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KISALTMALAR

TAA : Torako-abdominal aort anevrizmasi

VCI : Vena Cava Inferior

MS : Medulla spinalis

GER : GraniilliiEndoplazmik retikulum

ASA : Anterior spinal arter

BOS : Beyin omurilik sivisi

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

MEP : Motor uyarilmis potansiyeller (Motor evoked potantials)
NO : Nitrik oksit

NSE : Noron spesifik enolaz

SEP : Somatosensor uyarilmis potansiyeller (Somato-sensory Evoked

Potantials)

111



1. OZET

Giris ve Ama¢: TAA cerrahisinde spinal kord iskemisine bagl olarak gelisen, parapleji ve
paraparezi postoperatif donemde hastalarin hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen 6nemli
norolojik komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin olmamasi veya en azindan azaltilmasi
amaciyla bircok koruyucu yontem gelistirilmistir. Bu koruyucu yontemlerin higbirisi tek
basma yeterli olmamaktadir. Spinal kordun kros klemp esnasinda iskemiden farmakolojik
olarak korunmasi veya farmakolojik ajanlarla spinal kordun iskemiye toleransinin arttirilmasi
ve daha guvenli bir kros klempleme zamani saglanmasi, iskemi reperfiizyon hasarmin
farmakolojik olarak dnlenmesi veya siddetinin azaltilmasi amaciyla bir¢cok ajan kullanilmig
olup, halen rutin klinik kullanima ge¢mis, biitiin otdrler tarafindan kabul edilen bir
farmakolojik ajan bulunmamaktadir.

Bu caligmayla selektif renin inhibitorii olan Aliskiren’in, spinal kord iskemi reperfiizyon
hasarina karst koruyucu etkilerini ve iskemi dokusunda infarkt diizeyinde azalma meydana
getirip getirmedigini inceledik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada 17 adet (1.5-2.5 kg) tavsan (Erkek New Zealand White Rabbit)
kullanildi.. Renal arterlerin hemen {izerinden buldog klemplerle 30 dakikalik aortik okliizyon
uygulanarak, iskemi olusturuldu. Denekler, sham grubu (n:3), kontrol grubu (n:7),Aliskiren
grubu (n:7), olmak tlizere 3 gruba ayrildi. 48. saatte tarlov skalasina gore deneklerde norolojik
degerlendirme yapildi. Norolojik degerlendirme sonrasi yuksek doz ketamin + xylazine ile
sakrifiye edilen hayvanlarin torakolomber seviyeden cikarilan spinal kordlari, iskemik hucre
degisiklikleri acisindan elektron mikroskobisi ile histopatolojik olarak degerlendirildi.
Norodejenerasyon acisindan yapilan incelemede spinal kord noronlarindaki cekirdek,
organeller duzeyinde hasarlanma ve odem, myelinli sinir liflerinin yapisal dejenerasyonu,
aksonem yapis1 ve perikapiller odem degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda norolojik degerlendirmede anlamli fark saptanmastir.



(p<0.05)

Gruplar arasinda yapilan histopatolojik degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir. (p<0,001) Bu ¢alismanin, histopatolojik degerlendirmesi sonucunda,
Aliskiren’in, iskemi ve reperflizyon sonucu gerceklesen doku 6demini

azalttig1 saptandi.

Sonu¢: Yapilan deneysel calismanin istatistiksel analiz sonuglari, Aliskiren grubunda
norolojik ve histopatolojik sonuglarin kontrol grubuna gore anlamli oldugu ve deneklerin
bundan yararlandigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak iskeminin Oncesinde ve reperflizyonun baslangicinda oral Aliskiren
uygulamasinin, spinal kordun korunmasinda faydali oldugu,

bu uygulamanin diger koruyucu metodlarla kombine edilmesinin TAA cerrahisi

uygulanan hasta grubunda nérolojik komplikasyon gorulme sikligmi azaltacagi

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Aorta; Torakoabdominal Aort Cerrahisi; Aliskiren

Farmakolojisi; Iskemi Korunma ve Kontrol; Spinal Kord Kan Sunumu; Vazodilatatdr

Ajanlarin Farmakolojisi



2. 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 Aliskiren as an ischemia reperfusion injury
protector.

Material and Method: We used 17 New Zealand Rabbits weighted betweel500-
2500 grams in this study. Ischemia formed with buldog clamps applied on Aorta just
above the Renal Arteries for 30 minutes. The test subjects divided three groups:
Sham group (n:3), Control group (n:7), Aliskiren group (n:7).After neurologic evaluation, the
subjects sacrified with high doses of ketamine+xylazine and their thoracolomber level spinal
cords extracted to be examined histopathologically with light 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; Aliskiren found to reduce the ischemia reperfusion

tissue edema. Aliskiren decrease the ischemia reperfusion injury



Result: This experimental work’s statistical analysis report shows that; Aliskiren group
subjects benefited the treatments. This can be seen

either in histopathological and neurological results or in statistical conclusions

outcome. As a result; implementation of Aliskiren 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; Aliskiren pharmacology; Ischemia

prevention and Control; Spinal Cord blood supply; Vasodilator Agents

pharmacology



3.GIRiS
Oksijenize kani tiim viicuda dagitan aortanin histolojik olarak ii¢ tabakas1 vardir.I¢ten disa
intima,media ve adventisya olarak siralanir.Kanin sol ventrikiilden sistolik ejeksiyonu ile
olusan enerji aort duvarmna transfer oldugunda meydana gelen basing dalgast media ve
adventisya tabakalar1 tarafindan sogurulur.Mediya tabakasinda bulunan yogun miktardaki
elastin aort duvarindaki kalbin sistolii sirasinda olusan yogun gerilimin absorbe edilmesinden
sorumludur.
Anevrizma terimi bir arterin normal c¢apindan en az %50’den fazla genislemesi anlamina
gelir.Anevrizmalar etyolojik,anatomik veya yapisal olarak siniflandirilabilir.
Yapisal acidan anevrizmalar “GERCEK” ve “PSODOANEVRIZMA” olarak iki ana gruba
ayrilabilirler. Gergek anevrizmalar fusiform veya sakkiiler olabilirler.Infrarenal aort
anevrizmalar1 anatomik lokalizasyon olarak en sik goriilen gercek anevrizmalar olup hemen
daima fusiform’durlar.
Ps6doanevrizmalar ise genellikle sinirlanmais arteryel riiptiir olarak tanimlanabilirler.
Anevrizmalar etyolojik ac¢idan dejeneratif,konjenital,infeksiyoz,inflamatuar,poststenotik veya
Marfan sendromu gibi “Miks Konnektif Bag Dokusu Hastaliklar1”na bagli olarak gelisebilir.

Anatomik olarak yapilan smiflandirmada Torakoabdominal aort anevrizmalari 4. siradadir.



AORT ANEVRIZMALARININ ETYOLOJIK

OLARAK SINIFLANDIRILMASI:

DEJENERATIF

Ateroskleroz, fibromuskuler distrofi.
KONJENITAL

Tuberosklerozis, Turner sendromu.
KONNEKTIF DOKU HASTALIKLARI

Marfan,Ehler-Danlos sendromu
INFEKSIYOZ
INFLAMATUAR

Behget, TAKAY ASU, KAWASAKI,PAN,SLE
DISSEKSIYON

POST-STENOTIK



AORTANIN ANATOMIK OLARAK SINIFLANDIRILMASI:

e AORTO-ILIAK ANEVRIZMALAR

Abdominal aort anevrizmasi(AAA)----------- %65
Torasik Aort anevrizmalari %19
AAA+liak arter anevrizmalari---------------- %13
Torako-abdominal aort anevrizmalari--------- %2
Izole iliak arter anevrizmalari------------------ %1

e PERIFERIK ARTER ANERIZMALARI

Popliteal arter anevrizmalari %70

Femoral arter anevrizmalari

e VISSERAL ARTER ANEVRIZMALARI

Torako-abdominal aort ve inen torasik aort anevrizmalarinin cerrahisinde uzun klempaj
siiresine bagli olarak oldukca sik olusan komplikasyonlardan olan parapleji ve paraparezi
hastanin postoperatif donemde yasam kalitesini bozan yine postoperatif mortaliteyi de arttiran
onemli komplikasyonlardandir. Paraparezi ve parapleji komplikasyonlarinin azaltilmas1 amaci

ile gelistirilmis bir¢ok koruyucu yontem mevcuttur. (Sekil 3.)



AORT ANEVRIZMALARINDA SPINAL KORD KORUMA YONTEMLERI:

Spinal kord kan akiminin siirdiiriilmesi:

1:Hizli cerrahi (Basit klempaj — Clemp and go)
2:Distal aortik perflizyon
Pasif santlar (Gott sant1)
Atriofemoral bypass
Fem-fem baypass ve derin hipotermik total sirkiilatuar arrest
3:Intratekal vazodilatator ajanlar
4:Interkostal reimplantasyon
5: BOS drenaj1
6: Segmental arterlerin selektif perflizyonu
Spinal kordun iskemiye toleransinin arttirilmasi:
1: Hipotermi
2:Anestezik ajanlar
3:Kortikosteroidler
4:Ca kanal blokerleri
5:Eksitatuar amino asid anagonistleri

Reperfiizyon hasarimin azaltilmasi

1:Serbest radikal gidericiler
2:Immun sistem modiilasyonu
3:Adenozin
4:Anti iskemik ajanlar: ALISKIREN
Koruyucu yontemlerin incelenmesinde iki ana basglik 6n planda bulunmaktadir. Birincisi

spinal kord kan akimmin siirdiiriilmesinde yardimci koruma yontemleri, ikincisi ise

reperflizyon hasarinin azaltilmasina yonelik yapilan koruyucu yontemlerdir.

Spinal kordun korunmasinda bir¢cok mekanik ve farmakolojik yontem bulunmasina
ragmen bu yontemlerden hicbirisi mevcut parapleji riskini tamamen ortadan

kaldirmamaktadir.

Bu konu hakkinda bir¢ok klinik ve deneysel calisma yapilmis ve halen de yapilmaktadir.
Anevrizmanin tipihastanin yasi, cross klemp siiresine bagli olmakla beraber %06-16

arasinda degismekte olan ndrolojik komplikasyonlar bildirilmektedir.



Torako-abdominal aort anevrizmalarinin ve inen torasik aort cerrahisi sonrasinda
gelisebilen norolojik komplikasyonlar yardimei koruma yontemleri ile azaltilabilmis
olmasina karsm halen oldukca sik goriilmekte bu nedenle de hem klinik hem de deneysel
bir ¢cok ¢aligma halen yapilmaktadir.

Bu sebeplerden 6tiirli planlanmis olan bu projede amag¢ deneysel hayvan modeli ile
olusturulan aortik okluzyon ile indiiklenen spinal kord iskemisinde selektif renin

inhibitorii olan Aliskren’in etkilerinin norolojik ve histopatolojik olarak arastirilmasidir.



4.GENEL BIiLGILER:

Aort anevrizmalarmin ¢ok biiyiik bir boliimiinii olusturan Torakal ve Torako-abdominal aort
anevrizmalar1 kalp damar cerrahisinin tedavi edilmesi gii¢ ve karmasik lezyonlaridir. Eslik
eden multipl risk faktorleri nedeni ile cerrahi morbidite ve mortalitesi yliksektir.

Torako-abdominal aort anevrizmalar1 desendan torasik aortanin herhangi bir yerinden
baslayarak, abdominal aortay1 da i¢ine alacak bicimde ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilirler.
Torako-abdominal aort anevrizmalarinin tedavisinde hem toraks hemde abdomenin agilmasi
gerekliligi cerrahi siliresini uzatmakta ve uzun siliren cerrahi islem sirasinda hastalikl
segmentten ¢ikan interkostal, lomber arterlerin besledigi organ ve dokularda énemli iskemik
hasarlar olabilmektedir.Cerrahi tamir sirasinda karsilasilan en 6nemli komplikasyonlar renal
iskemiye bagh renal yetmezlik, spinal iskemiye bagl paralizi/pleji,kros klemp sonrasinda ani

gelisen basing artigina bagl hipertansiyon,mezenter iskemisi sayilabilir.

4.A. TARIHCE:

Torako-abdominal aort anevrizmalarinda cerrahi tedaviyi ilk defa 1955 yilinda Etheredge ve
yine 1956 yilinda DeBakey uygulamistir.[1]

Daha sonra cerrahi yontemlerin gelistirilmesinde yine bugilinde halen kullanilan cerrahi
siniflandirmanin ~ yapilmasinda  Crawford  bilyilk  katkilarda  bulunmustur.Ozellikle
Crawford’un gelistirmis oldugu greft inkliizyon teknigi cerrahi morbidite ve mortalitede
onemli azalma saglamistir.Crawford’un cerrahi prosediiriindeki ana bagliklar hizli proksimal

klempaj ve hemodinamik stabilizasyon i¢cin multi-farmakolojik ajanlardir. [2-4]
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4.B. ETYOLOJI:

Etyolojik smiflandrmada Dejeneratif hastaliklardan ateroskleroz ve fibromiiskiiler
distrofi,Konjenital patolojilerden Tuberosklerozis ve Turner sendromu,Miks Konnektif Bag
Dokusu hastaliklarindan Marfan ve Ehler-Danlos sendromu,inflamatuar hastaliklardan

Behget, TAKAY ASU arteriti , KAWASAKI,PAN, Sistemik Lupus Eritematozus sayilabilir.

Marfan Sendromu:

Marfan Sendromu bag dokusunun OD hastaligidir, temel biyokimyasal anormallik; fibrilin’in
hem kalitatif hem de kantitatif eksikligidir. Tiim viicuttaki bag dokusu etkilense de baslica
klinik bulgular iskelet sistemi, gdzler ve kardiyovaskiiler sistemde goriiliir.

Iskelet anormallikleri; Ince, uzun ve narin yapihidirlar. Kollar, bacaklar ve parmaklar ileri
derecede uzundur. (araknodaktili). Yiiksek damak, eklemlerde hiper-ekstansibilite, degisik
spinal deformiteler (agwr kifoskolyoz), gogiis kafesi deformitesi goriilebilir.G6z bulgusu;
bilateral lens dislokasyonu veya subluksasyonudur. (tasiyici ligamanlarin zayifligina bagli)
Kardiyovaskiiler sistemde ise; Aort anevrizmasi ve disseksiyonu (tunika mediyadaki elastik
liflerin parcalanmasma bagli) Aort yetmezligi, Mitral ve trikiispit kapak yetmezligikonjestif

kalp yetmezligi Aort riiptiirii goriilebilir.

4.C. SINIFLANDIRMA:

Torako-abdominal aort anevrizmalari, anevrizmanin toraks ve abdomen i¢indeki yerlesimi

ve uzunluklarma gore Crawford tarafindan 4 tipe ayrilmistir.

Tip I: Sol subklavian arterin altindan baslayip ¢oliyak ya da superior mezenterik arter

hizzasina kadar ya da renal arterlerin ¢ikisina kadar devam eden anevrizmalar,
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Tip II: Sol subklavian arterin altindan baslayip iliyak bifurkasyona kadar devam eden
anevrizmalar,(en komplike tip)

Tip II: Inen aortamin alt yarisindan (yaklasik 6. interkostal aralik) baslayip iliyak
bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalar,

Tip IV: Supra-¢oliyak abdominal aortada (yaklasik 12. torakal vertebra) hiatus

seviyesinden baslayip iliyak bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalar,

Bu klasik siniflamaya Safi ve arkadaslar1 tarafindan besinci tip eklenmistir.

Tip V: Inen aortanmn alt yarisindan (yaklasik 6. interkostal aralik) baslayip renal arterlerin

¢ikisima kadar devam eden anevrizmalar,

12



Sekil 4.
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4.D. MEDULLA SPINALIS

Genel Bilgiler:

Medulla spinalis, embriyolojik noral tiiplin en az degisiklige ugrayan ve primitif segmental
durumunu erigkinlerde de koruyan boliimiidiir. Merkezi sinir sisteminin canalis vertebralis
icindeki boliimii olan medulla spinalis, insanda ortalama 40-45 cm uzunlugunda, 1 cm
capinda ve 30 gr agirhigindadir. Merkezi sinir sisteminin ancak %?2’sini olusturmasina ragmen,
fonksiyonu bu oranla kiyaslanamayacak kadar genis alanli ve 6nemlidir. Medulla spinalis,
insanda atlasin iist kenar1 hizasinda, beynin medulla oblangata (bulbus) bolimii ile birlesir.
Koni seklindeki alt ucu erigkin erkeklerde 1. ve 2. lumbal vertebralar arasindaki discus
intervertebralis, kadinlarda ise 2. lumbal vertebranin ortalar1 veya alt smir1 hizasma kadar
uzanir. Koni seklindeki medulla spinalis’in alt ucuna conus medullaris denilir. Intrauterin
hayatin 3. ayma kadar vertebral kanalin tiimii boyunca uzanan medulla spinalis, kemik ve
sinir dokusunun farkli biiylimelerinden dolay1 yavas yavas yukari ¢ekilerek, yeni dogan bir

bebekte 3. lumbal omur, eriskinlerde de normal hizasina erisir. [5,6,7]

Kanlanmasai:

Medulla spinalis, a. vertebralis, a. cervicalis profunda, aa. Intercostales posteriores ve aa.
lumbales’den gelen spinal dallarla kanlanmaktadir.Bu dallar a.spinalis anterior ve a.spinalis
posterior’u olusturup; Medulla spinalis boyunca uzanan uzunlamasma anastomatik kanallar
olustururlar.Spinal arterler ventral ve dorsal kokler boyunca ilerleyen 6n (a. Radicularis
anterior) ve arka (a. radicularis posterior) radikiiler dallar gonderirler. A.radicularis
anterior’larm cogu kiiciik olup, ventral sinir kokiinde ya da medulla spinalis’in pial
pleksusunda sonlanir. Aa. radiculares’in bazilar1 (genellikle 4-9), alt servikal, alt torasik ve tist

lumbal bolgelerde yerlesmis olup, sulcus medianus anterior’a uyacak kadar genistirler. Bunlar;

14



ince olan yukariya, genis olan asagiya uzanacak sekilde iki dala ayrilir. Bu dallar a.spinalis
anterior ile anastomoz yaparak tek ya da kismen ¢ift sulcus medianus anterior yakinlarinda
uzunlamasina uzanan diizensiz ¢aplardaki damar(3)1 olu_tururlar. Alt torakal veya {ist lumbal
seviyede aortanin bir intersegmental dalindan ayrilir. Bu damar medulla spinalis’e ulastigi
zaman 1ki dala ayrilir. Bu dallardan birisi a. spinalis anterior’a, digeri dorsal kdklerin 6n
taraflarinda a. spinalis posterior’un dali ile anastomoz yapmak iizere uzanirlar. Bazen bu

damar, medulla spinalis’in alt ticte ikilik kismini besleyen esas kaynaktir.

Adamkiewicz Arteri:
Medulla spinalis’in dorsolumbosakral kismmin biiyiik boliimiinii Adamkiewicz arteri besler.
A. radicularis anterior major da denilen bu arter aa. radicularis anteriores adi verilen aa.

radicularis posteriores’e gore daha kalin dallar verir.

A. vertebralis

A. vertebralis, A. subclavia’nin ilk ve en kalin dali olup, boyun kokiiniin derininde ve arterin
arka-list tarafindan c¢ikar. Yedinci hari¢ olmak iizere tiim boyun omurlarinin foramen
transversarium’larindan gecerek kafa tabanina gelir. Atlas’in massa lateralis’i etrafinda arkaya
doner ve arcus posterior’un st yiliziindeki sulcus arteria vertebralis’den gecerek foramen
magnum’dan kafa bosluguna girer. Burada kisa bir seyirden sonra karsi tarafinki ile orta hatta

birleserek aerteria basilaris’i olusturur.

15



A. Spinalis Anterior:

Anterior Spinal Arter spinal kordun kanlanmasinin ana kaynagidir. Her iki vertebral arterin
terminal kimindan ¢ikan iki dalin C2 hizzasinda birlesmesi ile olusur. Anterior Spinal Arter
perforan santral dallar aracilig1 ile spinal kord toplam kitlesinin %75-80’in1 besler.(Anterior
ve lateral beyaz ve gri kolonun tamamu ile posterior gri kolonun bir kismi) Cap ve devamlilik
acisindan oldukg¢a degiskenlik gosterir. Servikal iist torasik bolgede iyi gelismistir. Orta
torasik bolgede ¢ap1 azalir ve bazen de devamliligini kaybeder.

Distalde Arteria Radikularis Magna’nin (ARM) giris yerinde ¢ap1 genisler ve proksimalindeki
segmentten 3 kat daha genislige ulasabilir. Anterior Spinal Arter’in orta servikal ve {ist torasik
bolgedeki devamlilig1 segmental radikiiler arterler ile olan anastomozlarina baglidir.

Bu anastomozlar:

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

2- C6 hizzasinda genellikle derin servikal arterden cikan “servikal genisleme arteri “ veya

“Lazortes’in servikal arter1” de denen en biiyiik radikiiler arter.

3- C8 hizzasinda kostoservikal trunkus veya suprema interkostal arterden ¢ikan radikiiler
arterdir. Orta torasik bolgede genellikle sol 3.4.5. interkostal arterden cikan kiigiik bir
radikuler dal Anterior Spinal Arter ile anastomoz yapar. Bu bolgenin kanlanmasi nispeten
kotiidiir.

Bu sebeple buraya “Watershead zone™ ad1 verilir ve bu bolge de vaskiiler yaralanmalara daha

az rastlanir. [8,9,10,11]
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4.E. SPINAL KORD KORUMA YONTEMLERI

Torako-abdominal aort cerrahisi hala yiiksek mortalite ve morbidite oranlarma sahiptir.
Komplikasyonlarm temelinde kros-klemp distalindeki organlarin iskemik hasar1 yatmaktadir.
Prosediir swrasinda veya sonrasinda gelisen, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen, parapleji ve paraparezi; iskemi, postoperatif spinal kord 6demi ve reperfliizyon
hasarlarmin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir[12,13,14]

Hastalarda norolojik defisitler anestezi etkisinin hemen bitiminde veya cerrahiden sonra geg
donemde genellikle de 1-5 giin sonra goriilebilmektedir. Iskemik hasara sekonder gelisen
parapleji ve paraparezi, molekiiler ve hiicresel mekanizmalar seviyesinde, multifaktoryel bir
etyolojiye sahiptir. Torako-abdominal aort cerrahisi sirasinda veya sonrasinda gelisen spinal
kord hasarmni azaltmaya yonelik ¢ok sayida klinik ve deneysel calismalar sonucu, faydali
teknikler bulunmus ve klinik uygulamaya girmistir[15,16].

Gelistirilen cerrahi modifikasyonlarin  hicbiri tek basma parapleji riskini sifira
indirememektedir. Bu tekniklerden herbirine ek olarak uygulanabilecek farmakolojik
yaklagimlar ve noroprotektif yontemler ile kombine edildiginde daha basarili sonuglar elde
edilmektedir. Dolayisiyla uygulanan korunma stratejileri kombinasyon ile iskemi ve iskemi
reperfuzyon hasar1 arasindaki denge sonucu belirleyecektir. Spinal kordu iskemi reperfiizyon
hasarindan korumak i¢in basvurulabilecek yontemleri su bagsliklar altinda toplayabiliriz.

1. Spinal kord kan akiminin siirdiiriilmesi:

1:Hizli cerrahi (Basit klempaj — Clemp and go)
2:Distal aortik perflizyon
A: Pasif santlar (Gott sant1)
B:  Atriofemoral bypass
C: Fem-fem baypass ve derin hipotermik total sirkiilatuar arrest

3:Intratekal vazodilatator ajanlar
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4:Interkostal reimplantasyon
5: BOS drenaj1

6: Segmental arterlerin selektif perflizyonu

2. Spinal kordun iskemiye toleransimin arttirilmasi:

1: Hipotermi
2:Anestezik ajanlar
3:Kortikosteroidler
4:Ca kanal blokerleri

5:Eksitatuar amino asid anagonistleri

Spinal Kord Kan Akiminin Siirdiirilmesi:

Hizhh Cerrahi(Basit klempaj- Clemp and go):

Aort cerrahisi deneyim, beceri ve hizlilik gerektirir. Ciinkii ozellikle TAA cerrahisinde uzamig
operasyonlarda, kros-klemp distalindeki organlarin, 6zelliklede spinal kordun iskemisine
bagli olarak gelisen ndrolojik komplikasyonlar artmaktadir.

Livesay ve arkadaslar1 kros-klemp zamaninin 30 dakikay1 agmasi halinde parapleji riskinin
%?3’ten % 11°¢ yiikkseldigini gostermislerdir[22].

Svensson ve arkadaslar1 da kros-klemp zamanmin spinal kord hasarinda tek basina bir faktor
oldugunu gostermislerdir[23].

Hazim ve arkadaslar1 herhangi bir koruyucu metod kullanilmadiginda giivenli kros-klemp
stiresinin 30 dakika oldugunu, ancak serebrospinal sivi bosaltilmasi ve distal aortik perflizyon
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 belirtmistir.[24].
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Farkli merkezlerde yapilan cerrahi serilerde c¢ok farkli komplikasyon oranlarina
rastlanmaktadir. Bazi serilerde kisa cerrahi siiresine ragmen parapleji sikligi yiiksek
gortiliirken, baz1 serilerde uzun cerrahi siiresine ragmen parapleji goriilme siklig1 diistiktiir.
Tezat gibi goriinen bu durumu diger predispozan faktorlerin varligi ile agiklamak miimkiindiir.
Ancak predispozan faktdrlerin benzer oldugu gruplar arasinda yapilan karsilastirmali
calismalarda, kros-klemp siiresinin uzamasmin parapleji goriilme sikligmni arttirdigi  kesin

olarak gosterilmis olup, artik tiim otorler tarafindan kabul gormektedir[25].

Distal Aortik Perfiizyon:

Spinal kord kan akimmin 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[26]. TAA cerrahisi sirasinda aortaya
kros-klemp konulmas1 sonucu, klemp distalinde kan basinci diiser ve distalde kalan organlarin
ve spinal kordun yeterince kanlanmasma engel olur. By-pass veya santlar ile distal
perflizyonun devam ettirilmesi, visseral organlarin ve spinal kordun iskemiden korunarak,
proksimal anostomozun giivenle yapilmasma imkan tanir. Her ne kadar biitiin cerrahlar
tarafindan kabul gormesede [27], deneysel ve klinik sonuglar distal aortik perflizyonun rutin
klinik kullanimini1 destekler goriinmektedir. Distal aortik perflizyon; kros-klemp esnasinda
distal aortik perflizyon basincini yiikselterek spinal kord kan akimini arttirma amacini giider.
Bu amagla; roller pompa, pasif santlar veya sentrifugal pompa araciligryla, sol atrium ile
femoral arter arasi1 by-passlar (atriyo-femoral) en yaygm kullanilanlar1 iken; sol atrium ile
distal aorta arasi, kros-klemp proksimalindeki aorta ile femoral arter arasi, femoro-femoral,
aksillo-femoral bypasslar kullanilarak klemp distalinde kalan aort béliimiine proksimalden

kan akimi saglanmaktadir. Ortalama distal aortik basing 60-70 mmHg arasma yiikseltilmis
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olur. Ana dezavantaj1 heparine ihtiyac gostermesidir. Heparinlenmis pasif santlar (Gott santi)
ile bunun tistesinden gelinebilinir[28].

Schepens ve arkadaslar1 sistemik heparinizasyon olmaksizin pompali by-pass uygulayarak, bu
problemden ka¢inmuglardir. Boylece, sistemik heparinizasyonun koagulopati, kanama gibi
komplikasyonlarindan korunmak miimkiindiir[29].

Heparinlenmis Gott santi; 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 by-pass devreleri ile
kiyaslandiginda, kan akim hizi ve basinciin kontrol edilememesi 6nemli dezavantajidir.
Yayinlanan iki raporda Gott sant1 kullanilan hastalar ile sadece kros klemp

konulan hastalar arasinda spinal kord hasar1 gelismesi yOniinden bir fark olmadig:
bildirilmistir[30,31].

Pasif santlar hakkindaki bu olumsuz raporlarin aksine Verdant ve arkadaglari inen torasik
aorta anevrizmali 366 hastaya Gott sant1 kullanarak tamir uygulamislar ve hicbir hastada
paraplejiye rastlamamiglardir[28]. Bu tekniklerin ¢ogunda distal aortanin kan akimi retrograd
olarak saglanmaktadir. Bypass ve santlarin diger bir avantaji, kros-klemp sirasindaki
afterloadr azaltmalaridir. Boylece serebrospinal sivi basincinin azaltilmasina olumlu katkilar1
olur. TAA cerrahisinde, ¢ogu hastada spinal kordun alt kisimlarin1 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 calismalar olmakla beraber 6zellikle anevrizma bdlgesinin uzun bir
segmenti tuttugu vakalarda, bu bypass yeterli olamamaktadir. Radicularis magna arterinin
anevrizmatik segmentin i¢inde kaldigi vakalarda distal aortik perfiizyon koruyuculugunu

kaybetmektedir[23, 32].
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Intratekal Vazodilatatorler:

Bir¢ok arastirmaci, spinal kordu iskemik hasardan korumak i¢in, intratekal yolla noroprotektif
ajan kullanmay1 denedi. Svensson ve arkadaslari, maymunlarda intratekal yolla papaverin
kullanarak Anterior Spinal Arter’i dilate etti ve bunun alt torasik spinal kord kan akimini
arttirdigini, 60 dakikalik kros-klemp siiresinde tam koruma sagladigini ve hi¢ parapleji
gelismedigini tesbit ettiler. Daha sonra Sun ve arkadaslar1 ayni yontemi domuzlarda
denediklerinde ayni basariy1 elde ettiler[33, 34]. Papaverin intratekal yolla verildiginde
antispazmotik etkisiyle Anterior Spinal Arter’i 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 o6nlenmesi ve piirin siklik nukleotid pargalanmasinin blokaji gibi koruyucu
etkilere sahiptir. Maughan ve arkadaslari, vazodilatator etkisi oldugu bilinen bir oksijene
perflorokarbon olan Fluosol’u kopeklerde intratekal yolla kullanarak iyi bir spinal kord

korumast saglamislardir.[34-36].

Kritik interkostal Ve Lomber Arterlerin, Preoperatif Ve Intraoperatif

Lokalizasyonu Ve Re-implantasyonu:

Aort cerrahisinde komplikasyonlarin sebebi c¢ogunlukla spinal kordun iskemisine bagli
olduguna gore, sadece perioperatif degil postoperatif donemde de spinal kord kan akiminin
saglanmast gereklidir. Bu amacla interkostal ve lomber arterlerin, aort tamiri yapildiktan
sonra, grefte implante etmek postoperatif donemde spinal kordu iskemiden koruyacaktir. Kan
temininde, Adamkiewicz arteri gibi birka¢ segmental arter kritik dneme sahiptir. Bu kritik
arterlerin preoperatif veya intraoperatif olarak lokalizasyonlarmin tanimlanmasi, bu arterlerin

grefte implante edilmesini miimkiin kilar. Boylece, spinal kord kan dolagimida marjinal rol
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oynayan damarlarin anostomoz edilmesi nedeniyle ortaya ¢ikacak zaman kaybindan ve
bununla ilgili komplikasyonlardan sakinmak miimkiin olur. Spinal kordu besleyen kritik
arterlerin lokalizasyonlarmnin tayini i¢in kullanilan yontemler arasinda en 6nemlileri 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 goriintiilemeyi zorlastirabilir. Ayrica, embolizasyon ve riiptiir
riskleri vardir.

Williams ve arkadaslar1 TAA’lh 47 hastaya, Adamkiewicz arteri orjinini saptamak ig¢in
preoperatif selektif anjiografi uygulamislardir. Bir hastada emboli olugmus, bir hastada da alt
ekstremitede gecici parestezi ortaya cikmustir. Dikkat c¢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 {izerine olan etkileri agik olarak
belirtilmemistir[37].

Kieffer ve arkadaslar1i TAA’lh 45 hastada, Adamkiewicz arteri orjinini saptamak igin
interkostal ve lomber arterlere, preoperatif selektif anjiografi uygulamiglardir. Vakalardan
5’inde tanimlama yapilamamistir. Baskin arterin opere edilecek segmentten ciktigi 30 hasta
tesbit edilmis ve bunlardan yirmisine reimplantasyon uygulamiglardir. Kirkbes hastanin
dokuzunda iskemik spinal kord komplikasyonu goriiliirken, baskin arterin replase edilecek
aorta segmentinden uzakta olmasi durumunda, komplikasyon goriilmemistir. Baskin arterin
replase edilecek segment igerisinde yer aldigi ve reimplantasyonun basar1 ile yapildig:
vakalarda spinal kord iskemik komplikasyon orant % 5 (20 hastadan 1°1) iken, re-
implantasyonun basarisiz oldugu vakalarda bu oran % 50 (10 hastadan 5°1) olarak tesbit
edilmistir[37]. Yamada ve arkadaslar1 Adamkiewicz arteri orjinini saptamak i¢cin manyetik

rezonans anjiografiyi kullanarak, %69 vakada tanimlama yapmislardir. Adamkiewicz arteri
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orjininin goriintiilendigi vakalarda, damarlar uygun sekilde re-implante edilmistir. Bu seride
postoperatif norolojik komplikasyon hic goriilmemistir[38]. Kawahadara ve arkadaglar1 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].

Beyin-Omurilik Sivisinin (BOS) Drenaji:

Serebral kan akimina benzer sekilde, spinal kord kan akimi icinde otoregiilasyon sistemi
mevcuttur. Spinal kord perflizyon basinc1 50 mmHg iizerinde oldugu miiddeetce bu sistem
spinal kordun kan akimini 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 aorta basmncimni yiikseltmek ve/veya BOS
basmcini diisiirmek spinal kord perflizyon basincini yiikseltecek ve komplikasyon riskini

azaltacaktir. BOS basmcinin artmasi iki yolla spinal kordun beslenmesini bozar;

- Spinal damarlara ve noral dokuya kompresyon,

- Spinal kord perflizyon basincinda azalma.

Torasik aortik kros-klemp sonrasinda venoz basing ve serebral kan akimi ani olarak artig
gosterir. Buna bagli olarakta BOS basinct artar[40, 41]. Reperflizyon hasar1 sonrasinda kan
beyin bariyerindeki bozulmaya bagli doku 6demi ortaya ¢ikar. Bu durum erken ve geg gelisen
spinal kord iskemik hasarinda rol oynar. Spinal kord 6demi ve artmis BOS basimci, rijit
vertebral kanal i¢indeki spinal kordda, kompartman sendromuna benzer bir durum ile
mikrosirkiilasyonu bozar. Bu da aortik kros-klemp nedeniyle baslangigta ortaya ¢ikan iskemik

hasar1 daha da kdotiilestirir. BOS drenajmnin  aortik kros-klempe bagli paraplejiyi
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onleyebilecegini ilk olarak bildiren Miyamoto ve arkadaslaridir. Daha sonra bu bulgu
McCullough ve arkadaglarinin kopek deneyi ile dogrulanmistir. Cambria ve arkadaslari
devamli monitdrizasyon ve drenaj ile BOS basincinin 10 mmHg’ nin altinda tutulmasinin,
spinal kordun korunmasinda onemli bir nokta oldugunu vurgulamaktadirlar[26]. Wada ve
arkadaslar1 spinal kord perflizyon basmcinin 40 mmHg’ nin uzerinde olmas1 gerektigini ileri
stirmiisler ve kendi serilerindeki parapleji insidansii %3.6 olarak bildirmislerdir[42]. Elmore
ve arkadaglar1 60 dakikalik aortik okliizyon uygulanan deneysel ¢alismada, BOS drenaji
uygulanan hayvanlardaki spinal kord kan akiminin, kontrol grubuna gore belirgin olarak
artmis oldugunu gostermislerdir[43]. Gilinlimiizde halen kesin bir etkinligi gosterilemeyen bu
yontem, bazi merkezlerde rutin olarak dzellikle de genis bir segmenti tutan TAA cerrahisinde
kullanilmaktadir. BOS drenaji perfuzyon basincmin yiiksek tutulmasinin disinda, iskemi

sirasinda BOS’a salinan norotoksik maddelerin uzaklastirilmasini da saglar.

Hipotermi:

Hipotermi ile her 10C’lik azalma i¢in O2 metabolik hizi yaklasik %5 oraninda yavaglar.
Boylece, intraseliiler ATP kaybi azaltilir ve laktik asidoz erkenden 6nlenmis olur. Bu durum
dokular1 iskemik hasardan korur ve reperflizyon hasarmi azaltir. Ayrica hipotermi metabolik
hiz1 azaltmanin yaninda, eksitator aminoasit salinmasini da diizenleyerek, spinal kord ve
beyin korumasina ek bir katki saglar. Sogutmanin derecesi oraninda ndral dokunun enerji
tilketimi azalwr. Hipotermi membran stabilizasyonu saglar ve uyarict norotransmitterlerin
salinimin1 azaltir[44,45].

Spinal kordu korumak i¢in en iyi yontemin 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;
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ancak miyokardiyal irritabilite, koagiilopati, pulmoner disfonksiyon, 1sitma sonras1 metabolik
hizin asir1 artmasi ve post-operatif donemde miyokardiyal iskemi riskinin yiliksek olmas1 gibi
bir ¢cok yan etkisi vardir. Bu sebeplerden dolayr daha giivenli ve etkili yontemler
arastirilmaktadir[46-48].Kouchoukos ve arkadaslari, spinal kord ve visseral organlarda artmus
iskemik hasar riski nedeniyle, tim TAAA operasyonlarinda derin hipotermi kullanilmasi
gerektigini savunmaktadirlar[49]. Bununla birlikte, Kieffer ve Safi bu teknikle yiiksek
mortalite ve morbidite oranlar1 rapor etmislerdir. Moriyama ve arkadaslar1 derin hipotermik
sirkulatuar arrest altinda TAA tamiri uyguladiklar1 10 hastadan hi¢birinde norolojik defisit ile
karsilagsmazken, bir hasta postoperatif 25. giinde kaybedilmistir[50]. Carrel ve arkadaslari
derin hipotermik sirkulatuar arrest ile 38 hastada iyi sonuclar elde etmislerdir. 30 gilinliik
mortalite oran1 %5.2 iken, postoperatif parapleji %2.6 oraninda goriilmiistiir[51].

Diger bir yontem olan parsiyel bypass ile distal spinal kord perflizyonu saglanirken, spinal
kord sogutulur. Ancak bu yonteminde kendine 6zgii komplikasyonlar1 mevcuttur. Hasta
damarlarin kaniilasyonu embolik olaylara neden olur, ayrica total bypass’daki kadar olmasada
hipotermiye bagli komplikasyonlar azda olsa gorulmektedir[52]. Hipotermiye bagl sistemik
yan etkilerden kurtulmak icin butun vucudun sogutulmasi yerine lokal sogutma uzerinde
calismalar yogunlasmaktadir. Bu amacla soguk perfuzat direk olarak izole bir aort segmentine
veya spinal kordu besleyen damarlara verilir. Colon ve arkadaslari, bu yontemle 30 dakika
icinde spinal kord 1sismin 5.8 C dustugunu yayinladilar. Ancak bu yontemin uygulanabilmesi
icin perfuze edilecek segmentin, spinal kordu besleyen kritik damarlar1 kapsamasi
gerekmektedir. Aortik hipotermik perfuzyon icin bir periyod gerektirmesi nedeniyle kros-
klemp suresinin artmasi dezavantajidir[53]. Diger bir yontemdeyse soguk perfuzat direkt
olarak epidural veya intratekal bosluga verilir. Deney asamasinda bulunan diger bir yontemde,

hipotermik retrograd venoz perfuzyon ile spinal kord sogutulur.
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Uyarilmis Potansiyel Monitorizasyonu:

Uyarilmis potansiyeller spinal kord fonksiyonlarinin intraoperatif monitérizasyonunda
kullanilir. Bu metodlarda, iskemi Oncesinde ve iskemi sirasinda olusan potansiyeller
kaydedilir. Kaydedilen potansiyellerde, iskemi sirasinda ortaya ¢ikan 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 iic ana baglik altinda toplanir. Bu

yontemlerin avantaj ve dezavantajlari ile birbirine olan iistiinliikleri tartismalidir.

Somatosensor 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. Bu yontem 1980 oncesinden beri TAA cerrahisinde klinik uygulamada
kullanilmaktadwr.  Basit, noninvaziv ve spinal kord iskemisinin intraoperatif
monitérizasyonunda faydali bir yontemdir. SEP monitorizasyonu, iki dalga olusumu
arasindaki mesafe ve iiretilen dalga cevabi yuksekliginin, periyodik olarak izlenmesi esasina
dayanir. Dalga yiiksekligindeki azalma veya mesafedeki uzama spinal kord iskemisine isaret
eder. Bu yontemle, motor iletim sisteminden cok duyu iletim sistemindeki degisiklikler ortaya
cikarilmaktadir. SEP kullanimini sinirlayan olumsuz durumlar vardir.

Zhao ve arkadaglari, SEP monitdrizasyonunun reperfiizyon hasar1 hakkinda da bilgi
vermedigini belirtmektedirler [54]. Yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar ortaya cikmasi
nedeniyle de, intraoperatif degismemis SEP’e ragmen postoperatif parapleji goriilebilir[42, 54,

55]. Cevap zamaninin yavas olmasi da kullanimini kisitlar[56]. Bu smirlamalara ragmen,
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intraoperatif ve postoperatif SEP monitorizasyonu rehberliginde iyi klinik sonuclar elde eden

ve bu yontemin kullanilmasi1 gerektigini savunan otorlerde mevcuttur[42,55, 57].

Uyarilmus spinal kord potansiyelleri

(Evoked Spinal Cord Potentials-ESP):

Bu yontemle epidural alana yerlestirilen bir elektroda uyar1 verilirken, yine epidural alana
yerlestirilen ikinci bir elektroddan kayit alinir.

Yamamoto ve arkadaslar1 klinik uygulamada ESP ve farkli yontemleri es zamanli kullanarak,
kros klempleme sonrasindaki norolojik disfonksiyonu Onceden tahmin etmede, lomber
ESP’nin en guvenilir yontem oldugunu gostermislerdir [58].

Fan ve arkadaglar1 rat modelinde ESP’nin lomber spinal kord kan akimi ile belirgin uyumlu

oldugunu gostermislerdir[59].

Motor uyarilmis potansiyeller

(Motor evoked potentials- MEP):

MEP, motor korteks veya klemp proksimalindeki spinal korda verilen uyarilarin, daha asagi
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 hasarina bagli olarak ortaya ¢ikan postoperatif ndrolojik
komplikasyonlarin degerlendirilmesi icin, intraoperatif spinal kord iskemisini aragtirmadaki
en mantikli yontem, Motor uyarilmis potansiyeller (Motor evoked potentials- MEP) olarak
goriinmektedir. Reuter ve arkadaslar1 subklavyan arterin altindaki aortik okliizyon nedeniyle
yetersiz spinal kord perfiizyonu sonrasinda, periferik sinirlerdeki MEP’lerin 1 dakika i¢inde

kayboldugunu gostermislerdir [61] MEP cok yaygim olarak kullanilan propofol, nitroz oksid
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ve benzodiyazepinler gibi anestezik ilaclardan etkilenir[62]. Meylaert ve arkadaglari bu

yontemin 1liml1 subdural hipotermide etkisiz oldugunu belirtmislerdir[63].

Distal Aortun Klemplenmesinin Patofizyolojisi:

Medulla spinalisin metabolik ihtiyaclar1 ve bunun i¢in gerekli kan akimi arasinda hassas bir
denge vardir. Kan medulla spinalise enerji iiretimi icin gereken substrat ve oksijeni saglar ve
arttk maddeleri uzaklastirir. Beyinde oldugu gibi medulla spinaliste de kan akimi kendi
kendini diizenleyen bir kontrol mekanizmasi altindadir.(Kan akiminin otoregiilasyonu) Oyle
ki, perflizyon basinct 50 mmHg ve lizerindeyken kan akimi sabittir ve medulla spinalis
perflizyon basinci distal aort basinci ile BOS basinct arasindaki farka esittir. Torakal diizeyde
aortun klempe edilmesi distal aort basincini distiriirken, BOS basincini arttirir. Bunun
sonucunda MS’te hipoksi veya iskemi meydana gelir. Iskemi iyon dengesinin kaybolmasma
ve sitotoksik olaylara neden olur. ‘No reflow’ (geri doniisiimsiiz-akimsizlik) fenomeni
iskemiyi takip edebilir. Bu fenomen; vazospazm, trombosit agregasyonu veya perikapiller
0dem sonucu perflizyonun durmasi ile karakterizedir. Distal aortun klemplenmesi esnasinda
M.S.’e giden kan miktar1 kollateral damarlardaki akima baglidir. Kollateral damarlarin

perflizyonunun saglanmasi ise arteriyel basinca baghdir.

4.F.ISKEMIi VE REPERFUZYON HASARI:

Iskemik Hasarin Fizyopatolojisi:

Spinal kord iskemik hasarmnin fizyopatolojisi Medulla spinalisin metabolik ihtiyaclar1 ve
bunun icin 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 tiretimi i¢in gerekli olan

oksijen ve diger substratlarin temini, atik maddelerin uzaklastirilmas:t otoregiilasyon
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mekanizmalariyla dengede tutulmaktadir. Spinal kord akimi 50-135 mmHg. ortalama sistemik
arter basincinda bu intrensek kontrol mekanizmalariyla giivenli bir sekilde stirdiiriilmektedir[6,
45, 79]. Iskemi, kan akimi yetersizligi nedeniyle dokularin ihtiyac1 olan oksijen ve metabolik
substratlarin karsilanamadigi patolojik bir olaydir. Noral doku iskemiye cok duyarli olup
oksijen depo edemedigi ve rejenere olamadigr icin, oksijen destegi kritik degerlerin altina
diistligii zaman canliligini siirdiiremeyecektir. Hasarin siddeti, hipoksinin siiresi ve derinligine
baghdwr. Hipoksi durumunda, hiicre canliliginin devami i¢in 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’si bu yolla
uiretilmektedir[15].

Normal 1s1 derecesinde, 3-4 dakikalik iskemiyi takiben ATP depolari tamamen bosalir,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durur. ATP diizeyi sifira yaklastiginda intraseliiler
iyonik homeostazis icin gerekli olan ve ATP’ye bagimli membran iyon pompalar1 ¢calisamaz
olur [80].

Irreversibl selliiler hasar siirecinin baslamasinda kalsiyum iyon homeostazisinin bozulmasi en
kritik noktadirr. Iskemi esnasinda, intraselliiler kalsiyum hizla c¢ogalmakta, kalsiyum
seviyesindeki bu artig sitoplazmik proteazlar ve nukleazlarin salinimini aktive etmektedir.
Bunlar yapisal proteinlerin ve DNA’nin hasar goérmesinden sorumlu olan enzimlerdir.
Kalsiyumun aktive ettigi fosfolipazlar, membran lipitlerini arasidonik asit ve diger cesitli
vazoaktif metabolitlere doniistiirecektir. Endotelial ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza
dontisir ki bu enzim ileride deginelecegi gibi reperfiizyon esnasinda serbest radikal
iretiminde rol alan Onemli bir ajandir. Sonu¢ olarak, intraselluler kalsiyum
konsantrasyonundaki yiikselme, beraberinde her ikisi de siddetle ndrotoksik olan aspartat ve

glutamat miktarnin artmasina neden olur [80].
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Reperfiizyon hasari fizyopatolojisi:

Post-iskemik resirkiilasyon veya reperfiizyon, iskemik dokunun oksijenlenmis kan ile perflize
edilmesiyle, enerji desteginin saglanmasi ve selliller homeostazisin yeniden restorasyonu
demektir [15]. Ancak, reperflizyon 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 olmasi nedeniyle ksantin ve hipoksantin seviyeleri artmaktadir.
Ortamda nikotinamid-adenin dinukleotid fosfat (NADPH)’in indirgenmis formu ve ksantin
veya hipoksantin bulundugunda, molekiiler oksijenin ksantin oksidaz araciligiyla siiperoksit
ve diger serbest radikallere doniismesi séz konusudur. Iskemik ortamda serbest radikal
olusumuna neden olan baska mekanizmalar da islemektedir bunlar; doku hasarma bir cevap
olarak olusan aktif nétrofillerin yol agtig1 respiratuar sureg, arasidonik asidin prostaglandin
G2 ve H2’ ye metabolize olmasi, demir gibi bazi metallerin ortamda bulunmasi halinde
katekolaminlerin oto-oksidasyonudur. Serbest radikallerin zararh etkileri, DNA hasari, lipit
peroksidasyonu surecinin baglatilmasi, kollagen ve hiyaluronik asit gibi yapisal elementlerin
parcalanmasi seklindedir. Lipid peroksidasyonu, hiicre membran biitiinliigliniin bozulmasi,
bazi kritik membran bagimli enzim sistemlerinin inaktivasyonu ve tromboksan A2 gibi
vazokonstriiktif prostaglandinlerin artmasindan sorumludur [80]. Prostaglandin iiretimindeki
bu olagandisilik, nihayet inflamatuar hucrelerde ve platelet agregasyonunda artis, ardindan
mikrovaskuler vazospazm ve trombozisle sonuclanacaktir. Bu olay

"no-reflow fenomeni" olarak da anilir. [45].

Reperflizyon sirasinda olusan hiperemi, permeabilite artig1 ve kompartman sendromunun da,

spinal kord hasarindan sorumlu olabilecegi ileri stiriilmektedir [15].
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Brone ve arkadaslari 30 dakika siiren torasik aort okliizyonunu takiben resirkiilasyon
asamasinda distal spinal kord akiminda bazal degerlere gore 6nemli derecede artis oldugunu
deneysel olarak gostermislerdir[82].

Svensson ve arkadaslar1 norolojik komplikasyon goriilen deneklerde spinal kordun fazla
hiperemik oldugunu saptamiglardir[32].

Jacobs ve arkadaslar1 ise, reperflizyon sirasinda olusan hiperemi ile kan-beyin bariyerinde
albiimine kars1 gecirgenligin artmasi sonucu ortaya c¢ikan medulla spinalis 6demi ve
kompartman  sendromunun bu  komplikasyondan  sorumlu  olabilecegini ileri
stirmektedirler[18]. Diger bir ¢alismada da reperflizyon sirasinda spinal kordun hiperemik

cevabinin azaltilmasi gerektigi savunulmaktadir [19].

Spinal Kordun Iskemiye Toleransimin Arttirilmasi:

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 diisiintiliiyor [34].
Fowl ve arkadaglari, tavsanlarda 21-amino steroid olan U-74006F vererek spinal kord hasarmi
onlediklerini rapor etmislerdir[83].

Kalsiyum kanal blokerlerinin serebral iskemiden sonra, beyin kan akimini artirdig1 ve boylece
norolojik fonksiyonlar1 olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir. Schittek ve arkadaglari bir
kalsiyum antagonisti olan nimodipinle spinal kord iskemisini de Onledigini deneysel olarak
gostermislerdir[84].

Eksitatuar aminoasit antagonistlerinden n-metil d-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti MK-

801 1n tavsan spinal kord iskemi modelinde koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir [45].
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Tobinaga tavsan modelinde MK-801°1 intra-aortik vererek postoperatif spinal kord hasarmin

onemli olgude azaldigini rapor etmistir[85].

Reperfiizyon Hasarinin Azaltilmasi:

Reperfliizyon hasarmi azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyicileri, immiin sistem
diizenleyicileri ve adenozin gibi bir¢ok ajan kullanilmistir. Aortik krossklemp uygulamasi
sirasinda, spinal kord kan akimmin azalmasi nedeniyle iskemi ve ardindan post-iskemik
resirkiilasyon hasarinin kac¢milmaz oldugu bilindigine gére, bu hasari en aza indirmek tizere
primer sorumlu ajanlarin ortamdan uzaklastirilmast 6nem kazanmaktadir. Serbest oksijen
radikal giderici olarak, allopurinol, E vitamini, koenzim q, sistein, glutatyon, albumin,
seriiloplasmin, transferrin gibi cesitli maddeller mevcuttur. Bu endojen ve eksojen radikal
temizleyici ve inhibitorleri hakkinda literatiirde ¢cok genis bilgi mevcuttur [86, 87].

Desendan torasik yada torakoabdominal aort operasyonlarindan sonra spinal kord hasari
biiyiik bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hasar1 6nlemeye veya minimize etmeye

yonelik bir¢ok calisma yapilmistir ve arayiglar halen stirmektedir.
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S.MATERYAL VE METOD:

Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Laboratuvarinda standart laboratuvar bakim
kosullarinda tutulan ve deney 6ncesinde motor norolojik defisiti bulunmayan 17 adet (1.5-2.5
kg) tavsan (Erkek New Zealand White Rabbit) randomize olarak calismaya alindi. Denekler
calismadan 6nce, a¢ birakilmadi ve su alimlarina izin verildi. Tiim gruplardaki tavsanlara 40
mg/kg ketamin (ketalar) ve 5Smg/kg xylazine intramuskuler verilerek anestezi uygulandi.
Denekler, ketamin + xylazine anestezisi sonrasi, karin derisi ve sol femoral bdlge tras edilip,
betadin soliisyonuyla temizlendi ve steril oOrtiilerle ortiildii. Sol femoral bolge, perkiitan
girisimle veya vertikal insizyonla agilarak mavi renkli intraket (24 no) ile femoral arter kantile
edildi. Kulak arter ve venide sar1 renkli intraketle (24 no) kaniile edildikten sonra transduser
ile arteriyel distal ve aortik basinglar siirekli monitorize edildi. Xiphoid altindan baslayan
mediyan 8-9 santimetrelik batin insizyonu ile cilt, cilt alt1 kas dokular1 disseke edilerek
periton acilarak, periton bosluguna girildi. Barsaklar sag tarafa steril 1slak gazli bez iizerine
almarak disar1 cikarildiktan sonra diger batin i¢i organlar ekarte edilerek, abdominal aorta
renal arterlerin {izerinde bulunarak eksplore edildi. Hayvanlar 100U/kg heparin ile
antikoagule edildikten 5 dakika sonra buldog klemplerle renal arterlerin iizerinden klempe
edildi. Distal aortada palpasyonla nabiz olmadigi kontrol edildi. Aym1 zamanda distal aort
basing trasesinin invaziv monitorde kayboldugu goriildii. Bu yolla 30 dakikalik aortik
okliizyon uygulanarak, iskemi olusturuldu. Bu siirenin sonunda buldog klemp kaldirildi.

Okliizyon bitiminde, kanama kontrolunu takiben, barsaklar batin i¢cine yerlestirildikten sonra
batin insizyonu anatomik yapiya uygun olarak 3/0 polipropilenle iki tabaka halinde kapatild:.
Sham grubundaki denekler ise ketamin + xylazine anestezisi sonrasi ayni sekilde batin
insizyonu yapilarak, abdominal aorta eksplore edildi. Klemp yerlestirilmeden batin insizyonu

3/0 polipropilenle usuliine uygun olarak kapatildi.
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ila¢ Uygulamalan:

Denekler randomize olarak 3 gruba ayrildi. Aliskren grubuna cerrahiden 14 giin once
50mg/kg/glin dozunda aliskiren oragastrik lavaj ile verilmeye baslandi ve hayvanlarin
sakrifikasyonuna kadar devam edildi. Spinal iskemi grubundaki deneklere ise tedavi
gruplarinda uygulanan aliskrene esit hacimde serum fizyolojik yine oragastrik lavaj ile aym
siire uygulandi.

Sham grubunda yer alan deneklerde abdominal aortaya ayni cerrahi teknik ile ulasildi, aort

cevre dokulardan ince diseksiyon ile ayrildi ancak abdominal aorta okliide edilmedi.
l.grup: (n:3) Tamamen normali temsil eden ve sadece tibbi premedikasyon ve cerrahi
insizyonlarm yapildigr ve sakrifiye edildikten sonra spinal kordun histopatolojik

degerlendirilmesi yapilan, SHAM grubu.

2.grup: (n:7) Aliskiren ile esit hacimde serum fizyolojik oragastrik lavaj ile verilen ve 30

dakikalik aortik okliizyon ile iskemi olusturulan, kontrol grubu.

1. grup: (n:7) cerrahiden 14 giin 6nce 50mg/kg/giin dozunda Aliskiren oragastrik lavaj ile

verilmesi sonrasinda 30 dakikalik aortik okliizyon ile iskemi olusturulan, ila¢ grubu.
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Deneklerin operasyona hazirlamsi 1.
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Deneklerin operasyona hazirlamsi 2.

(Kulak venine sar1 braniil takilmasi.)
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Barsaklarin eksplore edilerek aortaya ulasiimasi.
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Kross klemp oncesinde abdominal aortanin goriiniimii.

(Siyah ok: abdominal aort)

(Beyaz ok:vena cava inferior)
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Operasyon sonrasi goriiniim. 1.
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Operasyon sonrasi goriiniim.2.
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Operasyon sonrasi goriiniim. 3.
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Operasyon sonrasinda paraplejik denegin operasyon masasindaki

goriiniimii.(Arka bacaklar plejik oldugundan geri toplayamiyor.)
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Sakrifikasyon sonrasinda ¢ikarilmis olan torakolomber vertebralarin

goriniimii.
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Sakrifikasyon sonrasinda laminektomi yapilmis vertebral kanalda MS.

Goriiniimii.
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Sakrifikasyon sonrasinda ¢ikarilmis MS dokusu.
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POSTOPERATiIF BAKIM VE NOROLOJiK DEGERLENDiRME:

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 goézlemci
tarafindan, arka ayaklarm norolojik fonksiyonlari goz Onune almarak degerlendirildi.
Norolojik degerlendirme 48.saatte sakrifikasyon oncesi 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,

Grade 3: tek basina ayaga kalkabiliyor, ama yiiriiyemiyor,

Grade 4: zorla yiirliyebiliyor,

Grade 5: normal yiirliyebiliyor, hatta kosabiliyor.

Deneklere 48.saatteki ndrolojik muayenelerinin sonunda yuksek doz xylazine + ketamin ile
otenazi uygulandi. Deneklerin torakolomber segmentlerine uyan spinal kordlar1 ¢ikarilarak
histopatolojik hasarlanma derecesi degerlendirilmek iizere %10 formalin solusyonunda
saklandi. Norodejenerasyon agisindan yapilan incelemede spinal kord noronlarindaki ¢ekirdek,
organeller diizeyinde hasarlanma ve 6dem, myelinli sinir liflerinin yapisal dejenerasyonu,

aksonem yapis1 ve perikapiller 6dem degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1. NOROLOJIK FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI:

Deneyden 48 saat sonra yapilan norolojik degerlendirmeler (tablo1) sonucu sham operasyonu
uygulanan tavsanlarda herhangi bir norolojik defisit saptanmadi. Gruplar arasinda nérolojik
degerlendirmede anlamli fark saptanmistir. (p<0.05) Kontrol grubunda 3 tavsanda tam
paralizi, 2 tavsanda tama yakin paralizi, 2 tavsanda grade 2 bulgular mevcuttu. Aliskiren
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.

GRUP Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Kontrol 3 (42,9) 2 (28,6) 2 (28,6) 0(0) 0(0) 0(0)
Aliskiren 2 (28,6) 2 (28,6) 1(14.3) 1(14.3) 0(0) 1(14.3)

2 = 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 yiirliyemiyor, Grade 4: zorla
yiiriiyebiliyor, Grade 5: normal yiiriiyebiliyor, hatta kosabiliyor.

6.2. HISTOPATOLOJi SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI:

Norodejenerasyon agisindan yapilan incelemede spinal kord noronlarindaki ¢ekirdek,
organeller diizeyinde hasarlanma ve 6dem, myelinli sinir liflerinin yapisal dejenerasyonu,

aksonem yapis1 ve perikapiller 6dem degerlendirildi.
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Gruplann spinal kordun histopatolojik olarak degerlendirme sonuclar:

Gruplar: Noronlar Damar endotel Miyelinli sinir
hucreleri lifleri
Sham kontrol (n=7) + ++ +
Kontrol (n=7) +++ +++ 4+
Aliskiren (n=7) ++ ++ +

Gruplara Gore Spinal Kord Biyopsisi Histopatoloji Sonu¢larinin Dagilimi:

Gruplar: Grade 1 Grade 2 Grade 3
Say1 Say1 Say1
(%) (%) (%)
Kontrol (n=7) 0(0) 0(0) 7(100)
Aliskiren (n=7) 0(0) 7(100) 0(0)

72 = 56,000 p<0,001

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

Grade3; Mitokondriyal kristolizis, periselliiler 6dem, aktif GER tiibiiliisleri, miyelin

kilifta silinme, akson ¢ekilmesi, aksonemde 6dem, perikapiller 6dem, ¢ekirdekte

kromatin kondenzasyonu.
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Kontrol grubuna ait medulla spinalis gri cevheri izleniyor. Gri cevher, canalis

centralis, epandim hiicreleri ('), noronlar (1), Nissl cisimcikleri(*), nérogliya

hiicreleri (11) normal yapida izleniyor (Bar: 2 um, Hematoksilen-Eozin)
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Iskemi-Reperfiizyon grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor. Artmis

norogliya hiicreleri (1) dikkati ¢ekiyor (Bar: 2 um, Hematoksilen- Eozin).
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7.TARTISMA VE SONUC:

Inen torasik ve TAA cerrahisinde spinal kordun iskemisine bagli ortaya ¢ikan parapleji ve
paraparezi, vaskiiler cerrahideki gelismelere ragmen, halen en korkulan ve insan hayatinda
tahribe yol acan en Onemli non-fatal komplikasyondur. Ayrica postoperatif erken ve gec
donem mortalite ile de yakin iliskilidir. Spinal kordun iskemik komplikasyonlarmdan
korunmak amaciyla pek c¢ok strateji gelistirilmistir. Yapilan pek c¢ok calismada TAA
cerrahisinde mortalitede anlamli azalmalar gorulmekte iken, halen norolojik komplikasyon
oranlar1 istenilen seviyelere diisiiriilememistir. Genel olarak bu nérolojik komplikasyonlardan

korunmanin yollar1 3 ana baslikta toplanabilir:

1-Spinal kordun kan akiminin siirdiiriilmesi,
2-Spinal kordun iskemiye toleransmnin arttirilmasi,

3-Spinal kord reperflizyon 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 alani bulmalarina
ragmen, tek baslarina spinal kord uzerinde istenilen koruyuculugu saglayamamaktadir.
Ozellikle zorunlu olarak iskemi siiresinin uzadig1 kritik olan 30 dakikay: astig1 durumlarda
farkl stratejilerle kombine edilmesi ile spinal kord iskemik hasar riski daha etkili bir sekilde
azaltilabilmektedir. Spinal kordun kros klemp esnasinda iskemiden farmakolojik olarak
korunmas1 veya farmakolojik ajanlarla spinal kordun iskemiye toleransinin arttirilmasi ile

daha giivenli bir kros klempleme zamam saglanmasi, iskemi-reperfiizyon hasarinin
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farmakolojik olarak Onlenmesi veya siddetinin azaltilmasi son yillarda arastirmacilarmn ilgi
alanlarindan birisini olusturmaktadir. Ne yazik ki giiniimiizde halen TAA cerrahisinde spinal
kordu korumaya yonelik, tiim otorler tarafindan etkinligi kabul edilmis, rutin klinik
uygulamaya alimmig bir farmakolojik ajan bulunamamistir. Steroidlerin beyin iskemisi ve
travmasinda, spinal kord travmasinda inflamatuar etkinligi azaltarak noroprotektif etki
gosterdigi bilinmektedir. Ayrica aortik okliizyon ile indiiklenen spinal kord iskemik hasarmi
da azalttig1 deneysel caligmalarla gosterilmistir[100, 101].

Kiziltepe ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada kirmizi sarapta bulunan Resveratrol’iin spinal
kord iskemisinden Oncesinde verilmesinin, spinal kordun iskemi reperflizyon hasarini
azalttigmi gostermislerdir[110].

Lyme ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada tavsanlarda hipotermik ringer laktat, L-
Karnitin ve hipotermik ringerlaktat, metilprednizolon,VitaminE, Vitamin C soliisyonlar:
verilerek spinal kord hasarina kars1 koruyuculuk saglandigi gosterilmistir.[112].

Spinal kordun iskemiye karsi toleransini arttirmak iginde bir¢cok yontem gelistirilmistir. Bu
yontemler arasinda hipotermi, anestezik ajanlar, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokdrleri,
uyaricl aminoasit antagonistleri sayilabilir.

Schittek ve arkadaslari, spinal kord iskemisinden 30 dakika Once intravendz nimodipin
vererek, spinal kordun tam korundugunu gézlemlediler. Bunun yaninda Lyden ve arkadaslari
ise 3 farkli kalsiyum kanal blokéru kullanarak yaptiklar1 tavsan deneylerinde hi¢bir koruyucu
etkiye rastlamamiglardir. [84, 113].

Coskun ve arkadaglar1 15 dakikalik aortik okliizyon uygulamislar ve iloprost verilmesinin
spinal kordu iskemiden korudugunu gostermiglerdir[114].

Silistireli ve arkadaglarinin  yaptigi calismada 15 dakikalik okliizyon uygulanmis,
okliizyondan 10 dakika once ve reperflizyonun ilk saatinde iloprosta devam edilmistir. Bu

calismada da iloprostun iskemi reperflizyon hasarini azalttig1 gosterilmistir[115].

52



Eizawa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada Aort cerrahisinden 48 saat sonra
kanda VEGF diizeylerinde anlamli bir artis oldugu ve VEGF’in CD34+ T lenfositlerin kanda
anormal artisina sebep oldugu ve CD34+ T Ilenfositlerin operasyon sonrasinda greft
epitelizasyonuna sebep oldugu saptanmis ve yine bu T lenfositlerin sistemik inflamatuar
yanitta belirgin artigsa sebep oldugu belirtilmistir. [117]

Yang ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada fare beyninde pterigopalatin arter okliizyonu ile
yapilan deneysel serebral iskemi Oncesinde farelere iskemik dokularda artmis miktarlarda
makrofajlar ve inflamatuar diger hiicreler tarafindan salgilanan monosit kemoatraktan protein-
1 (MCP-1), makrofaj inflamatuvar protein-lo. (MIP-1a)) sentezini down-regiile ettigi bilinen
insan TGF-B1 (ahTGF-B1) ekspresyonu amaci ile deneysel iskemi 6ncesinde farelere TGF-31
(ahTGF-B1) geni asilanmis Adenovirlis verilmistir. TGF-81 (ahTGF-B1) geni asilanmis
Adenoviriisler sayesinde, monosit kemoatraktan protein-1’in (MCP-1), makrofa; inflamatuvar
protein-1a (MIP-1a) sentezinin downregiile olmasini sagladig1 ve bu sayede iskemik dokunun
kontrol grubuna gore daha smirli oldugunu tespit etmislerdir. Sonug olarak aktiflestirilmis
TGF-B1 gen ekspresyonu olan farelerin beyin dokusunun iskemik beyin hasarlanmasindan
kontrol grubuna gore anlamli olarak korundugunu saptamislardir. [118]

Schmerbach ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada deneysel orta serebral arter okliizyonu
yapilan ratlar iki gruba ayrilmis ve gruplardan birine kandesartan digerine Aliskiren
verilmigtir. Sonrasinda Aliskiren alan grupta CXCLI1, mterlokin-6 ve TNF-alfa gen
ekspresyonunda anlamli azalma oldugu ve buna bagl olarak iskemik infarkt dokusununu
MRG incelemelerinde anlamli olarak daha az oldugu saptanmastir.

Biz de c¢alismamizda Medulla Spinalis iskemi modelinde Aliskiren’in pro-inflamatuar
sitokinler olan CXCLI, interlokin-6 ve TNF-alfa gen ekspresyonunda azalma meydana
getirmesi sonucunda MS deneysel iskemisinde kontrol grubuna gore infarkt dokusunda

anlamli azalmanin goriilmesini amagladik.
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Ino ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada farelere 2 hafta boyunca osmotik pompa ile
orogastrik olarak aliskiren verilmesini takiben femoral arterlerine yapilan hasar sonrasinda
kontrol grubu ile femoral arter endotelinde olusan infarkt dokusu karsilastirilmis ve sonug
olarak Aliskiren verilen grupta TNF-alfa gen ekspresyonunda azalma ve yine lokositlerin
migrasyon ve rolling’inde rol oynayan E-selectin, ICAM-1, ve VCAM-1 ekspresyonunda
azalmaya bagli olarak fare femoral arterlerinde deneysel iskemi sonrasindaki infarkt
dokusunda anlaml1 azalma oldugunu saptamislardir.

Yaptigimiz calisma sonucunda Aliskiren’in Medulla Spinalis iskemisinde Tnf-alfa gen
ekspresyonu ve yine inflamatuar sitokinler olan iskemik dokularda artmig miktarlarda bulunan
makrofajlar ve inflamatuar diger hiicreler tarafindan salgilanan monosit kemoatraktan protein-
1 (MCP-1), makrofaj inflamatuvar protein-lo. (MIP-1a)) sentezini down-regiile ettigi bilinen
insan TGF-B1 (ahTGF-B1) ekspresyonu ile infarkt dokusunda kontrol grubuna gére anlamli
oranda mitokondriyal kristolizis, periselliiller 6dem, aktif GER tiibiiliisleri, miyelin kilifta
silinme, akson ¢ekilmesi, aksonemde odem, perikapiller 6dem, c¢ekirdekte kromatin
kondenzasyonunun daha az oldugunu ve buna bagh olarak aliskiren grubundaki tavsanlarda
paraplejik birey sayisinin daha az oldugunu saptadik.

Sonu¢ olarak Torako-abdominal aort cerrahisinden 2 hafta once oral olarak Aliskiren
verilmesinin spinal kordun korunmasinda faydali oldugu, bu uygulamanin diger koruyucu
metodlarla kombine edilmesinin TAA cerrahisi uygulanan hasta grubunda nd6rolojik
komplikasyon goriilme sikligin1 azaltacagi inflamatuar diger hiicreler tarafindan salgilanan
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), makrofaj inflamatuvar protein-laa (MIP-1a)
sentezini down-regiile ettigi bilinen insan TGF-B1 (ahTGF-B1) ekspresyonu ile infarkt
dokusunda kontrol grubuna gdre anlamli oranda azalma sagladig1 kanisindayiz.

Fakat Aliskiren verilme dozu ve koruyuculugundaki giivenli doz miktar1 saptanmasi i¢in daha
pek cok calismaya ihtiyag vardwr. Calismadaki verilerin sonuglarina gore, Aliskiren’in
inflamatuar diger hiicreler tarafindan salgilanan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
makrofaj inflamatuvar protein-1o (MIP-1a) sentezini down-regiile ettigi bilinen insan TGF-81
(ahTGF-B1) ekspresyonu ile infarkt dokusunda kontrol grubuna gore anlamli oranda azalma

sagladig1 goriisiindeyiz.
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