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OZET

Bu calismada postiskemik spinal kord hasarini #nlemek igin intraaortik verilen hipotermik laktatll ringer sollsyonu-
nun etkisi arastirid. Galismada 21 tavsan esit sayida U¢ gruba ayrildi. Tim gruplarda, deneklerin infrarenal abdo-
minal aortasina biri sol renal venin hemen altina digeri de iliak bifirkasyon Ustiine vaskuiler klemp konuldu ve 30 da-
kika tutuldu. Birinci grupta izole acrt segmentine higbir islem uygulanmadi. ikinci grupta oda 1sissinda, Uglinc grup-
ta +3°C 20 ml. laktath ringer soliisyonu 3 dakikada verildi. Postoperatif spinal kord fonksiyonlarinin dederlendiriimesi
Tarlov's skalasina gére yapildi. Grup Ugteki tavsanlarin ndrolojik durumu  grup 1 ve grup 2 deki tavsanlardan is-
tatistiksel anlaml: olarak daha iyiydi. Sonug olarak intraaortik verilen hipotermik laktatli ringer sollisyonun spinal kord
hasarini dnlemede etkili oldugu kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord ve iskemi, hipotermi

SUMMARY

INTRA-AORTIC HYPOTHERMIC LACTATED RINGER’S SOLUTION ADMINISTRATION TO
PREVENT POSTISHEMIC SPINAL CORD INJURY

The effects of intraaortic hypothermic laktated ringer’s solution to prevent postishemic spinal cord injury was inves-
tigated in this study. We studied twentyone rabbits equally allocated into three groups. In all groups, one proximal
clamping and another distal clamping were applied on aorta just below the left renal vein and just above the iliac bi-
furcation respectively, along 30 min. No intervention was performed on isolated aortic segment In 1th group. We in-
fused normothermic 20 mi lactated ringer solution 2nd group; +3°C 20 ml lactated ringer in 3th group, into iso-
lated aortic segments within 3 min. The evaluation of postoperative spinal cord functions was performed according
to Tarlov’s scale. The neurologic status of rabbits in group 3 was better than that of ones in both group 1 and 2 with
statistically significant. We suggested that the intraaortic infusion of hypothermic lactated ringer solution could be
effective on preventing spinal cord injury.
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L i

orakoabdominal aort cerrahisinin 6nemli aortay: tutan hastaliklarin cerrahi tedavisinde
bir komplikasyonu parapleji ile sonugla- son zamanlarda mortalite ve morbidite sik-
nan spinal kord iskemisidir (1,2). Bu liginda onemli disiisler gozlenmesine kargin,
komlikasyonu azaltmak veya onlemek  parapleji veya paraparezi bu operasyonlardan
amaciyla yillardir birgok ¢aligma yapilmigtir fa- sonra halen kayda deger oranlarda goze
kat bu operasyonlardan sonra spinal kord injii- carpmakta ve sorun olmaya devam etmek-

tisi halen karsimiza onemli bir problem olarak  tedir (4,5,6). Son cerrahi serilerde torasik ve
cikmaktadir (3), Torasik ve torakoabdominal torakoabdominal aort cerrahisinden sonra gelis-
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tigi bildirilen kalict spinal kord disfonksiyonu
%1.5-16 arasinda degismektedir (3).

Iskemik spinal kord injiirisinin fizyopatoloji-
si multifaktoryeldir. Baglica temel faktor okliiz-
yonun distalindeki spinal kord kan akiminmn
azalmasidir. Tlave olarak proksimal hipertansi-
yon, serebrospinal sivi basmcinin artisi, distal
hipotansiyon, kritik interkostal ve lumbar arter-
lerin devre digi kalmasi, aort kross-klemp siire-
si, aorttaki hastaligin uzunlugu ve aort disseksi-
yonun varligi irreversibl spinal kord iskemisinin
olugmasina neden olur (3). Bu hasart énleme-
ye yonelik pekcok caligma yapilmistir ve ara-
yiglar hala strmektedir. Bu amacla, halen pasif
santlar ya da parsiyel bypass yardimiyla distal
aorta perflizyonun artirilmasi, serebrospinal si-
viyt drene ederek spinal kord basincinin diisii-
riilmesi, onemli interkostal ve lomber arterlerin
korunmasi veya reimplantasyonu, hizli cerrahi,
operasyon esnasinda cerraha spinal kord dis-
fonksiyonu hakkinda bilgi veren somatosensér
ve evoke potansiyel olgiimii yaparak spinal
kord fonksiyonlarinin operasyon siiresince iz-
lenmesi, intratekal vazodilatatérler ile kollate-
ral kan dolagiminin artirilmasi, lokal ya da sis-
temik hipotermi ile spinal kordun iskemiye
olan toleransinm artirilmasi ve cesitli farmakolo-
jik ajanlarla reperfiizyon hasarinin  azaltilmas:
gibi bircok yontem tek tek veya farkli kombi-
nasyonlarda kullanilmaktadir (7-15).

Bu ¢alismada, spinal kord kan akimimnin te-
mel kaynagi, infrarenal aorta olan tavsanlarda
olugturulan spinal kord iskemi-reperfiizyon
modelinde, izole infrarenal aort segmenti icine,
hipotermik laktatli ringer soliisyonunu vererek
postiskemik spinal kord hasarini azaltmays ve
Onlemeyi amacladik,

MATERYAL VE METOD

Firat Universitesi Veteriner Fakiltesinin de-
neysel cerrahi imkanlarindan yararlanilarak ger-
ceklestirilen bu calismada, her iki cinsten sag-
likly, 2.5-4 kg agiliginda, beyaz Yeni Zelanda
tavsani kulanildi. Tim asamalarda "The guide
Jor the care and use of laboratory animals (NIH
publications No:86-23, revised 1985)" prensiple-
rine uyuldu. Deney her birinden 7 tavsan olmak
tizere U¢ gruba aynldi ve her grupta standart
hazirlik, anestezi ve cerrahi teknik uyguland.

Anestezi Teknigi: Intramiiskiler 50mg./kg.
ketamin hidrokloriir ve 5mg./kg. Xsilazin

hydrochlorid ile anestezi saglanarak kulak ve.
ni kaniile edildi. Ameliyat aninda gerektikce |
bu dozun 1/3i intramiskiiler olarak tekrap.
landi. Hicbir tavsanda solunum ve kan basi.
ct destegi saglanmadi. 30 ml./saat isotonik sod-
yum klortir inflizyonu baglatildi. Operasyon én.
cesi ve bitiminde intravendz yoldan profilaktik
antibiyotik verildi.

Cerrahi Teknik: Denekler sitt dstii pozisyo-
nunda ameliyat masasina yatirilarak karin de-
risi ve her iki kasik bolgesi tras edildi. Ame-
liyat sahast %10 povidone-iodine soltisyonuyla
temizlendikten sonra steril olarak 6reiildi. Sag
ya da sol femoral arterden birisi eksplore edile-
rek 25 G. anjioket ile kaniile edildi ve distal
abdominal aortik basinci monitorize etmek
tizere ok fonksiyonlu hasta monitoriine bag-
land1. Yaklasik 10 em. uzunlugunda median la-
parotomi yapildi. Barsaklar karin  disina alinds,
Arka periton agilarak retroperitoneal mesafe-
ye ulagildi. Abdominal aorta sol renal venin he- 3
men altindan aortik bifiirkasyona  kadar ser-
bestlegtirildi ve askiya alindi. Kros-klemp ¢n-
cesi 150 1U./kg. heparin intravendz yoldan ve-
rildi ve ameliyat sonunda heparin protaminle
nétralize edilmedi. Aortaya, biri sol renal venin
hemen altinda digeri biftirkasyon hizasinda ol-
mak tlzere iki adet vaskiiler klemp yerlesti-
rildi ve izole edilen segmentte pulsasyon olma-
dig:1 kontrol edildi. Tim gruplarda aort kros-
klemp siiresi 30 dk. tutuldu. Kros-klemp uygu-
lama sliresince proksimal aortik kan basinci
suprarenal aortaya konulan 24 G. kateterden
ayni basing 6l¢im sistemiyle monitorize edil-
di. Deneyin tim agamasinda siirekli elektrokar-
diyografik takip yapildi. Birinci grupta izole
aort segmentine herhangi bir islem yapilma-
di. Ikinci grupta izole aort segmentine 24 G.
vaskiler kanul yerlestirilip oda sicakliginda 20
ml. laktatl: ringer soliisyonu 3 dk. icinde verildi.
Uglincii grupta izole aort segmenti igine +3°C
sicaklikta 20 ml. laktath ringer soliisyonu 3 da-
kikada wverildi.

Galigma gruplarinda (ILIID perfiizyonu  ta-
kiben wvaskiiler kantil cekildikten sonra aorta
7/0 (polipropilen) siitlirle tamir edildi. Ka-
nama kontroliinii takiben laparatomi rutin se-
kilde kapatildi.

Klinik Degerlendirme
Tavsanlar postoperatif bakim odasma alin-
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di, sonuglar 24. ve 48. saatte yapilan norolojik
muayene ile spinal kord hasarint yansitan alt
ekstremite hareket yeteneginin ifadesi olan
Tarlov’s skalasina gore degerlendirildi. Grade 0:
spastik parapleji ve arka ayaklanini kimildatami-
yor, grade 1: spastik parapleji ve arka bacakla-
ant hafif oynatiyor, grade 2: arka bacaklarini
jyi oynauy1or fakat ayaga kalkamuyor, grade 3:
ayaga kalkabiliyor fakat ylrimesi biraz zayif,
grade 4: tamamen diizelme, normal yuriiyor,

Histopatolojik Degerlendirme

Denekler 48. saatte norolojik muayeneyi ta-
kiben intravendz yitksek doz thiopenthal sodi-
um USP ile sakrifiye edilerek spinal kordlar1 ¢1-
kartildi. Spinal kord ornekleri %2.5 glutaralde-
hit fosfat tamponlu tespit soliisyonuna konul-
du. Spinal kord ornekleri 1gtk mikroskobu altn-
da incelendi.

Istatistiksel Analiz

Deneklerin nérolojik agidan  degerlendiril-
mesi Tarlov’s skalasi derece sifir, bir, iki, g,
dort olarak yapildi. Derecelerin karsilastirilmast
Kruskal-Wallis One-Way Anova testi ile, gruplar
arasi karsilastrma Mann-Whitney U testi ile ya-
pildi. Hemodinamik parametrelerin (ortalama
kan basinglar ve kalp hizlar) karsilastirilmasi

ise Leven's testi ve Student t-testi ile yapild. . ;.& (LY
Sonuclar p<0.05’in altunda oldugunda istatistik- . Bace
» ®

sel olarak anlaml kabul edildi.

SONUCLAR
Gruplar arasinda kros-klemp 6ncesi, klemp

nan ortalama kan basinglart ve kalp hizlan
(Tablo-1) de verilmistir.

Hicbir koruma metodu uygulanmayan birin-
ci gruptaki tim tavsanlarda 24. ve 48. saatlerde
yapilan norolojik degerlendirmede spastik pa-
rapleji gézlendi (grade 0). Ikinci grupta, 5 tav-
sanda spastik parapleji (grade 0), iki tavsanda
spastik parapleji ile birlikte arka bacaklarinda
hafif hareket gozlendi (grade 1). Birinci grup
ile ikinci grub arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi (p>0.05).

Ucglincli grupta iki tavsan spastik paraplejik-
ti ve bunlardan biri Tarlov's skalas: grade 0 di-
geri de grade 1'di. Ug tavsan norolojik olarak ta-
mamen normaldi ve iki tavsan hafif yiriime zor-
lugu cekiyordu (Tablo-2). Bu grup birinci ve
ikinci gruba gore istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p<0.03).

Deneklerden alinan medula spinalislerin
histolojik incelenmesinde, birinci ve ikinci
grupta hematoksilen eozin ve cresyl-violet bo-
yast ile noronlann igerisinde nisll grantillerinin
kaybi, beyaz cevherde vakiiolizasyon, kanalis
santralisi saran ependim hiicrelerinin etrafinda
bag dokusu artis: ve spinal kord limeninde kan
hiicreleri izlendi (Resim-1 ve 2). Uglincii grupta
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esnast ve reperflizyon esnasinda elde edilen i , . «

kan basinglarinda énemli bir fark saptanmadi.  §o ed Fle o .

Kan basinglarinin gruplar arasindaki kargilagtinil- ~ ° N h

masi istatistiki olarak anlamsizdi (p>0.05). Re- Y ?‘ Py

perfiizyon esnas: iki ile {iclincii grup arasinda }ﬁ‘& 1 |
- N “-“t P -

kalp hizlarinin  karsilagtirlmast istatistiksel ola-
rak anlamliydi (p <0.05). Diger gruplar arasin-
da kalp hizlarinin kargilagtiriimast istatistiki ola-
rak anlamsizdi (p >0.05). Tim gruplardan ali-

Resim 1. Kanalis santralis etrafindaki ependim biicre-
lerinde dilzensiziegme ve etrafinda bag dokusu artig,
spinal kord liimeninde kan biicreleri (HEX40,orijinal
biiytitme) (Grup I)

I Tablo 1. Hemodinamik Parametreler.

Kros klemp éncesi Kros klemp esnasi Repertiizyon
Gruplar 0.AB. OKH. 0.PB 0.DB O.KH 0.D.B O.KH
! 55475 188110 68+6.8 14+1.3 192+9.8 56+7.3 19349
It 5475  186+6.4 §67+5.0  14+1.2 1906.5 54+7.0 19046
] 58+4.2 19016.8 7142 15417 200+4.3 58+4.5 2014

*0.AB: ortalama aortik basing, 0.D.B: ortalama distal basing, O.K.H: ortalama kalp hizi, O.P.B: ortalama proksimal basing
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Resim 2. Nisli graniillerinin kayb, beyaz cevberde ayril-
malar ile birlikte vakuolize yapilar dikkati cekmektedir
(Cresyl-VioletX40, orijinal biiyiitme) (Grup II).

Tablo 2. Deneklerin nérolojik agidan
degerlendirilmesi.

Grade Grup | Grup Il Grup Il
Grade 0 74 5 1
Grade 1 0 2 1
Grade 2 4] 0 0
Grade 3 0 0 2
Grade 4 0 0 3

paraplejik deneklerde, cresyl-violet boyas: ile
nisll grantllerinin yoklugu ve ara bag dokuda
vakiiolizasyon izlendi. Norolojik olarak saglam
olan deneklerde normal spinal kord histolojisi
gbzlendi (Resim-3).

TARTISMA

Torasik aort cerrahisinden sonra spinal kord
iskemisi modern vaskiiler cerrahide halen
6nemli bir problem olarak yerini korumalktadir.

Torasik ve torakoabdominal aorta cerrahisi
sirasinda, kros-klemp uygulamast nedeniyle
distal organ perfiizyon vyetersizligi kacmilmaz
bir durumdur. Bobrekler, karaciger, barsaklar
ve Ozellikle medulla spinalis iskemik kalabil-
mektedir. Spinal kord, iskemiye en duyarli or-
gan olup post-iskemik norolojik komplikasyon-
lar halen 6nemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir (16,17). Son 30 yilda, ameliyat ve
anestezi teknikleri, organ fonksiyonlarinin ko-
runmast igin geligtirilen modern yontemler ve
yogun bakim uygulamalan sayesinde, aort cer-
rahisindeki mortalite orani azaldig1 halde, spinal
kord hasarinin sikliginda hentiz somut bir azal-
madan soz edilememektedir (18-21).

Spinal kord kan akinu desteginin devam eti-
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Resim 3. Normal spinal kord hbistolojisi (Cresyl-Vi-
oletX40, orijinal biiyiitme) (Grup III).

rilmesi yada iskemiye olan toleransinin artiril-
mast igin bir ¢cok koruyucu teknik gelistirilmis-
tir Hipotermi spinal kordun iskemiye olan tole-
ransint artirmak amaciyla siklikla kulanilmakta-
dir (3). Biz bu ¢alismada tavsan modelinde pos-
tiskemik spinal kord hasarmni énlemek amaciy-
la hipotermik laktatl: ringer soliisyonunu intra-
aortik olarak verdik. Rutin uygulamada bu so-
liisyon kross-klempli anevrizmatik aort segmen-
ti igine sokulan bir katater ile indirek olarak
segmental arterlere 6zellikle Adamkiewicz arte-
rine verilebilir veya anevrizma kesesi acildiktan
sonra direkt olarakta 6zel kaniillerle segmental
arterlere verilebilir.

Hipoterminin iskemik néral doku ve spinal
kord Uzerindeki koruyucu etkisi deneysel ve
klinik olarak iyi bilinen bir 6zelliktir (22,23).
Spinal kordun sogutulmasi, tim viicudun so-
gutulmas: seklinde yani sistemik hipotermi ola-
rak veya lokal sogutma seklinde olabilir. Lokal
hipotermi, epidural-intratekal sogutma veya int-
raaortik sogutma seklinde uygulanabilir (24).
Hipotermi, sogutmanin derecesi oraninda no-
ral dokunun enerji tiketiminde diigme sag-
lar (25). Isinin her 1°C diismesinde noral doku-
nun 02 tiketiminin %5 azaldigi gdsterilmigtir
(23). Hipoterminin koruyucu etkisi, 1s1 seviyesi
ile iligkili olarak hiicre i¢i enzimatik reaksi-
yonlar: ve noral dokunun metabolik ihtiyacla-
rint azaltmast temeline dayanir. Boylece oksijen
ve kan ihtiyact orantils olarak azalir (26).

Hipoterminin ytiksek enerjili fosfatlar tizeri-
ne olan etkileri gorillmiistiir,. Normotermide
yuksek enerjili fosfatlar hizli bir sekilde tiike-
nir. Bununla beraber Norwood ve arkadasglar
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(27) hipotermi ile iskemi esnasinda ATP ve fos-
fokreatinin depolarinin devam ettigini ve reper-
fiizyon esnasinda bu depolann hizla rejenere
olduklarint gosterdiler. Yine ayni gahsmacilar
hipoterminin reperfliizyon esnasinda olusan
mo reflow” fenomeninin zararli etkilerini de
azaltugine gostermiglerdir. Eksitatuar norotrans-
mitterlerin (glutamat, aspartat) spinal kord iske-
misinde 6énemli rol oynadig: bilinmektedir (28).
Hipoterminin bu nérotransmitterlerin salinimini
azaltig ve membran stabilizasyonu sagladig:
gosterilmistir (3).

Total kardiopulmoner bypass ve derin hipo-
termik sirkilatuar arrest yonteminin, desandan
torakal ve torakoabdominal aort anevrizmalari-
nin tedavisinde spinal kordu korumak (zere
kullanilmas: dnerilmektedir (29). Ancak hemo-
rajik, pulmoner ve sinir sistemi komplikasyon-
lar1 bu yontemin yaygin kullanimini smirlamak-
tadir(3,25,30). Bu komplikasyonlar arastirmaci-
lar1 spinal kordu giivenli bir sekilde sogutma
metodlarint gelistirmeye yoneltmistir (3). Biz de
spinal kordu gtivenli bir sekilde sogutmak ve
spinal korda kolay ulagmas: amaciyla intra-aor-
tik +3°C'deki laktatli ringer soliisyonunu verdik,
Calismamuzda, topikal hipoterminin olumlu et-
kisi tictincti grup deneklerde gorilmaktedir. Bi-
rinci ve ikinci gruptaki tim deneklerde paraple-
ji gelisirken Gglincli grupta sadece iki denekte
parapleji geligmistir. Sonug istatistiksel olarak ta
anlamli ¢ikmustir,

Sonug olarak intra-aortik hipotermik laktatls
ringer sollisyonu uygulamasinin spinal kordun
korunmasinda faydali oldugu, bu uygulamanin
diger koruyucu metotlarla kombine edilmesinin
spinal kord iskemisini dahada azaltacag: kani-
sindayiz.
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