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KISALTMALAR�
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ARM� :� Arteria�radikülaris�magna�

ASA� :�� Anterior�spinal�arter�

BOS� :�� Beyin�omurilik�sıvısı�

ESP� :� Uyarılmı�� spinal� kord� potansiyelleri� (Evoked� Spinal� Cord�

Potentials)�

GER� :� Granüllü�Endoplazmik�retikulum�

GÜDAM� :�� Gazi�Üniversitesi�Deneysel�Ara�tırmalar�Merkezi�

MEP� :� Motor�uyarılmı��potansiyeller�(Motor�evoked�potantials)�

MS� :�� Medulla�spinalis�

NMDA� :� N&metil&d&aspartat�

NO� :� Nitrik�oksit�

NSE� :� Nöron�spesifik�enolaz�

SEP� :� Somatosensör� uyarımı�� potansiyeller� (Somatosensory� Evoked�

Potantials)�

TAA� :� Torakoabdominal�aort�anevrizması�

VKĐ� :� Vena�Kava�Đnferiyor�
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�

1.�GĐRĐ��

��

Đnen� torasik�ve� torakoabdominal� aorta� (TAA)�cerrahisinde�mortalite�ve� spinal�kord�

iskemisine� bağlı� geli�en� parapleji� ve� paraparezi,� hastaların� postoperatif� ya�am�

kalitesini� olumsuz� yönde� etkileyen� nörolojik� komplikasyonlardır.� Bu� nörolojik�

komplikasyonların� önlenmesi� veya� azaltılması� amacıyla� son� yıllarda� pek� çok�

koruyucu� yöntem� geli�tirilmi�tir.� Bu� konuyla� ilgili� klinik� ve� deneysel� çalı�malar�

yoğun� bir� �ekilde� devam� etmektedir.� Hastalığın� yaygınlığına,� morfolojisine,�

operasyon�endikasyonuna,�hastanın� ya�ına,�kros&klemp�süresine�ve� rekonstrüksiyon�

tipine� göre� bildirilen� nörolojik� komplikasyon� oranları� %� 6.5� ile� %� 40� arasında�

deği�mektedir[1,� 2].� Parapleji� veya� paraparezi� spinal� kord� iskemisi,� ödemi� ve�

reperfüzyon�hasarlarının�kombinasyonu�sonucu�ortaya�çıkmaktadır.��

Đnen�torasik�ve�torakoabdominal�aorta�cerrahisinde�ortaya�çıkan�spinal�kord�iskemik�

hasarının� patogenezini� anlamaya� yönelik� çabalar� sonucu,� birçok� koruyucu� yöntem�

geli�tirilmi�tir;�

&�� Preoperatif�spinal�anjiyografi,��

&�� Distal�aortik�perfüzyon,��

&�� Hipotermi,�

&�� Serebrospinal�sıvı�drenajı,�

&�� Somatosensory�ve�motor&evoked�potansiyellerin�monitörizasyonu��

�&�� Atrio&femoral��antlar,��
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�&�� Büyük�interkostal�ve�lomber�arterlerin�reimplantasyonu,��

�&�� Çe�itli� nöroprotektif� farmakolojik� ajanlar� halen� birçok� merkezde�

kullanılmaktadır.��

Özellikle�son�10�yılda�deği�ik�deneysel�ve�klinik�çalı�malarla�spinal�kord�iskemisinin�

patofizyolojisi� ve� önleme� stratejileri� hakkında� önemli� bilgiler� edinilmi�tir.� Bu�

stratejiler�özellikle� iki�alanda�yoğunla�maktadır.�Birincisi� iskemik�zaman�aralığında�

spinal� kordun� korunması,� ikincisi� tamir� edilen� segmentteki� kordun� kan� akımının�

yeniden�sağlanması.�Spinal�kordun�korunması�mekanik�ve�farmakolojik�yöntemlerle�

sağlanmaktadır.�

Nörolojik� komplikasyonların� önlenmesine� yönelik� farklı� stratejilerin� hiçbiri� tek�

ba�ına� parapleji� riskini� sıfıra� indirememektedir.� Bunlar� diğer� nöroprotektif� yöntem�

ve�ilaçlarla�kombine�edilmelidir.�

Aortik�oklüzyon�ile�indüklenen�spinal�kord�iskemisi�geri�dönü�ümsüz�iskemik�hasara�

neden� olabilir.� Spinal� kord� iskemisi� boyunca� iskemik� kaskad� geli�ir� ve� hücresel�

metabolik� fonksiyonların� bozulmasına� neden� olur.� Ayrıca� ciddi� ve� uzamı�� iskemi�

sonrasındaki�reperfüzyon�hasarı�birçok�olumsuz�etkiye�sebep�olabilir.��

Đskemi&reperfüzyonun� hücresel� ve� moleküler� düzeydeki� etki� mekanizmaları� ortaya�

çıktıkça�bu�mekanizmaları�durdurmaya,�en�azından�zararlı�etkilerini�en�aza�indirmeye�

yönelik�yeni�yöntemler�geli�tirilmi�tir.�Pekçok�farmakolojik�ajan�bu�amaçla�hayvan�

deneylerinde�kullanılarak�etkinliği�ara�tırılmı�tır.�

Đnen� torasik� ve� TAA� cerrahisi� sonrası� geli�en� nörolojik� sekel� riski� genel� anlamda�

azaltılabilmi�� olmasına� rağmen� halen� kabul� edilebilir� seviyelerde� değildir.� Spinal�
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kord� korunmasına� yönelik� stratejilerin� geli�tirilebilmesi� için� daha� fazla� çabaya�

ihtiyaç�vardır.��

Bu� gerçeklerden� yola� çıkılarak� planlanmı�� olan� bu� çalı�manın� amacı;� deneysel�

hayvan� modeli� ile� olu�turulan,� aortik� oklüzyon� ile� indüklenen� spinal� kord�

iskemisinde,� iloprost� ve� askorbik� asidin� spinal� kordun� iskemi&reperfüzyon�hasarına�

kar�ı�koruyucu�etkisinin�nörolojik�ve�histopatolojik�olarak�ara�tırılmasıdır.��
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�

2.�GENEL�BĐLGĐLER�

�

Distal� aort� anevrizmaları� içinde� çok� önemli� bir� bölümü� olu�turan� torakal� ve� TAA�

anevrizmaları� kalp� ve� damar� cerrahları� için� tedavi� edilmesi� güç� olan� karma�ık�

lezyonlar� grubunu� olu�turmaktadır.� Bu� hastalarda,� anevrizmanın� yaygınlığı� ve�

genellikle� birden� fazla� risk� faktörünün� bulunması� nedeniyle� cerrahi� morbidite� ve�

mortalite�oldukça�yüksektir.�

Torakoabdominal� aort� anevrizmaları� sol� subklaviyen� arterin� distalinden� itibaren�

desendan� torasik� aortanın� herhangi� bir� yerinden� ba�layarak,� abdominal� aortanın�

bazen� tümünü� içine� alarak� çok� büyük� boyutlara� ula�abilirler.� Bu� nedenle�

torakoabdominal� aort� anevrizmalarının� cerrahi� tedavisinde� toraks� ve� abdominal�

bo�luğun� birlikte� açılması� gerekmektedir.� Anevrizma� ne� kadar� yaygın� olursa�

hastalıklı�segmentten�çıkan�interkostal,�lomber�ve�visseral�arter�sayısı�da�o�kadar�çok�

olmakta� ve� uzun� süren� cerrahi� i�lem� sırasında� bu� damarların� beslediği� organ� ve�

dokularda�önemli�iskemik�hasarlar�olu�abilmektedir.�

Torakoabdominal� aort� anevrizmalarının� cerrahi� tedavisinde� en� önemli� sorunlar�

böbrekler�ve�medulla� spinalis� için� iskemi,�beyin�ve�kalp� için�volüm�yüklenmesi�ve�

hipertansiyondur.�

Dikkatli� ve� planlı� bir� preoperatif� hazırlık� dönemi,� hızlı� ve� doğru� bir� teknikle�

uygulanan�operasyon,�uygun�koruma�teknikleri,�yoğun�ve�koordineli�bir�postoperatif�
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bakım� ile� torakoabdominal� aort� anevrizmalarının� cerrahi� tedavi� sonuçları� oldukça�

yüz�güldürücü�olmaktadır.�

�

2.1.�TARĐHÇE�

Desendan� aorta� cerrahisini� ilk� kez� 1947� yılında� Shumacker� uygulamı�tır[3].�

Torakoabdominal� aort� anevrizmasının� cerrahi� tedavisi� ise� ilk� kez� 1955� yılında�

Etheredge� tarafından� uygulanmı�tır.� 1956� yılında� DeBakey� tarafından�

gerçekle�tirilmi�tir[4,�5].�Torakoabdominal�aort�anevrizmalarının�cerrahi�tedavisinde�

günümüzde� yaygın� olarak� kullanılan� yöntemler� ise� Crawford� tarafından�

geli�tirilmi�tir.�Crawford’un�geli�tirdiği�greft�inklüzyon�tekniği�ile�cerrahi�morbidite�

ve� mortalite� belirgin� olarak� azalmı�tır.� Crawford’un� tekniğindeki� ana� noktalar�

proksimal�klempaj�ve�hemodinaminin�çe�itli�farmakolojik�ajanlarla�optimal�düzeyde�

tutulmasıdır[2,� 6&11].� Günümüzde,� Crawford’un� önerdiği� tekniğe� ilave� olarak� bu�

alanda�kazanılan�deneyim�ve� teknolojik�geli�melerle,�desendan�ve� torakoabdominal�

aort�lezyonu�olan�olgularda�postoperatif�sağ�kalım�oranları�giderek�yükselmektedir.��

�

2.2.�ETYOLOJĐ�

TAA� etiyolojisinde� rol� oynayan� faktörler� çe�itli� ara�tırmacılar� tarafından�

bildirilmi�tir.� Bunlar� arasında� en� sık� görüleni� mediyal� dejeneratif� hastalıklardır.�

Burada� temel� patoloji� elastik� liflerde� azalma� ve� düzensizliktir.� Mediyal�



� 6�

dejenerasyonun�daha� ileri� formu�kistik�mediyal� nekrozdur.�Daha� sonraki� etiyolojik�

faktörler�sıklık�sırasına�göre;�Aort�disseksiyonu,�Genetik��

geçi�li�hastalıklar�(Marfan�sendromu[12],�Ehler&Danlos�sendromu,�Turner�hastalığı),�

Ateroskleroz� (aort� kapağından� uzakla�tıkça� ateroskleroz� artar)[6],�Aortit(takayasu),�

Mikotik�anevrizmalar�ve�travmadır.�

�

2.3.�SINIFLAMA�

Torakoabdominal� aort� anevrizmaları,� anevrizmanın� toraks� ve� abdomen� içindeki�

yerle�imi�ve�uzunluklarına�göre�Crawford�tarafından�4�tipe�ayrılmı�tır.��

�

Tip�I:�� Sol�subklaviyen�arterin�altından�ba�layıp�çöliyak�ya�da�süperior�mezenterik�

arter� hizasına� kadar� ya� da� renal� arterlerin� çıkı�ına� kadar� devam� eden�

anevrizmalar,�

Tip�II:�� Sol�subklaviyen�arterin�altından�ba�layıp� iliyak�bifurkasyona�kadar�devam�

eden�anevrizmalar,(en�komplike�tip)�

Tip�III:��Đnen� aortanın� alt� yarısından� (yakla�ık� 6.� interkostal� aralık)� ba�layıp� iliyak�

bifurkasyona�kadar�devam�eden�anevrizmalar,�

Tip�IV:��Supraçöliyak� abdominal� aortada� (yakla�ık� 12.� torakal� vertebra)� hiatus�

seviyesinden�ba�layıp�iliyak�bifurkasyona�kadar�devam�eden�anevrizmalar,�

Bu�klasik�sınıflamaya�Safi�ve�arkada�ları�tarafından�be�inci�tip�eklenmi�tir.�

Tip�V:�� Đnen� aortanın� alt� yarısından� (yakla�ık� 6.� interkostal� aralık)� ba�layıp� renal�

arterlerin�çıkı�ına�kadar�devam�eden�anevrizmalar,�
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�

Resim1.�Torakoabdominal�aort�anevrizmalarının�Crawford�sınıflandırması.�

�

2.4.�MEDULLA�SPĐNALĐS�KAN�DOLA�IMI�

Medulla�spinalisin(MS)�kan�dola�ımının�iyi�bilinmesi,�ms�iskemik�hasarını�önlemeye�

yönelik� yöntemler� geli�tirmeye� ı�ık� tutacaktır.� MS� kan� dola�ımı� özellikle�

ateroskleroz� ve� disseksiyon� varlığında� daha� fazla� olmak� üzere,� bütün� insanlarda�

anatomik�olarak� farklılıklar�gösterir.�Bu� yüzden� aynı�derecedeki�TAA� lı� hastalarda�

farklı�oranlarda�ms�iskemik�hasarı�olabilmektedir.�

MS� kan� akımı� intrinsik� ve� ekstrinsik� dola�ım� ile� sağlanır.� Önde� anterior� median�

sulkusta�yerle�mi��olan�anterior�serebral�arter(ASA)�ve�arkada�ms’in�her�iki�tarafında�

dorsolateral� sulkuslar� üzerindeki� iki� adet� olan� posterior� spinal� arterler� intrinsik�

dola�ımı�sağlarlar.�

Ekstrinsik� dola�ım� ise;� servikal� üst� torasik� bölgeyi� (servikal� spinal� kord� ve� ilk� 2�

torasik� segment)� vertebral� arterler.� Orta� torasik� ve� torakolomber� bölgeyi� (T3&T7�
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segment)� interkostal� arterler� ve� lomber� arterler� konus� seviyesini� ise� (T8&terminal�

filamen�arası)�hipogastrik�arterin�dalı�olan�lateral�sakral�arterler�besler.��

Bu� damarlar� dairesel� anastomotik� kanallar� vasıtasıyla� birbirleri� ile� ili�ki�

halindedirler.�Ayrıca�radikülomedüller�arterler�ekstrinsik�dola�ımın�komponentidir.�

ASA�spinal�kordun�kanlanmasının�ana�kaynağıdır.�Her�iki�vertebral�arterin�terminal�

kısmından�çıkan� iki�dalın�C2�hizasında�birle�mesi� ile�olu�ur.�ASA�perforan�santral�

dallar�aracılığı�ile�spinal�kord�toplam�kitlesinin�%75&80’ini�besler.(Anterior�ve�lateral�

beyaz�ve�gri�kolonun�tamamı�ile�posterior�gri�kolonun�bir�kısmı)�Çap�ve�devamlılık�

açısından� oldukça� deği�kenlik� gösterir.� Servikal� üst� torasik� bölgede� iyi� geli�mi�tir.�

Orta�torasik�bölgede�çapı�azalır�ve�bazende�devamlılığını�kaybeder.�Distalde�Arteria�

Radikülaris� Magna’nın� (ARM)� giri�� yerinde� çapı� geni�ler� ve� proksimalindeki�

segmentten�3�kat�daha�geni�liğe�ula�abilir.�

ASA’in�orta�servikal�ve�üst�torasik�bölgedeki�devamlılığı�segmental�radiküler�arterler�

ile�olan�anastomozlarına�bağlıdır.�Bu�anastomozlar:�

1&� C3&C4�hizasında�vertebral�arterlerden�köken�alan�1&2�adet�radiküler�arter�

2&� C6�hizasında�genellikle�derin�servikal�arterden�çıkan�“servikal�geni�leme�arteri�“�

veya�“Lazortes’in�servikal�arteri”�de�denen�en�büyük�radiküler�arter.�

3&� C8� hizasında� kostoservikal� trunkus� veya� suprema� interkostal� arterden� çıkan�

radiküler�arterdir.�

Orta� torasik� bölgede� genellikle� sol� 3.4.5.� interkostal� arterden� çıkan� küçük� bir�

radiküler� dal�ASA� ile� anastomoz� yapar.�Bu�bölgenin� kanlanması� nispeten� kötüdür.�
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Bu� sebeple� buraya� “Watershead� zone”� adı� verilir� ve� bu� bölge� de� vasküler�

yaralanmalara�daha�az�rastlanır.�

Torakolomber� bölgede� ise� kanlanmanın� ana� kaynağı� Arteria� Radikülaris�

Magna’dır.(ARM)� Diğer� adıyla� Adamkiewicz� arteridir.� ARM� insanların�%90’ında�

T8&L3� düzeyinden� ve�%80� olgudada� sol� taraftan� çıkar.�%75� olguda� T9&T12.�%15�

olguda� T5&T8.� %10� olguda� ise� L1&L2� düzeyinde� aortadan� çıktığı� gösterilmi�tir.�

Wadouh� ve� arkada�ları� bu� arterin� lomber� spinal� perfüzyonundaki� önemini� ligatüre�

edildiği�deneklerin�%70’inde�parapleji�geli�tiğini�göstererek�vurgulamı�lardır[3,�13,�

14].�

Posterior� spinal� arterler� iki� adet� olup,� posterior� serebellar� arterden� köken� alırlar.�

Posterior� beyaz� kolonların� tamamını� ve� posterior� gri� kolonların� büyük� bir� kısmını�

beslerler.�Bu� iki� arter� arasında� arteriyoller�vasıtasıyla� yaygın�bir� kollateral� bağlantı�

ağı� vardır.� Bu� nedenle� bu� iki� arterin� beslediği� alanlarda� iskemi� görülme� riski�

minimaldir.�

�

2.5.�SPĐNAL�KORD�KORUMA�YÖNTEMLERĐ�

TAA� cerrahisi� hala� yüksek� mortalite� ve� morbidite� oranlarına� sahiptir.�

Komplikasyonların� temelinde� kros&klemp� distalindeki� organların� iskemik� hasarı�

yatmaktadır.�Prosedür�sırasında�veya�sonrasında�geli�en,�hastaların�ya�am�kalitesini�

olumsuz�yönde�etkileyen,�parapleji�ve�paraparezi;�iskemi,�postoperatif�spinal�kord�ödemi�

ve�reperfüzyon�hasarlarının�kombinasyonu�sonucu�ortaya�çıkmaktadır[6,�15&19]�
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Hastalarda� nörolojik� defisitler� anestezi� etkisinin� hemen� bitiminde� veya� cerrahiden�

sonra� geç� dönemde� genellikle� de� 1&5� gün� sonra� görülebilmektedir.� Đskemik� hasara�

sekonder� geli�en� parapleji� ve� paraparezi,� moleküler� ve� hücresel� mekanizmalar�

seviyesinde,� multifaktöryel� bir� etyolojiye� sahiptir.� TAA� cerrahisi� sırasında� veya�

sonrasında� geli�en� spinal� kord� hasarını� azaltmaya� yönelik� çok� sayıda� klinik� ve�

deneysel� çalı�malar� sonucu,� faydalı� teknikler� bulunmu�� ve� klinik� uygulamaya�

girmi�tir[20,� 21].�Geli�tirilen� cerrahi�modifikasyonların� hiçbiri� tek� ba�ına� parapleji�

riskini�sıfıra�indirememektedir.�Bu�tekniklerden�herbirine�ek�olarak�uygulanabilecek�

farmakolojik� yakla�ımlar� ve� nöroprotektif� yöntemler� ile� kombine� edildiğinde� daha�

ba�arılı� sonuçlar� elde� edilmektedir.� Dolayısıyla� uygulanan� korunma� stratejileri�

kombinasyonu� ile� iskemi� ve� iskemi� reperfüzyon� hasarı� arasındaki� denge� sonucu�

belirleyecektir.�

Spinal� kordu� iskemi� reperfüzyon� hasarından� korumak� için� ba�vurulabilecek�

yöntemleri��u�ba�lıklar�altında�toplayabiliriz.�

1&� Spinal�kord�kan�akımının�sürdürülmesi�

2&� Spinal�kordun�iskemiye�toleransının�arttırılması�

3&� Reperfüzyon�hasarının�azaltılması�

�
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2.5.1.Spinal�Kord�Kan�Akımının�Sürdürülmesi�

2.5.1.1.�Hızlı�Cerrahi�

Aort� cerrahisi� deneyim,� beceri� ve� hızlılık� gerektirir.� Çünkü� özellikle� TAA�

cerrahisinde�uzamı��operasyonlarda,� kros&klemp�distalindeki�organların,� özelliklede�

spinal�kordun�iskemisine�bağlı�olarak�geli�en�nörolojik�komplikasyonlar�artmaktadır.�

Livesay� ve� arkada�ları� kros&klemp� zamanının� 30� dakikayı� a�ması� halinde� parapleji�

riskinin�%3’ten�%�11’e�yükseldiğini�göstermi�lerdir[1].�Svensson�ve�arkada�ları�da�

kros&klemp� zamanının� spinal� kord� hasarında� tek� ba�ına� bir� faktör� olduğunu�

göstermi�lerdir[22].� Hazim� ve� arkada�ları� herhangi� bir� koruyucu� metod�

kullanılmadığında� güvenli� kros&klemp� süresinin� 30� dakika� olduğunu,� ancak�

serebrospinal� sıvı� bo�altılması�ve�distal� aortik�perfüzyon�kullanılarak� yapılan�TAA�

cerrahisinde�uzun�kros&klemp�süresine�bağlı�parapleji�görülme�sıklığının�azaldığını,�

bu�sayede�kabul�edilebilir�nörolojik�hasar�oranlarında�cerraha�60�dakikalık�bir� süre�

sağlanabildiğini� belirtti[23].� Farklı�merkezlerde� yapılan� cerrahi� serilerde� çok� farklı�

komplikasyon�oranlarına�rastlanmaktadır.�Bazı�serilerde�kısa�cerrahi�süresine�rağmen�

parapleji� sıklığı� yüksek� görülürken,� bazı� serilerde� uzun� cerrahi� süresine� rağmen�

parapleji�görülme�sıklığı�dü�üktür.�Tezat�gibi�görünen�bu�durumu�diğer�predispozan�

faktörlerin�varlığı� ile�açıklamak�mümkündür.�Ancak�predispozan� faktörlerin�benzer�

olduğu� gruplar� arasında� yapılan� kar�ıla�tırmalı� çalı�malarda,� kros&klemp� süresinin�

uzamasının�parapleji�görülme�sıklığını�arttırdığı�kesin�olarak�gösterilmi��olup,�artık�

tüm�otörler�tarafından�kabul�görmektedir[24].��
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2.5.1.2.�Distal�Aortik�Perfüzyon�

Spinal�kord�kan�akımının�optimal��artlarda�olması� için�ortalama�kan�basıncının�50&

135�mmHg�arasında� tutulması�gerekmektedir.�Nicholas�distal� aortik�kan�basıncının�

60&70� mmHg� seviyesinde� tutulmasının,� spinal� kordu� etkin� olarak� koruduğunu�

deneysel� olarak� göstermi�tir[25].� TAA� cerrahisi� sırasında� aortaya� kros&klemp�

konulması�sonucu,�klemp�distalinde�kan�basıncı�dü�er�ve�distalde�kalan�organların�ve�

spinal� kordun� yeterince� kanlanmasına� engel� olur.� Bypass� veya� �antlar� ile� distal�

perfüzyonun� devam� ettirilmesi,� visseral� organların� ve� spinal� kordun� iskemiden�

korunarak,�proksimal� anostomozun�güvenle� yapılmasına� imkan� tanır.�Her�ne�kadar�

bütün�cerrahlar� tarafından�kabul�görmesede� [26],�deneysel�ve�klinik� sonuçlar�distal�

aortik�perfüzyonun�rutin�klinik�kullanımını�destekler�görünmektedir.�

Distal� aortik� perfüzyon;� kros&klemp� esnasında� distal� aortik� perfüzyon� basıncını�

yükselterek� spinal� kord� kan� akımını� arttırma� amacını� güder.� Bu� amaçla;� roller�

pompa,�pasif��antlar�veya�sentrifugal�pompa�aracılığıyla,�sol�atrium�ile�femoral�arter�

arası� bypasslar� (atriyo&femoral)� en� yaygın� kullanılanları� iken;� sol� atrium� ile� distal�

aorta�arası,�kros&klemp�proksimalindeki�aorta�ile�femoral�arter�arası,�femoro&femoral,�

aksillo&femoral� bypasslar� kullanılarak� klemp� distalinde� kalan� aort� bölümüne�

proksimalden�kan�akımı�sağlanmaktadır.�Ortalama�distal�aortik�basınç�60&70�mmHg�

arasına� yükseltilmi�� olur.� Ana� dezavantajı� heparine� ihtiyaç� göstermesidir.�

Heparinlenmi��pasif��antlar�(Gott��antı)�bunun�üstesinden�gelinebilinir[27].�Schepens�

ve� arkada�ları� sistemik�heparinizasyon�olmaksızın�pompalı� bypass�uygulayarak,�bu�

problemden� kaçınmı�lardır.� Böylece,� sistemik� heparinizasyonun� koagulopati,�

kanama�gibi�komplikasyonlarından�korunmak�mümkündür[28].�Heparinlenmi��Gott�



� 13�

�antı� proksimalde� çıkan� aortaya,� sol� ventrikül� apeksine� veya� arkus� aortaya� ve�

distalde� ise� klemp� distalindeki� aortaya� veya� femoral� artere� yerle�tirilir.� Sistemik�

antikoagülasyon�gerektirmemesi�bir�avantajıdır.�Ancak�oksijene�bypass�devreleri�ile�

kıyaslandığında,� kan� akım� hızı� ve� basıncının� kontrol� edilememesi� önemli�

dezavantajıdır.�Yayınlanan�iki�raporda�Gott��antı�kullanılan�hastalar�ile�sadece�kros&

klemp� konulan� hastalar� arasında� spinal� kord� hasarı� geli�mesi� yönünden� bir� fark�

olmadığı�bildirilmi�tir[29,�30].�Pasif��antlar�hakkındaki�bu�olumsuz�raporların�aksine�

Verdant� ve� arkada�ları� inen� torasik� aorta� anevrizmalı� 366� hastaya� Gott� �antı�

kullanarak� tamir� uygulamı�lar� ve� hiçbir� hastada� paraplejiye� rastlamamı�lardır[27].�

Bu� tekniklerin� çoğunda� distal� aortanın� kan� akımı� retrograd� olarak� sağlanmaktadır.�

Bypass� ve� �antların� diğer� bir� avantajı,� kros&klemp� sırasındaki� afterloadı�

azaltmalarıdır.� Böylece� serebrospinal� sıvı� basıncının� azaltılmasına� olumlu� katkıları�

olur.��

TAA� cerrahisinde,� çoğu� hastada� spinal� kordun� alt� kısımlarını� besleyen� radiküler�

arterler,�onarım�yapılacak�olan�segmentin�distalinden�orjin�alır.�Bu�hastalarda�spinal�

kordun�alt�kısımlarının�perfüze�edilmesi�nörolojik�hasar�riskini�azaltmaktadır.�

Son� zamanlarda� en� sık� kullanılan� teknik� atrio&femoral� bypass� yöntemidir.� Bu�

yöntemle� spinal� kordun� etkin� �ekilde� korunduğunu� gösteren� çalı�malar� olmakla�

beraber� özellikle� anevrizma� bölgesinin� uzun� bir� segmenti� tuttuğu� vakalarda,� bu�

bypass� yeterli� olamamaktadır.� Radicularis�magna� arterinin� anevrizmatik� segmentin�

içinde�kaldığı�vakalarda�distal�aortik�perfüzyon�koruyuculuğunu�kaybetmektedir[22,�

31].��

�
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2.5.1.3.�Đntratekal�Vazodilatatörler�

Bir� çok� ara�tırmacı,� spinal� kordu� iskemik� hasardan� korumak� için,� intratekal� yolla�

nöroprotektif� ajan� kullanmayı� denedi.� Svensson� ve� arkada�ları,� maymunlarda�

intratekal� yolla� papaverin� kullanarak� ASA’i� dilate� etti� ve� bunun� alt� torasik� spinal�

kord� kan� akımını� arttırdığını,� 60� dakikalık� kros&klemp� süresinde� tam� koruma�

sağladığını�ve�hiç�parapleji�geli�mediğini�tesbit�ettiler.�Daha�sonra�Sun�ve�arkada�ları�

aynı�yöntemi�domuzlarda�denediklerinde�aynı�ba�arıyı�elde�ettiler[32,�33].�Papaverin�

intratekal�yolla�verildiğinde�antispazmotik�etkisiyle�ASA’i�dilate�ederek,spinal�kord�

boyunca� antegrad� kan� akımı� sağlanabilmekte� ve� adamkiewicz� arteri� ile� beslenen�

segment� korunmaktadır.� Papaverin� ayrıca� kalsiyum� kanal� blokajı,� oksidatif�

fosforilasyon� sırasında� elektron� transferinin� inhibisyonu,� krebs� siklusundaki�

substratların�aerobik�oksidasyonunun�önlenmesi,�süperoksid�olu�umunun�önlenmesi�

ve� purin� siklik� nükleotid� parçalanmasının� blokajı� gibi� koruyucu� etkilere� sahiptir.�

Maughan� ve� arkada�ları,� vazodilatör� etkisi� olduğu� bilinen� bir� oksijene�

perflorokarbon� olan� Fluosol’u� köpeklerde� intratekal� yolla� kullanarak� iyi� bir� spinal�

kord�koruması�sağlamı�lardır[33&35].��

�

2.5.1.4.�� Kritik�Đnterkostal�Ve�Lomber�Arterlerin,�Preoperatif�Ve�Đntraoperatif�

Lokalizasyonu�Ve�Reimplantasyonu�

Aort� cerrahisinde� komplikasyonların� sebebi� çoğunlukla� spinal� kordun� iskemisine�

bağlı� olduğuna� göre,� sadece� perioperatif� değil� postoperatif� dönemdede� spinal� kord�

kan�akımının�sağlanması�gereklidir.�Bu�amaçla�interkostal�ve�lomber�arterlerin,�aort�
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tamiri� yapıldıktan� sonra,� grefte� implante� etmek� postoperatif� dönemde� spinal� kordu�

iskemiden� koruyacaktır.� Kan� temininde,�Adamkiewicz� arteri� gibi� birkaç� segmental�

arter�kritik�öneme�sahiptir.�Bu�kritik�arterlerin�preoperatif�veya� intraoperatif�olarak�

lokalizasyonlarının� tanımlanması,� bu� arterlerin� grefte� implante� edilmesini�mümkün�

kılar.� Böylece,� spinal� kord� kan� dola�ımında� marjinal� rol� oynayan� damarların�

anostomoz� edilmesi� nedeniyle� ortaya� çıkacak� zaman� kaybından� ve� bununla� ilgili�

komplikasyonlardan�sakınmak�mümkün�olur.�

Spinal� kordu� besleyen� kritik� arterlerin� lokalizasyonlarının� tayini� için� kullanılan�

yöntemler� arasında� en� önemlileri� kateter� anjiografi� ve� manyetik� rezonans�

anjiografidir.�Preoperatif�anjiografi�teknik�olarak�zordur,�fakat�cerrahi�planlama�için�

faydalı� bilgiler� sağlar.� Anevrizma� görüntüsü,� kritik� arterlerin� orjinlerinin� üzerini�

kaplayarak� görüntülemeyi� zorla�tırabilir.� Ayrıca,� embolizasyon� ve� rüptür� riskleri�

vardır.��

Williams� ve� arkada�ları� TAA’lı� 47� hastaya,� Adamkiewicz� arteri� orjinini� saptamak�

için�preoperatif� selektif� anjiografi�uygulamı�lardır.�Bir�hastada�emboli�olu�mu�,�bir�

hastada� da� alt� ekstremitede� geçici� parestezi� ortaya� çıkmı�tır.� Dikkat� çekilen� bir�

noktada� anjiografinin� 1&7� saatlik� bir� zaman� kaybına� neden� olduğudur.� Fakat� bu�

hastalarda�operasyon�süresi�kısalmı�tır.�Anjiografi�ile�21�hastada�Adamkiewicz�arteri�

T9&T12� arasından� doğmaktadır.� Makalede� anjiografinin� postoperatif� nörolojik�

komplikasyonlar� üzerine� olan� etkileri� açık� olarak� belirtilmemi�tir[36].� Kieffer� ve�

arkada�ları�TAA’lı�45�hastada,�Adamkiewicz�arteri�orjinini�saptamak�için�interkostal�

ve� lomber� arterlere,� preoperatif� selektif� anjiografi� uygulamı�lardır.� Vakalardan�

5’inde� tanımlama� yapılamamı�tır.� Baskın� arterin� opere� edilecek� segmentten� çıktığı�
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30� hasta� tesbit� edilmi�� ve� bunlardan� 20’sine� reimplantasyon� uygulamı�lardır.� 45�

hastanın� 9’unda� iskemik� spinal� kord� komplikasyonu� görülürken,� baskın� arterin�

replase� edilecek� aorta� segmentinden� uzakta� olması� durumunda,� komplikasyon�

görülmemi�tir.� Baskın� arterin� replase� edilecek� segment� içerisinde� yer� aldığı� ve�

reimplantasyonun� ba�arı� ile� yapıldığı� vakalarda� spinal� kord� iskemik� komplikasyon�

oranı�%� 5� (20� hastadan� 1’i)� iken,� reimplantasyonun� ba�arısız� olduğu� vakalarda� bu�

oran�%�50�(10�hastadan�5’i)�olarak�tesbit�edilmi�tir[37].�

Yamada�ve�arkada�ları�Adamkiewicz�arteri�orjinini�saptamak�için�manyetik�rezonans�

anjiografiyi� kullanarak,� %69� vakada� tanımlama� yapmı�lardır.� Adamkiewicz� arteri�

orjininin�görüntülendiği�vakalarda,�damarlar�uygun��ekilde�reimplante�edilmi�tir.�Bu�

seride� postoperatif� nörolojik� komplikasyon� hiç� görülmemi�tir[38].� Kawahadara� ve�

arkada�ları�19�hastada,�Adamkiewicz�arteri�orjinini�saptamak�için�manyetik�rezonans�

anjiografiyi�kullanmı�lardır.%65�vakada�ba�arılı�olmu�lardır.�Adamkiewicz�arterinin�

preoperatif� olarak� tesbit� edilip,� reimplantasyon� uygulanan� vakalarda� spinal� kord�

hasarına�rastlanmamı�tır[39].��

�

2.5.1.5.�Beyin&Omurilik�Sıvısının�(Bos)�Drenajı�

Serebral� kan� akımına� benzer� �ekilde,� spinal� kord� kan� akımı� içinde� otoregülasyon�

sistemi� mevcuttur.� Spinal� kord� perfüzyon� basıncı� 50� mmHg� üzerinde� olduğu�

müddetçe� bu� sistem� spinal� kordun� kan� akımını� düzenler.�Kros&klemp� sonrasındaki�

spinal� kord� perfüzyon� basıncının,� klemp� distalindeki� aortanın� ortalama� basıncı� ile�

BOS�basıncı�arasındaki�farka�e�it�olduğu�kabul�edilir.�Dolayısıyla�klemp�distalindeki�
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aorta�basıncını�yükseltmek�ve/veya�BOS�basıncını�dü�ürmek�spinal�kord�perfüzyon�

basıncını�yükseltecek�ve�kolmplikasyon�riskini�azaltacaktır.�BOS�basıncının�artması�

iki�yolla�spinal�kordun�beslenmesini�bozar;�

&� Spinal�damarlara�ve�nöral�dokuya�kompresyon,�

&� Spinal�kord�perfüzyon�basıncında�azalma.��

Torasik�aortik�kros&klemp�sonrasında�venöz�basınç�ve�serebral�kan�akımı�ani�olarak�

artı�� gösterir.� Buna� bağlı� olarakta� BOS� basıncı� artar[40,� 41].� Reperfüzyon� hasarı�

sonrasında� kan� beyin� bariyerindeki� bozulmaya� bağlı� doku� ödemi� ortaya� çıkar.� Bu�

durum� erken� ve� geç� geli�en� spinal� kord� iskemik� hasarında� rol� oynar.� Spinal� kord�

ödemi� ve� artmı�� BOS� basıncı,� rijit� vertebral� kanal� içindeki� spinal� kordda,�

kompartman�sendromuna�benzer�bir�durum�ile�mikrosirkülasyonu�bozar.�Bu�da�aortik�

kros&klemp� nedeniyle� ba�langıçta� ortaya� çıkan� iskemik� hasarı� daha� da� kötüle�tirir.�

BOS� drenajının� aortik� kros&klempe� bağlı� paraplejiyi� önleyebileceğini� ilk� olarak�

bildiren� Miyamoto� ve� arkada�larıdır.� Daha� sonra� bu� bulgu� McCullough� ve�

arkada�larının� köpek� deneyi� ile� doğrulanmı�tır.� Cambria� ve� arkada�ları� devamlı�

monitörizasyon� ve� drenaj� ile� BOS� basıncının� 10� mmHg’nın� altında� tutulmasının,�

spinal�kordun�korunmasında�önemli�bir�nokta�olduğunu�vurgulamaktadırlar[26].��

Wada�ve�arkada�ları�spinal�kord�perfüzyon�basıncının�40�mmHg’nın�üzerinde�olması�

gerektiğini� ileri� sürmü�ler� ve� kendi� serilerindeki� parapleji� insidansını� %3.6� olarak�

bildirmi�lerdir[42].� Elmore� ve� arkada�ları� 60� dakikalık� aortik� oklüzyon� uygulanan�

deneysel�çalı�mada,�BOS�drenajı�uygulanan�hayvanlardaki�spinal�kord�kan�akımının,�

kontrol�grubuna�göre�belirgin�olarak�artmı��olduğunu�göstermi�lerdir[43].��
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Günümüzde� halen� kesin� bir� etkinliği� gösterilemeyen� bu� yöntem,� bazı�merkezlerde�

rutin�olarak�özelliklede�geni��bir�segmenti�tutan�TAA�cerrahisinde�kullanılmaktadır.�

BOS� drenajı� perfüzyon� basıncının� yüksek� tutulmasının� dı�ında,� iskemi� sırasında�

BOS’a�salınan�nörotoksik�maddelerin�uzakla�tırılmasını�da�sağlar.�

�

2.5.1.6.�Hipotermi�

Hipotermi� ile� her� 10C’lik� azalma� için� O2� metabolik� hızı� yakla�ık� %5� oranında�

yava�lar.� Böylece,� intraselüler� ATP� kaybı� azaltılır� ve� laktik� asidoz� erkenden�

önlenmi�� olur.�Bu�durum�dokuları� iskemik� hasardan� korur� ve� reperfüzyon�hasarını�

azaltır.� Ayrıca� hipotermi� metabolik� hızı� azaltmanın� yanında,� eksitatör� aminoasit�

salınmasını� da� düzenleyerek,� spinal� kord� ve� beyin� korumasına� ek� bir� katkı� sağlar.�

Soğutmanın� derecesi� oranında� nöral� dokunun� enerji� tüketimi� azalır.� Hipotermi�

membran� stabilizasyonu� sağlar�ve�uyarıcı� nörotransmitterlerin� salınımını�azaltır[44,�

45].��

Spinal� kordu� korumak� için� en� iyi� yöntemin� hangisi� olduğu� henüz� kesinlik�

kazanmamakla� beraber,� halen� farklı� yöntemler� kullanılmaktadır.� Kardiyopulmoner�

arrest� e�liğinde� dola�ım� arresti� bu� yöntemlerden� birisidir.� Bu� yöntemin� aort� tamiri�

sırasında�spinal�kordu�iskemiden�koruduğu�gösterilmi�tir.�Dola�ım�arresti�ile�uzun�ve�

güvenli�bir�kros&klemp�süresi�kazanılır;�ancak�miyokardiyal�irritabilite,�koagülopati,�

pulmoner�disfonksiyon,� ısıtma� sonrası�metabolik�hızın� a�ırı� artması�ve�postoperatif�

dönemde� miyokardiyal� iskemi� riskinin� yüksek� olması� gibi� bir� çok� yan� etkisi�
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vardır.Bu� sebeplerden�dolayı�daha� güvenli� ve� etkili� yöntemler� ara�tırılmaktadır[46&

48].��

Kouchoukos�ve�arkada�ları,�spinal�kord�ve�visseral�organlarda�artmı��iskemik�hasar�

riski� nedeniyle,� tüm� TAAA� operasyonlarında� derin� hipotermi� kullanılması�

gerektiğini� savunmaktadırlar[49].� Bununla� birlikte,� Kieffer� ve� Safi� bu� teknikle�

yüksek�mortalite� ve�morbidite� oranları� rapor� etmi�lerdir.�Moriyama� ve� arkada�ları�

derin� hipotermik� sirkülatuar� arrest� altında� TAA� tamiri� uyguladıkları� 10� hastadan�

hiçbirinde� nörolojik� defisit� ile� kar�ılazmazken,� bir� hasta� postoperatif� 25.� günde�

kaybedilmi�tir[50].� Carrel� ve� arkada�ları� derin� hipotermik� sirkülatuar� arrest� ile� 38�

hastada� iyi� sonuçlar� elde� etmi�lerdir.� 30� günlük� mortalite� oranı� %5.2� iken,�

postoperatif�parapleji�%2.6�oranında�görülmü�tür[51].��

Diğer�bir�yöntem�olan�parsiyel�bypass�ile�distal�spinal�kord�perfüzyonu�sağlanırken,�

spinal� kord� soğutulur.� Ancak� bu� yönteminde� kendine� özgü� komplikasyonları�

mevcuttur.�Hasta�damarların�kanülasyonu�embolik�olaylara�neden�olur,� ayrıca� total�

bypass’daki� kadar� olmasada� hipotermiye� bağlı� komplikasyonlar� azda� olsa�

görülmektedir[52].�Hipotermiye�bağlı� sistemik� yan�etkilerden�kurtulmak� için�bütün�

vücudun� soğutulması� yerine� lokal� soğutma� üzerinde� çalı�malar� yoğunla�maktadır.�

Bu�amaçla� soğuk�perfüzat�direk�olarak� izole�bir�aort� segmentine�veya�spinal�kordu�

besleyen�damarlara�verilir.�Colon�ve�arkada�ları,�bu�yöntemle�30�dakika�içinde�spinal�

kord�ısısının�5.8�C�dü�tüğünü�yayınladılar.�Ancak�bu�yöntemin�uygulanabilmesi�için�

perfüze� edilecek� segmentin,� spinal� kordu� besleyen� kritik� damarları� kapsaması�

gerekmektedir.�Aortik�hipotermik�perfüzyon�için�bir�periyod�gerektirmesi�nedeniyle�

kros&klemp� süresinin� artması� dezavantajıdır[53].� Diğer� bir� yöntemdeyse� soğuk�
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perfüzat� direkt� olarak� epidural� veya� intratekal� bo�luğa� verilir.� Deney� a�amasında�

bulunan� diğer� bir� yöntemde,� hipotermik� retrograd� venöz� perfüzyon� ile� spinal� kord�

soğutulur.��

�

2.5.1.7.�UyarılmıF�Potansiyel�Monitörizasyonu��

Uyarılmı�� potansiyeller� spinal� kord� fonksiyonlarının� intraoperatif�

monitörizasyonunda�kullanılır.�Bu�metodlarda,�iskemi�öncesinde�ve�iskemi�sırasında�

olu�an�potansiyeller�kaydedilir.�Kaydedilen�potansiyellerde,� iskemi�sırasında�ortaya�

çıkan�deği�iklikler�izlenir.�Bunlar;��

&� Somatosensör�uyarılmı��potansiyeller�(Somatosensory�Evoked�Potentials&�SEP)�

&� Uyarılmı��spinal�kord�potansiyelleri�(Evoked�Spinal�Cord�Potentials&�ESP)�

&� Motor�uyarılmı��potansiyeller� (Motor�evoked�potentials&�MEP),�olmak�üzere�üç�

ana�ba�lık�altında�toplanır.Bu�yöntemlerin�avantaj�ve�dezavantajları�ile�birbirine�

olan�üstünlükleri�tartı�malıdır.��

2.5.1.7.1.�� Somatosensör� uyarılmıF� potansiyeller� (Somatosensory� Evoked�

Potentials&�SEP)�

Bu�yöntemde�potansiyeller,�Posteriyor� tibial�veya�peroneal�sinirlerin�uyarılması� ile,�

spinal�kord�posteriyor�ve�lateral�kolonları�yoluyla�iletilen�kortikal�uyarıların,�skalpten�

kaydedilmesi� ile� elde� edilir.� Du� yöntem� 1980� öncesinden� beri� TAA� cerrahisinde�
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klinik� uygulamada� kullanılmaktadır.� Basit,� noninvaziv� ve� spinal� kord� iskemisinin�

intraoperatif�monitörizasyonunda�faydalı�bir�yöntemdir.��

SEP�monitörizasyonu,�iki�dalga�olu�umu�arasındaki�mesafe�ve�üretilen�dalga�cevabı�

yüksekliğinin,� periyodik� olarak� izlenmesi� esasına� dayanır.� Dalga� yüksekliğindeki�

azalma� veya� mesafedeki� uzama� spinal� kord� iskemisine� i�aret� eder.� Bu� yöntemle,�

motor� iletim� sisteminden� çok� duyu� iletim� sistemindeki� deği�iklikler� ortaya�

çıkarılmaktadır.� SEP� kullanımını� sınırlayan� olumsuz� durumlar� vardır.� Zhao� ve�

arkada�ları,� SEP� monitörizasyonunun� reperfüzyon� hasarı� hakkında� da� bilgi�

vermediğini� belirtmektedirler� [54].�Yanlı�� negatif� ve� yanlı�� pozitif� sonuçlar� ortaya�

çıkması�nedeniyle�de,�intraoperatif�deği�memi��SEP’e�rağmen�postoperatif�parapleji�

görülebilir[42,�54,�55].��

Cevap�zamanının�yava��olması�da�kullanımını�kısıtlar[56].�Bu�sınırlamalara�rağmen,�

intraoperatif� ve� postoperatif� SEP�monitörizasyonu� rehberliğinde� iyi� klinik� sonuçlar�

elde�eden�ve�bu�yöntemin�kullanılması�gerektiğini�savunan�otörlerde�mevcuttur[42,�

55,�57].��

�

2.5.1.7.2.�� UyarılmıF�spinal�kord�potansiyelleri�(Evoked�Spinal�Cord�Potentials&�

ESP)��

Bu�yöntemle�epidural�alana�yerle�tirilen�bir�elektroda�uyarı�verilirken,�yine�epidural�

alana�yerle�tirilen�ikinci�bir�elektroddan�kayıt�alınır.�Yamamoto�ve�arkada�ları�klinik�

uygulamada� ESP� ve� farklı� yöntemleri� e�� zamanlı� kullanarak,� kros� klempleme�

sonrasındakinörolojik� disfonksiyonu� önceden� tahmin� etmede,� lomber� ESP’nin� en�
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güvenilir� yöntem� olduğunu� göstermi�lerdir� [58].� Fan� ve� arkada�ları� rat� modelinde�

ESP’nin� lomber� spinal� kord� kan� akımı� ile� belirgin� uyumlu� olduğunu�

göstermi�lerdir[59].�

�

2.5.1.7.3.� Motor�uyarılmıF�potansiyeller�(Motor�evoked�potentials&�MEP)��

MEP,� motor� korteks� veya� klemp� proksimalindeki� spinal� korda� verilen� uyarıların,�

daha� a�ağı� seviyelerdeki� spinal� kord,� periferik� sinirler� veya� kaslara� yerle�tirilen�

elektrodlar� aracılığı� ile� kaydedilmesi� ile� elde� edilir� [60].� Aortik� kros&klempleme�

sonrasında,� spinal� kord� anteriyor� kolondaki� motor� nöronların� irreversible� iskemik�

hasarına� bağlı� olarak� ortaya� çıkan� postoperatif� nörolojik� komplikasyonların�

değerlendirilmesi�için,�intraoperatif�spinal�kord�iskemisini�ara�tırmadaki�en�mantıklı�

yöntem,� Motor� uyarılmı�� potansiyeller� (Motor� evoked� potentials&� MEP)� olarak�

görünmektedir.��

Reuter�ve�arkada�ları�subklavyan�arterin�altındaki�aortik�oklüzyon�nedeniyle�yetersiz�

spinal�kord�perfüzyonu�sonrasında,�periferik�sinirlerdeki�MEP’lerin�1�dakika� içinde�

kaybolduğunu� göstermi�lerdir� [61]� MEP� çok� yaygın� olarak� kullanılan� propofol,�

nitröz�oksid�ve�benzodiyazepinler�gibi�anestezik�ilaçlardan�etkilenir[62].�Meylaert�ve�

arkada�ları� bu� yöntemin� ılımlı� subdural� hipotermide� etkisiz� olduğunu�

belirtmi�lerdir[63].��

�
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2.5.1.8.� Distal�Aortun�Klemplenmesinin�Patofizyolojisi��

Medulla� spinalisin� metabolik� ihtiyaçları� ve� bunu� için� gerekli� kan� akımı� arasında�

hassas�bir�denge�vardır.�Kan�medulla�spinalise�enerji�üretimi�için�gereken�substrat�ve�

oksijeni�sağlar�ve�artık�maddeleri�uzakla�tırır.�Beyinde�olduğu�gibi�medulla�spinaliste�

de� kan� akımı� kendi� kendini� düzenleyen� bir� kontrol� mekanizması� altındadır.(Kan�

akımının�otoregülasyonu)�Öyle�ki,�perfüzyon�basıncı�50�mmHg�ve�üzerindeyken�kan�

akımı� sabittir� ve� medulla� spinalis� perfüzyon� basıncı� distal� aort� basıncı� ile� BOS�

basıncı� arasındaki� farka� e�ittir.�Torakal�düzeyde� aortun�klempe�edilmesi�distal� aort�

basıncını� dü�ürürken,� BOS� basıncını� arttırır.Bunun� sonucunda� ms’te� hipoksi� veya�

iskemi�meydana� gelir.� Đskemi� iyon� dengesinin� kaybolmasına� ve� sitotoksik� olaylara�

neden� olur.� ‘No� reflow’� (geri� dönü�ümsüz&akımsızlık)� fenomeni� iskemiyi� takip�

edebilir.� Bu� fenomen;� vazospazm,� trombosit� agregasyonu� veya� perikapiller� ödem�

sonucu� perfüzyonun� durması� ile� karakterizedir.� Distal� aortun� klemplenmesi�

esnasında� M.S.’e� giden� kan� miktarı� kollateral� damarlardaki� akıma� bağlıdır.�

Kollateral�damarların�perfüzyonunun�sağlanması�ise�arteriyel�basınca�bağlıdır.��

�

2.6.�ĐLOPROST�

Prostasiklin�1976�yılında�ke�fedildiği�zaman�biyoloji,� tıp�ve�kimya�alanında�çalı�an�

bilim� adamlarının� hayal� dünyalarını� altüst� etmi�ti.� Prostosiklin� trombositler,�

lökositler� ve� endotelyal� hücreler� üzerinde� etkileri� olan� bir� molekül� olarak�

tanımlanmı�� ve� damar� duvarlarını� etkileyen� hastalıklar� üzerinde� potansiyeli�

olabileceğidü�ünülmü�tü.� Kimyacılar,� prostasiklin� yarılanma� ömrünün� son� derece�
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kısa� olması� nedeniyle,� oral� yoldan� uygulanabilmesi,� bağırsaklardan� alınımını�

sağlayabilmek� üzere� kimyasal� stabilite� ve� karaciğerin� dü�ük� ilk� geçi��

eliminasyonunu� korumak� üzere� metabolik� stabilite� arayı�ına� girdiler� ve� kabul�

edilebilir�bir�yarılanma�ömrü�elde�ettiler.��

Profesör� Skuballa,� 1978� yılında,� prostasiklin� analoğu� olan� iloprostun� sentez�

basamaklarını� tasarladı[64].�Biyologlar� ilacın� farmakolojik� ömrünü� daha� da� uzatan�

sürekli� salınım� formunu� tasarladılar.� Klinisyenler� de� iloprostun� endikasyonlarını�

tanımladılar.� Prostasiklin,� endojen� olarak� üretilen� ve� esas� olarak� vasküler� sistemin�

endotel� hücrelerinde� ara�idonik� asit� metabolizması� üzreinden� sentezlenen� bir�

maddedir.� Prostasiklin,� mikrovasküler� kan� akı�ının� düzenlenmesinde,� daha� açık�

belirtmek�gerekirse� trombosit� agregasyonu�ve�vazodilatasyonun� inhibe� edilmesinde�

önemli�rol�oynamaktadır.Ayrıca�endotelyal�doku�üzerine�sitoprotektif�etkiside�varmı��

gibi�görünmektedir.�Mikrovasküler�sistemde,�vazokonstrüktif�etkisi�olan�tromboksan�

A2�ile�prostasiklin�arasında�bir�denge�vardır.��

�

2.6.1.�Đloprost�Farmakolojisi��

Đloprostun�etki�mekanizması�komplekstir�ve�net�olarak�tanımlanamamı�tır.�Etkilerini,�

prostasiklin� reseptörleriyle� etkile�erek;� trombosit� adezyonunu� ve� agregasyonunun�

inhibisyonu,� damar� duvarındaki� media� tabakasındaki� düz� kas� hücrelerinin�

proliferasyonunun� inhibisyonu,� profibrinolitik� aktivite,� vazodilatör� etkileri,�

lökositlerin� aktivasyonunun� ve� kemotaksisin� inhibisyonu,� lökositler� tarafından�

üretilen� süperoksit� anyonlarının� azaltılması,� trombosit&lökosit� etkile�iminin�
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azaltılması,�kollateral�sirkülasyon�formasyonunun�ve�büyümesinin�stimüle�edilmesi,�

mikrovasküler�sistemde�akımın�regüle�edilmesi�yollarıyla�gerçekle�tirmektedir.��

Đloprost,� intraselüler� cAMP� konsantrasyonunu� düzenleyerek;� pulmoner�

vazodilatasyon[65],� trombosit� agregasyonunun� inhibisyonu[66],� nötrofil�

adezyonunun� azalması� [67],� serbest� radikalleri� temizleyici� etkiler� gösterir� [68]� ve�

vasküler�fonksiyonların�devamlılığını�sağlar�[69,�70].��

�

2.6.2.�Đloprost�Farmakokinetiği��

Đntravenöz�infüzyon�ba�ladıktan�10&20�dakika�gibi�kısa�bir�süre�sonra�kararlı�durum�

plazma�düzeylerine�ula�ılır.�Kararlı�durum�plazma�seviyeleri�infüzyon�hızı�ile�doğru�

orantılıdır.�1&3�ng/kg/dk�infüzyon�hızı�ile�sırasıyla�yakla�ık�46�±�8�pg/ml�–�135�±�24�

pg/ml� plazma� konsantrasyonu� elde� edilir[71]� .� Đnfüzyonun� sona� erdirilmesinden�

sonra� yüksek� metabolizma� hızı� nedeniyle� iloprost� plazma� konsantrasyonu� hızla�

dü�er.� Plazma� yarı� ömrü� 0.5� saattir,� bunun� sonucu� olarak� infüzyonun� sona�

ermesinden�hemen�2�saat�sonra�madde�düzeyi�denge�konsantrasyonunun�%�10’unun�

altına�dü�er.�Karaciğer�sirozlu�hastalarda�ve�diyaliz�bağımlı�kronik�böbrek�yetmezliği�

olan� hastalarda� iloprost� klerensi� 2&4� misli� azalır.� Đloprostun� büyük� kısmı� plazma�

albüminine�%60�oranında�bağlanır.�Đloprost,�metabolitlerine�dönü�erek�elimine�olur.�

Ana� metabolit� tetranor&iloprost’tur� ve� farmakolojik� olarak� inaktifdir.� Đloprost�

metabolitlerinin�%80�kadarı�böbrek�yolu�ile,�%20�kadarı�safra�yolu�ile�atılır.��

�
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2.6.3.�Đloprost�Kilinik�Kullanım�Alanları��

Đloprost� ile� klinik� çalı�maların� çoğu� pulmoner� hipertansiyon� [72&74]� tıkayıcı� ve�

vazospastik� arter� hastalıklarında� kullanımlarıyla� ilgili� olup� spinal� kord� iskemisinde�

koruyucu� etkileri� üzerine� pek� fazla� çalı�ma�bulunmamaktadır.�Daha� çok� primer� ve�

sekonder� pulmoner� hipertansiyon� üzerine� olan� etkileri,� Raynaud� ve� Buerger�

Hastalığı’nda�etkileri�ara�tırılmı�tır.��

Bu� endikasyonlarının� yanında� kalp&akciğer� nakli� esnasında� iloprost� kullanımının�

serbest� oksijen� radikallerinin� salınımını� azalttığı� ve� postoperatif� dönemde� akciğer�

fonksiyonlarında�düzelme�sağladığı�gösterilmi�tir�[68].��

�

2.6.4.�Đloprost�Yan�etkileri��

Đloprost’un� farmakolojik� etkisi,� kızarıklığa� neden� olan� vazodilatasyon� (%58)� veya�

ba�ağrısı� (%68.8)� veya� gastrointestinal� sisteme� ait� semptomlar� (%29,7)� gibi� yan�

etkiler�olarak�kendini�gösterir.�Tedavinin�ba�langıcında,�her�hasta� için�ki�isel�en�iyi�

tolere� edilebilir� dozu� tesbit� etmek� amacı� ile� doz� titrasyonu� yapılırken,� bu� yan�

etkilerin�ortaya�çıkması�olasıdır.�Bununla�birlikte,�genellikle�bütün�bu�yan�etkiler�doz�

azaltıldığında�hızla�kaybolur.��

Ba�ka�bir� grup� yan�etki� de� infüzyon� yerinde� lokal� reaksiyonlara�bağlıdır.�Örneğin;�

infüzyon� yerinde�kızarıklık�ve� ağrı�meydana� gelebilir� veya�kutanöz�vazodilatasyon�

infüzyon�yapılan�venin�üzerinde�çizgi�halinde�eriteme�neden�olabilir.��
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Đlave� ilaç� yan� etkileri;� konfüzyon� durumu,� kan� basıncı� artı�ı,� ta�ikardi� ve� alerjik�

reaksiyonlardır.� Đleri� derecede� aterosklerozu� olan� ya�lı� hastalarda� münferit� dispne�

vakaları� ve� nadir� pulmoner� ödem� ve� kalp� yetmezliği� gözlemlenmi�tir.� Đloprost,�

özellikle�koroner�kalp�hastalığı�olanlarda�anjinayı�tetikleyebilir.�Đloprost�uygulanması�

esnasında�olu�an�myokardiyal�iskemi�bazı�çalı�malarda�bildirilmi�tir�[75,�76].�Ancak�

bu� çalı�malarda� anjinayı� tetikleyen� minimal� iloprost� düzeyleri� sırasıyla� 4� ve� 6�

mikrogr/kg/dk� olarak� bildirilmi�tir.� Yine� bu� çalı�malarda� olu�turulan� anjina,� ilaç�

kesilmesini� takiben� 3� dakika� içerisinde� medikasyona� gerek� olmadan� ortadan�

kalkmı�tır.� Bu� çalı�maların� yayınlanması� üzerine� 1996� yılında� Buerke� ve�

arkada�larının� yaptığı� çalı�mada� 2� Mikrogr/kg/dk� infüzyon� dozunda� herhangi� bir�

anjina,� ST� segment� depresyonu� yada� koroner� çalma� fenomeni� gözlemlenmediği�

bildirilmi�tir�[77].��

�

2.6.5.�Đlaç�EtkileFimleri��

Farmakolojik� deneylerde� iloprostun� Beta� reseptör� blokerlerinin,� kalsiyum� kanal�

antagonistlerinin�ve�vazodilatatörlerin�antihipertansif�aktivitesi�üzerine�additif�etkisi�

ve� ACE� inhibitörlerinin� antihipertansif� aktivitesi� üzerine� potansiyelize� edici� etkisi�

olduğu� görülmü�tür.� Bu� bulgular� gönüllüler� üzerinde� doğrulanamamı�tır.� Önemli�

hipotansiyon�görüldüğü�takdirde�iloprost�dozu�azaltılarak�bu�durum�düzeltilebilir.��

Đloprost�trombosit�fonksiyonlarını�inhibe�ettiğinden,�diğer�hemostatik�mekanizmaları�

etkileyen� heparin� ve� kumarin� tipi� antikoagulanlar� ile� birlikte� kullanıldığında� teorik�
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olarak� kanama� riskini� arttırabilir.� Uayet� bu� meydana� gelirse,� iloprost� infüzyonu�

sonlandırılmalıdır.��

Diğer� trombosit� agregasyon� inhibitörleri� (asetilsalisilik� asit� veya�diğer�nonsteroidal�

antienflamatuar� ilaçlar� ve� fosfodiesteraz� inhibitörleri� ve� nitrovazodilatörler)� ile�

beraber� kullanıldığında� iloprostun� trombosit� fonksiyonları� üzerine� additif� veya�

supraadditif� etkisi� vardır.� 1999� yılında� Lindemann� ve� arkada�larının� yaptıkları�

çalı�mada�koroner�arter�hastalarında�trombositlerin�prostasiklin�ve�analoglarına�kar�ı�

artmı��duyarlılık�gösterdikleri,�bu�moleküllerin�trombosit�agregasyonuna�neden�olan�

Gp2b/3a�ve�CD�62p�ekspresyonunu�azalttıkları�gösterilmi�tir�[78].��

�

2.7.�MS�ĐSKEMĐ�VE�REPERFÜZYON�HASARI�

2.7.1.�Đskemik�Hasarın�Fizyopatolojisi�

Spinal�kord�iskemik�hasarının�fizyopatolojisi�Medulla�spinalisin�metabolik�ihtiyaçları�

ve�bunun�için�gerekli�olan�kan�akımı�arasında�hassas�bir�denge�vardır.�Bazal��artlarda�

spinal�kordun�total�kan�akımı�30&35�ml./100�gr.doku/dk.’dır�[79].�Enerji�üretimi�için�

gerekli� olan� oksijen� ve� diğer� substratların� temini,� atık� maddelerin� uzakla�tırılması�

otoregülasyon�mekanizmalarıyla� dengede� tutulmaktadır.� Spinal� kord� akımı� 50&135�

mmHg.� ortalama� sistemik� arter� basıncında� bu� intrensek� kontrol� mekanizmalarıyla�

güvenli� bir� �ekilde� sürdürülmektedir[6,� 45,� 79].� Đskemi,� kan� akımı� yetersizliği�

nedeniyle�dokuların�ihtiyacı�olan�oksijen�ve�metabolik�substratların�kar�ılanamadığı�

patolojik�bir�olaydır.�Nöral�doku�iskemiye�çok�duyarlı�olup�oksijen�depo�edemediği�

ve� rejenere� olamadığı� için,� oksijen� desteği� kritik� değerlerin� altına� dü�tüğü� zaman�



� 29�

canlılığını� sürdüremeyecektir.� Hasarın� �ideti,� hipoksinin� süresi� ve� derinliğine�

bağlıdır.� Hipoksi� durumunda,� hücre� canlılığının� devamı� için� gerekli� olan� enerji�

(ATP),� glikojen� depolarından� glikoliz� yoluyla� yani� anaerobik� olarak� üretilmeye�

ba�lar.� Bu� esnada,� aerobik� glikoliz� neredeyse� durma� noktasına� gelmekte� ATP’nın�

sadece�%7’si�bu�yolla�üretilmektedir[15].��

Normal� ısı� derecesinde,� 3&4� dakikalık� iskemiyi� takiben� ATP� depoları� tamamen�

bo�alır,�mitokondriyal�oksidatif�fosforilasyon�durur.�ATP�düzeyi�sıfıra�yakla�tığında�

intraselüler� iyonik�homeostazis� için�gerekli�olan�ve�ATP’ye�bağımlı�membran� iyon�

pompaları�çalı�amaz�olur�[80].��

Đrrevelsibl� sellüler� hasar� sürecinin� ba�lamasında� kalsiyum� iyon� homeostazisinin�

bozulması� en� kritik� noktadır.� Đskemi� esnasında,� intrasellüler� kalsiyum� hızla�

çoğalmakta,� kalsiyum� seviyesindeki� bu� artı�� sitoplazmik� proteazlar� ve� nükleazların�

salınımını� aktive� etmektedir.� Bunlar� yapısal� proteinlerin� ve� DNA’nın� hasar�

görmesinden� sorumlu� olan� enzimlerdir.� Kalsiyumun� aktive� ettiği� fosfolipazlar,�

membran� lipitlerini� ara�idonik� asit� ve� diğer� çe�itli� vazoaktif� metabolitlere�

dönü�türecektir.� Endotelial� ksantin� dehidrogenaz� ksantin� oksidaza� dönü�ür� ki� bu�

enzim�ileride�değineleceği�gibi�reperfüzyon�esnasında�serbest�radikal�üretiminde�rol�

alan� önemli� bir� ajandır.� Sonuç� olarak,� intrasellüler� kalsiyum� konsantrasyonundaki�

yükselme,� beraberinde� her� ikisi� de� �iddetle� nörotoksik� olan� aspartat� ve� glutamat�

miktarının�artmasına�neden�olur�[80].��

�
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2.7.2.�Reperfüzyon�hasarı�fizyopatolojisi��

Post&iskemik�resirkülasyon�veya�reperfüzyon,�iskemik�dokunun�oksijenlenmi��kan�ile�

perfüze�edilmesiyle,�enerji�desteğinin�sağlanması�ve�sellüler�homeostazisin�yeniden�

restorasyonu�demektir� [15].�Ancak,� reperfüzyon�esnasında�ortaya� çıkan� bazı� toksik�

ajanlara� bağlı� lokal� doku� hasarı� ve� olumsuz� sistemik� etkiler,� son� yılların� popüler�

ara�tırma�konularından�biri�olmu�tur�[16].�Braughler�ve�Hall�[81],�oksijenlenmi��kan�

ile� reperfüze� edilen� iskemik� nöral� dokuda,� serbest� radikallerin� rolünü� detaylı� bir�

�ekilde�bildirmi�lerdir.�Đskemi�sırasında,�ATP’nın�hızla�metabolize�olması�nedeniyle�

ksantin� ve� hipoksantin� seviyeleri� artmaktadır.� Ortamda� nikotinamid&adenin�

dinükleotid� fosfat� (NADPH)’ın� indirgenmi�� formu� ve� ksantin� veya� hipoksantin�

bulunduğunda,�moleküler� oksijenin� ksantin� oksidaz� aracılığıyla� süperoksit� ve� diğer�

serbest� radikallere� dönü�mesi� sözkonusudur.� Đskemik� ortamda� serbest� radikal�

olu�umuna�neden�olan�ba�ka�mekanizmalar�da�i�lemektedir�bunlar;�doku�hasarına�bir�

cevap�olarak�olu�an�aktif�nötrofillerin�yol�açtığı� respiratuar�süreç,�ara�idonik�asidin�

prostaglandin�G2�ve�H2’�ye�metabolize�olması,�demir�gibi�bazı�metallerin�ortamda�

bulunması�halinde�katekolaminlerin�otooksidasyonudur� .�Serbest�radikallerin�zararlı�

etkileri,� DNA� hasarı,� lipit� peroksidasyonu� sürecinin� ba�latılması,� kollagen� ve�

hiyalüronik� asit� gibi� yapısal� elementlerin� parçalanması� �eklindedir.� Lipid�

peroksidasyonu,� hücre� membran� bütünlüğünün� bozulması,� bazı� kritik� membran�

bağımlı� enzim� sistemlerinin� inaktivasyonu� ve� tromboksan�A2� gibi� vazokonstrüktif�

prostaglandinlerin� artmasından� sorumludur� [80].� Prostaglandin� üretimindeki� bu�

olağandı�ılık,� nihayet� inflamatuar� hücrelerde� ve� platelet� agregasyonunda� artı�,�

ardından� mikrovasküler� vazospazm� ve� trombozisle� sonuçlanacaktır.� Bu� olay� "no&

reflow�fenomeni"�olarak�ta�anılır�[45].��
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Reperfüzyon� sırasında� olu�an� hiperemi,� permeabilite� artı�ı� ve� kompartıman�

sendromunun�da,�spinal�kord�hasarından�sorumlu�olabileceği�ileri�sürülmektedir�[15].�

Brone�ve�arkada�ları�30�dakika�süren�torasik�aort�oklüzyonunu�takiben�resirkülasyon�

a�amasında� distal� spinal� kord� akımında� bazal� değerlere� göre� önemli� derecede� artı��

olduğunu� deneysel� olarak� göstermi�lerdir[82].� Svensson� ve� arkada�ları� nörolojik�

komplikasyon� görülen� deneklerde� spinal� kordun� fazla� hiperemik� olduğunu�

saptamı�lardır[32].�Jacobs�ve�arkada�ları� ise,� reperfüzyon�sırasında�olu�an�hiperemi�

ile�kan&beyin�bariyerinde� albümine�kar�ı� geçirgenliğin� artması� sonucu�ortaya� çıkan�

medulla�spinalis�ödemi�ve�kompartıman�sendromunun�bu�komplikasyondan�sorumlu�

olabileceğini� ileri� sürmektedirler[18].�Diğer� bir� çalı�mada� da� reperfüzyon� sırasında�

spinal�kordun�hiperemik�cevabının�azaltılması�gerektiği�savunulmaktadır�[19].��

�

2.7.3.�Spinal�Kordun�Đskemiye�Toleransının�Artırılması��

Medula�spinalisin�iskemiye�toleransının�artırılması�amacıyla�bölgesel�veya�sistemik�

hipotermi,� kortikosteroidler,� kalsiyum� kanal� blokerleri,� eksitatuar� aminoasit�

antagonistleri�ve�anestezik�maddeler�kullanılmaktadır.��

Steroidlerin�koruyucu�etkileri,�membran�stabilize�etme,�immün�sistem�modülasyonu�

ve� serbest� radikal� temizleyici� etkileri� ile� ilgili� olduğu� dü�ünülüyor� [34].� Fowl� ve�

arkada�ları,�tav�anlarda�21&amino�steroid�olan�U&74006F�vererek�spinal�kord�hasarını�

önlediklerini�rapor�etmi�lerdir[83].��

Kalsiyum�kanal� blokerlerinin� serebral� iskemiden� sonra,� beyin� kan� akımını� artırdığı�

ve�böylece�nörolojik�fonksiyonları�olumlu�yönde�etkilediği�bilinmektedir.�Schittek�ve�
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arkada�ları� bir� kalsiyum� antagonisti� olan� nimodipinle� spinal� kord� iskemisini� de�

önlediğini�deneysel�olarak�göstermi�lerdir[84].��

Eksitatuar� amino� asit� antagonistlerinden� n&metil� d&aspartat� (NMDA)� reseptör�

antagonisti� MK&801’in� tav�an� spinal� kord� iskemi� modelinde� koruyucu� etkisinin�

olduğu�bildirilmi�tir�[45].�Tobinaga�tav�an�modelinde�MK&801’i�intra&aortik�vererek�

postoperatif�spinal�kord�hasarının�önemli�ölçüde�azaldığını�rapor�etmi�tir[85].��

�

2.7.4.�Reperfüzyon�Hasarının�Azaltılması��

Reperfüzyon� hasarını� azaltmak� amacıyla� serbest� radikal� temizleyicileri,� immün�

sistem� düzenleyicileri� ve� adenozin� gibi� birçok� ajan� kullanılmı�tır.� Aortik� kross&

klemp�uygulaması�sırasında,�spinal�kord�kan�akımının�azalması�nedeniyle�iskemi�ve�

ardından�post&iskemik�resirkülasyon�hasarının�kaçınılmaz�olduğu�bilindiğine�göre,�bu�

hasarı� en� aza� indirmek� üzere� primer� sorumlu� ajanların� ortamdan� uzakla�tırılması�

önem�kazanmaktadır.�Serbest�oksijen�radikal�giderici�olarak,�allopurinol,�E�vitamini,�

koenzim� q,� sistein,� glutatyon,� albümin,� serüloplasmin,� transferin� gibi� çe�itli�

maddeller� mevcuttur.� Bu� endojen� ve� eksojen� radikal� temizleyicisi� ve� inhibitörleri�

hakkında� literatürde� çok� geni�� bilgi� mevcuttur� [86,� 87].� Desendan� torasik� yada�

torakoabdominal�aort�operasyonlarından�sonra�spinal�kord�hasarı�büyük�bir�problem�

olarak� kar�ımıza� çıkmaktadır.� Bu� hasarı� önlemeye� veya� minimize� etmeye� yönelik�

birçok�çalı�ma�yapılmı�tır�ve�arayı�lar�halen�sürmektedir.��
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�

3.�MATERYAL�VE�METOD��

�

Gazi�Üniversitesi� Tıp� Fakültesi�Hayvan�Etik�Kurulu’ndan� 01/03/2007� tarih� ve� 14&

3380� sayılı� izinle,� Gazi� Üniversitesi� Deneysel� Ara�tırma� Merkezi’nde� (GÜDAM)�

yapılan� çalı�mada,� toplam�28�adet,� ağırlığı�2300&2700�gr�olan,�beyaz� yeni�zellanda�

tav�anı�kullanıldı.�Denekler�GÜDAM� labaratuarında� çalı�maya�ba�lamadan�10�gün�

önce�getirilerek�karantinada�tutuldu.�Tav�anlar�deneyden�önce�standart�tav�an�diyeti,�

labitumlu�su�ile�beslenip,�kontrollü�oda�ısısında�12�saat�gündüz&�gece�siklusuyla�en�

az� 10� gün� kafeslerde� bakıldı.� Denekler� çalı�madan� önce,� aç� bırakılmayarak� ve� su�

alımlarına�izin�verildi.�Tüm�gruplardaki� tav�anlara�40�mg/kg�ketamin�(ketalar)�ve�

5mg/kg� xylazine� intramuskuler� verilerek� anestezi� uygulandı.� Denekler,� ketamin� +�

xylazine� anestezisi� sonrası,� karın� derisi� ve� sol� femoral� bölge� tra�� edilip,� betadin�

solusyonuyla� temizlendi� ve� steril� örtülerle� örtüldü.� Sol� femoral� bölge,� perkütan�

giri�imle� veya� vertikal� insizyonla� açılarak�mavi� renkli� intraket� (24� no)� ile� femoral�

arter� kanüle� edildi.� Kulak� arter� ve� venide� sarı� renkli� intraketle� (24� no)� kanüle�

edildikten�sonra� transdüser� ile�arteriyel�distal�ve�aortik�basınçlar�sürekli�monitörize�

edildi.�Cerrahi�insizyona�ba�lamadan�20�dakika�önce�iloprost�ve�iloprost�+�askorbik�

asit� grubuna�5�ng/kg/dk�dozundan� iloprost� iv� infüzyonu�ba�landı.�Xiphoid� altından�

ba�layan� mediyan� 8&9� santimetrelik� batın� insizyonu� ile� cilt,� cilt� altı� kas� dokuları�

disseke�edilerek�periton�açılarak,�periton�bo�luğuna�girildi.�Barsaklar�sağ�tarafa�steril�

ıslak� gazlı� bez� üzerine� alınarak� dı�arı� çıkarıldıktan� sonra� diğer� batın� içi� organlar�

ekarte�edilerek,�abdominal�aorta�renal�arterlerin�üzerinde�bulunarak�eksplore�edildi.�
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Hayvanlar�100Ü/kg�heparin� ile�antikoagüle�edildikten�5�dakika� sonra�metal�buldog�

klemplerle�renal�arterlerin�üzerinden�klempe�edildi.�Distal�aortada�palpasyonla�nabız�

olmadığı�kontrol�edildi.�Aynı�zamanda�distal�aort�basınç�trasesinin�invaziv�monitörde�

kaybolduğu�görüldü.�Đloprost�dozu�25�ng/kg/dk�dozuna�çıkıldı.�Bu�yolla�30�dakikalık�

aortik�oklüzyon�uygulanarak,�iskemi�olu�turuldu.�Bu�sürenin�sonunda�buldog�klemp�

kaldırıldı.�Đloprost�dozu�tekrar�5�ng/kg/dk�dozuna�dü�ürüldü.�Đloprost�+�askorbik�asit�

grubunda�askorbik�asit,�oklüzyondan�20�dakika�önce�10�mg/kg�dozunda�ba�lanarak,�

aynı� dozda� reperfüzyonun� 2.� saatine� kadar� devam� edildi.� Oklüzyon� bitiminde,�

kanama� kontrolünü� takiben,� barsaklar� batın� içine� yerle�tirildikten� sonra� batın�

insizyonu� anatomik� yapıya� uygun� olarak� 3/0� polipropilenle� iki� tabaka� halinde�

kapatıldı.� Femoral� kanülasyon� bölgesi� 7/0� polipropilenle� kapatıldı.� Đloprost�

infüzyonuna� oklüzyon� sonrası,� reperfüzyonun�2� saati� boyunca� devam�edildi.� Sham�

grubundaki� denekler� ise� ketamin� +� xylazine� anestezisi� sonrası� aynı� �ekilde� batın�

insizyonu� yapılarak,� abdominal� aorta� eksplore� edildi.�Klemp� yerle�tirilmeden�batın�

insizyonu�3/0�polipropilenle�usülüne�uygun�olarak�kapatıldı.��
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�

Resim�2:�� Cerrahi�insizyon�öncesi�iloprost�ve�askorbik�asit�infüzyonu�ba�lanması�ve�

arteriyel�monitörizasyon.�

�

Resim�3:�Aortanın�eksplore�edilerek�renal�arter�üzerinden�dönülmesi.�
�
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�

Resim�4:�Aortanın�renal�arter�üzerinden�buldog�klemp�ile�oklüde�edilmesi.�

�

Denekler�4�gruba�ayrıldı;� �

��������� (n:7)� Tamamen� normali� temsil� eden� ve� sadece� tıbbi� premedikasyon� ve�

cerrahi� insizyonların� yapıldığı� ve� sakrifiye� edildikten� sonra� spinal� kordun�

histopatolojik�değerlendirilmesi�yapılan,�sham�grubu�

�������� (n:7)�Periferden�oda� ısısında�kulak�veninden�20ml/saat�hızında�0.9%�saline�

verilen�ve�30�dakikalık�aortik�oklüzyon�ile�iskemi�olu�turulan,�kontrol�grubu�

	�������(n:7)Aortik�oklüzyondan�20�dakika�önce�kulak�veninden�5�ng/kg/dk�hızında�

iloprost� ba�lanarak,� iskemi� süresi� boyunca� ve� reperfüzyonun� ilk� 2� saatinde� 25�

ng/kg/dk�devamlı�infüzyon�verilecek�olan,�iloprost�grubu�
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�������(n:7)�Aortik�oklüzyon�dan�20�dakika�önce�kulak�veninden�5�ng/kg/dk�hızında�

iloprost� ve� 10� mg/kg� askorbik� asit� ba�lanarak,� iskemi� süresi� boyunca� ve�

reperfüzyonun�ilk�2�saatinde,�25�ng/kg/dk�iloprost�ve�10�mg/kg�askorbik�asit�devamlı�

infüzyon�verilecek�olan,�iloprost+askorbik�asit�grubu�

Aortik� oklüzyon� uygulanan� gruplarda� oklüzyon� öncesi,� oklüzyonun� bitiminde� ve�

reperfüzyonun�6.saatinde�ve�24.�saatinde�biyokimyasal�parametreler�(nöron�spesifik�

enolaz,�S100β)�için�kan�örnekleri�alındı.�48.�saatte� tarlov�skalasına�göre�deneklerde�

nörolojik�değerlendirme�yapıldı.�

�

3.1.�POSTOPERATĐF�BAKIM�VE�NÖROLOJĐK�DEĞERLENDĐRME�

Hayvanlar�uyandıktan�sonra�kafeslerine�alındılar�ve�postoperatif�beslenmelerine�izin�

verildi.� Paraplejik� hayvanların� mesaneleri,� günde� en� az� iki� kez� yapılan� Crede�

manevrası�ile�bo�altıldı.�

Nörolojik�durum,�birisi�hangi�hayvanın�hangi�grupta�olduğunu�bilmeyen�iki�gözlemci�

tarafından,�arka�ayakların�nörolojik�fonksiyonları�göz�önüne�alınarak�değerlendirildi.�

Nörolojik� değerlendirme� 48.saatte� sakrifikasyon� öncesi� yapıldı.� Nörolojik�

fonksiyonların�derecelendirilmesinde�Tarlov�skorlaması�kullanıldı[88].�

Tarlov�skorlaması;�

Grade�0:�tam�paralizi,�

Grade�1:�minimal�hareket,�

Grade�2:�aktif�hareket�mevcut,�yardım�ile�ayağa�kalkabiliyor,�
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Grade�3:�tek�ba�ına�ayağa�kalkabiliyor,�ama�yürüyemiyor,�

Grade�4:�zorla�yürüyebiliyor,�

Grade�5:�normal�yürüyebiliyor,�hatta�ko�abiliyor.�

Deneklere� 48.saatteki� nörolojik� muayenelerinin� sonunda� yüksek� doz� xylazine� +�

ketamin� ile� ötenazi� uygulandı.�Deneklerin� torakolomber� segmentlerine� uyan� spinal�

kordları� çıkarılarak� histopatolojik� hasarlanma�derecesi� değerlendirilmek�üzere�%10�

formalin� solüsyonunda� saklandı.� Nörodejenerasyon� açısından� yapılan� incelemede�

spinal� kord� nöronlarındaki� çekirdek,� organeller� düzeyinde� hasarlanma� ve� ödem,�

myelinli�sinir� liflerinin�yapısal�dejenerasyonu,�aksonem�yapısı�ve�perikapiller�ödem�

değerlendirildi.�

�

3.2.�ELEKTRON�MĐKROSKOBĐK�YÖNTEM�

1mm3’lük� parçalara� bölünen� doku� örnekleri� 0.1M� fosfat� tamponlu� %2.5’lik�

gluteraldehitte�(pH�7.4)�2�saat�tespit�edilmi�lerdir.�Tespit�süresi�bitiminde�tampon�ile�

3� kez� yıkanan� dokular� 1� saat� %1’lik� osmiyum� tetraoksite� etkin� bırakılarak� post�

fiksasyonları� yapılmı�tır.� Süre� bitiminde� dereceli� alkol� serilerinden� geçirilen�

dokuların�dehidrate�olmaları�sağlanmı�tır.�Son�olarak�propilen�oksite�etkin�bırakılan�

dokular� Araldit� CY212� kit� ile� hazırlanan� gömme� materyali� ile� blok� haline�

getirilmi�lerdir.� 560� C’lık� etüvde� 48� saat� polimerize� edilen� bloklardan� yarı&ince�

kesitler� alınarak� toluidin� blue� ile� boyanmı�� ve� ı�ık� mikroskopta� incelenmi�tir.�

Đ�aretlenen�bölgelerden�alınan�ince�kesitler�uranil�asetat�–�kur�un�sitrat�ile�boyanarak�



� 39�

Carl� Zeiss� EM900� transmission� elektron�mikroskopta� (TEM)� değerlendirimi�tir� ve�

bulguları�yansıtan�uygun�büyültmelerde�resimlendirilmi�tir.�

�

3.3.�LABORATUAR�ÖLÇÜM�YÖNTEMLERĐ�

Dört�gruptan�oklüzyon�öncesi,�oklüzyonun�bitiminde�ve�reperfüzyonun�6.saatinde�ve�

24.� saatinde� alınan� kan� örneklerinde,� biyokimyasal� parametreler� nöron� spesifik�

enolaz(NSE)�ve�S100β�çalı�ılmı�tır.��

Kan� numuneleri� alındıktan� sonra� 3000� devirde� 5� dakika� santrifüj� edilerek� serum�

örnekleri��

hazırlandı�ve�analiz�dönemine�kadar� &80ºC’de�saklandı.�Tüm�numuneler� toplanınca�

serum�NSE� ve� S100β� düzeyleri� otoanalizörde� (LIAISON)� hazır� kitler� kullanılarak�

kemilüminesans�prensibi�ile�analiz�edildi.��

NSE:� birim:� 0&18� (_g/L),� sensitivite:� 0.04� _g/L,� intraassay%CV:1.9,�

interassay%CV:4.5,�

S100β:� birim:� 0&0.15� (_g/L),� sensitivite:� 0.02� _g/L,� intraassay%CV:3.1,�

interassay%CV:6.3,�

S100β� protein� astroglial� hücrelerde� bulunan� Ca� bağlayan� bir� proteindir.� Dola�ım�

arrestinde,�strokta,�intrakranial�kanamalarda,�kafa�travmalarında�artan�beyin�hasarını�

gösteren� nörokimyasal� bir� markerdır.� S100β� proteininin� kardiyak� operasyon� ve�
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kardiyopulmoner� bypass� sonrası� görülebilen� serebral� hasarın� bir� göstergesi� olduğu�

yapılan�klinik�çalı�malarda�gösterilmi�tir[89].�

Nöron� spesifik� enolaz,� beyin� için�özgül�proteinlerden�biri� olup,�gilikolitik� yolda�2&

fosfogliseratın� fosfoenolpurivata� dönü�ümünü� katalize� eden� enolaz� enziminin� bir�

izoenzimidir.� NSE� nöronlar� ve� nöroendokrin� hücrelerde� yüksek� oranlarda� mevcut�

olup� beynin� total� çözülebilir� proteininin� %0.4&4’ünü� olu�turur[90,� 91].� Đskemik�

stroklu�hastalarda�serebral�nöronal�hasarın�ilk�haftalarında�serum�NSE�düzeylerinde�

artı�� olduğu� gösterilmi�� ve� iskemik� serebrovasküler� hastalıklarda� iskemik� hasarın�

kantitatif�bir�belirleyicisi�olarak�kullanılabilecegi�iddia�edilmi�tir[92&97].�

Her� iki� proteinde,� glia� ve� nöronlara� özgün� proteinlerdir.� Çözülebilen� iki� asidik�

protein� (S–100� ve� NSE)� beyinde� diğer� organlara� göre� 1.000� kat� daha� fazla�

bulunmaktadır.�Moleküler� ağırlığı� 21.3� kDa�olan� ve� iki�molekül�Ca+2� bağlayabilen�

S–100�proteininin�üç�alt�birimi�bulunmaktadır.�S100β�alt�birimi�nörona�spesifiktir.Bu�

proteinin�glutamat�ve�asparat�içeriği�yüksektir.�Nöron&spesifik�enolaz�olarak�bilinen�

protein,� gri� maddede� yüksek� konsantrasyondadır.� Bu� iki� proteinin� spinal� kord�

hasarında�yükseldiğini�gösteren�klinik�ve�deneysel�çalı�malar�mevcuttur[93,�98,�99].�

�

3.4.�ĐSTATĐSTĐKĐ�ANALĐZLER��

Çalı�manın� verileri� SPSS� 15,0� (SPSS� Inc.,� Chicago,� IL,� USA)� istatistik� paket�

programına�aktarılarak�analiz�edilmi�tir.��
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Gruplara� göre� histopalojik� grade� ve� Tavlov� skalasına� göre� nörolojik� muayene�

değerlendirme� dağılımları� sayı� ve� yüzde� cinsinden,� grupların� oklüzyon� öncesi;�

hemen� oklüzyon� sonrası,� okluzyon� sonrası� 6.� ve� 24.� Saatlerdeki� NSE� ve� S100β�

ortalamaları� ortalama� ±� SD� (Standart� Deviation=Standart� Sapma)� cinsinden�

sunulmu�tur.�Gruplara�göre�NSE�ve�S100β�ortalamalarının�dağılımı�ayrıca�Error�Bar�

grafik�ile�gösterilmi�tir.��

Gruplar� arasında�histopatolojik�grade�ve�nörolojik�muayene�sonuçları� arasında� fark�

olup�olmadığı�ki&kare�(χ2)�analizi�ile�değerlendirilmi�tir.�Her�grubun�kendi�içinde,�4�

farklı� zamandaki� NSE� ve� S100� β� değer� ortalamaları� Friedman� Testi� ile�

kar�ıla�tırılmı�tır,� daha� sonra� wilcoxon� testi� ile� ikili� kar�ıla�tırmalar�

gerçekle�tirilmi�tir.� Gruplar� arasında� NSE� ve� S100� β� kar�ıla�tırılmasında� ise�

Kruskal&Wallis� testi� kullanılmı�tır;� fark� saptanan� durumda,� fark� yaratan� grubun�

belirlenmesi�amacıyla�gruplar�iki�erli�olarak�Bonferroni�düzeltmeli�Mann&Whitney&U�

testi� ile� kar�ıla�tırılmı�tır.� Histopatolojik� grade� ve� tavlov� skalası� arasındaki� il�ki�

Pearson� korelasyon� analizi� ile� değerlendirilmi�tir.� Đstatistiksel� anlamlılık� düzeyi�

“0,05”�olarak�belirlenmi�tir.�

�
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4.�BULGULAR�

�

4.1.�NÖROLOJĐK�FONKSĐYONLARIN�DEĞERLENDĐRĐLMESĐ��

Deneyden� 48� saat� sonra� yapılan� nörolojik� değerlendirmeler� (tablo1)� sonucu� sham�

operasyonu�uygulanan�tav�anlarda�herhangi�bir�nörolojik�defisit�saptanmadı.�Gruplar�

arasında�nörolojik�değerlendirmede�anlamlı�fark�saptanmı�tır.�(p<0.05)�

Kontrol�grubunda�3�tav�anda�tam�paralizi,�2�tav�anda�tama�yakın�paralizi,�2�tav�anda�

grade� 2� bulgular� mevcuttu.� Đloprost� ve� iloprost� +� askorbik� asit� grubunda� ise� 2�

tav�anda�tam�paralizi,�2�tav�anda�tama�yakın�paralizi,�1�tav�anda�grade�2,�1�tav�anda�

grade�3�bulgular�mevcuttu.�Her�iki�grupta�da�1�tav�anda�nörolojik�defisit�saptanmadı.�

Ortalama� tarlov� skoru� kontrol� grubunda� daha� yüksekti.� Tarlov� skoru� açısından�

iloprost�ve�iloprost�+�askorbik�asit�grubu�arasında�anlamlı�fark�saptanmadı.�

�

Tablo�1.�� Gruplara�Göre�Nörolojik�Muayenenin�Tarlov�Skorlamasına�Göre�Değerlendirmesi�

Grup� Grade�0�

Sayı�
(%)�

Grade�1�

Sayı�
(%)�

Grade�2�

Sayı�
(%)�

Grade�3�

Sayı�
(%)�

Grade�4�

Sayı�
(%)�

Grade�5�

Sayı�
(%)�

Kontrol� 3�(42,9)� 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�
Asit�

2�(28,6)� 2�(28,6)� 1(14.3)� 1(14.3)� 0(0)� 1(14.3)�

� χ
2�=�22,281�p=0,033�

Grade�0:� tam�paralizi,�Grade�1:�minimal�hareket,�Grade�2:�aktif�hareket�mevcut,�yardım�ile�ayağa�
kalkabiliyor,�Grade�3:�tek�ba�ına�ayağa�kalkabiliyor,�ama�yürüyemiyor,�Grade�4:�zorla�yürüyebiliyor,�
Grade�5:�normal�yürüyebiliyor,�hatta�ko�abiliyor.�
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Tablo� 2.� Nörolojik� muayene� ve� Histopatolojik� Grade� arasındaki� ili�ki� (pearson�

korelasyon�analizi)�

Histopatolojik�Grade� Tarlov�

� r� p�

Nöron� &0,664� <0,001�

Myelin�� &0,424� 0,024�

Damar� &0,424� 0,024�

�

Nörolojik� muayene� ve� histopatolojik� grade� arasında� negatif� yönlü� il�ki� mevcuttu,�

nörolojik� muayenede� tarlov� skoru� yükseldikçe� histopatolojik� grade’in� dü�tüğü�

gözlenmi�tir;�nöronal,�myelin�ve�damarsal�histopatolojik�grade’ler�için�sırasıyla�r=�&

0,664;�&0,424�ve�0,424’dür�(p<0,05)�(Tablo2).��

�

4.2.�BĐYOKĐMYASAL�PARAMETRELERĐN�DEĞERLENDĐRĐLMESĐ�

�

Tablo�3.�Gruplara�Göre�okluzyon�öncesi�sonrası�NSE�ortalamalarının�Dağılımı��

NSE:�0&18�(Pg/L)�

(ortalama±�SD)�

p*��

Grup�

Oklüzyon�

öncesi(nse1)�

Okluzyon�

sonrası(nse2)�

6.�saat�

(nse3)�

24.�saat�

(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±0,80� 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�

Asit�

7,10±1,26� 6,34±1,65� 28,66±0,0� 64,87±70,52�

�

<0,001�

p**� 0,533� 0,004� <0,001� 0,005� �

*Friedman�Testi�**�Kruskal&Wallis�Testi��
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Grafik�3.�Gruplara�Göre�okluzyon�öncesi�sonrası�NSE�ortalamalarının�Dağılımı�

�

Tablo�3�ve�Grafik�3’de�gruplara�göre�oklüzyon�öncesi(nse1),�oklüzyon�sonrası(nse2),�

6.saat(nse3)�ve�24.�saatte(nse4)�alınan�kan�örneklerinden�çalı�ılan�NSE�değerlerinin�

ortalamalarının�dağılımı�görülmektedir.�
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Her� bir� grup� kendi� içerisinde� değerlendirildiğinde� sham� grubu� haricindeki� bütün�

gruplarda� oklüzyon� öncesi,� oklüzyon� sonrası,� 6.saat� ve� 24.� saatteki� NSE� değerleri�

arasında� fark� saptanmı�tır.� (p<0,05)� Sham� grubunda� okluzyon� öncesi� ve� oklüzyon�

sonrası�NSE�değerleri�arasında�anlamlı�fark�saptanmamı�tır�(p>0,05).��

Sham� grubu� haricinde,� diğer� tüm� gruplarda� 6.� saatte� NSE� değerlerinde� anlamlı�

yükselmeler� görülmü�� olup,� en� yüksek� değer� iloprost� +� askorbik� asit� grubundadır.�

NSE�değerleri�sham�grubu�dı�ında�24.�saatte�pik�değere�ula�mı�tır.�En�yüksek�değer�

iloprost�+�askorbik�asit�grubundadır.�

4� grubun� oklüzyon� öncesi� NSE� değerleri� arasında� anlamlı� fark�

saptanmamı�tır(p=0,533).� Oklüzyon� sonrası,� 6.� saat� ve� 24.� saatteki� NSE� değerleri�

kar�ıla�tırıldığında� gruplar� arasında� istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� saptanmı�tır�

(p<0,05)�

� � � � � �
�
�
Tablo4.��Her�bir�grubun�kendi�içinde�NSE�ölçümlerinin�ikili�kar�ıla�tırması��(Test�

Statistics(d)�)�
�

grup� ��
nse2�
�
nse1�

nse3�
�
nse1�

nse4�
�
nse1�

nse3�
�
nse2�

nse4�
�
nse2�

nse4�
�
nse3�

SHAM� Z� 
2.371(a)� 
.763(a)� 
2.371(a)� 
2.371(b)� 
2.371(b)� 
1.524(a)�

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�(p�değeri)�

����� .445� ����� ����� ����� .128�

KONTROL� Z� 
.338(b)� 
2.197(a)� 
2.366(a)� 
2.375(a)� 
2.366(a)� 
2.028(a)�

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�p�değeri)�

.735� ����� ����� ����� ����� �����

ĐLOPROST� Z� .000(c)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� 
2.201(a)�

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�p�değeri)�

1.000� ����� ����� ����� ����� �����

ĐLOPROST+ASKORBĐK�
ASĐT�

Z�

1.185(b)� 
2.384(a)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� 
1.863(a)�

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�(p�değeri)�

.236� ���	� ����� ����� ����� .063�

�

�
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nse1&� nse2� değerleri� kar�ıla�tırıldığında� sadece� sham� grubunda� istatistiksel� olarak�

anlamlı�fark�bulunmaktadır.(p<0.05)�

nse1&nse3� değerleri� kar�ıla�tırıldığında� sham� grubu� haricindeki� tüm� gruplarda�

istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmaktadır.(p<0.05)�

nse1&nse4,� nse2&nse3,� nse2&nse4� değerleri� kar�ıla�tırıldığında� ise� bütün� gruplarda�

istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmaktadır.(p<0.05)�

nse3&nse4� değerleri� kar�ıla�tırıldığında,� sadece� iloprost� ve� kontrol� grubunda�

istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmaktadır.(p<0.05)�

�

Tablo�5.�Gruplara�göre�oklüzyon�öncesi�ve�sonrası�S100β�ortalamalarının�Dağılımı��

S100β:�0&0.15�(Pg/L)�

(ortalama±�SD)�

p*��

Grup��

Oklüzyon�
öncesi�
(S100β1)�

Okluzyon�
sonrası�
(S100β2)�

6.saat�

(S100β3)�

24.�saat�

(S100β4)�

�

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� 2,16±1,14� 2,22±0,92� 0,653�

Iloprost� 1,92±0,72� 1,87±0,61� 6,61±1,58� 4,55±1,08� <0,001�

Iloprost+Askorbik�

Asit�
1,50±0,50� 1,93±0,49� 10,02±5,79� 10,08±8,41� <0,001�

p**� 0,011� 0,015� <0,001� 0,002� �

*Friedman�Testi�**�Kruskal&Wallis�Testi�

�

�
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Grafik�4.�Gruplara�Göre�okluzyon�öncesi�sonrası�S100β�ortalamalarının�Dağılımı�

�

Tablo� 5� ve� Grafik� 4’de� gruplara� göre� oklüzyon� öncesi(S100β1),� oklüzyon�

sonrası(S100β2),� 6.saat(S100β3)� ve� 24.� saatte(S100β4)� alınan� kan� örneklerinden�

çalı�ılan�S100β�değerlerinin�ortalamalarının�dağılımı�görülmektedir.�
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Her� bir� grup� kendi� içerisinde� değerlendirildiğinde� sham� grubu� haricindeki� bütün�

gruplarda�oklüzyon�öncesi,�oklüzyon�sonrası,�6.saat�ve�24.�saatteki�S100β�değerleri�

arasında� fark� saptanmı�tır� (p<0,05).� Sham� grubunda� okluzyon� öncesi� ve� oklüzyon�

sonrası� S100β� değerleri� açısından� fark� saptanmamı�tır� (p>0,05).� Sham� grubu�

haricinde,� diğer� tüm� gruplarda� 6.� saatte� S100β� değerlerinde� anlamlı� yükselmeler�

görülmü�� olup,� en� yüksek� değer� iloprost+askorbik� asit� grubundadır.� 24.� saatte� ise�

iloprost�+�askorbik�asit�grubunda�S100β�değerinde�minimal�artı��varken,�kontrol�ve�

iloprost�gruplarında�S100β�değerlerinde�azalma�görülmü�tür.�En�fazla�dü�me�iloprost�

grubundadır.�Nitekim� 6.saat� ve� 24.� saat� S100β� değerleri� kar�ıla�tırıldığında� sadece�

iloprost�grubunda�istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmu�tur.(p<0.05)�

�4� grubun� okluzyon� öncesi;� okluzyon� sonrası,� 6.� ve� 24.� saat� S100β� değerleri�

kar�ıla�tırıldığında,�tüm�zamanlarda�gruplar�arasında�istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�

saptanmı�tır�(p<0,05).��

�

Tablo6.�Her�bir�grubun�kendi�içinde�S100β�ölçümlerinin�ikili�kar�ıla�tırması�

grup� ��
S100β2
�
S100β1�

S100β3�
�
S100β1�

S100β4�
�
S100β1�

S100β3�
�
S100β2�

S100β4�
�
S100β2�

S100β4�
�
S100β3�

SHAM� Z�

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

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�(p�
değeri)�

.091� .398� .091� .398� .116� .866�

KONTROL� Z�

2.028(a)� 
2.366(a)� 
2.366(a)� 
2.366(a)� 
2.366(a)� 
1.183(b)�

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�p�değeri)� ����� ����� ����� ����� ����� .237�

ĐLOPROST� Z�

.681(b)� 
2.366(a)� 
2.366(a)� 
2.366(a)� 
2.366(a)� 
2.366(b)�

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�p�değeri)� .496� ����� ����� ����� ����� �����

ĐLOPROST+�
ASKORBĐK�
ASĐT�

Z�

2.201(a)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� 
2.371(a)� .000(c)�

�� Asymp.�Sig.�(2

tailed)�(p�
değeri)�

����� ����� ����� ����� ����� 1.000�

�
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�

S100β1�ve�S100β2�değerleri�kar�ıla�tırıldığında�kontrol�grubu�ve� iloprost�grubunda�

istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmaktadır.�.(p<0.05)�

S100β1&� S100β3,� S100β1&� S100β4,� S100β2&� S100β3,� S100β2&� S100β4� değerleri�

kar�ıla�tırıldığında�sham�grubu�haricindeki�tüm�gruplarda�istatistiksel�olarak�anlamlı�

fark�bulunmaktadır.�.(p<0.05)�

S100β3&� S100β4� değerleri� kar�ıla�tırıldığında� ise� sadece� iloprost� grubunda�

istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmaktadır.�.(p<0.05)�

�

NSE�ve�S100β�sonuçlarına�göre�gruplar�arası�ikili�karFılaFtırmalar;�
�
�
�

Tablo7.�sham�ve�kontrol�grubu�ikili�kar�ıla�tırması�(
��
��
�
��
����������
�

�� nse1� nse2� nse3� nse4� S100β1� S100β2� S100β3� S100β4�

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�

değeri)�

.749� ����� ����� .084� ����� ����� ����� .055�

Exact�Sig.��

[2*(1
tailed�Sig.)]�
.805(a)� .026(a)� .011(a)� .097(a)� .004(a)� .011(a)� .011(a)� .053(a)�

a�Not�corrected�for�ties.�
b�Grouping�Variable:�grup�
�
�
�
�
�
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�

Tablo8.�sham�ve�iloprost�grubu�ikili�kar�ıla�tırması�(
��
��
�
��
�������)�
�

�� nse1� nse2� nse3� nse4� S100β1� S100β2� S100β3� S100β4�

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

tailed)�p�değeri)�

���	� ����� ����� ����� .796� .110� ����� �����

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�kar�ıla�tırması�(
��
��
�
��
�������)�
�

� nse1� nse2� nse3� nse4� S100β1� S100β2� S100β3� S100β4�

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�

Z� 
.321� 
3.169� 
3.347� 
3.141� 
.960� 
1.471� 
3.134� 
3.006�

Asymp.�Sig.�(2


tailed)�p�değeri)�
.748� ����� ����� ����� .337� .141� ����� �����

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�kar�ıla�tırması�(
��
��
�
��
������)�
�

� nse1� nse2� nse3� nse4� S100β1� S100β2� S100β3� S100β4�

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


tailed)�p�değeri)�
.749� .482� .556� .749� ����� .063� ����� .180�

Exact�Sig.�[2*(1


tailed�Sig.)]�
.805(a)� .535(a)� .620(a)� .805(a)� .004(a)� .073(a)� .038(a)� .209(a)�

a�Not�corrected�for�ties.�
b�Grouping�Variable:�grup�
�

�
�
�
� �

Tablo11.�� kontrol�ve�iloprost�+�askorbik�asit�grubu�ikili�kar�ıla�tırması�(
��
�
�
�
��
�������)�

�

�� nse1� nse2� nse3� nse4� S100β1� S100β2� S100β3� S100β4�

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� 
2.111� 
2.494� 
2.750� 
2.111�

Asymp.�Sig.�(2
tailed)�p�

değeri)�
.847� .848� ����� .224� ����� ����� ����� �����

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�
�
�

�
�
� �
�



� 52�

Tablo12.�� iloprost�ve�iloprost�+�askorbik�asit�grubu�ikili�kar�ıla�tırması�(
��
�
�
�
��
�������)�

�

� nse1� nse2� nse3� nse4� S100β1� S100β2� S100β3� S100β4�

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�

değeri)�
.244� .337� ����� .109� .276� .405� .084� �����

Exact�Sig.�[2*(1
tailed�

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

a�Not�corrected�for�ties.�
b�Grouping�Variable:�grup�

�
� �

nse1� için� sadece� sham�ve� iloprost� grupları� arasında� istatistiksel� olarak� anlamlı� fark�

bulunmaktadır.(p<0.05)�en�yüksek�değer�kontrol�grubunda,�en�dü�ük�değer� iloprost�

grubundadır.�

nse2�için�fark�sham�grubundan�kaynaklanıyor,�sham�grubu�ve�diğer�gruplar�arasında�

istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� bulunmaktadır.(p<0.05)� Diğer� gruplar� arasında�

istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� bulunmamaktadır.� en� yüksek� değer� sham�

grubundadır.�

nse3� için� fark� sham� ve� iloprost� +� askorbik� asit� gruplarından� kaynaklanmaktadır,�

kontrol�ve�iloprost�grubu�hariç�diğer�tüm�gruplar�arasında�istatistiksel�olarak�anlamlı�

fark�bulunmaktadır.(p<0.05)�diğer�gruplara�göre�en�dü�ük�değer�sham�grubunda,�en�

yüksek�değer�iloprost�+�askorbik�asit�grubundadır.�
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nse4�için�sham�ve�iloprost�+�askorbik�asit�grubu�ile�sham�ve�iloprost�grubu�arasında�

anlamlı�fark�bulunmaktadır.�(p<0.05)�

S100β1� için� fark� kontrol� grubundan� kaynaklanmaktadır,� kontrol� grubu� ile� diğer�

gruplar� arasında� istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� bulunmaktadır.(p<0.05)� Diğer�

gruplar�arasında�istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmamaktadır.�Kontrol�grubunda�

diğer�gruplara�göre�en�dü�ük�değer�bulunmaktadır.�

S100β2� için� kontrol� ile� iloprost� +� askorbik� asit� grubu� ve� kontrol� ile� sham� grubu�

arasında�istatistiksel�olarak�anlamlı�fark�bulunmaktadır.�.(p<0.05)�

S100β3�için�fark�sham�grubundan�kaynaklanmaktadır,�iloprost�ve�iloprost�+�askorbik�

asit� grubu� arasında� anlamlı� fark� bulunmamaktadır.� Diğer� bütün� gruplar� arasında�

istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� bulunmaktadır.(p<0.05)�Sham� grubunda� diğerlerine�

göre�en�dü�ük�değer�bulunmaktadır.�

S100β4� için� fark� iloprost� +� askorbik� asit� grubundan� kaynaklanmaktadır,� iloprost� +�

askorbik� asit� grubu� ile� diğer� gruplar� arasında� ve� sham� ve� iloprost� grubu� arasında�

istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� bulunmaktadır.(p<0.05)� Đloprost� +� askorbik� asit�

grubunda�diğerlerine�göre�en�yüksek�değer�bulunmaktadır.�

�
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4.3.�HĐSTOPATOLOJĐ�SONUÇLARIN�DEĞERLENDĐRĐLMESĐ�

Nörodejenerasyon�açısından�yapılan�incelemede�spinal�kord�nöronlarındaki�çekirdek,�

organeller� düzeyinde� hasarlanma� ve� ödem,� myelinli� sinir� liflerinin� yapısal�

dejenerasyonu,�aksonem�yapısı�ve�perikapiller�ödem�değerlendirildi.�

Tablo13.�Grupların�spinal�kordun�histopatolojik�olarak�değerlendirme�sonuçları�

Gruplar�� Nöronlar� Miyelinli�sinir�

lifleri�

Damar�endotel�

hücreleri�

Sham�kontrol�(n=7)� +� +� +�

�Kontrol�(n=7)� +++� +++� +++�

Đloprost�(n=7)� ++� +� ++�

Đloprost� ve� askorbik�

asit(n=7)�
++� ++� +�

�
(+)���Grade�1;�(++)���Grade�2;�(+++)��Grade�3�

�

Grade�0;�Normal�çekirdek,�normal�organel,�normal�aksonem,�normal�miyelinli�sinir�

yapısı,�aktif�GER�

Grade�1;�Dilate�GER,�normal�çekirdek��

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

akson�çekilmesi,�bazı�aksonemlerde�ödem,�perisellüler�veya�perikapiller�ödem�
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Grade3;�Mitokondriyal�kristolizis,�perisellüler�ödem,�aktif�GER�tübülüsleri,�miyelin�

kılıfta� silinme,� akson� çekilmesi,� aksonemde� ödem,� perikapiller� ödem,� çekirdekte�

kromatin�kondenzasyonu.��

Sham�grubunda�multipolar�motor�nöronlar�normal�çekirdek�ve�sitoplazmik�özellikleri�

ile� izlendi.�Dilate� granüllü� endoplazmik� retikulum� (GER)� tubulusları� ile� hücrelerin�

aktif�olduğu�saptandı.�Periselüler�ödem�izlenmedi�(Resim�5).�Aynı�grupta�sinir�lifleri�

incelendiğinde,�miyelinli� sinir� lifleri� normal� aksonem�yapısı� ve�miyelin�kılıfları� ile�

ayırt� edildi.� Akson� içersinde� normal� yapıdaki� mitokondriyonlar,� nörotübüller� ve�

nörofilamanlar�belirgindi�(Resim�6).�Sham�grubunda�damar�endotel�hücreleri�normal�

çekirdek� yapısı� ile� izlenirken,� mitokondriyonlarda� irili� ufaklı� yapıları� ile� seçildi�

(Resim7).��

Đskemi� ve� reperfüzyon� uygulanan� kontrol� grubunda� en� belirgin� yapısal� deği�iklik�

perinöral�ve�perikapiller�ödemdi�(Resim�8&9&10).�Nöronlarda�çekirdek�ve�çekirdeçik�

belirgin�olarak�izlenirken�GER�tubuluslarında�belirgin�dilatasyon�saptandı.�Ek�olarak�

mitokondriyonlardaki� kristolizis� son� derece� belirgindi.� Bu� grupta� miyelinli� sinir�

liflerinde� de� belirgin� dejenerasyon� saptandı.�Miyelin� kılıflarda� silinme� gözlenirken�

özellikle� büyük� çaplı� liflerde� akson� çekilmesi� belirgindi� (Resim� 8).�Miyelinli� sinir�

lifleri� büyük� büyültmede� incelendiğinde� akson� çekilmesine� ek� olarak� aksonemde�

ödem;� nörofibril� ve� nörotubuluslarda� silinme,� aksoneme� ait� mitokondriyonlarda�

kristolizis� ilgiyi� çekti.� Miyelin� kılıfta� ayrılmalar� saptandı� (Resim� 9).� Aynı� grupta�

damar� endotel� hücreleri� incelendiğinde� ise� yer� yer� mitokondriyal� kristolizis�

izlenmekle�birlikte�genel�yapı�sham�kontrol�grubuna�e�de�ti�(Resim10).��
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Đloprost� grubunda� multipolar� motor� nöronlar� incelendiğinde� çekirdek� yuvarlak�

�eklini�korurken�minimal�kromatin�kondenzasyonu�saptandı.�Hücre�sitoplazmasın�da�

mitokondriyonlarda�yer�yer�kristolizis�izlendi.�Kristolizisin�bazı�mitokondriyonlarda�

oldukça� yaygın� olduğu� saptandı.� GER� tubulusları� aktifti.� Periselüler� alanda� ödem�

gözlendi� (Resim� 11).� Aynı� grubun� miyelinli� sinir� lifleri� incelendiğinde� miyelinli�

liflerde�incelme�saptanırken,�kalın�miyelinli�liflerde�minimal�akson�çekilmesi�izlendi.�

Aksonem� yapısı� genel� görünümüyle� sham� kontrole� yakındı.� Ancak� miyelin� kılıfı�

incelmi�� sinir� liflerinde� belirgin� akson� çekilmesi,� aksoneme� ait� nörofibril� ve�

nörotübüllerde� silinme� gözlendi.� Aksonemde� dev� mitokondriyonların� �ekillendiği�

ilgiyi� çekti� (Resim� 12).� Bu� grupta� damar� endotel� hücreleri� incelendiğinde,�

intrasitoplazmik� ödem� ve� yer� yer� mitokondriyal� �i�kinlik� izlendi.� Đrile�mi��

mitokondriyonlar� özellikle� çekirdek� çevresi� sitoplazma� da� ayırt� edildi.� Perinükleer�

alandaki� mitokondriyonlarda� kristolizis� belirgindi.� Bu� grupta� perikapiller� ödem�

saptanmadı�(Resim13).��

Đloprost� ve� askorbik� asit� uygulanan� grupta� nöronlara� ait� incelemede� ilk� gözlenen�

bulgu� perinöral� ödemin� bir� önceki� gruba� göre� azalmasıydı.� Nöron� çekirdekleri�

değerlendirildiğinde� ökromatik� çekirdek� içerisinde� çekirdekçik� belirgin� olarak�

izlendi.�Sitoplazma�da�mitokondriyal�kristolizis�belirginken,�GER�tubuluslarının�bir�

önceki�gruba�göre�aktif�olduğu�ilgiyi�çekti�(Resim�14).�Aynı�gruba�ait�miyelinli�sinir�

lifleri�değerlendirildiğinde�küçük�çaplı� liflerde� incelme�ve�aksonemde�nörofibril�ve�

nörotübüllerde� silinme� saptanırken� bu� bulgunun� aksonemdeki� ödeme� bağlı� olduğu�

kanısına� varıldı.� Büyük� çaplı� liflerde� miyelin� kılıfta� ayrılma� ve� akson� çekilmesi�

dikkati� çekti.� Bu� gruptaki� en� belirgin� yapısal� deği�iklik� aksonemdeki� artmı��

mitokondriyon� sayısıydı.� Mitokondriyonların� hepsi� dejeneratif� deği�iklikler�
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sergiliyordu.�A�ırı��i�me,�kristolizis�ve�yer�yer�çift�zar�yapısında�bozulma�ilgiyi�çekti�

(Resim� 15).� Bu� grubun� damar� endotel� hücrelerinde� çekirdekte� kromatin�

kondensasyonu�izlenirken�aksonemde�gözlenen�dev�mitokondriyonlar�bu�hücrelerde�

de� saptandı.� Yer� yer� gözlenen� bu� iri� mitokondriyonların� kristalarının� tamamen�

silindiği�ve�vakuoler�bir�görünüm�sergilediği,�hücre�çekirdeğine�bası�yaptığı�izlendi.�

Bu�grupta�perikapiller�ödem�göülmedi�(Resim�16).�

�

Tablo�14.�Gruplara�Göre�Spinal�Kord�Biyopsisi�Histopatoloji�Sonuçlarının�Dağılımı�

Nöron��

Grup�� Grade�1�

Sayı�(%)�

Grade�2�

Sayı�(%)�

Grade�3�

Sayı�(%)�

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)�

� χ
2�=�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)�

� χ
2�=�56,000�p<0,001�

� Damar�endotel�hücreleri�

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)�

� χ
2�=�56,000�p<0,001�

�
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Tablo� 14’de� gruplara� göre� spinal� kord� biyopsisi� histopatolojik� değerlendirme�

sonuçlarının�dağılımı�görülmektedir.�

Gruplar�arasında�her�3�düzeyde�yapılan�histopatolojik�değerlendirmede�anlamlı�fark�

saptanmı�tır.�(p<0,001)�

Kontrol� grubunda� nöronal� organel� düzeyinde,� myelinli� sinir� liflerinde� ve� damar�

endotel�hücrelerinde�ileri�derecede�hasar�görülürken,�sham�grubunda�minimal�hasar�

tesbit�edilmi�tir.�Đloprost�grubunda�myelinli�sinir�liflerinde�minimal�hasar�görülürken,�

damar�endotel�hücrelerinde�orta�derecede�hasar�görülmü�tür.��

Đloprost� +� askorbik� asit� grubunda� damar� endotel� hücrelerinde� minimal� hasar�

görülmü��olup,�myelinli�sinir�liflerinde�orta�derecede�hasar�görülmü�tür.��

Nöronal� organel� düzeyinde� ise� iloprost� ve� iloprost� +� askorbik� asit� grubunda� orta�

derecede�hasar�görülmü�tür.�

�



� 59�

�

Resim�5:�� Sham�grubunda�multipolar�motor� nöron� da� çekirdek� (N)� ve� dilate� granüllü� endoplazmik�

retikulum�(GER)�tubulusları�görülüyor�(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�x3000).�

�

�

Resim�6:�� Sham� grubunda� normal� yapıdaki� miyelinli� (Myl),� sinir� lifleri� akson� içersinde� normal�

yapıdaki� mitokondriyonlar� (Mt),� miyelin� kılıfta� ayrılmalar� (�),� aksonda� çekilmeler� (�)�

izleniyor�(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�x12000).�

�
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�

Resim�7:�� Sham�grubundaki�damar�endotel�hücre�çekirdeği�(N)�ve�mitokondriyonlar�(Mt)�görülüyor�

(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�x4400).�

�

�

Resim�8:�� Đskemi� ve� reperfüzyon� uygulanan� kontrol� grubunda� multipolar� nöron� çekirdeği� (N),�

dilatasyon� gösteren� GER� tubulusları,� kristolizis� izlenen� mitokondriyonlar� (Mt),� miyelin�

kılıflarda� silinme� (�),� perinöral� ödem� (�)� ve� akson� çekilmesi� (�)� görülüyor� (Uranil�

asetat&�Kur�un�sitrat�x3000).�

�
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�

Resim�9:�� Đskemi� ve� reperfüzyon� uygulanan� kontrol� grubunda� miyelinli� (Myl)� sinir� lifleri,� akson�

çekilmesi� (�),� aksonemde� ödem� (�),� aksoneme� ait� mitokondriyonlarda� (Mt)� kristolizis,�

miyelin�kılıftataki�(�)�ayrılmalar�izleniyor�(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�x12000).�

�

�

Resim�10:�� Đskemi� ve� reperfüzyon� yapılan� kontrol� grubunda� damar� endotel� hücre� çekirdekleri� (N)�

mitokondriyonlar�(Mt),�peri�kapiller�ödem�(�)�görülüyor�(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�

x4400).�

�
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�

Resim�11:�� Đloprost�grubunda�multipolar�motor�nöron�çekirdekte�(N)�kromatin�kondenzasyonu�(�),�

aktif� GER� tubulusları,� mitokondriyal� (Mt)� kristolizis,� periselüler� ödem� (�)� izleniyor�

(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�x�3000).��

�

�

Resim�12:�� Đloprost�grubunda�miyelinli�(Myl)�sinir�lifleri,�bazı�liflerde�miyelin�kılıfta�incelme�(�),�

akson�çekilmesi�(�),�aksonemde�dev�mitokondriyonlar�(Mt)�ve�miyelin�kılıfta�ayrılmalar�

(�)�gözleniyor�(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�x12000).��
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�

Resim�13:�� Đloprost� uygulanan� grupta� damar� endotel� hücre� çekirdeği� (N),� intrasitoplazmik� ödem�

(�),�mitokondryonlar�(Mt)�izleniyor�(Uranil�asetat&�Kur�un�sitrat�x4400).�

�

�

�

Resim�14:�� Đloprost�ve�askorbik�asit�uygulanan�grupta�ökromatik�multipolar�motor�nöron�çekirdeği�

(N),� kristolizis� görülen� mitokondriyonlar� (Mt),� GER� tubulusları� görülüyor� (Uranil�

asetat&�Kur�un�sitrat�x3000).��
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�

Resim�15:�� Đloprost� ve� askorbik� asit� grubuna� ait� miyelinli� (Myl)� sinir� lifleri,� küçük� çaplı� liflerde�

incelme� ve� aksonemde� ödem� (�),� Büyük� çaplı� liflerde� miyelin� kılıfta� ayrılma� (�),�

akson� çekilmesi� (�),� aksonemdeki� dev� mitokondriyonlar� (Mt),� yer� yer� izlenen�

mitokondriyon� çift� zar� yapısında� bozulma(�)� ilgiyi� çekti� (Uranil� asetat&�Kur�un� sitrat�

x12000).�

�

�

Resim�16:�� Đloprost� ve� askorbik� asit� grubunun� damar� endotel� hücre� çekirdeği� (N),� endotel�

hücrelerindeki�çekirdeğe�bası�yapan�dev�mitokondriyonlar�(Mt)�izleniyor�(Uranil�asetat&�

Kur�un�sitrat�x4400).��

�

�
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�

5.�TARTI�MA�VE�SONUÇ�

�

Đnen� torasik� ve� TAA� cerrahisinde� spinal� kordun� iskemisine� bağlı� ortaya� çıkan�

parapleji�ve�paraparezi,�vasküler�cerrahideki�geli�melere�rağmen,�halen�en�korkulan�

ve� insan� hayatında� tahribe� yol� açan� en� önemli� nonfatal� komplikasyondur.� Ayrıca�

postoperatif� erken� ve� geç� dönem� mortalite� ile� de� yakın� ili�kilidir.� Spinal� kordun�

iskemik� komplikasyonlarından� korunmak� amacıyla� pek� çok� strateji� geli�tirilmi�tir.�

Yapılan� pek� çok� çalı�mada� TAA� cerrahisinde� mortalitede� anlamlı� azalmalar�

görülmekte� iken,� halen� nörolojik� komplikasyon� oranları� istenilen� seviyelere�

dü�ürülememi�tir.��

Genel� olarak� bu� nörolojik� komplikasyonlardan� korunmanın� yolları� 3� ana� ba�lıkta�

toplanabilir:�

1&Spinal�kordun�kan�akımının�sürdürülmesi,�

2&Spinal�kordun�iskemiye�toleransının�arttırılması,�

3&Spinal�kord�reperfüzyon�hasarının�azaltılması.�

Cerrahi�sırasında�spinal�kordun�arteriyel�beslenmesini�idame�ettirebilmek�için�distal�

aortik� perfüzyon,� interkostal� ve� lomber� arterlerin� reimplantasyonu,� BOS� drenajı,�

intratekal� vazodilatör� ajan� kullanımı� gibi� yöntemler� birçok� klinikte� rutin� kullanım�

alanı�bulmalarına�rağmen,�tek�ba�larına�spinal�kord�üzerinde�istenilen�koruyuculuğu�

sağlayamamaktadır.�Özellikle�zorunlu�olarak�iskemi�süresinin�uzadığı�kritik�olan�30�
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dakikayı� a�tığı� durumlarda� farklı� stratejilerle� kombine� edilmesi� ile� spinal� kord�

iskemik�hasarı�riski�daha�etkili�bir��ekilde�azaltılabilmektedir.�

Spinal�kordun�kros�klemp�esnasında�iskemiden�farmakolojik�olarak�korunması�veya�

farmakolojik� ajanlarla� spinal� kordun� iskemiye� toleransının� arttırılması� ile� daha�

güvenli� bir� kros� klempleme� zamanı� sağlanması,� iskemi&reperfüzyon� hasarının�

farmakolojik� olarak� önlenmesi� veya� �iddetinin� azaltılması� son� yıllarda�

ara�tırmacıların� ilgi� alanlarından� birisini� olu�turmaktadır.� Ne� yazık� ki� günümüzde�

halen� TAA� cerrahisinde� spinal� kordu� korumaya� yönelik,� tüm� otörler� tarafından�

etkinliği� kabul� edilmi�,� rutin� klinik� uygulamaya� alınmı�� bir� farmakolojik� ajan�

bulunamamı�tır.��

Steroidlerin� beyin� iskemisi� ve� travmasında,� spinal� kord� travmasında� inflamatuar�

etkinliği�azaltarak�nöroprotektif�etki�gösterdiği�bilinmektedir.�Ayrıca�aortik�oklüzyon�

ile� indüklenen� spinal� kord� iskemik� hasarını� da� azalttığı� deneysel� çalı�malarla�

gösterilmi�tir[100,� 101].� Kouchoukos� ve� arkada�ları� tarafından� hipotermik�

sirkülatuar�arreste�ilave�olarak�kullanılmı��ve�iyi�sonuçlar�bildirilmi�tir[49].�

Spinal� kordda� yaygın� olduğu� bilinen� NMDA� reseptörleri� iskemi� sırasında� a�ırı�

uyarılarak� hücrede� elektrolit� dengesini� bozmakta� ve� hücre� ölümüne� neden�

olmaktadır.�NMDA�reseptörlerinin�deksrorfan,�memantin,�riluzol�gibi�ilaçlarla�bloke�

edilmesi,�NMDA�aracılı� sitotoksisiteyi�önleyerek�spinal�kord�hasarını�azaltmaktadır�

veya�spinal�kordun� iskemiye� toleransını�arttırarak�daha�güvenli�kros�klemp�zamanı�

elde�edilmesini�sağlamaktadır[102&105].�
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Reperfüzyon� hasarının� giderilmesi� veya� azaltılması� amacıyla� serbest� radikal�

gidericiler,� immün� sistem� modulatörleri� ve� adenozin� gibi� ajanların� kullanımı� son�

yıllarda� pek� çok� taraftar� bulmu�tur.� Serbest� radikal� gidericilerden� allopurinol,�

transferin,� albümin,�deferroksamin,�vitamin�E�kullanılarak�pek�çok�pozitif� sonuçlar�

yayınlanmı�tır.�Deferroksaminin�spinal�kordu�koruyucu�etkisi�olduğu�bazı�çalı�malar�

ile�ortaya�konmaktadır[53,�106,�107].�

Allopurinolün�iskelet�kası�üzerinde�iskemi&reperfüzyon�hasarını�azaltıcı�etkisi�olduğu�

gösterildi.�Ancak�Qayumi�ve�arkada�ları�allopurinolün�spinal�kordu�koruyucu�etkisi�

olmadığını� gösterdiler.� Daha� sonraki� yıllarda� doğum� asfiksisine� bağlı� olarak�

bebeklerde� geli�en� beyin� hasarını� allopurinolün� önlediği� yapılan� çalı�malar� ile�

gösterildi.� Clancy� ve� arkada�ları,� bebeklerde� derin� hipotermi� ile� yapılan� kalp�

cerrahisinde�allopurinolün�hem�kalp�hem�de�sinir�dokusu�üzerinde�koruyucu�etkileri�

gösterildi[53,�106&109].�

Kızıltepe� ve� arkada�larının� yaptığı� deneysel� çalı�mada� ise� kırmızı� �arapta� bulunan�

resveratrolun� spinal� kord� iskemisinden� 30� dakika� öncesinde� verilmesinin,� spinal�

kordun�iskemi�reperfüzyon�hasarını�azalttığını�göstermi�lerdir[110].�

Tagami� ve� arkada�ları,� Vitamin� E’nin� beyin� dokusunu� iskemi&reperfüzyon�

hasarından�koruduğunu�gösterdiler.�Aynı�çalı�mada�Vitamin�E�gibi�allopurinolünde�

kortikal� apopitozisi� önleyici� etkisi� ortaya� konuldu[111].� Ba�ka� bir� çalı�mada�

tav�anlarda� hipotermik� ringer� laktat� +� L&Karnitin� ve� hipotermik� ringerlaktat� +�

metilprednizolon�+VitaminE�+�Vitamin�C�solusyonları�verilerek�spinal�kord�hasarına�

kar�ı�koruyuculuk�sağlandı[112].�
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Spinal� kordun� iskemiye� kar�ı� toleransını� arttırmak� içinde� birçok� yöntem�

geli�tirilmi�tir.�Bu�yöntemler�arasında�hipotermi,�anestezik�ajanlar,�kortikosteroidler,�

kalsiyum�kanal�blokörleri,�uyarıcı�aminoasit�antagonistleri�sayılabilir.�

Schittek� ve� arkada�ları,� spinal� kord� iskemisinden� 30� dakika� önce� intravenöz�

nimodipin� vererek,� spinal� kordun� tam� korunduğunu� gözlediler.� Bunun� yanında�

Lyden�ve�arkada�ları�ise�3�farklı�kalsiyum�kanal�blokörü�kullanarak�yaptıkları�tav�an�

deneylerinde�hiçbir�koruyucu�etkiye�rastlamadılar[84,�113].�

Co�kun� ve� arkada�larının� yaptıkları� deneysel� çalı�mada,� 15� dakikalık� aortik�

oklüzyon�uygulamı�lar�ve�iloprost�verilmesinin�spinal�kordu�iskemiden�koruduğunu�

göstermi�lerdir[114].�Yine� bu� çalı�maya� benzer� olarak,� Silistireli� ve� arkada�larının�

yaptığı� çalı�mada� 15� dakikalık� oklüzyon�uygulanmı�,� oklüzyondan� 10� dakika� önce�

ve�reperfüzyonun�ilk�saatinde�iloprosta�devam�edilmi�tir.�Bu�çalı�mada�da�iloprostun�

iskemi�reperfüzyon�hasarını�azalttığı�gösterilmi�tir[115].�

Biz�çalı�mamızda�TAA�cerrahisinde�kritik�iskemik�süre�olan�30�dakikalık�oklüzyon�

uygulamasında� iloprostun� koruyucu� etkinliğini� ara�tırdık.� Ve� benzer� sonuçlara�

ula�tık.�

Katırcıoğlu� ve� arkada�larının[116,� 117]� yaptıkları� deneysel� çalı�maya� benzer�

dozlarda� kullandığımız� iloprostu,� bu� çalı�madan� farklı� olarak,� oklüzyondan� 20�

dakika� önce� ba�ladık.� Bunun� nedeni� iloprostun� kararlı� durum� konsantrasyonuna�

intravenöz�verildikten�10&20�dakika�sonra�ula�masıdır.�Ayrıca�çalı�mamızda�iloprost�

infüzyonuna�reperfüzyonun� ilk�2�saatinde�devam�ettik.�Bunun�sebebi� ise� iloprostun�

plazma� yarı� ömrü� 0.5� saattir,� bunun� sonucu� olarak� infüzyonun� sona� ermesinden�
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hemen�2�saat�sonra�madde�düzeyi�denge�konsantrasyonunun�%�10’unun�altına�dü�er.�

Ve�bu�uygulama�ile�reperfüzyon�süresince�iloprostun�etkinliğinin�devam�etmesini�ve�

etkinliğini�arttırmayı�amaçladık.�

Prostoglandin� ve� prostosiklinin� spinal� kord� iskemik� hasarını� azalttığı� deneysel�

çalı�malarla�gösterilmi�tir[117,�118].��

Bu� çalı�manın� amacı� bir� prostasiklin� analoğu� olan� iloprostun,� spinal� kordu� iskemi�

reperfüzyon�hasarına�kar�ı�koruyucu�etkilerini�ve� iloprost’a�askorbik� asit� ekleyerek�

antioksidan� özelliğinden� faydalanarak� koruyucu� etkiye� katkısını� ara�tırmayı�

amaçladık.��

Boğa� ve� arkada�larının� iloprosta� N&asetil� sistein� (NAC)� ekleyerek� spinal� kord�

iskemisindeki� koruyuculuğuna� katkısını� ara�tırdıkları� çalı�mada� ise� iloprost� ve�

NAC’ın�birlikte�kullanımının�daha�etkin�olduğunu�göstermi�lerdir[119].��

Askorbik� asidin� serbest� radikal� temizleyici� etkisi,� antioksidan� etkisi� ve� lipid�

peroksidasyonunu� önleyici� etkileri� ile� organları� iskemi� reperfüzyon� hasarından�

koruyucu� etkileri� bilinmektedir.� Đloprost� vazodilatasyon� ve� lipid� peroksidasyonunu�

inhibe� ederek,� nöronal� ve� endotelyal� reperfüzyon� hasarını� azaltır.� Đloprost,�

intraselüler� cAMP� konsantrasyonunu� düzenleyerek,� trombosit� agregasyonunun�

inhibisyonu,� nötrofil� adezyonunun� azalması,� serbest� radikal� temizleyici� etkiler�

gösterir� ve� vasküler� fonksiyonların� devamlılığını� sağlar.� Tüm� vücutta�

mikrosirkülasyonun� düzenlenmesinde� önemli� rol� oynayan� iloprost,� iskemi� ve�

reperfüzyon� sonrasında� ATP� olu�umunu� uyararak,� iskemi&reperfüzyon� hasarınıda�

azaltabilir.��
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Yapılan� deneysel� çalı�manın� istatistiksel� analiz� sonuçları,� iloprost� grubunda� ve�

iloprost� +� askorbik� asit� grubunda� nörolojik� ve� histopatolojik� sonuçların� kontrol�

grubuna� göre� anlamlı� olduğu� ve� deneklerin� bundan� yararlandığını� göstermektedir.�

Yapılan� nörolojik� değerlendirme� tarlov� skorlamasına� göre� yapıldı� ve� sonuçların�

iloprost�ve� iloprost�+� askorbik�asit� grubunda�kontrol�grubuna�göre�daha� iyi�olduğu�

görüldü.� Đloprost� ve� iloprost� +� askorbik� asit� grubu� arasında� ise� anlamlı� fark�

görülmedi.��

Histopatolojik� değerlendirme� sonucunda,� iskemi� ve� reperfüzyon� uygulanan� grupta�

doku� genelinde� ödem,� nörona� ait� organellerde� ve� miyelinli� sinir� liflerinde�

degenerasyon� izlenirken,� iloprost� grubunda� dejeneratif� deği�ikliklerin� devam� edip,�

mitokondriyal� dejenerasyonun� arttığı� saptanırken,� perikapiller� ödemin� engellendiği�

dikkati� çekti.� Đloprost�ve�askorbik�asit�uygulaması�yapılan�grupta� ise� tüm�alanlarda�

organel� dejenerasyonu� gözlenmekle� birlikte,� doku� genelinde� ödemin� engellendiği�

gözlendi.� Bu� çalı�ma� sonucunda� iloprost� ve� askorbik� asitin� iskemi� ve� reperfüzyon�

sonucu�gerçekle�en�doku�ödemini�azalttığı�ve�askorbik�asitin�perikapiller,�iloprostun�

ise� perinöral� ödemde� etkin� koruyucu� olduğu� saptanırken,� her� iki� ajanında� organel�

düzeyinde�koruyucu�etkiye�sahip�olmadıkları�kanısına�varıldı.�

Katırcıoğlu� ve� arkada�larının� köpeklerin� kullanıldığı� ba�ka� bir� deneysel� çalı�mada�

ise,� 60� dakikalık� aortik� oklüzyon� uygulanmı�� ve� iloprost� uygulanan� hayvanlarda�

mitokondriyal� hasar� ve� vakuolizasyonun� daha� az� olduğu� görülmü�tür.� Bizim�

çalı�mamızda� ise� iloprostun� organel� düzeyinde� koruyucu� etkinliğinin� olmadığı�

görüldü[117].� Bu� durum� ise� uzun� süreli� aortik� oklüzyon� uygulanan� deneklerde�

iloprostun�organel�düzeyinde�koruyucu�etkinliğinin�ba�lamı��olabileceğini�ve�güvenli�
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iskemik� süre� ile� ilgili� daha� çok� deneysel� çalı�maya� ihtiyaç� olduğunu�

dü�ündürmektedir.��

Özkısacık� ve� arkada�larının� tav�anlarda� olu�turulan� aortik� oklüzyon� ile� yaptıkları�

deneysel� çalı�mada� siklosporinA’nın� spinal� kord� iskemisinde� koruyuculuğunu�

ara�tırdıkları� çalı�mada� biyokimyasal� parametrelerden� NSE� ve� nitrik� oksit� (NO)�

kullanılmı�tır.� Bu� çalı�mada� siklosporin� uygulanan� grupta� biyokimyasal�

parametrelerin�dü�tüğü�görülmü�tür[120].��

Biyokimyasal� parametrelerden� S100β� sonuçları� değerlendirildiğinde;� sham� grubu�

haricindeki�gruplarda�6.�saatte�S100β�değerleri�pik�yapmı��olup,�24.�saatte�iloprost�+�

askorbik� asit� grubunda� anlamlı� deği�iklik� görülmezken,� kontrol� grubunda�minimal�

dü�me�görülmü�tür.�Yapılan�ikili�kar�ıla�tırma�sonucunda,�6.�saat�ve�24.�saat�S100β�

değerleri� arasında� istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� bulunmamaktadır� (p>0,05).�

Đloprost�grubunda�ise�24.�saatteki�S100β�değerinde�anlamlı�dü�me�görülmekte�olup,�

histopatolojik� ve� nörolojik� değerlendirmelerle� korelasyon� göstermektedir.� Đloprost�

grubunda� yapılan� ikili� kar�ıla�tırma� sonucunda,� 6.� saat� ve�24.� saat�S100β�değerleri�

arasında� istatistiksel� olarak� anlamlı� fark� bulunmaktadır� (p<0,05).� Bu� da� iloprostun�

spinal� kordu� koruyuculuğunu� desteklemektedir.� Özkısacık� ve� arkada�larının�

siklosporin�A� ile�yaptığı�deneysel�çalı�mada,�S100β�değerleri� spinal�kord�hasarının�

azaltılmasına� paralel� olarak� azalmı�� olup,� bizim� çalı�mamızdaki� sonuçlarla�

korelasyon� göstermektedir[120].� Yine� aynı� çalı�mada� NSE� değerleri� spinal� kord�

hasarının�azaltılmasına�paralel�olarak�azalmı�tır.�Bizim�çalı�mamızda�NSE�değerleri,�

histopatolojik�ve�nörolojik�değerlendirme�sonuçlarıyla�korelasyon�göstermemektedir.�

Đloprost� ve� iloprost� +� askorbik� asit� grubundaki� histopatolojik� değerlendirme�
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sonuçlarına� göre,� iloprostun� ve� askorbik� asidin� organel� düzeyde� koruyuculuğunun�

olmaması,� yalnızca� perikapiller� ve� perinöral� ödemi� azaltarak� iskemi� reperfüzyon�

hasarını�azalttığını�dü�ündürmektedir.�Bu�durumda�organel�hasarına�sekonder�olarak�

NSE�değerlerinin�yüksek�çıkmasını�desteklemektedir.�

Sonuç� olarak� iskeminin� 20� dakika� öncesinde� ve� reperfüzyonun� ba�langıcında�

intravenöz� iloprost� uygulamasının,� spinal� kordun� korunmasında� faydalı� olduğu,� bu�

uygulamanın� diğer� koruyucu� metodlarla� kombine� edilmesinin� TAA� cerrahisi�

uygulanan� hasta� grubunda� nörolojik� komplikasyon� görülme� sıklığını� azaltacagı�

kanısındayız.�Fakat�iloprost�verilme�dozu�ve�koruyuculuğundaki�güvenli�kros�klemp�

zamanı� ile� ilgili� daha� pek� çok� çalı�maya� ihtiyaç� vardır.� Çalı�madaki� verilerin�

sonuçlarına� göre,� iloprosta� askorbik� asit� eklemenin;� perikapiller� ödemi� azaltarak�

koruyuculuğa�ek�bir�katkı�sağladığını�söyleyebiliriz.�
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6.�ÖZET�

�

GiriF� ve� Amaç:� TAA� cerrahisinde� spinal� kord� iskemisine� bağlı� olarak� geli�en,�

parapleji� ve� paraparezi� postoperatif� dönemde� hastaların� hayat� kalitesini� olumsuz�

yönde� etkileyen� en� önemli� nörolojik� komplikasyonlardır.� Bu� komplikasyonların�

olmaması� veya� en� azından� azaltılması� amacıyla� birçok� koruyucu� yöntem�

geli�tirilmi�tir.� Maalesef� bu� koruyucu� yöntemlerin� hiçbirisi� tek� ba�ına� yeterli�

olmamaktadır.� Spinal� kordun� kros� klemp� esnasında� iskemiden� farmakolojik� olarak�

korunması� veya� farmakolojik� ajanlarla� spinal� kordun� iskemiye� toleransının�

arttırılması� ve� daha� güvenli� bir� kros� klempleme� zamanı� sağlanması,� iskemi&

reperfüzyon� hasarının� farmakolojik� olarak� önlenmesi� veya� �iddetinin� azaltılması�

amacıyla� birçok� ajan� kullanılmı�� olup,� halen� rutin� klinik� kullanıma� geçmi�,� bütün�

otörler�tarafından�kabul�edilen�bir�farmakolojik�ajan�bulunmamaktadır.��

Bu� çalı�manın� amacı� bir� prostasiklin� analoğu� olan� iloprostun,� spinal� kordu� iskemi�

reperfüzyon�hasarına�kar�ı�koruyucu�etkilerini�ve� iloprost’a�askorbik� asit� ekleyerek�

koruyucu�etkiye�katkısını�ara�tırmayı�amaçladık.�

�

Gereç� ve� Yöntem:�Çalı�mada,� toplam� 28� adet,� ağırlığı� 2300&2700� gr� olan,� beyaz�

yeni�zellanda�tav�anı�kullanıldı.�Renal�arterlerin�hemen�üzerinden�buldog�klemplerle�

30�dakikalık�aortik�oklüzyon�uygulanarak,�iskemi�olu�turuldu.��

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

askorbik� asit� grubu� olmak� üzere� 4� gruba� ayrıldı.� Aortik� oklüzyon� uygulanan�
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gruplarda�oklüzyon�öncesi,�oklüzyonun�bitiminde�ve�reperfüzyonun�6.saatinde�ve�24.�

saatinde� biyokimyasal� parametreler� (nöron� spesifik� enolaz,� S100� β)� için� kan�

örnekleri�alındı.�48.�saatte�tarlov�skalasına�göre�deneklerde�nörolojik�değerlendirme�

yapıldı.�Nörolojik�değerlendirme�sonrası�yüksek�doz�ketamin�+�xylazine�ile�sakrifiye�

edilen� hayvanların� torakolomber� seviyeden� çıkarılan� spinal� kordları,� iskemik� hücre�

deği�iklikleri� açısından� elektron� mikroskobisi� ile� histopatolojik� olarak�

değerlendirildi.� Nörodejenerasyon� açısından� yapılan� incelemede� spinal� kord�

nöronlarındaki� çekirdek,� organeller� düzeyinde� hasarlanma� ve� ödem,� myelinli� sinir�

liflerinin�yapısal�dejenerasyonu,�aksonem�yapısı�ve�perikapiller�ödem�değerlendirildi.�

�

Bulgular:� Gruplar� arasında� nörolojik� değerlendirmede� anlamlı� fark� saptanmı�tır.�

(p<0.05)�

Gruplar� arasında� yapılan� histopatolojik� değerlendirmede� istatistiksel� olarak� anlamlı�

fark�saptanmı�tır.�(p<0,001)�Bu�çalı�manın,�histopatolojik�değerlendirme�sonucunda,�

iloprost�ve�askorbik�asitin,�iskemi�ve�reperfüzyon�sonucu�gerçekle�en�doku�ödemini�

azalttığı� ve� askorbik� asitin� kapiller,� iloprostun� ise� nöronal� ödemi� azaltmada� etkin�

koruyucu� olduğu� saptanırken,� her� iki� ajanında� organel� düzeyinde� koruyucu� etkiye�

sahip�olmadıkları�kanısına�varıldı.�

Biyokimyasal� parametrelerden� S100β� sonuçları� değerlendirildiğinde� sham� grubu�

haricindeki�gruplarda�6.�saatte�S100β�değerleri�pik�yapmı��olup,�24.saatte�iloprost�ve�

askorbik� asit� grubunda� anlamlı� deği�iklik� görülmezken,� kontrol� grubunda�minimal�

dü�me� görülmü�tür.� Đloprost� grubunda� ise� 24.� saatteki� S100β� değerinde� anlamlı�
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dü�me� görülmekte� olup,� histopatolojik� ve� nörolojik� değerlendirmelerle� korelasyon�

göstermektedir.� Bu� da� iloprostun� spinal� kordu� koruyuculuğunu� desteklemektedir.�

NSE� değerleri� bizim� çalı�mamızda,� histopatolojik� ve� nörolojik� değerlendirme�

sonuçlarıyla�korelasyon�göstermemektedir.�Bunun�sebebi�olarak�iloprost�ve�iloprost�

+�askorbik�asit�grubundaki�histopatolojik�değerlendirme�sonuçlarına�göre�iloprostun�

ve�askorbik�asidin�organel�düzeyde�koruyuculuğunun�olmadığı�yalnızca�perikapiller�

ve�perinöral�ödemi�azaltarak�iskemi�reperfüzyon�hasarını�azalttığı�görülmektedir.�Bu�

durumda� organel� hasarına� sekonder� olarak� NSE� değerlerinin� yüksek� çıktığını�

dü�ünmekteyiz.�

�

Sonuç:�Yapılan�deneysel�çalı�manın�istatistiksel�analiz�sonuçları,�iloprost�grubunda�

ve� iloprost� +� askorbik� asit� grubunda� nörolojik� ve� histopatolojik� sonuçların� kontrol�

grubuna� göre� anlamlı� olduğu� ve� deneklerin� bundan� yararlandığını� göstermektedir.�

Sonuç� olarak� iskeminin� öncesinde� ve� reperfüzyonun� ba�langıcında� intravenöz�

iloprost�ve�askorbik�asit�uygulamasının,�spinal�kordun�korunmasında�faydalı�olduğu,�

bu� uygulamanın� diğer� koruyucu� metodlarla� kombine� edilmesinin� TAA� cerrahisi�

uygulanan� hasta� grubunda� nörolojik� komplikasyon� görülme� sıklığını� azaltacagı�

kanısındayız.�

�

Anahtar� Kelimeler:� Aorta;� Torakoabdominal� Aort� Cerrahisi;� Đloprost�

Farmakolojisi;�Đskemi�Korunma�ve�Kontrol;�Spinal�Kord�Kan�Sunumu;�Vazodilatör�

Ajanların�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),�Đloprost�group�(n:7),�Đloprost�+�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� β.� In� 48.th� hour,� the� subjects� evaluated�

neurologically�with� tarlov� scale.�After� neurologic� evaluation,� the� subjects� sacrified�

with� high� doses� of� ketamine+xylazine� 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�S100ß�

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�S100β�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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