ¢ekirdegik
belirgin olarak izlenirken GER tubuluslarinda belirgin dilatasyon saptandi. Ek olarak
mitokondriyonlardaki kristolizis son derece belirgindi. Bu grupta miyelinli sinir
liflerinde de belirgin dejenerasyon saptandi. Miyelin kiliflarda silinme gdzlenirken
ozellikle biiyiik capli liflerde akson ¢ekilmesi belirgindi (Resim 8). Miyelinli sinir
lifleri biiylik biiyiiltmede incelendiginde akson ¢ekilmesine ek olarak aksonemde
0dem; norofibril ve norotubuluslarda silinme, aksoneme ait mitokondriyonlarda
kristolizis ilgiyi c¢ekti. Miyelin kilifta ayrilmalar saptandi (Resim 9). Ayni grupta
damar endotel hiicreleri incelendiginde ise yer yer mitokondriyal kristolizis

izlenmekle birlikte genel yap1 sham kontrol grubuna esdesti (Resim10).
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Iloprost grubunda multipolar motor néronlar incelendiginde ¢ekirdek yuvarlak
seklini korurken minimal kromatin kondenzasyonu saptandi. Hiicre sitoplazmasin da
mitokondriyonlarda yer yer kristolizis izlendi. Kristolizisin baz1 mitokondriyonlarda
oldukca yaygin oldugu saptandi. GER tubuluslar1 aktifti. Periseliiler alanda 6dem
gozlendi (Resim 11). Aynmi grubun miyelinli sinir lifleri incelendiginde miyelinli
liflerde incelme saptanirken, kalin miyelinli liflerde minimal akson ¢ekilmesi izlendi.
Aksonem yapist genel goriiniimiiyle sham kontrole yakindi. Ancak miyelin kilifi
incelmis sinir liflerinde belirgin akson c¢ekilmesi, aksoneme ait norofibril ve
norotiibiillerde silinme gozlendi. Aksonemde dev mitokondriyonlarin sekillendigi
ilgiyi ¢ekti (Resim 12). Bu grupta damar endotel hiicreleri incelendiginde,
intrasitoplazmik &dem ve yer yer mitokondriyal siskinlik izlendi. Irilesmis
mitokondriyonlar 6zellikle ¢ekirdek ¢evresi sitoplazma da ayirt edildi. Periniikleer
alandaki mitokondriyonlarda kristolizis belirgindi. Bu grupta perikapiller 6dem

saptanmadi (Resim13).

Iloprost ve askorbik asit uygulanan grupta néronlara ait incelemede ilk gdzlenen
bulgu perindral 6demin bir onceki gruba gore azalmasiydi. Noron cekirdekleri
degerlendirildiginde Okromatik c¢ekirdek icerisinde c¢ekirdekcik belirgin olarak
izlendi. Sitoplazma da mitokondriyal kristolizis belirginken, GER tubuluslarinin bir
onceki gruba gore aktif oldugu ilgiyi ¢ekti (Resim 14). Aymi gruba ait miyelinli sinir
lifleri degerlendirildiginde kiigiik ¢apl liflerde incelme ve aksonemde ndrofibril ve
norotiibiillerde silinme saptanirken bu bulgunun aksonemdeki 6deme bagli oldugu
kanisina varildi. Biiyiik ¢apli liflerde miyelin kilifta ayrilma ve akson c¢ekilmesi
dikkati ¢ekti. Bu gruptaki en belirgin yapisal degisiklik aksonemdeki artmis

mitokondriyon sayistydi. Mitokondriyonlarin  hepsi  dejeneratif  degisiklikler
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sergiliyordu. Asir1 sisme, kristolizis ve yer yer ¢ift zar yapisinda bozulma ilgiyi ¢ekti

(Resim 15). Bu grubun damar

endotel

hiicrelerinde ¢ekirdekte kromatin

kondensasyonu izlenirken aksonemde gézlenen dev mitokondriyonlar bu hiicrelerde

de saptandi. Yer yer gozlenen bu iri mitokondriyonlarin kristalarinin tamamen

silindigi ve vakuoler bir goriiniim sergiledigi, hiicre ¢ekirdegine basi yaptig1 izlendi.

Bu grupta perikapiller 6dem goétilmedi (Resim 16).

Tablo 14. Gruplara Gore Spinal Kord Biyopsisi Histopatoloji Sonuglarinin Dagilim1

Noron
Grup Grade 1 Grade 2 Grade 3
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Kontrol 0(0) 0(0) 7 (100)
Sham 7 (100) 0(0) 0(0)
Iloprost 0(0) 7 (100) 0(0)
Iloprost+Askorbik Asit 0(0) 7 (100) 0(0)

¥*= 56,000 p<0,001

Myelinli sinir lifleri
Kontrol 0(0) 0(0) 7 (100)
Sham 7 (100) 0(0) 0(0)
Iloprost 7 (100) 0(0) 0(0)
Iloprost+Askorbik Asit 0(0) 7 (100) 0(0)

¥*= 56,000 p<0,001

Damar endotel hiicreleri

Kontrol 0(0) 0(0) 7 (100)
Sham 7 (100) 0(0) 0(0)
Iloprost 0(0) 7 (100) 0(0)
Iloprost+Askorbik Asit 7 (100) 0(0) 0(0)

%> = 56,000 p<0,001
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Tablo 14’de gruplara gore spinal kord biyopsisi histopatolojik degerlendirme

sonuglarmin dagilimi goriilmektedir.

Gruplar arasinda her 3 diizeyde yapilan histopatolojik degerlendirmede anlamli fark

saptanmuigstir. (p<0,001)

Kontrol grubunda néronal organel diizeyinde, myelinli sinir liflerinde ve damar
endotel hiicrelerinde ileri derecede hasar goriiliirken, sham grubunda minimal hasar
tesbit edilmistir. {loprost grubunda myelinli sinir liflerinde minimal hasar gériiliirken,

damar endotel hiicrelerinde orta derecede hasar goriilmiistir.

Iloprost + askorbik asit grubunda damar endotel hiicrelerinde minimal hasar

goriilmiis olup, myelinli sinir liflerinde orta derecede hasar goriilmiistiir.

Noronal organel diizeyinde ise iloprost ve iloprost + askorbik asit grubunda orta

derecede hasar goriilmiistiir.
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Resim 5: Sham grubunda multipolar motor néron da ¢ekirdek (N) ve dilate graniillii endoplazmik

retikulum (GER) tubuluslar1 goriilityor (Uranil asetat& Kursun sitrat x3000).

Resim 6: Sham grubunda normal yapidaki miyelinli (Myl), sinir lifleri akson igersinde normal

yapidaki mitokondriyonlar (Mt), miyelin kilifta ayrilmalar (3), aksonda ¢ekilmeler (=)

izleniyor (Uranil asetat& Kursun sitrat x12000).
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Resim 7: Sham grubundaki damar endotel hiicre ¢ekirdegi (N) ve mitokondriyonlar (Mt) goriiliiyor
(Uranil asetat& Kursun sitrat x4400).

Resim 8: iskemi ve reperfiizyon uygulanan kontrol grubunda multipolar ndron cekirdegi (N),
dilatasyon gosteren GER tubuluslari, kristolizis izlenen mitokondriyonlar (Mt), miyelin
kiliflarda silinme (=®), perinéral 6dem (%) ve akson ¢ekilmesi (1) goriilityor (Uranil

asetat& Kursun sitrat x3000).
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Resim 9: iskemi ve reperfiizyon uygulanan kontrol grubunda miyelinli (Myl) sinir lifleri, akson
¢ekilmesi (1), aksonemde 6dem (%), aksoneme ait mitokondriyonlarda (Mt) kristolizis,

miyelin kiliftataki (3) ayrilmalar izleniyor (Uranil asetat& Kursun sitrat x12000).

Resim 10:  Iskemi ve reperfiizyon yapilan kontrol grubunda damar endotel hiicre cekirdekleri (N)
mitokondriyonlar (Mt), peri kapiller 6dem (3) goriiliiyor (Uranil asetat& Kursun sitrat
x4400).



Resim 11:  {loprost grubunda multipolar motor néron cekirdekte (N) kromatin kondenzasyonu (<),
aktif GER tubuluslari, mitokondriyal (Mt) kristolizis, periseliller 6dem (%) izleniyor
(Uranil asetat& Kursun sitrat x 3000).

Resim 12:  {loprost grubunda miyelinli (Myl) sinir lifleri, baz1 liflerde miyelin kilifta incelme (),
akson cekilmesi (1), aksonemde dev mitokondriyonlar (Mt) ve miyelin kilifta ayrilmalar

(3) gozleniyor (Uranil asetat& Kursun sitrat x12000).



Resim 13:  [loprost uygulanan grupta damar endotel hiicre ¢ekirdegi (N), intrasitoplazmik 6dem
(%), mitokondryonlar (Mt) izleniyor (Uranil asetat& Kursun sitrat x4400).

Resim 14: Iloprost ve askorbik asit uygulanan grupta 6kromatik multipolar motor néron ¢ekirdegi
(N), kristolizis goriilen mitokondriyonlar (Mt), GER tubuluslar1 goriilityor (Uranil
asetat& Kursun sitrat x3000).
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Resim 15:  Iloprost ve askorbik asit grubuna ait miyelinli (Myl) sinir lifleri, kiigiik ¢apl liflerde
incelme ve aksonemde 6dem (%), Biiyik ¢apl liflerde miyelin kilifta ayrilma (3),
akson c¢ekilmesi (T), aksonemdeki dev mitokondriyonlar (Mt), yer yer izlenen
mitokondriyon ¢ift zar yapisinda bozulma(P) ilgiyi ¢ekti (Uranil asetat& Kursun sitrat
x12000).

Resim 16: Iloprost ve askorbik asit grubunun damar endotel hiicre cekirdegi (N), endotel
hiicrelerindeki ¢ekirdege basi yapan dev mitokondriyonlar (Mt) izleniyor (Uranil asetat&

Kursun sitrat x4400).
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5. TARTISMA VE SONUC

Inen torasik ve TAA cerrahisinde spinal kordun iskemisine bagli ortaya gikan
parapleji ve paraparezi, vaskiiler cerrahideki gelismelere ragmen, halen en korkulan
ve insan hayatinda tahribe yol acan en onemli nonfatal komplikasyondur. Ayrica
postoperatif erken ve ge¢ donem mortalite ile de yakin iligkilidir. Spinal kordun
iskemik komplikasyonlarindan korunmak amaciyla pek c¢ok strateji gelistirilmistir.
Yapilan pek c¢ok calismada TAA cerrahisinde mortalitede anlamli azalmalar
goriilmekte iken, halen norolojik komplikasyon oranlar1 istenilen seviyelere

diisiiriilememistir.

Genel olarak bu norolojik komplikasyonlardan korunmanin yollar1 3 ana baslikta

toplanabilir:

1-Spinal kordun kan akiminin siirdiiriilmesi,

2-Spinal kordun iskemiye toleransinin arttirilmasi,

3-Spinal kord reperfiizyon hasarinin azaltilmasi.

Cerrahi sirasinda spinal kordun arteriyel beslenmesini idame ettirebilmek icin distal
aortik perfiizyon, interkostal ve lomber arterlerin reimplantasyonu, BOS drenaji,
intratekal vazodilator ajan kullanimi gibi yontemler bir¢ok klinikte rutin kullanim
alan1 bulmalarina ragmen, tek baslaria spinal kord iizerinde istenilen koruyuculugu

saglayamamaktadir. Ozellikle zorunlu olarak iskemi siiresinin uzadig kritik olan 30



66

dakikay1 astigr durumlarda farkli stratejilerle kombine edilmesi ile spinal kord

1skemik hasari riski daha etkili bir sekilde azaltilabilmektedir.

Spinal kordun kros klemp esnasinda iskemiden farmakolojik olarak korunmasi veya
farmakolojik ajanlarla spinal kordun iskemiye toleransinin arttirilmasi ile daha
giivenli bir kros klempleme zamani saglanmasi, iskemi-reperfiizyon hasariin
farmakolojik olarak Onlenmesi veya siddetinin azaltilmast son yillarda
arastirmacilarin ilgi alanlarindan birisini olusturmaktadir. Ne yazik ki giinlimiizde
halen TAA cerrahisinde spinal kordu korumaya yonelik, tiim otorler tarafindan
etkinligi kabul edilmis, rutin klinik uygulamaya alimmis bir farmakolojik ajan

bulunamamustir.

Steroidlerin beyin iskemisi ve travmasinda, spinal kord travmasinda inflamatuar
etkinligi azaltarak noroprotektif etki gosterdigi bilinmektedir. Ayrica aortik okliizyon
ile indiiklenen spinal kord iskemik hasarini da azalttigi deneysel calismalarla
gosterilmistir[ 100, 101]. Kouchoukos ve arkadaslar1 tarafindan hipotermik

sirkiilatuar arreste ilave olarak kullanilmis ve iyi sonuglar bildirilmistir[49].

Spinal kordda yaygin oldugu bilinen NMDA reseptorleri iskemi sirasinda asirt
uyarilarak hiicrede elektrolit dengesini bozmakta ve hiicre Oliimiine neden
olmaktadir. NMDA reseptorlerinin deksrorfan, memantin, riluzol gibi ilaglarla bloke
edilmesi, NMDA aracili sitotoksisiteyi onleyerek spinal kord hasarimi azaltmaktadir
veya spinal kordun iskemiye toleransini arttirarak daha giivenli kros klemp zamani

elde edilmesini saglamaktadir[102-105].
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Reperfiizyon hasarinin giderilmesi veya azaltilmast amaciyla serbest radikal
gidericiler, immiin sistem modulatdrleri ve adenozin gibi ajanlarin kullanimi son
yillarda pek cok taraftar bulmustur. Serbest radikal gidericilerden allopurinol,
transferin, albiimin, deferroksamin, vitamin E kullanilarak pek ¢ok pozitif sonuglar
yayinlanmistir. Deferroksaminin spinal kordu koruyucu etkisi oldugu bazi ¢aligmalar

ile ortaya konmaktadir[53, 106, 107].

Allopurinoliin iskelet kasi1 lizerinde iskemi-reperflizyon hasarini azaltici etkisi oldugu
gosterildi. Ancak Qayumi ve arkadaslar1 allopurinoliin spinal kordu koruyucu etkisi
olmadigimi gosterdiler. Daha sonraki yillarda dogum asfiksisine bagli olarak
bebeklerde gelisen beyin hasarini allopurinoliin 6nledigi yapilan g¢alismalar ile
gosterildi. Clancy ve arkadaslari, bebeklerde derin hipotermi ile yapilan kalp
cerrahisinde allopurinoliin hem kalp hem de sinir dokusu iizerinde koruyucu etkileri

gosterildi[53, 106-109].

Kiziltepe ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada ise kirmizi sarapta bulunan
resveratrolun spinal kord iskemisinden 30 dakika Oncesinde verilmesinin, spinal

kordun iskemi reperfiizyon hasarini azalttigini gostermislerdir[110].

Tagami ve arkadaslari, Vitamin E’nin beyin dokusunu iskemi-reperfiizyon
hasarindan korudugunu gosterdiler. Ayn1 calismada Vitamin E gibi allopurinoliinde
kortikal apopitozisi Onleyici etkisi ortaya konuldu[111]. Baska bir c¢alismada
tavsanlarda hipotermik ringer laktat + L-Karnitin ve hipotermik ringerlaktat +
metilprednizolon +VitaminE + Vitamin C solusyonlar1 verilerek spinal kord hasarina

kars1 koruyuculuk saglandi[112].
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Spinal kordun iskemiye kars1i toleransini arttirmak icinde bir¢ok yOntem
gelistirilmistir. Bu yontemler arasinda hipotermi, anestezik ajanlar, kortikosteroidler,

kalsiyum kanal blokorleri, uyarici aminoasit antagonistleri sayilabilir.

Schittek ve arkadaslari, spinal kord iskemisinden 30 dakika Once intravendz
nimodipin vererek, spinal kordun tam korundugunu gozlediler. Bunun yaninda
Lyden ve arkadaslar1 ise 3 farkli kalsiyum kanal blokorii kullanarak yaptiklar: tavsan

deneylerinde hig¢bir koruyucu etkiye rastlamadilar[84, 113].

Coskun ve arkadaslarinin yaptiklar1 deneysel calismada, 15 dakikalik aortik
okliizyon uygulamiglar ve iloprost verilmesinin spinal kordu iskemiden korudugunu
gostermislerdir[114]. Yine bu calismaya benzer olarak, Silistireli ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada 15 dakikalik okliizyon uygulanmis, okliizyondan 10 dakika dnce
ve reperfliizyonun ilk saatinde iloprosta devam edilmistir. Bu ¢alismada da iloprostun

iskemi reperfiizyon hasarini azalttig1 gosterilmistir[115].

Biz ¢alismamizda TAA cerrahisinde kritik iskemik siire olan 30 dakikalik okliizyon
uygulamasinda iloprostun koruyucu etkinligini arastirdik. Ve benzer sonuglara

ulastik.

Katircioglu ve arkadaslarinin[116, 117] yaptiklar1 deneysel caligmaya benzer
dozlarda kullandigimiz iloprostu, bu caligmadan farkli olarak, okliizyondan 20
dakika once bagladik. Bunun nedeni iloprostun kararli durum konsantrasyonuna
intravendz verildikten 10-20 dakika sonra ulagsmasidir. Ayrica ¢alismamizda iloprost
inflizyonuna reperfiizyonun ilk 2 saatinde devam ettik. Bunun sebebi ise iloprostun

plazma yar1t omrii 0.5 saattir, bunun sonucu olarak inflizyonun sona ermesinden
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hemen 2 saat sonra madde diizeyi denge konsantrasyonunun % 10’unun altina diiser.
Ve bu uygulama ile reperflizyon siiresince iloprostun etkinliginin devam etmesini ve

etkinligini arttirmay1 amacladik.

Prostoglandin ve prostosiklinin spinal kord iskemik hasarin1 azalttigi deneysel

caligmalarla gosterilmistir[117, 118].

Bu calismanin amaci bir prostasiklin analogu olan iloprostun, spinal kordu iskemi
reperfliizyon hasarina kars1 koruyucu etkilerini ve iloprost’a askorbik asit ekleyerek
antioksidan ozelliginden faydalanarak koruyucu etkiye katkisin1 arastirmayi

amagladik.

Boga ve arkadaslarinin iloprosta N-asetil sistein (NAC) ekleyerek spinal kord
iskemisindeki koruyuculuguna katkisini arastirdiklart calismada ise iloprost ve

NAC’1n birlikte kullaniminin daha etkin oldugunu gostermislerdir[119].

Askorbik asidin serbest radikal temizleyici etkisi, antioksidan etkisi ve lipid
peroksidasyonunu oOnleyici etkileri ile organlar1 iskemi reperflizyon hasarindan
koruyucu etkileri bilinmektedir. Tloprost vazodilatasyon ve lipid peroksidasyonunu
inhibe ederek, noéronal ve endotelyal reperfiizyon hasarmi azaltir. Iloprost,
intraseliiler cAMP konsantrasyonunu diizenleyerek, trombosit agregasyonunun
inhibisyonu, nétrofil adezyonunun azalmasi, serbest radikal temizleyici etkiler
gosterir  ve vaskiiler fonksiyonlarin devamliligini  saglar. Tim viicutta
mikrosirkiilasyonun diizenlenmesinde Onemli rol oynayan iloprost, iskemi ve
reperflizyon sonrasinda ATP olusumunu uyararak, iskemi-reperfiizyon hasarinida

azaltabilir.
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Yapilan deneysel caligmanin istatistiksel analiz sonuglari, iloprost grubunda ve
iloprost + askorbik asit grubunda noérolojik ve histopatolojik sonuglarin kontrol
grubuna gore anlamli oldugu ve deneklerin bundan yararlandigini gostermektedir.
Yapilan norolojik degerlendirme tarlov skorlamasmma gore yapildi ve sonuglarin
iloprost ve iloprost + askorbik asit grubunda kontrol grubuna gore daha iyi oldugu
goriildii. Iloprost ve iloprost + askorbik asit grubu arasinda ise anlamh fark

gorilmedi.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda, iskemi ve reperfiizyon uygulanan grupta
doku genelinde 6dem, noOrona ait organellerde ve miyelinli sinir liflerinde
degenerasyon izlenirken, iloprost grubunda dejeneratif degisikliklerin devam edip,
mitokondriyal dejenerasyonun arttig1 saptanirken, perikapiller 6demin engellendigi
dikkati cekti. Iloprost ve askorbik asit uygulamasi yapilan grupta ise tiim alanlarda
organel dejenerasyonu gozlenmekle birlikte, doku genelinde 6demin engellendigi
gozlendi. Bu calisma sonucunda iloprost ve askorbik asitin iskemi ve reperflizyon
sonucu gerceklesen doku 6demini azalttigl ve askorbik asitin perikapiller, iloprostun
ise perindral 6demde etkin koruyucu oldugu saptanirken, her iki ajaninda organel

diizeyinde koruyucu etkiye sahip olmadiklari kanisina varildi.

Katircioglu ve arkadaglarimin kopeklerin kullanildigi baska bir deneysel ¢alismada
ise, 60 dakikalik aortik okliizyon uygulanmis ve iloprost uygulanan hayvanlarda
mitokondriyal hasar ve vakuolizasyonun daha az oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda ise iloprostun organel diizeyinde koruyucu etkinliginin olmadigi
goriildii[117]. Bu durum ise uzun siireli aortik okliizyon uygulanan deneklerde

iloprostun organel diizeyinde koruyucu etkinliginin baglamis olabilecegini ve giivenli
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iskemik slire ile ilgili daha ¢ok deneysel caligmaya ihtiyag oldugunu

diistindiirmektedir.

Ozkisacik ve arkadaslarinin tavsanlarda olusturulan aortik okliizyon ile yaptiklar:
deneysel caligmada siklosporinA’nin spinal kord iskemisinde koruyuculugunu
arastirdiklar1 calismada biyokimyasal parametrelerden NSE ve nitrik oksit (NO)
kullanilmistir.  Bu ¢alismada siklosporin uygulanan grupta biyokimyasal

parametrelerin distiigii goriilmistiir[ 120].

Biyokimyasal parametrelerden S100p sonuglari degerlendirildiginde; sham grubu
haricindeki gruplarda 6. saatte S1008 degerleri pik yapmis olup, 24. saatte iloprost +
askorbik asit grubunda anlamli degisiklik goriilmezken, kontrol grubunda minimal
diisme goriilmiistiir. Yapilan ikili karsilastirma sonucunda, 6. saat ve 24. saat S100p
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).
floprost grubunda ise 24. saatteki S100B degerinde anlamli diisme goriilmekte olup,
histopatolojik ve nérolojik degerlendirmelerle korelasyon gdstermektedir. iloprost
grubunda yapilan ikili karsilastirma sonucunda, 6. saat ve 24. saat S100p degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Bu da iloprostun
spinal kordu koruyuculugunu desteklemektedir. Ozkisacik ve arkadaslarmin
siklosporin A ile yaptig1 deneysel calismada, S100p degerleri spinal kord hasarinin
azaltilmasma paralel olarak azalmis olup, bizim c¢alismamizdaki sonuclarla
korelasyon gostermektedir[120]. Yine aymi c¢alismada NSE degerleri spinal kord
hasarinin azaltilmasina paralel olarak azalmistir. Bizim ¢alismamizda NSE degerleri,
histopatolojik ve norolojik degerlendirme sonuglariyla korelasyon gostermemektedir.

[loprost ve iloprost + askorbik asit grubundaki histopatolojik degerlendirme
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sonuglaria gore, iloprostun ve askorbik asidin organel diizeyde koruyuculugunun
olmamasi, yalnizca perikapiller ve perindral 6demi azaltarak iskemi reperfiizyon
hasarini azalttigini diisiindiirmektedir. Bu durumda organel hasarina sekonder olarak

NSE degerlerinin yiiksek ¢ikmasini desteklemektedir.

Sonu¢ olarak iskeminin 20 dakika Oncesinde ve reperfiizyonun baslangicinda
intravendz iloprost uygulamasinin, spinal kordun korunmasinda faydali oldugu, bu
uygulamanin diger koruyucu metodlarla kombine edilmesinin TAA cerrahisi
uygulanan hasta grubunda noérolojik komplikasyon goriilme sikligini azaltacagi
kanisindayiz. Fakat iloprost verilme dozu ve koruyuculugundaki giivenli kros klemp
zamani ile ilgili daha pek cok calismaya ihtiya¢ vardir. Calismadaki verilerin
sonuglarma gore, iloprosta askorbik asit eklemenin; perikapiller 6demi azaltarak

koruyuculuga ek bir katki sagladigini sdyleyebiliriz.
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6. OZET

Giris ve Amac: TAA cerrahisinde spinal kord iskemisine bagli olarak gelisen,
parapleji ve paraparezi postoperatif donemde hastalarin hayat kalitesini olumsuz
yonde etkileyen en onemli norolojik komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin
olmamast veya en azindan azaltilmast amaciyla bir¢ok koruyucu yontem
gelistirilmistir. Maalesef bu koruyucu yontemlerin hicbirisi tek bagina yeterli
olmamaktadir. Spinal kordun kros klemp esnasinda iskemiden farmakolojik olarak
korunmas: veya farmakolojik ajanlarla spinal kordun iskemiye toleransinin
arttirtlmas1 ve daha giivenli bir kros klempleme zamani saglanmasi, iskemi-
reperfiizyon hasarinin farmakolojik olarak Onlenmesi veya siddetinin azaltilmasi
amactyla bir¢cok ajan kullanilmis olup, halen rutin klinik kullanima ge¢mis, biitiin

otdrler tarafindan kabul edilen bir farmakolojik ajan bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci bir prostasiklin analogu olan iloprostun, spinal kordu iskemi
reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkilerini ve iloprost’a askorbik asit ekleyerek

koruyucu etkiye katkisini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismada, toplam 28 adet, agirligi 2300-2700 gr olan, beyaz
yeni zellanda tavsani kullanildi. Renal arterlerin hemen {izerinden buldog klemplerle

30 dakikalik aortik okliizyon uygulanarak, iskemi olusturuldu.

Denekler, sham grubu (n:7), kontrol grubu (n:7), iloprost grubu (n:7), iloprost +

askorbik asit grubu olmak {lizere 4 gruba ayrildi. Aortik okliizyon uygulanan
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gruplarda okliizyon 6ncesi, okliizyonun bitiminde ve reperfiizyonun 6.saatinde ve 24.
saatinde biyokimyasal parametreler (ndron spesifik enolaz, S100 B) i¢in kan
ornekleri alindi. 48. saatte tarlov skalasina goére deneklerde norolojik degerlendirme
yapildi. Norolojik degerlendirme sonrasi yiiksek doz ketamin + xylazine ile sakrifiye
edilen hayvanlarin torakolomber seviyeden ¢ikarilan spinal kordlari, iskemik hiicre
degisiklikleri agisindan elektron mikroskobisi ile histopatolojik  olarak
degerlendirildi. Norodejenerasyon agisindan yapilan incelemede spinal kord
noronlarindaki ¢ekirdek, organeller diizeyinde hasarlanma ve 6dem, myelinli sinir

liflerinin yapisal dejenerasyonu, aksonem yapisi ve perikapiller ddem degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda norolojik degerlendirmede anlamli fark saptanmistir.

(p<0.05)

Gruplar arasinda yapilan histopatolojik degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir. (p<0,001) Bu ¢alismanin, histopatolojik degerlendirme sonucunda,
iloprost ve askorbik asitin, iskemi ve reperflizyon sonucu gerceklesen doku 6demini
azalttig1 ve askorbik asitin kapiller, iloprostun ise noronal édemi azaltmada etkin
koruyucu oldugu saptanirken, her iki ajaninda organel diizeyinde koruyucu etkiye

sahip olmadiklar1 kanisina varildi.

Biyokimyasal parametrelerden S100p sonuglar1 degerlendirildiginde sham grubu
haricindeki gruplarda 6. saatte S100p degerleri pik yapmis olup, 24.saatte iloprost ve
askorbik asit grubunda anlamli degisiklik goriilmezken, kontrol grubunda minimal

diisme goriilmiistiir. Iloprost grubunda ise 24. saatteki S100p degerinde anlamli
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diisme goriilmekte olup, histopatolojik ve norolojik degerlendirmelerle korelasyon
gostermektedir. Bu da iloprostun spinal kordu koruyuculugunu desteklemektedir.
NSE degerleri bizim c¢alismamizda, histopatolojik ve norolojik degerlendirme
sonuglariyla korelasyon gostermemektedir. Bunun sebebi olarak iloprost ve iloprost
+ askorbik asit grubundaki histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore iloprostun
ve askorbik asidin organel diizeyde koruyuculugunun olmadigi yalnizca perikapiller
ve perindral 6demi azaltarak iskemi reperfiizyon hasarini azalttig1 goriilmektedir. Bu
durumda organel hasarina sekonder olarak NSE degerlerinin yiliksek c¢iktigin

diisiinmekteyiz.

Sonug: Yapilan deneysel ¢alismanin istatistiksel analiz sonuglari, iloprost grubunda
ve iloprost + askorbik asit grubunda norolojik ve histopatolojik sonuglarin kontrol
grubuna gore anlamli oldugu ve deneklerin bundan yararlandigini gostermektedir.
Sonu¢ olarak iskeminin Oncesinde ve reperfiizyonun baslangicinda intravendz
iloprost ve askorbik asit uygulamasinin, spinal kordun korunmasinda faydali oldugu,
bu uygulamanin diger koruyucu metodlarla kombine edilmesinin TAA cerrahisi
uygulanan hasta grubunda norolojik komplikasyon goriilme sikligin1 azaltacagi

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Aorta; Torakoabdominal Aort Cerrahisi; Iloprost
Farmakolojisi; Iskemi Korunma ve Kontrol; Spinal Kord Kan Sunumu; Vazodilator

Ajanlarin Farmakolojisi
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7. ABSTRACT

Introduction and Objective: The most important neurological complications
experienced in TAA surgery are paraplegia and paraparesis which are the results of
spinal cord ischemia. Despite of there are lots of preventive procedures developed to

reduce these complications, unfortunately none of these methods is enough itself.

To protect the ischemia-reperfusion injury of the spinal cord while cross clamping,
increasing the ischemic tolerance of spinal cord by pharmacological agents is one of
the methods that considered and tried. Considering lots of pharmaceutical substance
have been tried in this aspect, none of these approved as a complete success by the

authority.

The aim of this study is to evaluate the usability of iloprost as an ischemia-
reperfusion injury protector and consider iloprost’s effectivity with the synergy of

ascorbic acid.

Material and Method: We used 28 New Zealand Rabbits weighted between 2300-
2700 grams in this study. Ischemia formed with buldog clamps applied on Aorta just

above the Renal Arteries for 30 minutes. The test subjects divided four groups:

Sham group (n:7), Control group (n:7), Iloprost group (n:7), Iloprost + ascorbic acid
group. The blood specimens obtained before aortic oclusion, oclusion ending, 6.th

and 24.th hours of reperfusion. Blood specimens studied for biochemical parameters
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of neuron specific enolase and S100 B. In 48.th hour, the subjects evaluated
neurologically with tarlov scale. After neurologic evaluation, the subjects sacrified
with high doses of ketaminetxylazine and their thoracolomber level spinal cords
extracted to be examined histopathologically with electron microscope. This
histopathological evaluation focused on neurodegenerational determinants espicially
nucleus, organel level damage and edema, myelined neural fibers structural

degeneration, axoneme structure and pericapillary edema.

Findings: There is a statically meaningful difference between neurological
evaluation of the groups (p<0.05) and histopathological evaluation (p<0.001). As a
result of this research; iloprost and ascorbic acid found to reduce the ischemia-
reperfusion tissue edema and concluded that ascorbic acid is protective in capillary
level and iloprost is protective in neuronal edema. Both of these agents are not

protective in organel level.

If biochemical parameters regarded; beside the sham group, the other groups S1008
results peaks at first 6.th hour, the change of the 24.th hour of iloprost and ascorbic
acid groups is not meaningful and the control group shows minimal decrease. The
iloprost group’s first 24.th hour S100p value decrease is meaningful and corralates
with histopathologic and neurologic assesments. This finding supports the thesis of
ilioprost’s spinal cord protectivity. NSE assesments of our work is not corralated
with histopathologic and neurologic results. The cause of this is thought to be the
result of iloprost’s and ascorbic acid’s lack of the organel level protectivity. Iloprost

and ascorbic acid decrease the ischemia reperfusion injury just because they reduce
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pericapillary and perineural edema. In this case NSE values found to be high because

of the organel level injury happened in the tissue.

Result: This experimental work’s statistical analysis report shows that; iloprost and
iloprost + ascorbic acid groups subjects benefited the treatments. This can be seen
either in histopathological and neurological results or in statistical conclusions
outcome. As a result; implementation of iloprost and ascorbic acid before the
ischemia and at the beginning of reperfusion is valuable in spinal cord protection and
combining this method with other protective techniques in TAA surgery will reduce

neurologic complications in this patience group.

Key Words: Aorta, Thoracoabdominal surgery; Iloprost pharmacology; Ischemia
prevention and Control; Spinal Cord blood supply; Vasodilator Agents

pharmacology
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