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1.GIRIS VE AMAC

Spinal kord hasarinin mekanizmasi odukca karmasik ve multifaktoriyel bir
sire¢ izlemektedir. Giiniimiizde hem anestezi hem de Kkardiyovaskiiler
cerrahideki gelismelere ragmen torakoabdominal cerrahiler sonrasinda spinal
kord hasarina bagh gériilen paraparezi ve parapleji halen en 6énemli ve korkulan
bir komplikasyon olmakla beraber insidans: %3 ila %30 arasinda degismektedir.
Spinal kord iskemisine bagli norolojik komplikasyonlar , iskeminin siiresi
,siddeti , kan akiminin yeniden saglanmasi ve reperfiizyon hasar ile ilgilidir.Bu
nedenlerden dolayr operatif ve non-operatif birgok metod kullanilarak spinal
kordun iskemiye toleranst artirllmaya ve norolojik hasari minimale indirmeye
yonelik ¢alismalar yapilmaktadir (1).

Iskemi sonrasi gelisen spinal kord hasarinda pek ¢ok faktor etkilidir.
Metabolizmanin siirdiiriiimesi icin ihtiyag duyulan enerji eksikliginin yaninda
eksitoksisite , infarkt ¢evresinde depolarizasyon dalgas: olusumu , oksidatif stres
ve gen ekspresyonundaki degisiklikler spinal kord hasar1 patogenezinde Onem
tasir. Bu faktorler arasinda belkide en 6nemlisi reperfiizyon sonrasinda olusan
serbest  oksijen radikallerine baghi  hiicre membranindaki lipidlerin
peroksidasyonu ve yaygin hiicre ¢liimii olarak kabul edilmektedir. Serbest
oksijen radikallerinin sitokinler {izerinden sinir dokusunda iskemi ve
reperflizyon sonrasi olusan inflamatuar reaksiyonlarin gelisiminde etkili oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle bu toksik radikallere karsi giristmler sinir dokusunun
iskemi-reperfiizyon hasarindan korunmasinda bliyiik 6nem tasimaktadir (2).

Iskemi siddetinin azaltilmasi igin ; BOS drenaji , hipotermi , interkostal ve
lumbar arter reimplantasyonu , parsiyel bypass ve santlar gibi teknikler ile ek
farmakolojik tedaviler giiniimiize kadar denenip kullanilmistir.Anca bu teknik

ve farmakolojik yaklasimlarla genel kabul géren bir ¢oziim gelistirilememistir

(3).



Resveratrol (3,4,5 trihidroksi stilben ) , dogada iiziim kabugunda bulunan
polifenol yapida dogal ve kuvvetli bir antioksidandir (2). Resveratrol’un
antioksidan ozelligi ve endotelyal nitrik oksit (NO) iiretimini artirmasi,
torakoabdominal aort cerrahisi sirasinda resveratrol’un intravenéz verilmesinin
iskemi-reperfiizyon hasarim 6nleyici , spinal kord koruyucu etkisinin olup
olmadigim arastirmaya yoneltmistir.

Bu calismada antioksidan ve vazodilatator oOzellikleri nedeniyle
resveratrol’un spinal kord iskemi-reperiizyon hasarinda koruyucu etkisini
arasirmak istedik. Ayn1 zamanda bir nitrik oksid sentaz inhibitérii olan L-
NAME ile kombine kullanarakda ; iskemi-reperfiizyonda doku hasarina neden
olabilen nitrik oksid salimmun1  bloke ederek Resveratrol+l.-NAME
kombinasyonunun spinal kord I/R hasarina koruyucu etkisinin ne diizeyde

olacagimi arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Aort Cerrahisinin Tarihsel Gelisimi

Aort cerrahisi ve hastaliklar ile ilgili bilinen ilk yazili kayitlar M.O 131-
200 yillarina kadar uzanmaktadir. Bu donemde ilk defa kullanilan ‘anevrizma’
terimi Yunanca kokenlidir ve genisleme anlamina gelmektedir. Anevrizma’ nin
ilk tarifi de Yunan’li bilim adami Galen’e aittir. Galen arterler genisledigi zaman
olusan hastalif1 ‘anevrizma’ olarak isimlendirmistir (4).

M.O 2.yiizyilda yasamis olan Antyllus anevrizmatik arterin proksimal ve
distalini baglayarak ligasyon yontemini tarif etmis , travmaya bagli yalanci
anevrizmalar ile dejeneratif veya sifilitik kokenli silindir seklindeki
anevrizmalar arasindaki farklan vurgulamistir. Arterin proksimal kisimdan
ligatiire edilmesine Anel , distal kisimdan ligatiire edilmesine Brasdor |,
anevrizmanin hemen Oniinden ve arkasindan ligatiire edilmesine Pasquin
operasyonu adi verilmistir.Pasquin operasyonunun modifiye edilmis sekli olan
Antyllus operasyonunda ligasyona ilave olarak anevrizma kesesi bosaltilmakta
ve sarilarak paketlenmektedir (4,5).

Andreas Vesalius 1555 yilinda abdominal aort anevrizmasim bir hastada
vertebranin yaninda pulsasyon veren bir tiimor olarak tanimlamis ve ‘aortun
dilatasyonu’ adini vermistir(6). 1728 ylinda Lancisi abdominal aort
anevrizmalan hakkinda yazdigi kitabinda anevrizmalarin etyolojisi , patolojisi
ve vaka takdimlerini yayinlamistir (4). William Hunter arteriovenoz fistiillerin
tanimu ve popliteal anevrizmalarin cerrahi tedavisine katkilari ile bilinir. 1756’da
aort diseksiyonu’nu ligiincii tip anevrizma olarak tarif etmistir. Morgagni 1761

yilinda anevrizma diseksiyonlarim tarif etmistir. 1817 yilinda Sir Astley Cooper



, riiptiire cksternal iliak anevrizmali hastanin aortunu bifurkasyon seviyesinden
baglamustir (4,7).

Moore ve arkadaslart 1864 yilinda bir torasik anevrizmanin i¢ine piht
olusturmak amaciyla yabanci cisim yerlestirmigler ve olusan pihti ile anevrizma
riiptiiriinii  engellediklerini  diisiinmiiglerdir (4,7). Anevrizma tedavisinde
gelistirilen bir diger yontem de anevrizma’nin cevresine sarilan ‘cellophane’
gibi plasti film tabakalan ile periartertyel fibrozis olusumunu uyarmak ve
anevrizmanin c¢evre dokulara yapismasini saglayarak riiptiirii  Onlemektir.
Chandy ve Harrison bu tedavi yontemini ilk uygulayan arastirmacilardir (4,8).
Anevrizmanin tedavisinde ve bunun yaninda arteriyel dolasimin devamliliginin
saglanmasina yonelik ilk yontem ise 1888 yilinda Matas tarafindan onerilen
‘obliteratif endoanevrizmorafi’dir’. Matas o giine kadar anevrizma tedavisinde
kullanilan teknikleri de kan basincinin azaltilmasi , dolasimin velositesi’nin
diisiiriilmesi , kamin koagiilabilitesi’nin arttinlmasi ve anevrizma igine
yerlestirilen araclarla trombiis gelisiminin saglanmasi olarak simiflamistir (9).

Giiniimilizde yapilan anevrizma cerrahisi ise homogreft arteriyel dokularin
ve sentetik greftlerin kullanima girmesiyle baslamistir. Fransiz cerrah Alexis
Carrel , operatif teknikler ve bypass greftlerin deneysel kullanim: konusunda
onemli calismalar yapmustir (4,7).

Anevrizma’min cerrahi onannmumi greft kullanarak ilk kez 1951 yilinda
Charles Dubost yapmustir. Dubost infrarenal abdominal aort anevrizmah 51
yasindaki bir hastada ekstraperitoneal yaklasim ve torakoabdominal insizyon
kullanarak torasik aortik homogreft tedavisini gerceklestirmistir (10).

De Bakey ve Cooley 1952 yilinda bifurke aortik homogreft ile infrarenal
diizeydeki abdominal aorta’dan iliak arterlere bypass yapmislar ve abdominal
aort anevrizmali 7 hastada homogreft kullanimim bildirmiglerdir (11).

Asendan ve arkus aort anevrizmalarinda cerrahi tamir 1950 yilindan sonra
kalp-akciger pompasinin Gibbon’un Onciiliigiinde klinik kullanima girmesiyle

miimkiin olmustur. 1950°1i yillarda Cooley ve De Bakey Houston’da asendan



aort anevrizmasini ve 1957 yilinda da arkus aorta anevrizmasini kardiopulmoner
bypass(CPB) ve homogreft arter dokusu kullanarak basanli sekilde tamir
etmislerdir (12).

Homogreft dokular o yillarda aortik operasyonlarda yaygin olarak
kullaniimaya baslanmustir. Ancak erken ve ge¢ donem takiplerde bu greftlerin
cesitli  dezavantajlari  ortaya g¢ikmustir.Bunun ilizerine sentetik  greft
materyallerine yonelim olmustur. Voorhes , Jareztki ve Blackmore 1952 yilinda
plastik fiber ve Vinyon-N karisimi greflerini ilk kez klinik kullanima
sunmuglardir. 1958 yilinda De Bakey ise ‘felexible knitted dacron’ greftlerin
klinik kullanimini tarif etmistir (13).

Damar cerrahisi’nin tamiri en zor lezyonlanndan olan torakoabdominal aort
anevrizmasi’nin (TAAA) cerrahi tedavisine Etheredge ve Crawford onciiliik
ctmistir. 1954 yilinda Etheredge ilk basarilli TAAA tamirini sunmustur.
Crawford ise 1965 yilinda endovaskiiler inkliizyon teknigi kullanarak bir TAAA
gerftlemis ve TAAA tamiriyle ilgilihalen gecerli olan prensipleri sunmustur
(14). 1965 yilinda De Bakey , De Bakey klasifikasyonu denen ve halen
kullanilan siniflamay1 bildirmistir. 1967 yilinda Vincent Gott desenden aort
operasyonlarinda kros-klemp sonrasi ortaya ¢ikan hemodinamik problemleri
azaltilmasi i¢in sant tekniklerini gelistirmistir.

Arkus aorta anevrizmalari’nin cerrahi tedavisi sirasinda karsilasilan sorunlar
Griepp ve Ergin’in 1975 yilinda derin hipotermi ve total sirkulatuar arrest’i
kullanmaya baslamasiyla 6nemli él¢giide azalmstir (15).

Biitiin bu cabalar sonucunda bugilin igin aort hastaliklari’nin cerrahi
tedavisinde kullandigimiz temel prensipler olusturulmistur. Giinlimiizde daha
etkili , mortalitc ve morbidite’nin daha diisiik oldugu yeni yontemler buimaya

yonelik ¢calismalar arastirmacilar tarafindan siirdiirtilmektedir.



2.2. Aort’un Anatomik ve Histolojik Ozellikleri

Desenden aorta yaklasik 4.torakal vertebra hizasindan baslar ve posterior
mediastende kolumna vertebralis’in sol kenarindan asagiya dogru ilerleyerek ,
12. torakal vertebra hizasinda diyafragma’yr gegerek batina girer ve abdominal
aorta adim alir. Aorta kaudal yonde seyrederken vertebral kolonun solundan
oniine orta hatta dogru yer degistirir. Abdominal aorta , hiatusun hemen
distalinde yaklasik T12 hizasinda ¢6lyak trunkusu verir. Birinci lumbar vertebra
hizasinda superior mezenterik arteri veren aorta’dan yaklasik 1-2cm asagida
renal arterler ¢ikar. 3. lumbar vertebra diizeyinde inferior mezenterik arter ayrilir
ve 4 hizasinda iliak bifurkasyonu olusturur.

Aort klinikte farkli segmentlere ayrilarak incelenmektedir.

Valsalva Siniisleri: Aort kapagin valiillerinden sinotiibiiler bileskeye kadar

olan segment.

Sinotiibiiler Bileske: Valsalva siniisleri ile asendan aort arasindaki gegit

bolgesi.

Asendan_Aort: Sinotiibiiler bdlge ile innominate arter c¢ikist arasindaki

bolge.

Arkus Aorta: Innominate arter ¢ikisimin proksimali ile sol subklavyen arter

cikisinin distali arasindaki bolge.

Desenden_Aort: Sol subklavyen ter c¢ikisimin distali ile diyafragmadaki

aortik hiatus arasinda yer alan bolge.

Abdominal Aort: Aortik hiatustan bifurkasyona kadar uzanan bolge.

Suprarenal— Colyak arter ile renal arterler arasindaki bolge.

Infrarenal — Renal arterler ile aort bifurkasyonu arasindaki bolge.



Normal aort dokusu insanlarda 5 farkl: tabakadan olusur. En icteki tabaka
olan tunika intima endotel hiicreleri icermektedir ve az miktarda temel madde ile
bag dokusundan olusan bazal membran iizerine yerlesmistir. Tunika intima ve
tunika media arasindaki sinir elastik liflerden olusan internal elastik lamina ile
ayrilmaktadir. Aort duvarina seklini veren tunika media konsantrik olarak
yerlesmis aort dokusundan olusmustur. Ayrica proteoglikandan olusan temel
madde ve diiz kas hiicreleri icermektedir. Tunika media’nin 1/3 dis kismu
vazovazorumlardan beslenmektedir. Tunika media ile en dis tabaka olan tunika
adventisya arasinda eksternal elastik lamina yer almaktadir. Giiglii bir tabaka

olan tunika adventisya , kollajen ve elastik lifler icermektedir.

2.3. Etyoloji ve Patogenez

Ancvrizma temel olarak arterin normal biitlinliigiiniin bozulmasi sonucu
gelisir  TAAA etyolojisin’de en oOnemli faktdriin media tabakasindaki
dejenerasyona bagli oldugu ancak intimayr ilgilendiren aterosklerozun
¢ofunlukla olaya eklendigi kabul gormektedir. Medial dejeneratif hastalikta
temel patoloji elastik liflerde azalma ve diizensizliktir. Elastin aort’un elastik
ozelligi , kollajen ise yapisal kuvveti igin gereklidir. Elastik dokunun kayb:
progresif dilatasyona ve bu artis birim alandaki kollajen miktarinda azalmaya
neden olur. Bunlardan dolay1 aort duvari zayiflar , artmis cap ve incelmis duvar
kombinasyonu duvar geriliminde artisa neden olur.

Media tabakasindaki dejenerasyondan sonra TAAA’na yol agan ikinci en
sik sebep kronik aort diseksiyonudur. Kronik diseksiyona sekonder anevrizma
gelisen hastalar dejeneratif anevrizmalarnt olanlara goére daha geng ve
anevrizmatik alan daha yaygindir. Spontan aort disecksiyonu gelisen hastalarin

%25°1 literatiire gore , yalanct liimenin dis duvarmin kronik anevrizmal



dilatasyonu sonucu ge¢ donem anevrizma riiptiri nedeniyle oOliim riski
altindadir (16).

TAAA'min etyolojisinde genetik gegisli konnektif doku hastaliklanida
onemli bir faktordiir. Otozomal dominant gecisli Marfan Sendromu , aort
ancvrizmasi ve diseksiyonu ile birlikte en sik goriilen bag dokusu hasaligidir.
Marfan sendromunda mortalite ve morbiditenin en Onemli sebebi
torakoabdominal aort anevrizmasi , torasik aort diseksiyonu , aort yetmezligini
iceren kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Bu sendromda , 15.kromozomun
vzun kolunda olan fibrilin geninde (FBN1) mutasyon vardir. FBN1 |
ekstraselliiler bir glikoproteindir ve mikrofibrillerin yapitasi olarak elastin ile
birlikte aort duvarinin biyomeckanik 6zelliklerini belirler. Mutasyon sonucu
elastik fibrillerin fragmantasyonu ve asir1 mukopolisakkarid birikimi olur , bu da
aort duvarinda zayiflamaya yol agar. Bu hastalarda elastik 1if kaybina diiz kas
hiicrelerinin kaybida eslik eder. Kistik medial nekroz denen bu durum Marfan
sendromlularda anevrizma ve diseksiyona neden olan patolojidir (18).

Ateroskleroz , herhangi bir medial hastalikla beraber olabilir ve genelde
kronik anevrizmali yash hastalarda goriiliir. Son yillarda o6zellikle yash
hastalardaki aort anevrizmalarimin tarifinde aterosklerotik anevrizma yerine
anevrizmal medial dejeneratif hastalik terimi kullanilmaktadir. Bunun nedeni ,
ancvrizma zemininde her zaman aterosklerozun bulunmamas: , bulundugu
zaman sikilikla aort’'un media tabakasim ilgilendirmemesidir. Oysa perferik
damarlarda ve koroner arterlerde rastlanan ateroskleroz ¢oZunlukla intima
tabakasim tutmaktadir. Aortun media tabakasinin aterom , fibrozis ve skar
dokusu tarafindan infiltrasyonu’nun dejenerasyona bagh oldugu calismalarla
gosterilmistir (19).

Anevrizma etyolojisinde infeksiyon da ¢nemli rol oynar ve infeksiyona
sekonder TAAA’larina yaklasim daha komplikedir. Ciinkii prostetik greftin
kontamine bir alana insitu rekonstriiksiyonu gereklidir. TAA’larda en sik izole

edilen bakteriler salmonella , stafilokoklar , mycobacterium tuberculosis ve



treponema pallidum’dur. Enfeksiyon orjinli anevrizmalarin ¢ogunlugu
sakkiilerdir. Mikotik anevrizmalar siklikla arkus aorta’min kisa kenarinda
visseral dallarin karsisina gelen aort duvarindan gelisir (20).

Biyokimyasal faktorlerinde aort anevrizma etyolojisin de rol oynadig:
belirtilmektedir. Calismalarda , clastin degradasyonuna yol acan ve aktive ohmus
16kositlerden veya diger kaynaklardan salinan elastazin asir1 iiretimi anevrizma
gelisiminde faktor olarak goriilmiistiir (21). Elastaz , aortun duvarindaki elastik
liflere zarar vermekte ve sonugta elastikiyeti ve kompliyansi bozulan aort dilate
olmaktadir (22). Elastin fibrillerine zarar verdigi kanitlanan ve anevrizmal:
hastalarin dolasimlarinda yiiksek miktarlarda bulunan jelatinaz B’nin (MMP-9)
anevrizma capt ile iligkili oldugu ispatlanmistir. MMP-13 ve insan makrofaj
elastazi (MMR-12)’ninda anevrizmatik dokularda yiiksek oldugu gosterilmistir
(23).

Aterosklerozda damar liimeninde olusan daralmaya cevap olarak arterin
| capinin daha da genislemesi , aterosklerozun medianin konsantrik lamellerini
tahrip edip zayiflatmasi , zamanla atcroskierotik plaklarin dejenerasyonu ve
adventisyal fibrozis anevrizma gelisimine katkida bulunan baslica faktorlerdir.

Ayrica kollajenaz ve elastaz anevrizma duvarinda artmistr (24).

TAAA’larin en sik sebepleri Tablo 1’de gdsterilmistir.
Tablo 1: TAAA’larin Etyolojik Siniflamas:

Etyoloji Sikhk
Dejeneratif %80
Kronik Discksiyon 9%15-20
Marfan Sendromu %S
Ehlers Danlos Sendromu %4
Infeksiyon %2
Aortit %1-2




2.4, Simiflama

TAA’lar genelde fuziform oOzelliktedir , daha az olarakda sakkiiler 6zellikte
olabilirler. Pseudo ya da false (yalanci) anevrizmalar ise i¢ yiiziinde aortik
intima ile kapli olmayan anevrizmalardir. Yalanci anevrizmalar , prostetik greft
kulanilarak yapilan aortik anastomoz hatlarinda , ug-uca tamir hatlarinda , aort
koarktasyununun yamayla tamir edildigi alanlarda , aort duvarimn enfekte
oldugu mikotik anevrizmalarda ve penetran veya kiint aort travmalarinda
goriiliirler ve sakkiiler goriiniime sahip olarak gercek sakkiiler anevrizmalarn

taklit ederler (25).

Fiiziform Anevrizma Sakkiiler Anevrizma

Sekil 1: Fiiziform ve Sakkiiler Anevrizmalar
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Crawford ve arkadaslarn 1986 yilinda TAAA’larimin lokalizasyonu
yayginlifi ve cerrahi sonuglari arasinda iliski oldugunu gostermigler ve
anevrizmalar 4 gruba aywmuslardir (26). Son yillarda Safi ve arkadaslarn bu

siniflamaya eklem yaparak Tip V TAAA’ n1 tammlamuglardir (27).

Sekil 2: Torakoabdominal Aort Anevrizmalarinin Crawford Siniflamasi

Tip I—Sol subklavyen arterin altindan baglayip ¢olyak ve superior

mezenterik arterin hizasina kadar yada renal arterlerin ¢ikisina kdar devam eden

anevrizmalar.

Tip II—Sol subklavyen arterin alundan baslayip iliak bifurkasyona kadar

devam eden anevrizmalar. Bu tip bazen proximalde arkus ve asendan aortu igine

alabilir.
Tip III—-Middesenden aortada yaklasik 6. interkostal aralik hizasindan

baslay1p iliak bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalar.
Tip IV—Supragolyak abdominal aorta’da yaklasik 12.torakal vertebra

hizasindan baslayip iliak bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalar.
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Tip V—Yaklasik 6.interkostal arter hizasindan baslayip iliak bifurkasyona
kadar devam eden anevrizmalar.

Crawford sumiflamasi , proksimal yayilim ile ¢ikan aort veya arkus aortayl
da etkileyen anevrizmalari degerlendirmeye almaz. Dejeneratif TAA bulunan
hastalarin %6-13’iinde beraber proksimal anevrizma bulunur. Proksimale devam
eden bir arkus aort anevrizmasi nadirdir ; tipik olarak De Bakey Tip I aort
diseksiyonu bulunan , 6zellikle Marfan sendromu olan hastalarda goriiliir (28).

TAA tipleri iginde en yiiksek mortaliteye ve morbiditeye sahip olan
anevrizmalar Tipll ve Tip I’dir. Svensson ve Crawford’un genis bir hasta
populasyonunda yaptiklar ¢alismaya gore parapleji insidansi Tip I'de %15 , Tip
II'de %7 , Tip IV’de %4 diir (29).

2.5. Insidans ve Dogal Seyir

TAA’'nin beklenen seyri etyoloji ne olursa olsun progresif genisleme ve
sonunda gelisen riiptiirdiir. TAAA cerrahisinin elektif uygulanmasindan elde
edilen sonuglar son yillarda biiyiik bir gelisme gostermis olmakla beraber bu
anevrizmalarin riiptiirleri  giiniimiizde hastalarin  hayatint  tehdit etmeyi
stirdiirmektedir. Torakoabdominal aort anevrizmali hasta sayisinin abdominal
aort anevrizmali hasta sayisina gore olduk¢a az olmasi ve bu anevrizmalarin
cerrahi tedavisinde deneyimli merkez sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle bu
lezyonlarin cerrahi ve tibbi tedavi sonuglarini karsilastirma sansi az olmustur
(19).

Bicker Staff ve arkadaslan Mayo Klinik’ten yayinladiklan ¢calismada , TAA
insidansiin 5,9/100.000 hasta olarak belirtmis , riiptiir oranimn bu hastalarda
%74 oldugunu ve riiptiiriin genellikle 6limle sonuglandigini , diseksiyon igeren
anevrizmalarda riiptiir oraninin icermeyenlere gore daha yiiksek oldugunun

rapor etmiglerdir. Bu hastalarin 5 yillik yasam siiresi %13 olarak bildirilmistir

(30).
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TAAAnin dogal seyirlerini ilk inceleyen c¢alisma Crawford ve De
Natale’nin 94 hasta iizerinde yaptiklari ¢calismadir. Bu hastalarda baslica takip
gerekgeleri ; ileri yas , yandas hastaliklar , hastanin cerrahi tedaviyi kabul
etmemesi , anevrizmanin c¢apmn kiigiik olmasidir. Anevrizma nedeni %24
oraninda kronik diseksiyon , %76 oraninda dejeneratiftir. 2 yillik takiplerde sag
kalim oram ancak %24 olmustur. Oliimlerin varist ise anevrizmanin riiptiiriine
bagl olmustur (26).

1995 yilinda Cambria ve arkadaslar1 TAAA’LL 57 hastay1 ortalama 37 ay
takip ederek rapor etmislerdir. Calismaya kronik diseksiyonlu olgular , >75
yasindaki hastalar , ileri derecede kardiyak , renal , pulmoner problemi olan
hastalar , anevrizma g¢api <Scm olan hastalar ve operasyonu kabul etmeyen
hastalar dahil edilmemistir. Takip sonunda mortalite %60 olmustur. Calisma
siiresince nonoperatif takip edilen 42 hastada mortalite %71 olurken takip
donemi i¢inde opere edilen 15 hastada mortalite %20 olarak bildirilmistir.
Medikal takip edilen olgularda en sik 6liim nedeni %24 ile kardiyopumoner
hastaliklar ve %19 ile anevrizma riiptiirii olmustur. TAA’larin ortalama riiptiire
oldugu cap 5,8cm olarak bulunmus , gruplarda TAA ¢apt <5cm olan higbir
hastada riiptiir gézlenmemistir. Bu g¢alismada anevrizmanin yillik genisleme
hizinin 0,2cm , riiptiir gelisen hastalarda bu hizin daha fazla oldugu (0,36cm/y1l)
saptanmustr (31).

Opere edilmemis 223 olgu tizerinde Sziagyi ve arkadaslarimn retrospektf
yaptiklari ¢alismada , 5 yillik yasam ranlarini anevizma ¢ap1 6¢cm’den biiyiik
hastalar i¢in %10 , kii¢lik anevrizmalar i¢in %50 civart bulmustur. On yillik
riiptiir riskleri ise kii¢lik anevrizmalarda %20 , biiyiik anevrizmalarda ise %40’
listiinde bildirmislerdir (32). Prssler ve Mc Namara diseksiyonu olmayan ve
cerrahi tedavi gormemis 22 torasik anevrizmal: hastay1 izlemis ve 5 yillik sag
kalim oramini %15 olarak bildirmiglerdir ve oliimlerin yarisinin anevrizma
riiptiiriinden oldugunu saptamislardir. Ancak bu galismada riiptiir 1 hasta harig

¢ap1 10cm’den biiyiik olan anevrizmalarda gozlenmistir.
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Bicker Staff ve arkadaslan torasik aort anevrizmalrinda kadin/erkek oranini
esit bulmuslardir (30). Buna karsiltk De Bakey ve Noon cerrahi tedavi
gerektiren anevrizmanin erkeklerde , kadinlara oranla 9 kat daha sik

bulundugunu bildirmislerdir (32).

2.6.Risk Faktorleri

Anevrizmada riiptiirii belirleyen en 6nemli faktorlerden biri anevrizmanin
capidir. Laplace kanununa gore anevrizma duvarmna uygulanan basing
anevrizma capiyla dogru orantilidir. Anevrizma g¢apimin Scm’nin {izerinde
olmasi halinde riiptiir olasilifa kuvvetlenmektedir ve anevrizma ¢apinin bunun
lizerinde artmasi riiptiir riskini paralel olarak artirmaktadir. Bunun yaninda
anevrizmanin yayginlhigida énemli bir faktordiir. Crawford ve arkadaslan riiptiire
anevrizmalarin %88’inde ¢apin 10cm’in altinda , %20’sinde ise 6cm’nin altinda
oldugunu tespit etmislerdir (26).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin varlii anevrizma riiptiiriinde ¢ok
giiclii belirleyici ve risk faktoriidiir ve bu durum Mayo Klinik’ten yayimlanan
calismalar ve infrarenal anevrizma riiptiirti ile iliskili degiskenleri aragtiran
raporlarla uyumludur (33).

Sigara igme hikayesi de anevrizmann biiylimesi ve riiptiiri i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Sigara icenlerde anevrizma’nin biiylime h1zi ve riiptiir sansi
icmeyenlere gore daha fazladir , bu nedenle anevrizmali hastalar da sigaranin
birakilmas sarttir (34).

Yaglanmaya paralel olarak da anevrizma riptiirii siklif1 artmaktadir.
Kuvvetli risk faktorlerinden bir de agn’min varligidir ve bu bulgu literatiirdeki
calismalarla uyum gostermektedir (35).

Anevrizmahh hastalarin  biiyiikk kismunin  anamnezinde hipertansiyon
mevcuttur. Ozellikle diastolik hipertansiyon anevrizma gelismesi ile ¢ok siki

baglanti i¢indedir. Anevrizmali hastalarin B-bloker yada antihipertansif ajanlar
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ile tedavisi hastalifin ilerlemesini belirgin olarak azaltmaktadir. Hipertansiyon
tedavisi kadar hipertansiyonun kontrol edilemedigi hastalarda elektif cerrahinin
kisa zamanda uygulanmasida énemlidir. Torakoabdominal aort anevrizmalarin
da renal yetmezlik varlifi ve Marfan sendromu gibi bag dokusu hastaliklanida
riiptiir i¢in risk faktorleridir (19).

Kronik distal aort diseksiyonlarinda riiptiir desenden torakal ve
torakoabdominal aort anevrizmalarina gére daha erken meydana gelir (36). Capt
< 5cm olan anevrizmalarin riiptiir riski olduk¢a azdir ; capt 5-6¢cm olan
anevrizmalarin riiptiir riski cerrahi mortalite ve morbiditenin getirdigi riskten
fazla degildir ; ancak ¢apt > 6cm olan anevrizmalarin riiptiir riski anlamh
derecede artmaktadir. Perko ve arkadaglart , anevrizma capmmm 6cm e$ik
degerini gegtiginde riiptiir riskinin 5 kat artti§ini rapor etmiglerdir (35).

Abdominal aort anevrizmalani ¢aligmalar dikkate alindifinda ; artan
anevrizma gapi , anevrizmanin yayginligi , KOAH varligi , agnnin bulunmasi ,
kadin cinsiyet , ileri yas ve bobrek yetmezliginin bulunmasinin riiptiir riskini

artirdifina dair literatiirde yeterince ¢alisma vardir (31,37).
2.7.Semptom , Bulgular ve Klinik

Tiim ancvrizmalarin yaklasik %751 asemptomatiktir ve rutin muayenede ,
gogiis radyograminda yada tesadiifen ultrason yada bagka bir tanisal iglem
yapalirken saptanmaktadir, Anevrizmalarin arastinnlmadig gecmis dénemlerde ,
asemptomatik anevrizma sikltg1 %30 oraninda bildirilmigtir (38).

Scmptomatik anevrizmali hastalarda goriilebilen bulgu ve semptomlar
arasinda , asendan yada arkus aortay: tutan medial dejeneratif anevrizmalarda
kalp yetmezligi , myokard infarktiisii , riiptiir , kardiyak tamponad , sag kalp
yetmezligi , superior vena kava sendromu , aritmi , ifiiriim , ates , gegici
norolojik olalar , konviilziyon , inme , noniskemik atipik gogiis agrisi , sirt agrsi

, nefes darlif1 , yutma giigliigii , ses kisiklig: , hemoptizi , ¢arpint1 , boyunda
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sislik sayilabilir (25). Desenden torakal aort anevrizmasi olan hastalar ise gogis
ve sirtta agn , parapleji , paraparezi ve bobrek yetmezligi bulgu ve semptomlan
ile basvurabilirler. Goriilebilen omuz agrisinin sebebi ise genellikle diafragma
irritasyonudur. Abdominal anevrizmalardaki semptom ve bulgular arasinda ,
karinda hassasiyet ve kitle , bel ve kasikta agn , bulanti , kusma , mide
retansiyonu , hematemez , melena , bobrek yetmezligi , sik idrara ¢ikma , batin
distansiyonu sayilabilir. Anevrizma duvarindan koken alan embolik
materyallerin distalde tikanikliga yol agmasida goriilebilir.

Bu bilgiler 1s13inda TAAA’da goriilebilen en sik semptom ve bulgulan
stralarsak;

o Rekiirren larengeal sinir basisina bagh ses kisikiga (39).

pAnevrizma kesesinin  gastrointestinal  sisteme yaptifi basi  ve
erozyonsonucu , disfaji ve gastrointestinal sistem kanamalari , safra yollarinin
tikanmasina baglh sanlik (40).

nTrakcabronsiyal aga¢ ve akcifer parankimine yaptidi kompresyon ve
erozyona baglh olarak oksiiriik , dispne , hemoptizi , wheezing .

BAAA ve TAA'min cogunda anevrizma kesesinin i¢indeki trombiislerin
koparak periferik embolilere ve intraabdominal organlarda ani organ
iskemilerine sebep olabilir.

pAnatomik olarak komsulugundaki venlere yaptifi basi sonucu
arteriyovenoz fistiil olusumu.

nSpinal kordu besleyen arterleri tromboze olmasi yada embolizasyon
sonucunda nérolojik semptomlar.

B Arkus kostarum altinda pulsatil kitle.
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2.8.Tam , izlem ve Preoperatif Degerlendirme

Torakoabdominal aort anevrizmalarinin tamisinda ve tedavi planlamasinda
tam bir radyolojik inceleme sarttir. TAAA’ll hastalarin gogu asemptomatik
oldufu i¢in anevrizma varlii cogunlukla gogiis rontgeni sirasinda aort
topuzunda belirginlesme , mediastinal genisleme seklinde gozlenebilir.

Aort hastaliklarinin tanis1 i¢in kullanilan ana inceleme yontemleri kontrasth
bilgisayarlh tomografi (BT) , manyetik rezonans (MR) , ultrason |,
ekokardiyografi (EKQO) , ve aortografi’dir.

Ultrasonografik yontemler ile (EKO ve ultrason) aort kapak fonksiyonlar ,
¢ikan aort , arkus aorta , inen aorta ve abdominal aorta ile organ perfiizyonlan
degerlendirilebilir. Ultrasonografi infrarenal aort anevrizmalarimin tespitinde
faydal: olmasina ragmen akcifer dokusunun uzanmimindan dolayr torasik ve
suprarenal aortanin degerlendirilmesinde faydal degldir. Transosefagial EKO
diseksiyonun varlifim tespit etmede taydalidir fakat transvers aortik ark ve ist
abdominal aortanin degerlendirilmesinde sinirhidir.

Klinik muayene veya rutin radyografi sonucu bir aortik hastahgm
varligindan siiphe ediliyor ise tammin konmasim saglayacak en kesin ve en kolay
uygulanabilecek noninvaziv tam yontemi gogiis ve abdomenide igine alan
kontrastls BT dir. Gogiis ve abdomenin birlikte incelenmesinin ana nedeni
anevrizmal hastaligin multisegmenter olabilmesidir. Torasik anevrizmasi olan
hastalarin %25’inde , abdominal aort anevrizmasi olan hastalarin ise %10’unda
birden fazla anevrizmaya rastlanabilmektedir (41). BT anevrizmanin
biiyiikliigiinii ve ne kadarlik bir aortik segmenti i¢ine aldigini gsteren en kesin
tam1 yontemidir. Hizli uygulanmasida 6nemli avantajdir. Aym1 zamanda koroner
arter kalsifikasyonu ve patensisi veya greftlerinin patensisi , perikardiyal sivi
yada tamponad olup olmadifi , aort duvarinin patensisi , ventrikiiler duvar
kalnhg1 , olaya kemik yapilanin katthp katlmadifi , anevrizmanin renal

arterlerle olan iliskisi , bilyiik damarlarin pozisyonu ve olaya Kkatilip
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katilmadiklan , aortavendz fistiil olup olmadigi , aort ve iliak arterlerin gap1 ve
icinde trombiis olup olmadig1 hakkinda bilgi verir.

BT’nin en onemli dezavantaji ise renal hastalifin bulunmasi veya ek bir
anjiogram gerektifi zamanlarda hastanin fazla opak madde almasi nedeniyle
renal yetmezlige girmesidir. Ayrica aort kapagin durumu ve aort dallarindaki
stenozla ilgili de bilgi vermez (42,43).

Aortagrafi , diseksiyon tamisinda sensitivitesi %82 ile %98 arasinda
degisirken , spesifitesi %100’lere kadar ¢ikmaktadir. Aortagrafi ile saptanabilen
onemli kritik noktalar;
pTanmnin kesinlestirilmest
nDiscksiyonda primer intimal yirtik ve sekonder reentry’nin yerinin saptanmasi
pAort kapaginin durumunun saptanmasi
nBrakiyosefalik ve visseral arterlerin durumunun saptanmast
oRetrograd aort kokii enjeksiyonunda koroner arterlerin veya eski bypass
greftlerinin incelenmesidir (44,45).

Dezavantajlan isc kontrast maddeye baglt olusan renal yetmezlik , alerjik
reaksiyonlar ile agr ve katatere baglt olugsan komplikasyonlardir. Katatere bagh
komplikasyonlar arasinda aort dallarina aterotromotik materyal embolizasyonu ,
yalanci anevrizma gelisimi , enfeksiyon , arterial stenoz , arteriovendz fistiil ve
vendz tromboz sayilabilir (46).

MR 6zellikle aort diseksiyonunun daha Once yerlestirilmis aortik greftin
cevresindeki dokunun arastinldift durumlarda diger tekniklerc gore daha
avantajlidir. Inflamatuar anevrizmann tanist da MR ile kesin olarak koyulur. En
onemli avantaji aort ¢evrsinde toplanan stvinin ne tiir bir sivi oldugunu , eger bu
sivi kan ise akut olarak mu kronik olarak mu toplandiim saptayabilmesi ve
hematom , trombiis ve yavas akan bir akim olup olmadigini ayirt edebilmesidir.
Aort duvar ve cevreindeki doku hakkinda ayrintili bilgi vermesi , ozellikle
inflamatuar anevrizmalarin tamisinin Kesin olarak konmasini saglamaktadir.

Dezavantaji isec pacemaker veya titanyum olmayan kalici protezleri olan
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hastalarda bu goriintileme yonteminin kullantlamamasidir. Onemli bir
dezavantaji ise uzun gekim siiresi olmasi ve hemodinamik olarak stabil olmayan
hastalarda uygulanamamasidir (43).
Hastalara uygulanacak tam yontemlerinde dncelik;
—Hastanin durumuna
—On taniya
—Hastanede uygulanabilecek tan1 yontemlerine
—XKisilerin deneyimine bagl olarak degisebilmektedir.

Adominal aort anevrizmasimn batin ultrasonuyla taninmas: ve izlenmesi
alistinus bir klinik yontemdir. Abdominal aorta’da yaklasik 40mm gapindaki
anevrizmanin biiyiime hizi yilda ortalama 3mm civanndadir. Bu tip
anevrizmalara alti ayda bir ultrasonla takip yapilmas: onerilen bir ydntemdir
(47). Infrarenal aortadaki normal aort c¢apim saptamak igin Lucarotti ve
arkadaslart 65 yasiizerindeki 748 erkekte abdominal aortay: incelemislerdir. Bu
popiilasyonun %88’inde aort gapt 1.5cm’nin altinda , %10’unda 2,6 ile 4cm
arasinda ve %1,5’unda 4cm’nin iizerinde bulunmustur. Ortalama aort ¢api ise
2,lcm olarak tespit edilmistir. Bu calisma sonucunda 65 yas lizerindeki
erkeklerin  %97,5’unda aorta capmm 3,3cm’den daha az oldugu ortaya
konmustur. Abdominal aort c¢api 3,3cm’nin iizerinde olan kisilerde aort
anevrizmasinin varlifindan siiphelenilmelidir (48).

Desenden torasik aort izleminde ultrason giivenilir degildir. Bu hastalarin
seri izleminin yapilmas: i¢in BT , MR daha uygun yontemlerdir. TAA’da
biiyiime hiz1 yapilan ¢alismalarda yilda yaklasik 4,2mm olarak bulunmustur. Bu
calismalar torakal aort anevrizmalari'min biiyiime hizzmn abdominal aort
anevrizmalarina gore daha fazla ve riiptiir riskinin daha yliksek oldugunu ortaya
koymaktadir (49).

TAAA’l elektif tiim hastalara karotis doppler tetkiki yapilmali ve %70’in
iizerinde bir darlik varsa karotis endarterekomi uygulanmalidir. Desenden ve

TAAA olan hastalarda , koroner arter hastalifi semptomlari ve bulgular olmasa
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dahi koroner arter hastaligimin ekarte edilebilmesi igin preoperatf koroner
anjiografi yapilmaktadir. Proksimal desenden aortaninolaya katildig1 desenden
torasik veya TAAA’s1 olan hastalarda koroner revaskiilarizasyon uygulanacaksa
sol internal mammarian arterin insitu kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.
Ciinkii , anevrizmalarin tamiri sirasinda sol subklavyen arterin klempe edilmesi
sirasinda perioperatif myokard iskemisi ya da infarktiis olugabilme ihtimali
vardir.

Bazi risk faktorlerini preopertif eksiksiz inclenmesi cerrahi yaklagimin
olusturulmasinda ve postoperatif yaklasimda yol gostericidir. Hollier ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada pre-op risk faktorleri sdyle Ozetlemistir
(50):

Tablo 2: TAAA cerrahisinde preop risk faktdrleri

Sigara Aliskinlig1 %90
Koroner Arter Hastlig1 %67
KOAH %42
Kronik Bébrek Yetmezligi %38
Gegici Iskemik Atak %12
Diabet %6

Hastalarin , operasyon sirasindaki myokardiyal iskemi riskinin degerlendirilmesi
icin , operasyon oncesi talyam myokard sintigrafisi gibi non-invazif tetkikler
yapilmalidir. Pulmoner kapasitesi ciddi sekilde azalan hastalar sadece anamnez
ile teshis edilseler bile , solunum fonksiyon testleri (SFT) operasyon dncesi rutin
uygulanmalidir. Pre-op yapilan SFT’de hastalarin %25’inde belirgin KOAH
teshis edilir (FEV1<%350). Yine pre-op muayenede hastalarin %15’inde
serebrovskiiler hastalik yada periferik damar hastaliina rastlanmaktadir (51).
Cambria ve arkadaslarmin bildirdifi c¢alismada , hastalarin %15’inde
preoperatif renal yetmezlik saptanmigtir  (serum  kreatinin>1,8mg/dl).

Renovaskiiler hastalik ve biraz renal yetmezlik TAA ile beraber bulunabilir ve
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bu birliktelik perioperatif riskin ve renal fonksiyonlarin uzun donem korunmasi
icin alinacak o6nlemlerin degerlendirilmesinde ©nemli bir yer tutar. Renal
arterlerin iizerinde sonlanan Tip T TAA haricinde , Tip II , Tip IIl , Tip IV
TAA’lar , anevrizmal dejenerasyonun oldugu aortik segmentin etrafindaki
visseral damarlari da ctkilerler. Renal yetmezligi olan ve TAA nedeniyle cerrahi
planlanan hastalarin , operasyon sirasinda renal arter rekonstriiksiyonuna ihtiyag
duyabilecegi akilda tutulmalidir. Pre-op c¢alismalar sonucunda renal arter
rekonstriiksiyonu ile bobrek fonksiyonlarinin korunmas karari verilen hastalar
disinda ciddi azotemi (serum kreatinin>2,5mg/dl) elektif operasyon i¢in relatif
kontrendikasyondur (51). Bazi c¢alismalarda , anormal serum Kkreatinin
diizeylerinini bagimsiz olarak perioperatif mortaliteyi artirdign bildirilmigtir
(29,52,53). Preoperatif olarak renal foksiyonun ve iliskili renovaskiiler
hastalifin incelenmesi , operasyon 6ncesi hastanin degerlendirilmesi ve cerrahi
yaklasimda dnemli yere sahiptir.

Preoperatif anamnezde kalp yetmezligi hikayesi mevcut olan ve muayenede
semptomatik  olan  hastalarda  sol  ventrikiil  fonksiyonu  mutlaka
degerlendirilmelidir. Hasta operasyondan en az 12 saat énce hospitalize edilmeli
. IV hidrasyon , lavman ve antibiyotiklerle hem mekank hem de bakteriyel
bagirsak temizligi yapilmalidir. Cohen ve arkadaslari , aortun ¢6lyak trunkus
tizerinden klemplendigi vakalarda , bagirsagin mekanik oldugu kadar
antibiyotiklerle ~operasyona hazirlanmasimn  bakteriyel translokasyonun

operasyon sirasinda koagiilopatiye katkida bulundugunu bildirmiglerdir (54).

2.9.Cerrahi Endikasyonlar

Genellikle anevrizmali olan hastalar elektif cerrahiye alinirken
anevrizmanin ¢ap1t , yayginligi ve genisleme hizi birer kriter olarak alinip
hastanin yas1 ve ek hastaliklanda birlikte degerlendirilip cerraht endikasyon

buna gore konmaktadir. Burada ¢énemli olan konu asemptomatik hastalarda
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cerrahinin zamanlamasidir. Asemptomatik TAA’l1 hastalarda anevrizma cap1 ,
normal aortamn 2 katini gectifinde veya Scm’nin iizerinde oldugunda cerrahi
onerilmektedir (55). Bu durum 6zellikle ¢apr Scm’nin tizerinde TAA’s1 olan
asemptomatik hastalarda cerrahi mortalitenin diisiik olmasina dayanmaktadir.
Marfan sendromlu asemptomatik olgularda ise ¢ap: 4,5cm’lik anevrizmalar bile
olsa yiiksek riiptiir riski nedeniyle cerrahi onerilmektedir (55,56).

Asemptomatik abdominal aort anevrizmasi olan hastalar i¢in giiniimiizde
cger yandas belirgin bir hastalifi yoksa aort ¢ap: normal ¢apin 2 katini
gectiginde veya anevrizma ¢api 4cm’nin  izerine ¢iktifinda cerrahi
onerilmektedir. Treiman ve arkadaslari yapuklan ¢alismada 4cm’nin iizerindeki
asemptomatik anevrizmalarin cerrahi tamirinin yogun olacagini bildirmiglerdir
(57).

Sonug olarak saghikh ve geng ancak anevrizmali bir olguda yandag
semptomlar varsa , anevrizma c¢apinda artma izleniyorsa , ¢evre dokulara basi
yada erozyon semptomlan , enfeksiyon , inflamasyon , distal embolizasyon
varsa ve anevrizma sakkiiler bir yap1 gosteriyorsa , ¢capl normal aort ¢apinin 2

kat iizerine ¢ikmus veya 4cm’yi gegmis anevrizmalarda cerrah 6nerilmektedir.

2.10.Cerrahi

Operasyon sirasinda 6zellikle spinal kord korumasi basta olmak tizere kalp ,

bobrek , beyin ve visseral organlarin korunmasi amaciyla ¢ok farkli yontemler

gelistirilip 6nerilmistir.
2.10.1.Anestezi

TAAA opeasyonu yapilacak hastalarin genelde ileri yasa sahip olmasi ve ek
kardiyak hastalik riski nedeniyle anestezi indiiksiyonunun minimal Kkardiyak

etkiye sahip ajanlar ile yapilmasi gereklidir. Hastalar cerrahi sirasinda sol
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akcigerin sondiiriilebilmesi igin ¢ift liimenli endotrakeal tiiple entiibe edilirler.
Bu olgularda tek akciger ventilasyonu daha iyi bir goriis saglamakta , kalp ve
akcigerlere olan basi ve ¢ekilmeyi azaltmaktadir. Genellikle radyal arter yolu ile
arteryel kan basinci ve kan gazi monitorizasyonu yapilir. Cerrahi tamirin
hipotermik sirkulatuar arrest altinda yapilmasmin planlandif1 hastalara siirekli
elektroensefalografi monitorizasyonu i¢in kranial elektrodlar yerlestirilmelidir.
Pulmoner artere swan-ganz Kkatateri internal juguler vene yiiksek voliimde
infiizyon yapabilmeye olanak saglayan hemodiyaliz katateri koyulur. Swan-ganz
katateri ile siireki olarak pulmoner arter basincit , wedge basinct ve kardiyak
output 8l¢iimii yapilir. Hizli voliim replasmant igin en az iki tane kalin braniil ile
periferik damar yolu agilmahdir. Operasyon siiresince hastanin voliim ihtiyaci
yakindan takip edilmeli ve laktatl: ringer soliisyonu gibi kristaloid soliisyonlar
ile gerekli voliim santra venoz basing 7-10 civarinda tutulmaya galisilarak
verilmelidir. Aorta’min klemplenmesi ve klempin agilmasindan sonra sistemik
ve pulmoner kan basinglarinin optimal seviyede tutulmasi igin sodyum
nitroprussid ve nitrogliserin gibi vazodilatdr ajanlarin kullanilmas: ve kan ve kan
{irtinlerinin hizl bir sekilde transfiize edilmesi ¢ok dnemlidir.

TAAA nedeniyle opere edilecek olgulardan nérolojik sekel gelisimi yiiksek
olanlara (Tip I ve Tip I TAAA kritik interkostal lokalizasyonu olan T8-LI
lizerinde klempaj gercktiren lezyonlar) operasyon siiresince ve postoperatif
donemde serebrospinal sivi drenaji yapilabilmesine hazirlik olarak preoperatif
lokal anestezi ile L3-L4 vertebralar arasindan BOS drenaj sistemi yerlestirilir.
Intraoperatif aortik klemp uygulanmasindan itibaren BOS  basincim

10mmhg’nin iistiine gegirmeyecek sekilde BOS drene edilmelidir.
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2.10.2.Cerrahi Insizyon

Anestezi ve kataterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra hasta sol toraks
tistte kalacak sekilde yatirihr. Operasyonun tiiriine gore hastaya sol lateral dik
yada sol anterolateral oblik pozisyon verilmektedir. Torakoabdominal
anevrizmalarda omuzlar masa ile 60° ve pelvis yaklasik 30°’lik bir ag1 yapacak
sekilde ayarlanir. Sag ve sol kasifin ulasilabilir olmasina Ozellikle dikkat
edilmelidir. Kola hafif bir traksiyon uygulanarak skapulanin yukariya ve ileri
dogru cekilmesi saglanir. Alt extremite arteryel basincini monitorize edebilmek
icin tercihen sag femoral artere basing katateri yerlestirilir. Sirkulatuar arrest
uygulanacaksa siklikla aol femoral arter ve ven tercih edilir (19).

Yapilacak olan insizyonun uzunlugu ve sekli girisimde bulunulacak aort
lezyonuna gére degisiklik gostermektedir. Insizyonlar desenden torasik aort’un
proksimal 1/3’iinii ve subklavyen arter ¢ikisini ilgilendiren anevrizmalarda 4. ,
middesenden aort lezyonlarinda 5. , 1/3 distal desendan aorta lezyonlarinda ise
6., 7. yada 8.interkostal araliktan yapilmalidir. Genis torakal anevrizmalarda tek
bir cilt insizyonu yapilip , siklikla 4. ve 6. interkostal araliklardan olmak iizere
iki ayn kot aralifindan toraks bosluguna girilerek anevrizmanin hem
proksimaline hem de distaline ayni cilt insizyonundan ulagilabilir. Proksimal
desendan aort tamirlerinde insizyonu submammarian bolgeye dogru uzatmak
gereklidir. Anevrizmanin distal ucu renal veya isseral arterler seviyesinde
oldugunda insizyon umblikus seviyesinde sonlandirilabilir.

Torakoabdominal insizyonda kesi spinal ¢ikintilarla skapula arasindaki orta
noktadan baslayarak skapulanin alt kenarindan doner ve gobege kadar uzanir.
Torakal ve abdominal insizyonlarin birlestigi nokta arkus kostay1 kestigi i¢in bu
bileske miimkiin oldugu kadar yumusak bir seyir gostermeli , agilanmay: ve
ayrica karm duvan nekrozunu onlemek igin ksifoid ¢ikintidan uzak olmasina
dikkat edilmelidir. insizyonun altindaki latissimus dorsi , serratus anterior ve

rektus abdominis kaslar1 koterle divize edilir. Toraksa girerken cerrahi
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goriiniimii rahatlaimak igin 6.kot rezeke edilebilir ve sol akciger sonduriiliir.
Crawford TipIII ve Tip IV anevrizmalarda 6.kotun yerine daha alt diizeydeki bir
kot rezeke edilir.

Abdominal insizyon ve diyafram kesisi baglica 2 sckilde yapilabilir,
Birincisi transperitoneal yaklasimdir. Bu insizyon ile inen kolon , dalak , distal
pankreas ve bobrek retroperitoneal refleksiyonlartyla birlikte saga dogru
devrilerck abdominal aort oldugu gibi cerrahi sahaya getirilebilir. Diyafram
6.kotun hizasindan ortaya dogru radyal bi insizyonla divize edilir. Ikinci
yaklasim ise ekstraperitoneal yaklasimdir. Periton intakt olarak tutulup
retroperitoneal bolgeye girilerek karin igi organlar saglam peritonla birlikte saga
dogru devrilir. Bu yaklasimda diyaframu daha sirkumfarensiyel bir insizyonla
kesmek miimkiindiir (19). Radyal insizyon ile proksimal frenik sinir dallarimin
kesilmesinin bir etkisinin olup olmadigi net degildir. Svensson ve arkadaglar
transperitoneal ve ckstarperitoneal yaklasimda solunum yetmezligi yoniinden

bilyiik bir fark olmadigin tespit etmiglerdir (38).

2.11.Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Uzamus kros-klemp sonrasi olusan iskemi 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Aortik klemp sonrasinda bobrekler , barsaklar ve karacigerde de
hipoksi ve iskemi riski olsa da beyin ve spinal kord hasart daha ¢ok Gnem
kazanmustir. Noral dokular iskemiye karsi ileri derecede duyalidirlar. Kisa siirels
hipoksi sonrasinda dahi irreversibl hasar olusabilir. Sinir hiicrelerinde kisa siireli
iskemi sonrasinda tamamen oliim olmasa bile ¢ok uzun siireli disfonksiyon
gelisebilir. Bu nedenle oncelikli amag iskemik donemin uzunlugunu ve
derecesini azaltmak olmalidir. Aort cerrahisi sonrasinda iskemik hasarin &nemti
iic nedeni yetersiz kan akimi ve oksijene bagh iskemi , reperfiizyon hasart ,

mikrosirkiilasyon olmamasidir. Iskemi sirasindaki noronal metabolizma hizi
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spinal iskemi sonrasindaki norolojik defisit riskini belirleyen faktorlerden

biridir.
2.11.1.iskemi

Kan akiminin yetersiz olmast sonucunda doku oksijeninin ve metabolik
substrat ihtiyaclarinin karsilanamamast sonucunda olusan patolojik durumdur.
Normal hiicresel fonksiyonlarin ve dengenin saglanmasi icin gerekli olan ATP
intrasclliiler aerobik oksidatif mekanizmalarla iiretilir. Bunun i¢in gerekli temel
faktor ise oksijendir. Bu sayede protein sentezi , membran biitiinligi , iyon
transportu , lipogenez ve fosfolipid doéngiisii icin gerekli olan agilasyon-
deacilasyon olaylari gerceklesebilir. Iskemi ve hipoksi sonucunda ATP iiretimi
anaerobik yolla olur. Anaerobik glikolizle her glikoz bagimna iretilen ATP ,
aerobik glikolizle iiretilen toplam ATP’nin %7’si kadardir (59). Glikoliz sonucu
olusan laktik asid ve diger inorganik fosfatlarin birikimi sonucunda intraselliiler
ph diiser. Intraselliiler asidoz normal enzim kinetiklerini degistirir ve lizozomal
membranlar1 zedeler. Lizozomlar da RNAaz , DNAaz , proteaz , fosfataz ,
glikozidaz ve katepsinier bulunur. Bu enzimlerin lizozomlardan sizmast hiicresel
komponentlerin enzimatik sindirimine neden olur.

Normotermide mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ATP ve yiiksek enerjili
fosfat depolarimin tiikenmesinden 3-4 dakika sonra biter ve intrasclliler
kalsiyum dengesini yonlendiren ATP’ye bagimli membran iyon pompalar
bozularak normal iyon gradiyentleri bozulur (60). Membranda Na* ve K*
alisverisinden  Na'-K*-ATP’az  sistemi  sorumludur.  Diisik  ATP
konsantrasyonunda hiicre i¢inde Na',Cl ve su konsantrasyonu ve diisen K*
konsantrasyonu soucu hiicre 6demi ve 6liimii ortaya ¢ikar. Ekstraselliiler alanda
ise K* konsantrasyonunda ilk iki dakika i¢inde yavas yavas bir yiikselme daha
sonra ise ani bir artis yaminda Ca , Na’,Cl- konsantrasynlarinda ¢ok hizli bir

azalma olur (61). Hiicre iginde artan Na* konsantrasyonunu digartya ¢ikarmak
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icin Na-Ca pompa sistemi ¢alismaya baslar. Bu sistem hiicre igindeki artmig Na®
dan bir adet disariya ¢ikarirkn bunun yerine bir adet Ca’ iceriye tasir. Bunun
sonucu olarak hiicre i¢i Ca* miktar1 artar. Artrmg olan Ca',ortamda ATP
olmadigindan  hiicrenin  kasilabilirligini  arttiramaz.  Buna  karsilik
mitokondrilerde sisme matrikste hidroksiapatit kristallerinin birikmesine yol
acmaktadir, Ca® iyonunun iskemi sirasindaki hiicre oOliimiinden sorumlu
mediator oldugu diistiniilmektedir (62).

Intraselliiller kalsiyuam artist ile aktive olan Onemli enzim ksantin
dehidrogenaz’dir (XDH). Aerobik durumda , ATP metabolizmasinin son
iiriinlerinden biri olan hipoksantin , NADH bagimlt sekilde , XDH tarafindan
oksitlenir ve ksantin ile iirik asit olusur. Fakat iskeminin yaratug anaerobik
durumda , ATP hidrolizi nedeniyle hiicre i¢inde hipoksantin diizeyleri artar.
Fosfolipaz A2 , Niikleaz gibi proteazlarm kalsiyum bagli aktivasyonu ile XDH
formundaki enzim , ksantin oksidaz (X0O) formuna doniisiir ve eksitator
norotransmitterler salinir. Kanlanmanin tekrar saglanip dokunun oksijenlenmesi
ve reperfiizyonu sonucunda , XO bir yandan hipoksantini ksantin ve iirik asit’e
cevirirken bir yandan da siiperoksit anyonu (O,") ve hidrojen peroksit (H,O;7)
olusturmak iizere molekiiler oksijeni indirgeyen rcaksiyonu katalize eder.
Boylece XO reperfiizyon sirasinda serbest radikal iiretimine ve nérotoksik
aminoasitler olan aspartat ve glutamat’in salinmasina neden olur (63,64).

Eksitatér aminoasitlerden glutamat ve aspartat’in  iskemi sirasinda
nérotransmitter olarak norotoksik ozellikleri oldugu diisiiniilmektedir (63).
Glutamat'in yiiksek ekstraselliiler konsantrasyonlarda eksitotoksik oldugu ve
global veya fokal iskemi sonrasinda artmis ekstraselliiler konsantrasyonun tespit
edildigi bildirilmistir (66). Glutamat erken nckrozu oldugu gibi gecikmis
apoptoziside indiikleyebilir. Gri cevherde glutamat ve aspartat 3 reseptor subtipi
yoluyla etki ederler. Quisqualate , Kainate , ve NMDA. Anoksik veya iskemik
durumlarda asin miktarda salinarak postsinaptik reseptorleri aktive ederler.

Kainate ve quisqualate reseptorleri aktive olduklarinda monovalent katyon
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kanallan agilarak sodyum iyonunun girisine ve potasyum iyonunun hiicre digina
cikisina neden olurlar (67). Masif cksitator aminoasit salimmi , bu
aminoasitlerin etki etti3i reseptorlerde persistan membran depolarizasyona

neden olur ve magnezyum iyon kontroliinii bozarak asirt kalsiyum birikmesine

yol acar (68).

[skenu Reperfiizyon
1 ATP
Ksantin detudrogenaz

tca— s
l Urik Asit

Ksantin oksidaz

T Hipoksantin Ksantin
/ 0y —Fe~
o o f‘
l— Fe™

‘OH

Sekil 3: Iskemi-Reperfiizyonu takiben oksijen radikali olusumunun ksantin

oksidaz yolu.

Iskemi ile birlikte sitozolde serbest yag asitleri ve Na™ konsantrasyonu artar
(69). Serbest yag asitleri kalsiyum’un mitokondriden salinimini artirarak etkisini
artirtr.  Yiiksek intraselliiler Kkalsiyam konsantrasyonu kalsiyum’a bagh
fosfolipazA2’yi aktive ederek plazma membranindan serbest yag asitlerinin
sitozole sahinmalarimi artiir  (60). Saliman yag asitlenn siklooksijenaz ve
lipooksijenaz tarafindan prostoglandinlere gevrilir. Arasidonik asit metaboliti
olan trombaksan A,nin noronal iskemi gelisiminde rolii vardir. Platelet
agregasyonu ve vazokonstriiksiyon , mikrosirkulatuar kan akiminda azalmaya ve
iskemik hiicre hasarma yol acgar (70). Kuvvetli bir kemoatraktant’ir ve

notrofillerin endotele adezyonunu artirir. Plateletleri aktive ederek vazospazma
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ve iskeminin artmasina neden olur. Siklooksijenaz inhibitorii olan indometazin
de prostaglandin iiretimini engelleyerek serebral kan akimini arttinr ve
iyilesmeye yardim eder. Iskemi sonrasinda pentobarbital de arasidonik asit ve
serbest yag asidi diizeyini disiirerek etki eder (71,72).

Iskemide endojen aparatlarda santral sinir sistemi hasarini potansiyelize
ederler. Opiatlarin iskemide genel etkileri serebral kan akimimi azaltirlar |
vaskiiler rezistansi arttirirlar , tek bir ndronun ileti hizim baskilarlar ve santral
sinir sisteminde asetilkolin turnoverini azaltirlar (73,74).

Lokositlerde iskemide hasari artirict 6nemli rol oynarlar. Lokositler
mikrovaskiiler okliizyon olusturarak iskemik hasar1 otansiyelize ederler (75).
Notrofiller , lokositlerin biiyiik miktarlarda oksijen radikali olusturmalarin
saglayan , NADPH oksidaz enzimine sahiptirler. Bu enzim , ndtrofiller ,
lokotrien B4 , platelet aktive edici faktdr gibi inflamtuar mediatorlerle
karsilastifinda aktive olur. Notrofillerdeki NAPH oksidaz , molekiiler oksijeni
indirgeyerek O,~ olusumuna neden olur ve olusan O, spontan olarak H,O,’ye
doniistiiriiliir. Endotelyal hiicrelerdeki H,O,’den farkli olarak , notrofil kaynakl
H,0,, OH- olusturmak igin demir katalizli reaksiyonlara girmez , hipoklorik asit
(HOCI) olusturur. Hiicresel aktivasyon sonucu notrofilik graniillerden salinan
myeloperoksidaz (MPO) varhiginda H,O, , CI- iyonlan ile reaksiyona girerek
HOCI olusturur. Hiicre iginde O,~ ve H,0; igin antioksidan enzimler mevcuttur
fakat HOCI icin benzer detoksifikasyon mekanizmalari mevcut degildir. Sonugta
lokositlerin endotele adezyonu serbest oksijen radikallerinin olusumu , nitrik
oksit ve dier kimyasal mediatérlerin salinimi gibi olaylar tetikler (76).

2.11.2.Reperfiizyon

Reperfiizyon iskemiye maruz kalan dokunun kanlandirilarak tekrar
oksijenlendirilmesidir. Enerji saglanmasi tekrar baglar ve hiicresel denge tekrar
geriye doner. Ancak reperfiizyonun iskemi tarafindan olusturulan hasara ck

olarak olusturdupu zararh etkileride vardir. Bu etkiler iskemi-reperfiizyon (I/R)
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olarak tanimlanir. Zararli etkiler bashca reperfiizyon sirasinda gegici olarak
ortaya cikan serbest radikallere ve sitozolik kalsiyum miktarindaki asir1 artisa
baghdir (77).

Enerji depolari tiikenmis ve metabolizmasi bozulmus olan hiicrelerin iskemi
sonrasinda yeniden oksijenlenmesi reaktif oksijen iiriinlerinin olusmasini
tetikler. Bu iiriinlerin bazilari normal sartlarda mitokondride {tiretilirler , XO ve
siklooksijenaz gibi enzimlerle katalize edilirler. Iskemi sirasinda ATP
hipoksantine degrade olur XDH ksantin oksidaza ¢evrilir. Iskemik dokuya fazla
miktarda oksijen geldifinde ksantin oksidaz hipoksantin’in lirik asit’e
doniismesini Kkatalize eder ve ortama siiperoksit radikalleri salinir. Ksantin
oksidaz reaksiyonlarnmin bu toksik {riinleri endojen serbest radikal
koruyucularn kapasitesini asinca hiicresel hasara yol agar (78).

Yiiksek derecede toksik olan serbest radikaller muhtemelen kan akiminin
yeniden saglanmaya bagladifi donemdeki inkomplet oksijenizasyona bagh
olarak {iretilirler (79). Serbest radikallerin baslica olusum mekanizmalarn

asagida tabloda belirtilmistir (80).

Tablo 3: Serbest Radikalleri Baslica Olusum Mekanizmalari

Artmus ksantin oksidaz aktivitesi

Notrofil aktivasyonu

Arasidonik asit kaskadinin aktivasyonu

Intramitokondrial elektron transport sisteminin bozulmasi

En onemli 3 serbest radikal;
—siiperoksit (O;7)
—hidrojen peroksit (H,0»)
—hidroksil 1tyonu (OH™)
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Serbest radikallerin olisumu bazi mekanizmalarla sitozolde asinn bir
kalsiyam birikimine yol agar. Bunlarin 6nemlilert;
pSarkoplazmik retikulumun iyanodin kanallarim bozarak sarkoplazmik
retikulum’dan sitozole kalsiyum salinimina yol acar (81).
nSodyum-Kalsiyum degisimini stimiile eder (82).
aVoltaja bagumli akimi artirir (83).
pHiicre membrani’mn kalsiyum iyonuna olan gegirgenligini artirir.

Serbest radikaller normal olarak oksidatif metabolizma sirasinda olugur
ancak enzimatik ve nonenzimatik sistemler tarafindan kontrol edilir. Stiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz bu radikallere karst en dnemli intraselliiler
enzimatik savunma sistemidir. Radikaller asiri derecede labil ve reaktiftirler.
Proteinler , lipidlerikarbonhidratlar gibi organik yada inorganik kimyasallarla ,
zellikle memran ve niikleik asitlerdeki anahtar molekiillerle reaksiyona girerler
(84). iki radikal birbirleriyle kombine olurlarsa stabil molekiiller olusur. 2 OH-
radikalinden H,0, olusursa bu doku icin zararlidir.

3 onemli serbest radikalden en potenti ve hiicresel hasarin ¢ogundan
sorumlu olan OH- radikalleridir. O,- ve onun metaboliti H,0, zayif reaktif
ajanlardir ve dokulara kendi baslanna zarar vermezler (85). Demir gibi
metallerin varlifinda daha potent olan ve serbest radikaller tarafindan
olusturulan hiicresel hasarin en bilyiik boliimiinii gergeklestiren reaktif formlar
olan OH- radikallerine ve diger reaktif demir-oksijen komplekslerine
doniigtirler. Iskemik ve hemorajik hasar sonucu hemoglobinden olusan demir
ihtiva¢ olan demirin kaynagidir. Boylece H,O,’den OH- radikalleri olusumu
devam eder. Santral sinir sistemi ferritin gibi intraselliiler depolardan demir
salmim yapan molekiilleri inhibe eden SOD’dan fakir oldugu igin demire bagh
free adikal hasarina cok duyarlidir (86). Desferoksamin demir baglayici bir
ajandir ve ferrik demire biiyiik afinitesi vardir. OH- radikal formasyonunu

engelleyerek reperfiizyonu veya hemorajik beyin hasarm: azaltir (87).
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XO postiskemik dokudaki serbest radikallerin ana kaynagidur. Iskemi ve
AMP’den derive olan XO ve hipoksantin gibi metabolitler birikir. Reperfiizyon
oldugunda iskemik olan bolgeye molekiiler oksijen gelir. XO enzimi NADPH
varliginda hipoksantini ksantin’e ¢evirmek i¢in molekiiler oksijeni kullanir ve
reaksiyon sonrast molekiiler oksijeni O, - radikallerine c¢evirir. XO
metabolizmasiyla olusan serbest radikaller DNA’y1 hasara ugratir. Hiicredeki
yapisal  elemanlart ve membran  bitiinliigini  bozarak  vazoaktif
prostaglandin’lerin oranim arttirir (77).

Serbest radikaller doymarmis serbest yag asitlerinin peroksidasyonuna neden
olabilirler. Yag asitleri ve lipidlerin peroksidasyonlar epitelyumal ve endotelyal
hiicre membranlarim1 bozar , ¢ift sarmalli DNA Ikrihr , hiicre ve bazal
membrandaki hyaliironik asit ve kollagenler yikilir sonucta hiicresel biitiinliik
bozulur (88) .Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan olusturulan
hiicre hasarimin patogenezinin altida yatan nedendir. Lipid peroksidasyonunun
son iirtinii olan Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun bir gostergesi
olarak kullanilabilir (89). Lipid pe roksidasyonu ile olusan arasidonik asit
siklooksijenaz ile PG’den trombaksan ve prostasiklin’e doniisiir. Bu ajanlarin
platelet fonksiyonu ve vaskiiler yap tizerine énemli etkileri vardir. PG’in yapimi
vazospazm ve mikrosirkiiler trombozu tetikleyerek iskemiyi arttirir. Bunlar
molekiiler oksijenin , hiicrenin degisik bolgelerinde degisik oksidatif enzimlerle

reaksiyonu sonucu olusurlar (60).
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2.12. Spinal Kord
2.12.1. Spinal Kord Anatomisi ve Kanlanmasi

Aort kros klempinin spinal kord’a olan etkilerini anlamak ve cerrahi
sonrasinda spinal kord hasarinin onlenebilmesi i¢in spinal kord anatomisi ve
kanlanmasim iyi bilmek gerekir.

Spinal kord iginde kan arteriol ve kapillerler ile dagilir ve otoregiilasyon
sistemi ile kontrol edilir. 50-135mm/hg arasindaki basinclarda otoregiilasyon
mekanizmas: dilatasyon veya konstriiksiyon ile esit bir sekilde kanlanma saglar
(90). Spinal kord kanlanmasi aorta’dan ¢ikan dallar yoluyla 3 basamakta olur;

1.basamak: Primer boliim

Vertebral arter—Servikal segment
Interkostal arterler—Torasik segment
Lomber arterler—Lomber segment

2 basamak: Intermedier boliim

Radikiilomediiller arterler—Dallanarak anterior sinir kokleri boyunca spinal

korda girerler.

3.basamak: Terminal bolim

Anterior spinal arter
Posterolateral arterler

Iskemiye en duyarli basamak , damar sayisinin az olmasi ve diizensiz
dagilim nedeniyle ikinci basamaktir.

Vertebral kolonun segmental arterleri bir ¢ift olarak aortun posterolateral
yiizinden cikarlar ve vertcbra etrafinda donerek intervertebral foramene
ilerlerler. Bu arterlerin yaklasik 12-14 tanesi direkt olarak aortadan ¢ikarken
ortalama 13-16 tanesi vertebral,tiroservikal , kostoservikal ve iliak arterlerden
gelisirler. Bu arterler intervertebral foramene ilerlerken anterior ve posterior

dallara ayrilirlar. Anterior dal toraksta interkostal arter olarak devam ederken
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abdominal bélgede karin duvarmin posterolateral duvarinin beslenmesini saglar.
Posterior dal ise spinal arterleri olusturur. Spinal arterler de daha sonra anterior
ve posterior radikiiler arterlere ayrilir. Anterior radikiiler arter anterospinal arter
ile birleserek spinal kordu besler. Torasik ve lomber bolgede segmental arterler
interkostal ve lomber arterler olarak adlandirilir. Spinal kordun servikal
boliimiinde bu arterler subklavyen yada vertebral arterlerin dallarindan gikarlar.
Sakral bolgede ise , lateral sakral arter , orta sakral arter , iliolumbar arter ve alt
lumbar artelerden ¢ikarlar.

Kordun iist bolimii (C1-T3) , 3-5 anterior radikiiler arter tarafindan
beslenir. Orta boliimde (T4-T7) , bir tane anterior radikiiler arter varir. Asagi
torasik ve lomber spinal kord ise iglerinde arterio radikiilaris magna’mnda
bulundugu 3-5 anterior radikiiler arter tarafindan beslenir (91).

Spinal kord boyunca longitiidinal olarak yerlesen anterior spinal arter ve
posterolateral spinal arter radikiiler arterleri birbirine baglar. Spinal kord’un kan
akiminin %75°1 anterior spinal arter’den ¢ikan santral arterlerden saglanir (92).
Anterior spinal arter , spinal kordu segmental olarak besler. Spinal kord bashca
sol subklavyen ve aortik bifurkasyon arasindan ¢ikan segmenter arterlerden
perfiize olmaktadir. Torakal diizeyde T3-T4 ve T12 arasindaki interkostal
arterler ve batin bolgesinde L1-14 arasindaki lomber arterler spinal kord’un ana
kan kaynaklaridir (93,94).

Spinal kord’un distalinde ise onemli anastomozlar vardir. Bu anastomozlar
yumak seklinde olup posterolateral spinal arterleri ve anterior spinal arteri besler
(94). Anatomik discksiyon verilerine gore anterior spinal arter anterior median
sulkusta spinal kord boyunca siirekli ilerler. Posterior spinal arterler ise postero-
inferior screbellar arterden koken alirlar. Bu arterler spinal kord boyunca
duplike olarak posterolateral spinal arter olarak seyrederler. Bu damarlar
medulla oblongata ile conus medullaris ve posterior sinir kokleri arasinda
uzamrlar. iki arter arasinda yaygin bir iliski vardir (95). Conus medullaris’de ise

sabit ve 6nemli bir anastomoz vardir. Arteria radikiilaris magna’'mn birlesme
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yeri ile bu anastomoz arasinda anterior spinal arter uniform gapa sahiptir.
insanlarin %80’inde genis iliolomber radikiiler arter anterior spinal arter ile
siklikla birlesir (95). Anterior spinal arterin torasik ve {ist abdominal diizeydeki
en biiyiik kaynag1 keskin bir kivrim yapar ve arteria radikiilaris magna adini alir.
Bu en genis radikiiler arter Adamkiewicz arteri adiylada adlandirlir.

Arteria radikiilaris magna , T7-L5 arasinda herhangi bir araliktan
cikabilirse de , olgularin %90’inda T7-L1 arasindan ¢ikar. %7 oraninda da T9-
T12 arasindan orjin alir. En sik T10’dan ¢ikar (93,94,95).

Tablo 4: ARM’nin Insanlardaki Lokalizasyon Oranlari

T5-T8 % 15
T9-T12 % 75
L1-L2 % 10
L3 % 1,4
L4-L5 % 0,2

ARM vakalann yaklasik %80’inde sol segmental yada lomber arterden
kaynaklanir (94). Hayvan modellerinde ARM’nin baglanmasiyla %70 civarinda
parapleji olmustur (96). Kadavralarda yapilan anatomik ¢alismalarda spinal kord
kanlanmst ile ilgili olarak , T7-L1 arasindaki interkostal arterlerin spinal kord
kanlanmas1 agisindan kritik oldugunu ortaya koymustur. Eger miimkiin isc
cerrahi sirasinda bu interkostal arterlerin grefte implante edilmesi 6nerilmistir
(6,29,94).

Sadece arteria radikiilaris magna ve kaudalindeki lomber arterlerin perfiize
edilmesi sonucunda lomber spinal kord iskemiden korunurken alt torasik spinal
kord tehlike iginde kalmis olacaktir (94,97). ARM’nin tersine torasik radikiiler
arterler , anterior spinal arterle birlestikleri yerde spinal kordu hem kranyale hem
de kaudale dogru beslerler. Bu nedenle distal aortik perfiizyon ve bu arterlerin

reimplantasyonu daha iyi bir spinal koruma saglayabilir.
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2.12.2.Aort Okliizyonu ve iskemi-Reperfiizyon Hasarmin Spina Kord’a
Etkileri

Kanlanmasindaki kendine has ozelliklerinden dolay1 , spinal kord iskemik
hasara karsi asir1 duyarlidir ve be nedenle ¢ok dikkatli olunmalidir. Akut aort
diseksiyonunda oldugu gibi spinal kord’u besleyen Onemli dallarin ani
obstriiksiyonunda parapleji goriilme olasih@ ¢ok yiiksek iken , aterosklerotik
plak , mural trombiis veya kronik malperfiizyonda kollateral ag olusturaral
iskemiye tolerans gelisir.

Bolgesel hipoperfiizyona karsi spinal kord’un gosterdigi duyarlilik ve
norolojik defist oram , aortik lezyonun natiirii , aort hastalifinin yayginhgi ,
kronik yada akut olusu , replase edilen aort béliimiiniin biiyiikliigii , preoperatif
hipotansiyon , aort klempaj siiresi , kritik interkotalleri beslenmesinin kesilmesi ,
artrms  serebrospinal sivi basinct , aort diseksiyonu varligi ve iskemi-
reperfiizyona bagh postoperatif biyokimyasal olaylar gibi faktdrlerin etkisiyle
belirlenir (6,29,98,99). Spinal kord’un kan akiminin ani olarak kesilmesinin
norolojik hasara yol actigi kesindir (98,100). Fakat hastanin bu iskemiyi tolere
edebilecegi siireyi onceden bilmek miimkiin degildir. Crawford ve arkadaglar
45 dakikalik iskemi siiresinin ek ¢ok olgu tarafindan tolere edilebilecegini
bildirmislerdir (101). TAA’larinda nérolojik defisit gelisme oram %10-20lere ,
akut aort diseksiyonlarinda %40’lara ¢ikmaktadir (102).

insanlarda normal serebral kan akimi SOml/100gr/dk’dir. Iskemi igin esik
diizey 18ml/100gr/dk’dir. Spinal kord kan akimu 4ml/100gr/dk’nin altina
diistiigiinde tim deneklerde parapleji goriilmiistiir (6). Besleyici damarlarin
degisik orjinleri ve anterior spinal arterin kesintisiz bir formatta olmayan kan
destegi TAAA cerrahisinde spinal kord iskemisi riskinin ¢nceden tahmin
edilmesini zorlastinr. Bazi hastalarda aterom plaklar , kalsifikasyon , trombiis

yada discksiyon nedeniyle bu arterlerin orifisleri okliide olur. Radikiiler arterlere
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kan akimu saglanamaz. Bu durumda spinal kord canlilifinin devam etmesi i¢in

kollaterallere ihtiya¢ vardir.

Tablo 5: Spinal Kord Hasari Gelismesini Belirleyen Baglica Faktorler

Aort kros klempi sirasinda meydana gelen iskeminin siddeti ve siiresi

Perioperatif hipotansiyon

BOS basincinda artig

Aortik patolojinin yayginlig1 ve diseksiyon varlifi

Post-op hipotansiyon , I-R’a bagh post-op biyokimyasal olaylar

Spinal kord kanlanmasinda kritik olan interkostal ve lomber arterlerin grefte

reimplante edilmesi sonucu olusan spinal kord iskemisi

Spinal kord I-R hasarimin mekanizmast hiicresel diizeyde diger dokularla
aymdir. Spinal kord santral sinir sisteminin dier boliimleri gibi gri ve beyaz
cevherden olusmaktadir. Bu dokularin iskemiyekarsi duyarliliklan farkh oldugu
gibi olusan iskemik hasarin mekanizmasi da farklidir. Sitoplazmik enzimlerin
aktivasyonu ve intraselliiler kalsiyum birikimi iskemik hasarin ortak bir sonucu
olmakla birlikte kalsiyum paradoksuna yol acan mekanizmalar aynt degildir. Gri
cevherde N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorii olarak bilinen spesifik
membran reseptérlerinin asir1 stimiilasyonu intraselliiler kalsiyum migrasyonuna
yol agarken , beyaz cevherdeki myelin aksonlarda ilk 6énce sodyum birikimi
goriiliir ve sodyum-potasyum kanallant ters calisarak asiri kalsiyum birikimine
yol agar (103). Sonugta olusan asirt hiicre i¢i kalsiyum birikimi , sitoplazmik
enzimlerin salmmimi  stimiile edereck DNA ve yapisal proteinlerin
hasarlanmasina neden olur , XO ise reperfiizyon sirasinda serbest radikal

iiretimine ve norotoksik aminoasitler olan aspartat ve glutamat salinimina sebep

olur (63).
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Morfolojik olarak iki tir hiicre 6limii bulunur ve hiicre olimii geri
doniistimsiizdiir. Eksitoksik hasarm morfolojik karakteri nekroz ile uyumludur.
Fakat bazi néronlar endojen hiicre oliimii progesini takiben oliirler ve buna
apoptozis denir (104). Nekroz , sitoplazmik proteinlerin koagiilasyonu ve
denatiirasyonu , hiicre organelleriin yikilmas: ve fokal doku yikimu , agir hiicre
sismesi veya hiicre riiptiirii ile karakterizedir. Programlanmis hiicre olimii ise
apoptozisdir. Istenmeyen hiicre yignlarint engeller. Apoptozis baslangigta
subletal yada borderline iskemik hasardan dolayr ortaya c¢ikar ve gecikmig
noronal oliimii gosterir. Bu durum klinik olarak gecikmis paraplejinin
patofizyolojik mekanizmasindan sorumlu olabilir (105,106).

Gecikmis paraplejinin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilmg degildir.
Postoperatif hipotansiyon , spinal arterlerin tromboz yada emboli ile tikanmasi
sorumlu olabilir.Yada iskemi sonras: olusan serbest radikal hasar1 ve mikroglia
veya l6kositlerin sitotoksik etkileri nedeniyle spinal kord’da ortaya ¢ikan 6deme
baght gelisebilir (107,108). Spinal kan akimim etkileyen faktorlerin basinda
artriyel basing gelmektedir. Normalde spinal kord 60-160mm/hg arasindaki
basinglan otoregiilasyon mekanizmasi ile ayarlar (109). 60mm/hg’'min altinda
perfiizyon basinct azalir. 160mm/hg’nin  Ustiindeki basingarda ise artmug
hidrostatik basing kan-beyin bariyerinde bozulmaya neden olur (7).

Feedback mekanizmalar1 spinal kord’un normal fonksiyonlarim idame
ettirmesini saglar. Kros klemp sonrasinda bu mekanizmalar bozulur ve hipoksi
olusur. Iyon dengeleri bozulur sitotoksisite olusur. Iskemiyi ‘no-reflow’
fenomeni takip eder. Vazospazm , platelet agregasyonu ve perikapiller 6dem
sonucunda perfiizyon kaybolur, Kros klemp altinda iken spinal kord kan akimu ,
kollateraller ile gergeklesir. Kollateral akimin yeterli olmasi igin arteriyel
basincin yiiksek olmasi gerekir. Kros klemp sirasinda spinal kord’un kan akim
klempin proksimalindeki damarlar tarafindan saglanir. Anterior spinal arterin ve
posterolateral arterlerin spinal kord boyunca longitiidinal olarak ilerlemesi |,

siireklilik gostermesi , bol miktarda kollateral vermesi , konjenital koarktasyoniu
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veya aterosklerozlu olgularda bu kollaterallerin otoregulatuar mekanizmayla
‘self-shunting’ mekanizmasina sahip olmast nedeniyle yaklagik 60mm/hg’ mn
iizerinde bir distal perfiizyon basinci saglayarak klemp siiresince herhangi bir
sorun olusmasint engelleyebilir. En 6nemli kollateral yollar vertebral,servikal
radikiiler ve torasik radikiiler arterlerdir (110,111).

Olusturdugu olumsuz sonuglar nedeniyle aort kros klempinden sonra olugan
proksimal hipertansiyon mutlak kontrol edilmelidir. Aort kros klempi sirasinda
proksimal hipertansiyonu kontrol etmeye yonelik girisimlerin sercbrospinal s1vi
dinamikleri ve spinat kord perfiizyon basinci tizerine etkileri vardir. Bu nedenle
norolojik hasarin patogenezinde onemli rol oynar (112). Spinal kord pertiizyon
basinct ortalama arteriyel kan basinci ile serebrospinal sivi basinci arasindaki
farka esittir. Bu fark spinal kord kan akimini belirleyen en 6nemli faktorlerden
biridir. Bu faktéirlerden bir yada ikisini etkileyecek farmakolojik yada mekanik
girisimler sonug olarak spinal kord kan akimina direkt etki yapacaktir.

Artnus serebrospinal basingtan dura ve noral aksisteki venlerdeki artmis
kanlanma sorumludur. Serebrospinal basing spinal kanaldaki lokal venéz basinci
astiginda drenaj agi kontrakte olmaya zorlanir ve outflow rezistansi artarak
spinal kanalin kompliyansi azalir. Proksimal hipertansiyonun aort kros klempaji
sirasinda konvansiyonel kontrolii sodyum nitroprussid ile yapilmaktadir.
Sodyum nitroprussid serebrospinal sivi basincim arttinp,distal aort basincim
diisiirdiigii igin serebrospinal perfiizyon basincim azaltr. Yiksek dozlarda
infiize edilmesi halinde serebrospinal perfiizyon basincinda olusturdugu
olumsuz etkiler sercbrospinal sivi drenaji ile ortadan aldiritamaz (113). Bu etki
serebrospinal sivi olusumundaki artmaya degil daha ¢ok sodyum nitroprussid’in
spinal kord’un kendi dokusunda 6deme neden olup kompartman sendromu
olusturmasina baglidir. Sodyum nitroprussid kii¢iik dozlarda dahi spinal kan
akimmin artmasina neden olur. Bu durum ‘sodyum nitroprussid c¢alma

fenomeni’ olarak adlandirthr (114). Sistemik vazodilatasyon spinal kord’un
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relatif olarak yiiksek rezistansh kollaterallerinden vazodilate arteriyel yataga kan
ka¢masina yol acar (111).

Normal sartlarda spinal kord kan akiminin otoregiilasyon 6zelligi nedeniyle
serebrospinal s1vi basincindaki kiiciik diizeyli artislar spinal kord kan akimin
azaltmaz. Ancak ortalama sistemik kan basinct 50mm/hg gibi kritik degerin

altna indigi zaman screbrospinal sivi basincindaki kiigiik artiglar bile spinal

kord kan akiminm bozabilir (112).
2.12.3. No-Reflow Fenomeni ve Spinal Kord

Mikrosirkler diizeydeki blokaj nedeniyle reperflizyon girisiminin basarisiz
olmasidir. Bunun muhtemel sebebi interstisyel édem , endotelyal sisme ve
azalmis kan vizkositesi sonucunda artmis rezistansdir (115). Blokajin derecesi
iskeminin uzunlugu ile orantlidir. Sebep tam agiklanmamakla birlikte
mikrosirkiilasyondaki bu degisiklik posthipoksik hasarin major bir sonucudur.
Nitrik oksid’in mikrosirkiilasyonun regiilasyonunda ve noral hasarda 6nemli
rolii vardir. Cesitli dokularda NO vaskiiler tonusu ve lokal kan akimim regiile
eder. NO’in normal salimm fizyolojik vazodilatasyon olusturur. Nitrik oksid
sentetaz yoluyla bazal olarak salinan NO fizyolojik sartlarda platelet ve 16kosit
agregasyonunu inhibe ederek serebral endoteli korur (116). NO invivo ve invitro
olarak serebral kan akim iizerinde potent dilatér olarak davranir. Endotelden
salindiktan sonra diiz kasta soliibl guanilat siklaz’i stimiile ederck ¢cGMP’de
artisa ve relaksasyona neden olur (117). Kan damarlarimin asetilkolin , serotonin
, bradikinin , substans P ve ATP’ye yanit olarak relaksasyonu NO formasyonuna
baghidir ve bu yamt endoteli soyulmug damarlarda goriilmeyebilir. Niprus ve
Nitrogliserin NO salinimuni artirir.

NO’in asirt salimmu doku hasarina ve hiicredliimiine yol agabilir (118). NO,
serbest radikal reaksiyonlarina da katilabilir ve glutamatla indiiklenmis

norotoksisiteyi yonlendirerek dkulari hasara ugratabilir (119). NO’in iskemi-
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reperfiizyon sonrasi norotoksisite olusumundaki rolii tam olarak bilinmemekle
birlikte NO’in nérotoksisitesi muhtemelen ya kendine bagli yada O," serbest
radikali ile birlesip 6nce peroksinitrit (ONOO-) daha sonrada serbest radikal
olusturmasina baghidir (120). Artmug O, yapimu endotel hiicresinden derive
edilmis NO’i inaktive eder ve lokosit-endotelyal hiicre adezyonu ve vaskiiler
protein kagagi olur. NO sepsiste goriilen ve yiiksek kardiyak output , kan
akimindaki maldistriibiisyon , periferik oksijen kullanimindaki degisiklikler ,
doku hipoksisi , organ yetmezligi ve Olimle karakterize hemodinamik
degisikliklerden 6n planda sorumludur (121). Spinal kord’da iskemi sirasinda
yada sonrasinda NO iiretimi ile ilgili ¢ok bilgi olmamasima ragmen kros klemp
sonrasinda spinal kord’da gériilen hiperemi’'nin NO salimmina bagh
vazodilatasyona bagl oldugu diisiiniilmektedir. Spinal kord’un anterior boynuz

hiicreleri iskemiye daha duyarhidir ve hasart motor defisit olugturur.

42



2.12.4. Spinal Kord Koruma Yoéntemleri

TAAA cerrahisin’de spinal kord’u iskemi-reperfiizyon hasarindan korumak

icin kullanilan yontemler asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 6: Spinal Kord'u Koruma Teknikleri

Basit klemp hizli cerrahi teknigi (clemp and sew/clemp and go)

Distal aortik perfiizyon

Derin hipotermi ve total sirkulatuar arrest

Bolgesel hipotermi

BOS drenajt

Cerrahi sirasinda tiim yada segilen interkostallerin implantasyonu

Somatoensoriyel evoked potansiyel monitorizasyont (SSEP)

Motor evoked potansiyel monitorizasyonu (MEP)

Pre-op anjio ile spinal kord perfiizyonunu saglayan vaskiiler dagilimin bilinmesi

Hasara kars1 kullanilan farmakolojik ve metabolik ajanlar

2.12.4.1 Basit Klemp Teknigi (Clamp and sew/Clamp and go)

TAA’larin onaniminda spinal kord’daki iskemik hasar1 énlemek igin birgok
teknik kullanilmaktadir. Fakat bunlarin higbiri tam olarak koruyucu yontem
olmamakla birikte kendine 6zgii komplikasyonlar1 vardir. Ilk kez Crawford’un
uyguladifi ve inkliizyon yontemi de denen bu teknik hala gegerliligini
korumaktadir. Crawford’a gére TAAA’lara cerrahi yaklagimda tercih edilmesi
gereken bu yontem , basit ve hizli bir teknik oldugu gibi , ameliyatta eksternal
sant veya bypass’lara gerek olmaz. Kros klemp zamam oldukga kisadir , aort’un
anterior kisminda yapilan diseksiyon minimaldir ve intraoperatif kanama

komplikasyonlarina yol agabilen sistemik antikoagiilasyona gerek yoktur (98).
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Basit klemp teknigi herhangi bir perfiizyon sistemine gerek kalmadigi igin
diger yontemlere gore daha kolaydir. Bu teknikte genel anestezi altinda , cift
liimenli endotrakeal tiip ile tek akciger ventilasyonu sonrasi standart 4.-5. yada
6.-7. interkostal araltktan insizyon yapilir. Proksimal aort klemp i¢in hazirlamr
ve standart heparinizasyon sonrasi aort klempe edilir. Kros klemp sonrasi
proksimal arteriyel basing artar fakat anevrizma kesesi agildiktan sonra
proksimal basing , santral vendz basing ve bunlar takibende serebrospinal sivi
basinct diiser. Operasyon esnasindaki kan ototransfiizyonla hastaya geri verilir.
Proksimal anastomoz sonrasi klemp kaldirilarak grefte alinir. Oblik distal
anastomoz ile kanayan interkostallerin distal anastomoz igine alinmasi
saglanmalicir, Segmenter arter orifisleri baglanarak heparin protamin’le
notralize edilir.

Interkostal ve lomber arterlerin kanamasina izin vermekle ilgili degisik
goriisler mevcuttur. Cooley segmenter arterlerde geri kanamaya izin verilmesini
onermekte iken (122) , bazi arastirmacilar serbest kanayan patent interkostal
arterlerin kros-klemp sirasinda ‘calma’ fenomenine yol agabileceini ve spinal
kord perfiizyon basincinda bir azalmaya neden olacagini belirtmiglerdir
(123,124). Cambria ve arkadaslan T4-T7 arasindaki kanayan interkostalleri ve
T8-L1 arasinda grefte reimplante edilmesi diistiniilmeyen sgmenter arterleri
baglayip , implante edilecek olan arter orifislerinin balonlu kataterlerle gegici

olarak okliide edilmesini ifade etmislerdir (123).
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Tablo 7: Basit Klemp Teknigi’nin Avantajlar

Basittir , distal anastomoz sahasi temizdir.

Oblik distal anastomoz ile segmental arterler de tamirin igine dahil edilmis olur

ve ayrica bir interkostal butona gerek yoktur.

Simirls bir distal diseksiyon yeterli olur , diyafram ve batinin agilmasina gerck

kalmaz.

Kardiyopulmoner bypass’ta kullanilan heparin dozunun ¢ok daha azi

kullamlarak posoperatif kanama riski en az indinlir.

Parsiyel kanama nedeniyle santral vendz basing diisiik oldugu i¢in spinal kord
cevresindeki venoz pleksus basinct da diisiik olur , bu da serebropinal sivi

basmcinin diisiik olmasini saglar.

Ancak bu teknigin bazi noktalarda dezavantajlari vardir. Sol subklavyen
arter hizasina kros-klemp yerlestirildiginde proksimal basing hizla yiikselir ve
kalp ¢ok yiiksek bir ardyiik’le karsilasmaktadir. Bu nedenle periferik vaskiiler
direnci azaltmak ve kardiyak hemodinamiyi korumak amaciyla klempleme
sirasinda hastalara vazodilatatér ajanlar uygulanmaktadir. Fakat kardiyak
fonksiyonlar1 simirda olan hastalarda bu yontemin kullanimi , kalbin doruda
dekomprese edilememesi nedeniyle sikintil olabilir. Sol ventrikiil fonksiyonlan
bozulmus , diisiik ejeksiyon fraksiyonlukardiyak yonden stabil olmayan
hastalarda basit kros-klemp teknigi yerine kalbi dekomprese eden dider
yontemler tercih edilir. Ayrica yaygin lezyonlarin tamirinde uzun klemp stiresi
gerekli oldugundan bu tip vakalarda basit klemp teknigi uygun degildir.

Herhangi bir yardimei teknigin kullamilmadigi 30 dk’y1 agan operasyonlarda
nérolojik hasar riski oldik¢a yiiksektir. Cooley ve arkadaglarinin 112 hastalik
serilerinde 7 hastada postoperatif nérolojik komplikasyon gelismistir. Bu
hepsinde kiemp siiresi 30 dk’mn iizerinde iken nérolojik komplikasyon
gelismeyen hastalarda bu siire 33,8dk’dir (122). Livesay ve arkadaslan 30dk’nin

iizerindeki klemp siirclerinde parapleji riskinin %3’ten %l11’e ¢iktigim
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gostermislerdir (125). Svensson ve arkadaslan aortik klempin siiresinin spinal
kord iskemisini belirleyici bir risk faktorii oldugunu tespit etmislerdir (29). Safi
ve arkadaslarinin uzun siireli kros-klemp uyguladiklar: distal aortik patolojilerde
nérolojik sekel oramt %8,5°dur (126). Bu calismada aortik patolojinin TAAA
Tip 1I olmast ve 30 dakika iizerindeki klemp siireleri norolojik sekel gelisimi
iizerine etkili faktdrler olarak saptanmustir. 30 dakika iizerindeki her dakika riski
%1,04 oraninda arttirmaktadir. Ek tedavi yontemi uygulanan olgularda
uygulanmayanlara oranla norolojik hasar goriilme riski istatistiksel olarak
anlamlt oranda azalmaktadir.

Bu sorunu ortadan kaldirmak igin , ilk etapta operasyonlarin daha hizli
yapilmaya g¢alisilmast beraberinde diger nemli mortalite ve morbidite nedeni
olan kanamay: getirmistir. Bu nedenle daha sonraki yillarda , spinal kord’un

iskemiye duyarlihgim arttiracak baska yontemlerin gelistirilmesine ¢alisiimistir.

2.12.4.2. Distal Aort Perfiizyonu

TAAA cerrahisin’de distal aort perfiizyonu ilk olarak Pontius tarafindan
onerilmistir (127). Distal perfiizyo’nun temel amaci proksimal aort klempaji
sonucu olusan proksimal hipertaniyon , sol ventrikiil yiiklenmesi , serebrospinal
stvi basmci’'min artmast ve distal hipotansiyonun spinal kord perfiizyonu
iizerindeki olumsuz etkilerinin giderilmesidir. Spinal kord fonksiyonlar’nin
korunmasmdaki onemli nokta proksimal kros-klemp swasinda distal aortik
perfiizyonun saglanmasidir. Yeterli bir spinal kord perfiizyonu elde etmek icin
distal aortik basing 60-70mm/hg diizeyinde tutulmalidir. Pompa ile distal aortik
perfiizyon yapildiginda ve buna ozellikle serebrospinal sivi drenaji da eklenirse
spinal kord kan akim artar. Distal aortik perfiizyon ile sol ventrikiil afterload™
diistiriildiigii gibi perioperatif myokard infarktiisii riskide azalulir. Aym
zamanda alt ekstremite iskemisini , visseral ve renal iskemiyi azaltir ve

reperfiizyon hasarini onler (111). Son yillarda gelistirilen distal aortik perfiizyon
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teknikleri , sentrifugal pompa baslar1 ve yeni CPB teknolojisi kanama riskini ve
6lim oranlanni énemli derecede azaltarak distal perfiizyon yontemlerinin tekrar
tercih edilmesini saglamustir.

Distal perfiizyon teknikleri;
—Eksternal yada internal aortik santlar (pasif sant).
—Hipotermi kullanarak yada kullanmayarak yapilan aktif distal perfiizyon.

—CPB altinda hipotermik sirkulatuar arrest.

2.12.4.2.1. Pasif Sant

Distal perfiizyon saglanmasinda asendan aort ile desendan aort yada sol
ventrikiil apeksi ile femoral arter arasina yerlestirilen pasif santlardir. Asendan
aort ve desendan aort arasindaki sant ilk olarak Gott tarafindan tarif edilmistir ve
kendi adiyla anilmaktadir (128). Bu sant 7-9mm capinda nontrombojenik
polyurcthane polyvinyl tiiplerden olusur. ¢ caplar1 yaklasik 5-6mm’dir. Bu
santlarta ilgili en oOnemli sorunlar proksimal dolasimi yeterli derecede
dekomprese edememesi ve distalde edememesi ve distalde yeterli perfiizyonu
saglayamamasidir. Gott santindaki akimu simrlandiran faktorler ; proksimal aort
basinc1 , santin ¢ap1 ve uzunlugu ve distal vaskiiler rezistans’dir. Bu santlardaki
kan akim statik’tir.

Elastik olmayan tiipe bagh liminal rezistans vardir. I¢ cap1 yaklagik 6 mm
olan bir sant normal bir aort’un yaklasik olarak %7’si kadar bir alana sahiptir ve
60 mmhg iizerindeki gradiyentlerle saglanan maksimum akim hzi , kalp
debisi’nin yaklasik %350’sidir. Santin efektif olabilmesi igin akimin klemp
oéncesi donemin yaklasik %60’1 diizeyinde olmasi gerekmekiedir (129). Kaplan
ve arkadaslan pasif sant kullanildifinda kardiyak output’un ortalama
%43,5’unun  sant edilebildigini , proksimal kan basmcimn kros klemp
konulmadan onceki diizeyin yaklasik %30 daha iizerinde seyrettifini ve

ortalama distal basincin 40mmhg’nin altinda oldugunu tespit etmislerdir

47



(130).Verdant ve arkadaslart proksimal aort ile lezyon distalindeki aort arasinda
heparin kaph sant kullanilan olgularda parapleji gézlememisler ancak inme ve
aort yirtiklart nedeniyle %12 oraninda mortalite ile karsilasmuglardir (131).

Heparin kapli santlarda sistemik heparinizasyon ihtiyact olmamasi bir

avantajdir.

Tablo 8: Pasif Distal Perfiizyon’nun Dezavantajlan

Sol ventrikiilde suboptimal bogalma saglar.

Aktif pompaya gore daha diistik perfiizyon basinci olusturur.

Serebrospinal s1v1 basincindaki artisi engelleyemez.

2.12.4.2.2. Aktif Distal Perfiizyon (Sol Atriofemoral Bypass)

Sol atriofemoral bypass , TAAA cerrahi tedavisi sirasinda hem kansiz ortam
saflamak , hem de baslica klemplenen aorta proksimalinde ani basing
yiiklenmesinin neden oldugu hemodinamik instabiliteyi dengelemek amaciyla ,
akcigerlerden kalbe donene oksijenlenmis kanin sol atrium , bazen de pulmoner
venlerden alinarak klemp distalindeki aorta ve ana dallarinin aktif olarak
pompalanmasi anlamna gelmektedir. Roller pompalar 1960-1970°li yillarda
distal aortik perfiizyon amaciyla kullamlmiglardir. Ancak roller pompa
kullanimi heparinizasyon gerektirir. Bu hastalann  %20-30’unda  kanama
komplikasyonu goriiliirken,6limlerin  1/3’ii kanamaya baghdir. Sentrifugal
pompalar pasif santlara ve roller pompalara gore daha iyi bir distal perfiizyon
saglamaktadir. Sentrifugal pompayla akim regiile edilebilir. Kan elemanlarinin
hasari da roller pompaya gore aha az olur. Sentrifugal pompa baglarinin
kullanilmasiyla heparin verilmesine gerek kalmadan yada ¢ok diisiik doz
verilerek atriofemoral bypass’in uygulanmaya baslamasi distal perflizyon
tekniklerinin kullanimim artirmus , bu hastalarda kan ve kan iriinii kullanim

onemili derecede azaltmistir (55,132).
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Atriofemoral bypass , sistemik vazodiladrlere olan ihtiyac1 azaltarak , bu
ajanlarin spinal kord dolasim sistemindeki yiiksek vaskiiler rezistans iizerine
olan olumsuz etkilerini 6nter (133). Bu sant ile proksimal ve distaldeki basing ve
akim , Gott santindan farkli olarak istenildigi sekilde ayarlanabilir , bdylece
aort’taki akimin kros-klemp ile kesilmesini takiben olusan proksimal
hipertansiyon ve ventrikiiler ardyiik artis1 mekanik bosalma saglayarak onlenir
ve sercbrospinal sivi basinci diiser. Spinal kord iskemi olasilifi bdylece
azaltllmis olur. Bu teknikte hastamin 30°C diizeyine kadar sogutulmasi renal
yetmezlik ve myokard hasart oranini distirmektedir (6). Sogutma ve klemp
kaldirildiktan sonra hastamin 1sisinn - arttirilarak  stabil duruma  gelmesi
operasyon siiresini bir miktar uzatmakla birlikte kanama riski , kardiyak ritm
bozukluklar1 , renal yetmezlik ve spinal kord hasart oranlar azalmaktadir (134).

Atriofemoral bypass uygulamak i¢in Oncelikle gerekli kaniilasyonlarin
yaptlmas: gerekmektedir. Akciger laterale retrakte edilerek frenik sinir ve
akciger hilusu ortaya cikanlir. Perikard frenik sinirin posteriorundan insize
edilerek sol aurikula agiga cikarlir. Sol aurikula’in tabanina purse dikigler
konulur. Atrium aurikulasinda yapisikliklarin oldugu olgularda sol inferior
pulmoner ven tercih edilmelidir. Proksimal kan akim sol atrium aurikulasina
yerlestirilen 28-32 Fr tercihen 90° acili bir kaniil ile saglamr. Sol femoral arter
14-16 Fr katater ile kaniile edilir. ACT 170-200 saniye civarinda tutulacak
sckilde diisiik doz heparinizasyon uygulanir. Sol atriumdan gelen kan sentrifugal
pompa ile sol femoral artere aktarilir. Aort’un proksimali’nin daha iyi mobilize
olmas1 icin duktus arteriozus divize edilir. Bu rekiirrent larengeal siniri ve
vagusu travmadan korur. Proksimal anastomoz yerinin daha proksimalindeki
aort dokusu prepare edilerek gereginde kros-klemp koymaya uygun hale
getirilmelidir. Klempleme sahasinin yukarisinda kalan proksimal aorta da
80mmhg civan basing , distalde kalan inen aorta da ise 70 mmhg civar basing
hedeflenmelidir (135). Klemp agilacagi zaman  pompa durdurulur ve

hipotansiyonu engellemek i¢in preload ve afterload arttirilir. Kros-klemp sol
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karotis ile sol subklavyen arter arasina konulacaksa burada dikkat edilmesi
gereken posterior distal arkusun perfore edilmemesidir. Aort proksimalde |,
lezyonun biiyiikliigiine gbre sol subklavyen arterin distalinden ve sol karotis
kommunis ile sol subklavyen arter arasindan klemplenebilir. Bu durumda sol
karotis nabzi kontrol edilmeli bazi durumlarda klemp sol karotid’deki akimi
bozar ve serebral iskemi gelisebilir. Klemp proksimalindeki basing diisiiriiimek
istendifinde pompanin debisini arttirmak yeterlidir. Eger proksimaldeki basing
fazla diismiisse , atriofemoral bypass debisi diisliriir. Pulmoner arter basinci
ortalama 20 mmhg diizeyinde tutulmalidir.

Atriofemoral bypass’a gecildikten sonra sol subklavyen arter diizeyinde
proksimal anastomoz yapilirken distal klemp proksimal desendan aorta’ya
konmakta , bdylece sadece proksimal desendan aorta’mn bir segmenti iskemik
kalmakta , femoral arter yoluyla yapilan distal perfiizyon spinal kord ve visseral
organlarin perfiizyonunu saglamaktadir. Proksimal aort’a klempe edildikten
sonra liimen acilir , proksimal aort’a sol subklavyen arterin distalinde transekte
edilir. Aort tam olarak transekte edilmeli boylece Osefagus korunmalidir.
Posteriorda derinde sol ana brons komsulugu vardir dikkat edilmelidir.
Segmental interkostal arterlerden ¢ok fazla kanama varsa iist torakal interkostal
arterler T7 diizeyine kadar dikilerek kapatilir. Proksimal anastomoz
tamamlandiktan sonra proksimal klemp alinarak greftin iizerine konur. Olasi ise
distalde bulunan klemp daha asa@i kaydirilarak c¢olyak trunkusun iistiindeki
aortaya konur ve distalinde yer alan viseral organlarnin atriofemoral bypasla
perfiizyonuna devam edilir. T7-L1 arasindaki kritik oldugu diisliniilen patent
interkostal arterler grefte acilan delige buton tarzinda implante edilir. Bu
islemden sonra greft {izerindeki klemp interkostal butonu’nun distaline konur ve
interkostal arterlerin perflizyonuna baslanir. Distal klemp ise infrarenal aorta’ya
konur ve atriofemoral bypass sonlandirilir. Boylelikle spinal kord iskemisi
miimkiin olan en kisa siireye indirilmis ve interkostal arterler grefte dahil

edilmis olur. Daha sonra ¢olyak,superior meznterik ile sag ve sol renal arterlerin
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bulundugu aort dokusu tek bir buton seklinde grefte implante edilir. Bu bélgede
anevrizma ¢ok biiyiik ise siklikla sol bazen de sag renal arterin grefte separe
olarak yada bir interpozisyon greftiyle anastomoz edilmesi gerekir.Viseral
arterlerin ¢ikis yerindeki stenozlar endarterektomi ile diizeltilmelidir. Bu
stenozlar semptom vermeseler dahi ciddi darlikla endarterektomi sarttir. Renal
ve superior mezenterik arterlerdeki total okliizyon yada distal stenozlarin
bulunmas: halinde dakron greft kullanarak distaldeki saglam renal arter ile aortik
greft arasinda interpozisyon yapilmalidir.

Colyak arterin total okiiide oldugu yada distal stenozun bulundugu hallerde
eger hasta asemptomatik ise ¢olyak artere yonelik bir girisime gerek yoktur.
[zole ¢olyak arter ikanmkliginin postoperatif olarak sorun yaratma sansi diisiiktiir
(136). Bu anastomozlar bittikten sonra gerftteki klemp viseral arter butonlarinin
altina alinarak bobrekler ve karin ici organlarin perfiizyonu saglanir. Daha sonra
aort bifurkasyonu diizeyinde distal greft ile aort arasindaki anastomoz
gerceklestirilir ve operasyon tamamlanur.

Sol atriofemoral bypass ile yapilan ¢alismalara baktigimizda Borst ve
arkadaslar , torakoabdominal aorta replasmanlarinda sol kalp bypass tekniginin
kullanilmasinin aortik okliizyon sirasinda proksimal dolasim yiikiiniin etkin
bicimde azaltilabildifini , distal organlara yeterli perfiizyon saglanabildigini
bildirmislerdir (137). Coselli ve aradaslar1 , Crawford Tip I ve Tip II TAAA’s1
nedeniyle opere ettikleri 710 olguluk serilerinde sol kalp bypass’1 kullandiklar
312 hasta ile kullanmadiklan 398 hastada sonuglant kiyaslamuslardir (138).
Genel parapleji/paraparezi insidanst %6 iken , Crawford Tip I grubunda sol kalp
bypss’1 ile %4,9 , kullanmadiklart grupta %3,7 oraninda parapleji/paraparezi’ye
rastlanmustir. Ote yandan en riskli grubu olusturan Crawford Tip II grubunda
parapleji/paraparezi insidansi bypass kullanilan grupta %4,8 kullanilmayanlarda

ise %13,1 bulunmus , aradaki fark istatistiksel olarak anlamh kabul edilmus.
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Tablo 9: Aktif Distal Perfiizyonun Avantajlari

Sentrifugal pompa ve heparin kapli sistem ile heparinizasyon 1htiyaci

minimaldir.

Kardiyak 6nyiikii efektit olarak azaltir.

Yeterli distal perfiizyon basinci saglar.

Asidoz olusumunu engeller ve NaHCO3 1htiyacini azaltir.

Serebrospinal basing artisini engeller.

Is1 degistirici kullanimui ile hastanin 1s1s1 kontrol edilir.

Viseral organ perfiizyonu saglanir.

Sodyum nitroprussid ihtiyacini minimale indirir.

Bu avantajlara karsin sol kalp bypass’;
—Riiptiir riskinin yiiksek oldugu hastalarda,
—Distal arkusta proksimal klemp konulacak mesafe bulunmayan hallerde,
—Asin biiyiik capli lezyonlarda,
— Ateromatoz plak yada debris kaldirma riski yiiksek olguiarda,
tercih edilmemektedir.

Daha proksimal , klempin konmadigi durumlarda total sirkulatuar arrest

teknikleri kullanilmalidir.

2.12.4.3. Derin Hipotermik Kardiyopulmoner Bypass ve Total

Sirkulatuar Arrest

Distal aort lezyonlarinda hipotermi alunda tamir koruyucu bir yontem
olarak kullanilmaktadir (139,140). Bu teknik ozellikle proksimal klempin
giivenli olmadig1 ve arkus’unda degistirilmesi gerektigi durumlarda veya genis
aort tamirinin yapilmasi gerektigi durumlarda kullanlabilir (139,141). 11k olarak
Kouchoukos ve arkadaslan tarafindan ¢nerilen hipotermik total sirkulatuar arrest

alunda proksimal anastomoz teknigi , norolojik komplikasyonlardan korunmak
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icin giiniimiizde halen tercih edilmektedir (141). Hipotermi ndrolojik dokulari
iskemiye karst koruyan en etkili yontemdir.Aort okliizyonu sirasinda
hipoterminin spinal kord fonksiyonlar lizerine koruyucu etkisi kanitlanmgtir
(142,143). Hipotermi’nin noral dokular tizerine olan olumlu etkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte oksijene ihtiyact azaltarak hipoksik duruma toleransi
artirdig1 bilinmektedir. Is1 diizeyi ile iskemiye tolerans arasinda lineer bir iligki
oldugu ve viicut 1sisindaki her 10°C’lik diismenin emniyetli iskemik siireyi
yaklasik olarak S5dk. arturdigi iddia edilmistir. 15-18°C’deki hipoterminin

kompleks kardiyak ve arkus aorta cerrahisinde koruyucu oldugu gosterilmistir

(144,145).

Tablo 10: Hipotermi’nin Noroprotektif Etkist'nin Mekanizmalari

Gecikmis paraplejiye neden oldugu diisiiniilen apoptozis’i 6nler. Hipotermi’nin
koruyucu etkisini reperfiizyon sirasindaki hiperemik yaniti 6nleyerek gosterdigi

iddia edilmektedir (146).

Plazma membrani’nin stabilizasyonunu saglar.

Postiskemik serebral dem ve lokotrien olusumunu suprese eder.

Hipoksik  iskemik hasarn  patogenezin’de rol oynayan  eksitator

norotransmitterler’in salinimin: engeller.

Resusitasyon sonras1 donemde hipotermi’nin serbest okstjen radikal olusumunu

baskilayip beyindeki serbest radikal harcanimini engelledigi gosterilmigtir (147).

Cerrahin operasyon oncesi proksimal aorta’nin sol karotid arter diizeyinde
klemplenip klemplenmeyecegi hakkinda goriisti olmalidir. Eger bu diizeyde
klemp koymak zor yada miimkiin degilse derin hipotermi ve sirkulatuar arrest
kullanmak i¢in hazirhk yapmak gerekmektedir. Anevrizma gogiis duvarina
kadar uzamyorsa yada daha onceki plevral effiizyon veya anevrizmadan olan
sizmalar nedeniyle genis bir skar dokusu ve yapigiklik varsa gogiis agilmadan

once derin hipotermi ve sirkulatuar arrest’i baslatmak gerekebilir. CPB igin sol
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femoral arter ve sol femoral ven kaniilasyonu yapilir. Femoral ven’in kaniile
edilemedigi durumlarda pulmoner arter kaniilasyonu yapilabilir. Uzun venoz
kaniiller ile kantiliin ucunun sag atrium iginde olmasi saglanir. Bunun i¢in 32-36
Fr diiz toraks drenikullanilabilir. 4.-5. interkostal araliktan sol posterolateral
torakotomi yapilir. CPB’a girip hasta sogutulmaya baglanir. Femoral venoz
kaniil atriuma kadar ilerletilebilmis ise 2-2,21t/dk/m2’1ik pompa debisine
rahathikla ulasilir. Sogutma rektal 1s1 16-18°C’ye gelinceye kadar devam eder.
Arrest oncesi 30mg/kg dozunda metilprednizolon verilir. Sol akciger
sondiiriilerek tek akcifer ventilasyonu'na gecilir. Kalp vent edilmek istenirse
perikard acilarak sol inferior pulmoner ven yada apeks yoluyla vent edilebilir.
Sol ventrikiiliin distandii oldugu durumlarda , sol inferior pulmoner ven’den
yada sol ventrikiil apeksinden vent konulmasi yeterli olmaktadir.Ventrikiil
fonksiyonlart iyi olan hastalarda vent gereksizdir. Sogutma sirasinda
anevrizma’nin toraks duvar ve akciger ile olan yapisikliklart ayrilir. Hastalikli
segmentin proksimal ve distalindeki saglam aort bolimleri prepare edilir.
Elektroensefalografi monitorizasyonunda elektroserebral aktivitenin kaybolmasi
ve pupillerin fix dilate olmast dolagimun durdurulmasi i¢in gilivenli durumun
saglandigim gosterir. Hasta trendelenburg pozisyonuna getirilerck dolagim
durdurulur ve yaklasik 1500 cc kan pompa rezervuarina alinarak hasta bosaltilir.
Aort agilarak proksimal anastomoz igin prepare edilir. Greft olarak kollajen ile
muamele edilmis ‘woven dacron’ greft tercih edilir. Anastomoz posterior
yiizden baslanarak 3-0 yada 4-0 polipropilen siiturle kontinii olarak yapilr.
Arrest siiresince femoral ven kaniilii yoluyla beyin retrograd olarak arteriyelize
kan ile perfiize edilir. Retrograd serebral perfiizyon bu hastalarda 2 sekilde
yapilir ; amag her iki yontemde de santral venoz basinct 20mmhg diizeyine
cikarmaktir.

Aktif perfiizyon—Femoral arter hatt: klemplenir ve arteriyel kan pompanin

‘H’ hattindan femoral ven kaniiliine , oradan da sag atriuma ulagir.
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Pasif perfiizyon—Aort’a midtorakal diizeyde klemplenir ve femoral arter
hattindan yaklasik 11t/dk/m” debi ile kan perfiize edilir. Bu arada venoz kaniile
parsiyel klemp konularak santral venéz basing 20mmhg diizeyine ¢ikariir.

Proksimal anastomoz sonrasinda grefte arteriyel kaniil sokularak hava
cikanlir. Kaniiliin distalinde grefte klemp konarak arrest periyodu sonlandirilir.
Hasta 1sitilmaya baslanarak agik teknikle distal anastomoz gergeklestirilir. T6
diizeyi’nin distalindeki patent interkostal arterler grefte implante edilmeye
calisiimalidir. DHSA tam heparinizasyon gerektirir ve akciger kompresyonuna
bagli kontiizyon , intrapulmoner kanama , koagiilopati , myokardi koruma
problemleri gibi ciddi komplikasyonlar vardir.

Rokkas ve arkadaslari yaptiklari 96 hastalik calismada , 30 giinlik
mortaliteyi %7,3 , spinal kord iskemik hasar orani’n1 %3,3 olarak bildirmislerdir
(148). Crawford ve arkadaslar bu yontemi daha kompleks anevrizmalarda tercih
etmisler , mortaliteyi %16,spinal kord iskemik hasar orani’mt %95 olarak
bildirmislerdir (133). DHSA’te hasta’min ka¢ dereceye kadar sofutulmasi
gerektigi ve giivenli arrest siiresinin ne kadar oldugu aragtirma konusu olmaya
devam etmektedir. Giincel olarak birgok cerrah 20°C’de 35-40 dk’lik arrest
siiresinin giivenli oldugunu diisiinmektedir. McCullough ve arkadaglan 13°C’de
tahmini giivenli arrest siiresinin sadece 29dk oldugunu gostermisler ve yeterli
beyin korumasi icin kullamlmakta olandan daha diisiik 1silar ve daha kisa siireli
arrest uygulamak gerektigi sonucuna varmglardir (149). Reich ve arkadaslart 25
dk’dan uzun arrest uygulanan hastalarda gegici norolojik defisit riskinin arttigini

ve psikometrik testle bilissel disfonksiyonun daha da bozuldugunu

saptamislardir (150).
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Tablo 11: DHSA’in Kullanilabilecegi Lezyonlar

Cok biiyiik olan

Distal arkusu i¢ine alan

Distal arkus’ta emniyetli klemp konulabilecek alan bulunamayan

Distal arkusta yaygin kalsifikasyonu olan

Aort hastalipa ¢ok yaygin ise ve parapleji riski yiiksek ise

Torakotomi yada eksplorasyon sirasinda riiptiire olan

Pulmoner arterin hasarlandigi

PDA’nin bulundugu

Kompleks reoperasyonlar

Hipotansiyon , riiptiir ve kardiyak komplikasyonlar nedeniyle resusitasyon

uyglanan olgular.

Tablo 12: DHSA’in Avantajlan

Aort klempaj1 yaptlmamasi

Proksimal klemp gercksinimi olmamasi

Kansiz bir saha olusturmasi

Distal perfiizyon yapilabilmesi

Aorta’nin minimal diseksiyonu

Proksimal arkus ve asendan aortayada ulasilabilme imkani saglamasi

Beyin,spinal kord,bobrek gibi organlara maksimum koruma saglamasi.

2.12.4.4. Serebrospinal Sivi Drenaji

Medulla spinalis’in beslenebilmesi desendan veabdominal aort’un verdigi
interkostal ve lomber dallar araciligi ile olmaktadir. Spinal kord’un perfiizyon
basinci bu dallar aracilifi ile saglanilan arteriyel basing ile serebrospinal sivi

basinci’min farkina esittir. Operasyonlar esnasinda aorta’nin klempe edilmesi ile
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aorta’dan ¢ikan dallardan akim kesilir ve perfiizyon kollaterallerden saglanir.
Ancak buradan saglanan basing normalin altinda oldugundan spinal kord
perfiizyon basinci azalir. Bu sebeple spinal kord perfiizyonu’nun devami
sistemik arter basincimin diisiiriilmesine ve serebrospinal sivi basincir’nin
yiikselmesine baglidir. Torasik aorta’mn gegici olarak klempe edilmesi sirasinda
serebrospinal sivi drenaji yapilarak spinal kord iskemisinin engellenmesi ilk
olarak Miyamoto ve arkadaslar tarafindan 6nerilmistir (151).

Giiniimiizde yiiksek riskli distal aort patolojileri’nin cerrahi tedavisin’de
serebrospinal sivi drenaji distal perfiizyon tekniklerine ek olarak 6nerilmektedir
(152). Torasik aorta’nin klempe edilmesi sirasinda serebrospinal sivi drenaji
sadece perfiizyon basmnci’nin devam iizerine etki gostermez. Kros klemp
sirasinda  serebrospinal sivi i¢ine norotoksik maddelerin sekresyonu artar.
Serebrospinal sivi  drenaji bu zararli proteinlerin serebrospinal sividan
uzaklastirilmasim saglar. Operasyon sirasinda aortik klemp uygulanmasindan
itibaren serebrospinal sivi basinct 10mmhg’nin iistiine ¢ikmayacak sekilde
seviye farkina bagh olarak serebroapinal sivi drene edilmelidir. Drenaj L2-L5
diizeyinde intervertebral araliktan intratekal alana erlestirilen katater ile yapilir.
Katater 5-10cm ilerletilir. Baglangigta 20-50ml sivi drene edilir. Eger
baslangictaki basing gok yiiksekse drenaj yapilmasi serebral herniasyon riskini
arttirabilir. Operasyon siiresine ve 100ml’ye kadar sivt drene edilebilir. Drenaj

hasta’nin klink durumuna gore 24-72 saat siireyle devam edilebilir.
2.12.4.5. Hipotermi ve Lokal Spinal Kord Sogutmasi

Spinal kord’un travmatik yaralanmalarindan sonra sekonder hasan 6nlemek
icin intratekal kataterler kullanilarak sogutulmasi 1960’l1 yillarda uygulanmuig
ancak smirli bir basan saglanmstr (153). Sogutma sistemindeki temel
komponent T10-T12 diizeyine yerlestirilen ve sefalik yonde 4-5cm ilerletilen 4

Fr bir epidural kataterdir. Ikinci bir 4 Fr intratckal katater L3-L4 diizeyine
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yerlestirilir ve yine sefalik yonde ilerletilir. Epidural katater lokal anestezik ve
soguk serum fizyolojik infiizyonu i¢in,spinal Katater ise serebrospinal sivi
basncim ve 1sism1 8lgme de kullanihr. Aort kros klempi 6ncesinde serebrospinal
sivi 1sisinin 23-25°C’ye indirilmesi amaglanir. Arastirmacilanin 1990-1995
yillar1 arasinda Crawford Tip I,Tip II ve Tip IIT TAAA nedeniyle cerrahi tedavi
uyguladiklan hastalar iginde epidural sogutma kullanilanlarda nérolojik defisit
orant %2.,9 iken , kullamlmayan grupta %23’tir. Bu yontemle alt ekstremite’de
norolojik komplikasyon gelisme orani yaklagik 10 kat azalulmistir (123). Infiize
edilen sogutucu solisyonun miktar’'nin fazla olmasmna bagh olarak
serebrospinal sivi basincin da artis gozlenebilir ve spinal kord basisi ile

quadropleji gelisebilecedi bildirilmistir (154).
2.12.4.6. Segmenter Arter’lerin Selektif Perfiizyonu

Crawford ve arkadaglart cerrahi sirasinda interkostal arterlerin balonlu
kataterlerle perfiize edilmesini denemislerdir. Selektuf perfiizyonun ayni
zamanda bu arterler’den olacak geri kanamayl azaltigint ve ¢alma fenomenini
onledigini ileri siirmiislerdir (98). Ancak bu ince kataterler yoluyla interkostal ve
lomber arter’lere yeterli akimin saglanmast igin ¢ok yiiksek perfiizyon basincina
ihtiyag vardir. Bunun yaninda kiiciik kataterler’le perfiize edildiginde arter
orifislerinde hasarlanma ve tromboz olusabilir. Balonlarin fazla sisirilmesi
damarlarin hasarlanmasina hatta riiptiiriine neden olabilir ve interkostal buton
kanamalarmna yol agar. Bu nedenle lomber ve interkostal arterler’in selektif

kaniilasyonu ve perfiizyonu’nun sonuglan tatmin edici olmamistir.
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2.12.4.7. Somatosensoriyel Evoked Potansiyel Monitorizasyonu (SSEP)

SSEP monitorizasyonu emniyetli , kolayca uygulanabilen ve operasyon
sirasinda tekrarlanabilen bir yontemdir. Ayak bileginde medial malleol
diizeyinde posterior tibial sinirin ardisik elektriksel uyarilarla kutanoz
stimiilasyonu ile kafa derisinden SSEP dalgalart elde edilir. Aort
okliizyonun’dan énce dlgiimler yapilarak normal durum kaydedilir. Daha sonra
operasyon siiresince 2 dk’lik araliklarla yeni dl¢iimler yapilir. 200 tane ardisik
uyar verilerck spinal kord’un posterior ve lateral segmentin’den proksimale
dogru ilerletilir. Kraniuma yerlestirilen elektrodlarla iki parametre monitorize
edilir. Sinyal amplitiidiindeki yada sinyalin ortaya ¢ikis izindaki degisikliklerin
baslangigtaki degerlerle kargilagtirilmasi spinal kord iskemisi derecesi hakkinda
bilgi verir. SSEP sinyal komponetlerindeki bozulma posterior ve lateral spinal
kolonlardaki duyu iletiminin azaldigim gésterir ve spinal kord perfiizyonu’nun
bozulmakta olduguna isaret eder. Yaklasitk 15 yildan beri aort cerrahisi
sirasinda veya postoperatif dénemde posterior ve lateral spinal kolondaki

duyusal iletiyi monitorize etmek amaciyla kullanilmaktadir (155).
2.12.4.8 Miyojenik Motor Evoked Potansiyel Monitorizasyonu (MEP)

Bu yotemde paslanmaz celikten elektrodlar intratekal katater yardimiyla
torasik spinal kord boyunca yerlestirilmis ve eclektrodu’un stimiile edilmesi
sonucl alt extremite de olusan noéromyojenik potansiyeller olgiilmiistiir. Bu
hastalarda noromuskuler blokaerler kullamlmamakta ve bu nedenle alt
ekstremite’nin hareket etmesi cerrahi sirasinda bazi sorunlar dogurmaktadir.
TAAA tamiri sirasinda spinal kord kan akimin da ani kesilme sonrasinda
transkraniyel MEP amplitiidiin de baslangi¢ degerinin %25’inden daha fazla bir
azalma olusmakta ancak siyalin olugsmasinda anlamhi bir gecikme

goriilmemektedir (156). Spinal kord iskemisi dakikalar i¢inde tespit edilebilir
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bu da cerraha bir avantaj saglar. Myojenik cevaplarin kaybi daima parapleji’yi

gosterir.

2.12.4.9. Spinal Kord Perfiizyonu’nu Saglayan Vaskiiler Dagihmin

Belirlenmesi

Spinal kord’u besleyen interkostal ve lomber arter’lerin say1 ve diizeyleri
hastadan hastaya onemli miktarda degismektedir. Bu nedenle kritik interkostal
arter’lerin ve 6zellikle ARM nin preoperatif olarak saptanmasi igin interkostal
arterlerin yiiksek selektif anjiografisi dneritmistir (157). Kiefter ve arkadaglari ,
ARM’y1 identifiye etmek igin 45 hastada anjiografik ¢alisma yapmustir.
Olgularin %85’inde ARM preoperatif olarak tespit edilmig ve bu arter’in grefte
implante edilmesinden sonra parapleji orant % 5 olmustur. ARM’nin preoperatif
tespit edilmedigi olgularin % 60’inda parapleji goriilmiistiir (158).

Svensson ve arkadaslar’min yaptifi prospektif bir calisma kritik interkostal
arterlerin patent oldugu hallerde , 6zellikle Crawford Tip I ve Tip Il TAA’da bu
arter’lerin reimplantasyonunun postoperatif spinal kord hasar’’'min &nlenmesi
acisindan kritik oldugunu ortaya koymustur (99). Ozellikle T10 ve LI
segmentleri arasinda patent interkostal arterleri bulunmayan hastalarda
reimplantasyon gerekmedigi gibi spinal kord hasan gelisme riski ¢ok diisiiktiir.
T7-L1 arasinda 6zellikle de T10-L1 arasinda patent interkostal arterleri bulunan
hastalar cerahi sirasinda bu arterler grefte implante edilmez ve dikilir ise yiiksek
bir spinal kord hasari ihtimali ile karsi karsiyadirBu sebeple bu damarlan

korumak icin her girisim denenmelidir.
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2.12.5. Spinal Kord Korumasinda Farmakolojik Ajanlar

Iskemik dénem sonrasi kanlanan spinal kord’da reperfiizyon hasan riski her

zaman mevcuttur. pinal kord’u korumaya yonelik yukarida anlatilan yontemlerin

disinda pek cok arastirmact reperfiizyon hasarim azaltmak icin antioksidan

etkinligide olan degisik farmakolojik ajanlar kullanmislardir (159).

Tablo 13: Reperfiizyon Hasarinda Kullanilan Baz1 Farmakolojik Ajanlar

Siiperoksit Dismutaz Allopurinol Mannitol
Steroidler Naloksan Papaverin
Penflorokarbonlar Vitamin E PG El
Gangliozidler MgS04 Pentoksifilin
Indometazin Barbitiiratlar Vitamin C
Desferoksamin Lidokain Nimodipin
Dosisiklin Kolsisin Adenozin

2.13. Resveratrol

2.13.1. Nitrik Oksit

Nitrik Oksit biitin memeli hiicreleri tarafindan sentezlenebilen , genel

olarak sercbral sirkiilasyonda dahil ¢esitli dokularda vaskiiler tonusu ve lokal

kan akiminin regiilasyonunu ayarlayan , sinirler arasi iletisimden savunma

sistemine kadar pek ¢ok olayda 6nemli rol oynayan bir molekiildiir.

Hiicrelerde NO sentezi i¢in L-arjinin aminoasiti kullanilmaktadir. L-arjinin

esit 2 guanidin azotu tasidifindan oksidasyona elverislidir. L-arjinin’in guanido
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grubundaki nitrojen’in hidroksilasyonuyla ki bu reaksiyonu nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzimi gergeklestirir ve sentez baslatllir. Reaksiyon’un sonunda NO ve
L-Sitriilin elde edilir (160). NOS enzimi’nin 3 farkli izoformu mevcuttur:

— Endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal NOS (e NOS )

—Sinir ve bazi hiicre tiplerindeki (mide , pankreas) ndronal NOS (n NOS )
—Immiinolojik uyarlarla aktive olan ve biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan
indiiklenebilir NOS (1 NOS )

Her 3 NOS izoformu'nun aktivasyonu iginde Ca’un kalmudulin’e
baglanmas1 gereklidir. Fakat iNOS’un aktivasyonu ig¢in hiicre i¢i Ca artisi
gerekli degildir. Fazla sentezlenen NO,NOS iizerinde negatif feedback bir
kontrol saglayarak asirt NO olusumunu kontrol altinda tutar. NO depolanmayan
, sentez edildik¢e salinan bir molekiildiir. Fazla miktarda olusumu dokular igin
toksiktir. NO , guanilil siklaz’in ‘hem’ grubuna baglanarak , hiicre i¢i ikincil
haberci molekiil olarak calisan ¢cGMP’nin birikmesine neden olur. GMP
myozin hafif zincir kinaz'in defosforilasyonuna neden olarak diiz kas
gevsemesini yapar. NO , n-metil-d-aspartat reseptorlerini down-regiile eder ve
noroprotektif etki saglar . Ayrica NO,siiperoksit serbest radikali ile birleserek
peroksinitrit (ONOO-) , hidroksil (OH-) ve NO- gibi ¢ok gii¢lii radikallere
doniiserek dokulara sitotoksik etki yapmaktadir (120). NO’in , L tipi Ca
kanallarindan Ca girisini engelledigi , intraselliiler depolardan Ca saliverilmesini
onledigi ve intraselliiler depolara sarkoplazmik endoplazmik retikulum Ca-
ATPaz araciligiyla Ca depolanmasini arttirdigi yani sonugta hiicre i¢i kalsiyumu
diisiirdiigli anlagilmustir (161).

NO’in I-R hasarindaki roliiyle ilgili arastirmalar , NO salan bilesiklerin
16kosit-endotelyal hiicre adezyonu,trombosit-16kosit agregasyonu , mast hiicre
degraniilasyonu ve artmig vaskiiler gegirgenlik gibi I-R hasan ile tetiklenen
durumlarda NO’in koruyucu 6zelligi oldugunu gostermistir (162). NO , PG I ile
sinerjik davranir ve trombosit agregasyonunu engeller ve dnceden olugmus olan

agregatlanin ¢oziinmesine yardimer olur. NO salimmim artiran bilesiklerin
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reperfiizyonla tetiklenen 1okosit adezyonu ile beraber vaskiiler gegirgeniik
artisi engellemede oldukea etkili olduklan kanmitlanmustir (161).

[-R’u takiben 2 cesit hiicre oliimii vardir. Hicre’nin sismesi , membran
riiptiirii  ve hiicresel igerigin disa salimmiyla karaklerize nekroz yada
programlanmis hiicre éliimii olan apoptoz’dur. Kisa iskemik periyodlan takiben
, hasarlanmus hiicrelerde apoptoz hakim olan hiicre seklidir fakat iskemi’nin
ciddiyeti ve siiresi arttik¢ca nekroz on plana ¢ikar. NO , apoptozis siirecinde hem
yararli hem de zararli olabilir. Eger NO,i NOS tarafindan salgilanirsa zararhdir.
Reperfiizyon sonrasi gozlenen i NOS aktivitesindeki artis , aym1 zamanda
apoptoz’uda indiikleyen TNF-u yiiziinden olabilir (163). i NOS aktivitesini

bloklayan ajanlar apoptoziside engellemektedir.

NOS

Nitrat
L-Arjinin * NO * Ninit
/ \Simuilx
NOnun koruyucu etkilen NO'nun zararh etkilen
1. Imumiin defans 1. ONOO iiretimi
2. Oksyjen Radikallerinin 2. Endotel disfonksiyonu
Azaltilmasi 3. Lékosit-endote] hiicre
3. Lokosit adezyonunun etkilesimu
inhibisyonu 4, Artmus damar gegirgenligi
4. Damar gec¢irgenliginin
azaltilmas1
5. Anti-trombositer etki
6. Vazodilatasyon

Sekil 5: Nitrik Oksit’in Koruyucu ve Zararh Etkileri
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L-arjinin’den NO sentezi , L-arjinin’in analoglariyla inhibe edilir. Bunlar
arasinda L&-N-nitro-L-arginine-methyl-ester (L-NAME) ve N:-monometil-L-
arjinin (L-NMMA) o6nemlidir (161). L-NAME non-selektif genel NOS
inhibitériidiir. ¢ NOS , iskemik hasarin azaltilmasinda olumlu , n NOS ve i
NOS’un hasari artirici etkilerinin olacagi ileri stirilmiistiir. Fakat NOS
inhibitérleriyle yapilan calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir.Yapilan
gecici fokal serebral iskemi galismasinda , iskemik siiregte NO yapiminin

artigim ve diisiik dozda verilen L-NAME'’in beyin hasarint %50 oraninda

azalttig1 bildirilmigstir (164).
2.13.2. Resveratrol

Trans-resveratrol 1976’da Pryce ve Langcake tarafindan ‘Vitis Vinifera’
bitkisinden izole edilmistir. Bu arastiricilar bilesigin genellikle Botrytis Cinerea
adll mantarin saldinsina kars1 veya ultraviyole 1s13a maruz kalan bitkinin yaprak
dokularinda iiretildigini bulmuslardir. Resveratrol , 1992 yilinda Creasy ve
Siemann adli arastirmacilarin resveratrol’un kirmizi sarabin iginde bulundugunu
iddia etmeleriyle dikkat cekmistir (165). Resveratrol , travmatik zedelenme veya
fungal saldirilara karsi bitkiler tarafindan sentezlenen flavonoid yapida bir
fitoaleksin’dir.

3,45 trihidroksistilben ve 3,45 stilbenetriol adlariyla da bilinen resveratrol
cis ve trans izomerik formlarinda bulunur. En ¢ok iiziim kabugunda bulunmakla
birlikte yer fistiginda , kirnuzi sarapta , dut’ta ve ‘Polygonum Cuspidatum’

bitkisi’nin kok ve govdesinde bulunur (165).

64



Trans-resveratrol Cis-resveratrol

Sekil 6: Trans- ve Cis- resveratrol

Tablo 14: Resveratrol’un Ana Biyolojik Aktiviteleri

Antioksidan aktivite (Lipid peroksidasyon inhibisyonu)

Vazorelaksan aktivite

Ostrojenik aktivite

Trombosit agregasyon inhibisyonu

Antiinflamatuar aktivite

Antikanser aktivite

Bakir selasyonu

Resveratrol , antioksidan etkisini esas olarak bakirla selasyon yaparak
gostermektedir (166). Resveratrol’un her iki izomerinin’de esit oranda serbest
radikal siipiiriicii etkisi vardir fakat cis- izomeri’nin selat yapma kapasitesi trans-
izomeri’nin yaris1 kadardir. Yapilan bir ¢alismada LDL’ye trans-resveratrol
eklenmesinin bakirin katalize ettigi oksidasyonu azalttigini gostermislerdir
(167). Resveratrol , membran lipidleri’nin peroksidasyonu’nu inhibe eder ,
LDL’nin apoB proteinini okside etmesini Onler ve apoB’nin intraselliiler
konsantrasyonlarimi azalur. Kolesterol sentezi’nin hiz kisitlayict basamagi olan
monooksijenazi inhibe ederek kolesterol biyosentezini azaltr (168). Yapilan

calismada resveratrol’un antioksidan ve antimutajenik etkilerinin yamnda hiicre
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liimiinii de azalttigr gosterilmistir (169). Endotelyal hiicrelerde TNF-a ile
indiiklenen ICAM-1,VCAM-1 ve TF gen ekspresyonlarimt azalir (170).
Resveratrol Ostrojen reseptoriine baglanarak aktive eder ve bundan dolayl
fitodstrojen olarak da bilinir (165).

Resveratrol’un hiicre farklilasmasi’nin  indiiklenmesi , karsinojenlerin
detoksifikasyonlart , 16semi hiicrelerinde riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu ,
hiicre siklusu’nun S ve G, asamalarinda durdurulmas1 ve COX-2 inhibisyonu
gibi antimutajenik etkileri de mevcuttur. Bu etkilerden resveratrol’un hidroksil
gruplar’'nin ~ sorumlu  oldugu  bildirilmistir ~ (165,171). Resveratrol’un
lipooksijenaz iriinleri ve TxB, iiretimini inhibe ederek trombosit agregasyon
inhibisyonu yaptifida gosterilmistir (165).

Resveratrol’un vazodilatator etkisinin mekanizmasinin aragidonik asit
metabolizmasimin inhibisyonuna va NO sentezi’nin indiiksiyonuna baglh oldugu
diisiiniilmiistiir (172). Endotelyal hiicreler NO ve endotelin gibi vaskiiler diiz
kaslara etki ederck arteriyel damar tonusunu ayarlayan vazoaktif maddeler
sentezler. Domuzlarla yapilan galismada , noradrenalin veya KCl ile kastinlmis
arterlerde resveratrol’un doz bagimli olarak hem rezistans hem de konduktan
arterler de vazodilatasyon yaptii ancak rezistans damarlarda bu etkinin daha
etkili oldugu gosterilmistir (172). Resveratrol’'un endotel bagimii etkisi’nin
diisiik konsantrasyonda belirgin oldugu ve L-NAME gibi NOS inhibitorleriyle
bloke edilebildigi , buna karsin endotel bagimsiz etkisi'nin yiiksek
konsantrasyonda ortaya ciktign ve NOS inhibitrleriyle bloke edilemedigi
diisiiniilmektedir (172). Aynica resveratrol’un diiz kas hiicre membram ile , bir
membran reseptorii veya kalsiyum kanallart yoluyla birleserek vazorelaksan
aktiviteyi indiikledigi bildirilmistir. L-NAME ile resveratrol bagimh
vazorelaksasyonun onlenmesi , resveratrol'un endotelden NOS salinimi yoluyla
ctkisini gosterdigini gostermistir (173).

Resveratrol’un glial hiicrelerde iskemi-reperfiizyon sonrasi gelisen IL-6 gen

ekspresyonunu ve sckresyonunu baskiladig1 gosterilmis , iskemik inme sonrast
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gelisen inflamatuar yamitin baskilanmasinda kullanilabilecegi diisiiniilmiistir.
Yapilan cesitli deneysel iskemi-reperfiizyon modellerinde resveratrol’un I-R
hasarint azaltarak kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri oldugu gozlenmistir.
Cesitli global ve fokal beyin iskemisi modellerinde de denendiginde oksidatif

stresi azaltarak noroprotektif oldugu gostertlmistir (2).
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3.MATERYAL VE METOD

24 adet Yeni Zeclanda tavsami calismaya alindi. Etik kurul raporu
(Tarih:12.02.2008 Toplant1 no;2008/2 Karar no:01) alinan ¢alismada ‘Principles
of Laboratory Animal Care’ ve ‘Guide fort he Care and Use of Laboratory
Animals’ (NIH Publication No.80-23,revised “ 1985) prensiplerine uygun
bicimde cahsildi. Tiim deneyler K. T.U Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart
Laboratuarinda yapildi. Deney tavsanlari’nin ortalama agirhigr 2,8+0,4 kg idi.
Hayvanlar musluk suyu ve standart tavsan yemi ile beslendiler. Hayvanlar
6’sarli gruplar halinde Sham , Kontrol , Resveratrol (R) ve Resveratrol+L-
NAME (RL) olarak 4 gruba aynldilar. Resveratrol+L-NAME grubundan 2
hayvan post-op 24.saat sonunda mantar enfeksiyonu gelistiginden ¢alisma disi

birakildilar.

Tablo 15: Kontrol ve Calisma Gruplari

Grup Resveratrol L- NAME n
Sham _ _ 6
Kontrol _ _ 6
R 10mg/kg 6
RL 10mg/kg 3mg/kg 4

Hayvanlara anestezik indiiksiyon icin ketamin (35mg/kg) ve ksilazin
(10mg/kg) intramuskuler olarak verildi ve mekanik ventilasyon uygulanmadi.
Thtiyag durumunda ksilazin’in ek dozlan intraventz olarak verildi. Hayvanlarin
yaninda bulunan isitici ile hipotermiye girmelerine izin verilmedi ve rektal
sicaklik 38°C civarinda tutuldu. Ilaglann sistemik uygulanabilmesi ve stvi
inflizyonu i¢in hayvanlarin kulagindaki marjinal vene , kan orneklerinin

alinabilmesi i¢inde santral kulak arterine kataterler yerlestirtldi (resim 1).
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Resim 1:Kulak veninin ve arterinin kateterizasyonu

Steril kosullarda , ortalama 5 cm. uzunlugunda , median laparotomi

insizyonu yapilarak batina girildi ve abdominal aort explore edildi (resim 2).

Resim 2: Median laparotomi insizyonu

Abdominal aort explore edildi ve abdominal aort ile yakin iligkili olan
mezenterik lenf duktusuna hasar verilmemeye dikkat edildi. Abdominal aort 0-0
ipek siiturle doniildii. Kros-klemp konulmadan nce her hayvana 50 10U/
heparin uyguland: ve sol renal arter ¢ikisimn hemen distaline atravmatik

vaskiiler klemp konarak abdominal aort klemplendi (resim 3-4 ).
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Resim 3: Abdominal Aort’un 0-0 Ipekle Déniilmesi

Resim 4: Aortun Klemplenmesi

Abdominal aort’a klemp konulmasim takiben , asiri 1s1 ve sivi kaybini
onlemek icin viseral organlar tekrar eski pozisyonlarina alindilar. Aorta 30 dk.
boyunca kros-klempli tutuldu. Kros-klemp alindiktan sonra klemp distaline kan
akimimn gegisi viziiel olarak izlendi. Prosediiriin bitisini takiben insizyonlar

kapatilarak operasyon sonlandirildi (resim 5).

70



Resim 5: Laparotomi Insizyonunun Kapatilmas1

Farmakolojik ajanlar , kros-klemp konulmadan 30 dk. dnce yavas olarak
infiize edildiler. Kan 6mekleri tiim gruplarda batin agilmadan ve reperfiizyonun
48. saatinde alindilar. Operasyon sonrasi kafeslerine konan denekler 48 saat
sonra norolojik degerlendirmesi yapildiktan sonra yiiksek doz IV KCL ile
sakrifiye edilerck lomber spinal kord ormekleri alindi. Kan ornekleri alindiktan
sonra oda 1sisinda 30 dk. bekletilip , 3000 devir/dakika hizinda 5 dakika santrfiij
edildi ve plazmalar eppendorflara konularak -40°C’de donduruldu. Alinan kan
orneklerinden serum nitrit/nitrat , MPO ve MDA diizeyleri , spinal kord
dokusundan ise doku MDA diizeyleri incelendi.

Norolojik degerlendirme , modifiye Tarlov skorlamasi kullamlarak prosediir
tamamlandiktan 48 saat sonra alt extremitedeki norolojik fonksiyon durumu
skorland1 (174). Her hayvan i¢in 0 ila 5 arasinda Tarlov skoru elde edild:.
O—Istemli ekstremite hareketi yok.
1—Farkedilebilir eklem hareketi var
2— Aktif hareket var , desteksiz oturma yok
3—Desteksiz oturma var fakat ziplama yok
4—Zayif ziplama var

5—Alt ekstremite fonksiyonlari normal
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Doku 6mekleri , %10’ luk formalin fiksasyonu , dehidrasyon ve parafin
bloklara gommeyi takiben mikrotomla 5 mikron incelifinde kesitler alinarak
hemotoksilen-cozin ile boyanip tek bir histolog tarafindan isik mikroskobunda
incelenmistir. 1-R hasarina yonelik bulgular Capparelli ve arkadaglarinin
tanimladii  yontemle (175) , axonal &dem , pikmoz , inflamatuar hiicre
inflamasyonu gibi norolojik hasari destekleyen bulgular esas alinarak 0+ ila 4+
arasinda semikantitif olarak skorlanmustir.

(0—Belirgin nekroz

1—Ciddi hiicresel hasar
2—0Orta derecede hiicresel hasar
3—Hafif hiicresel hasar
4—Normal histolojik gériiniim

[statistik olarak tiim degerler + SD olarak verilmistir. P<0.05 istatistiksel
olarak anlaml: kabul edilmistir. Gruplarin biyokimyasal analiz sonuglar , Tarlov
skoru ve Histolojik skorlarin karsilastiriimasi Kruskal Wallis Varyans Analizi ve

Mann-Whitney U testi ile yapilmustir.
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4.SONUCLAR

Calisma sonunda gruplardan elde edilen Tarlov skorlari tablo 16°da

Ozetlenmistir.

Tablo 16: Gruplarin Tarlov Skorlari ( p<0.05).

Gruplar Tarlov Skoru
S 5
K 0,83+0,75
R 2,6+0,81
R+L 4,5+0,57*

Bu sonuglara gére R+L grubunun Tarlov skoru K ve R gruplarina gore daha
yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmustir (p<0,05).
Batin acilmadan ve reperfiizyonun 48. saatinde alinan kan Ormeklerinin

biyokimyasal degerlendirme sonuglar tablo 17°de 6zetienmistir.

Tablo 17: Gruplarin ortalama biyokimyasal degerleri.

MPO2 | NOI NO2

Grup

dMDA

pMDALI

pMDA?2

MPOI1

S

178+48,29

0,32+0,31

0,38+0,17

4212469

85+08.8

568+289,1

738+258,9

K

146+33,18

0,31+0,59

0,37+0,20

34+32,15

22+11,1

598+234,7

866+362,3

R

150+£32,43

0,31+0,28

0,37+0,24

57+28,53

7.7+6.7

250+119,3

916+50,04

R+L

177429,78

0,35+0,10

0,38+0,11

26+5,28

21+6,9

885+82,80

709+53,07

(i:Batin agilmadan , 2:Reperfiizyonun 48. saati ; pMDA:plazma MDA ,
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Gruplarin ortalama biyokimyasal degerlerinde , gruplar arasinda herhangi
bir parametrede istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir,
Deney sonunda spinal kord’dan alinan érneklerin patolojik degerlendirmesi

ve I/R hasar skorlamasi tablo 18’de ézetlenmistir.

Tablo 18: Spinal kord I/R hasar skorlama sonuglari (* p<0.05).

Grup Patolojik Hasar Skoru
S 4
K 1,6+0,51
R 2,5+0,54
R+L 3,240,50 *

Resveratrol + L-NAME uygulanan grubun hasar skoru sham grubu disinda

K ve R grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak

anlamiidir (p<0,05).

Sham grubunda normal histolojiK goriiniim izlenirken (Resim 6} , kontrol

grubunda ciddi hiicresel hasara rastlanmistir (Resim 7).

Resim 6: Normal histolojik goriiniim (HEX40)
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Resim 7; Ciddi hiicresel hasar (HEX40)

Sadece Resveratrol verilen grupta orta derecede hiicresel hasar izlenirken
(Resim 8) , Resveratrol + L-NAME verilen grupta sham grubuna en yakin

histolojik goriiniim olarak hafif derecede hiicresel hasar gdzlenmigtir (Resim 9).

Resim 8: Orta derecede hiicresel hasar (HEX40)
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Resim 9: Hafif derecede hiicresel hasar (HEX40)

Calismada degerlendirilen tiim parametrelerin gruplara gére Kruskal-Wallis

test sonuglar tablo 19°da 6zetlenmistir.

Tablo 19:Gruplarin Kruskal Wallis Test Sonuglari (* p<0,05)

parametre grup | Mcan rank | Kw kikare | sd p
1 14,08

dMDA 2 9,25 3,06 3 38
3 9,33
4 14,25
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parametre | grup | Mean rank | Kw kikare | sd | p
1 10,42
2 10,92

pMDA 1 | 3 8,80 2,15 3] .54
4 14,75
1 11,58
2 8,42

pMDA 2 | 3 9,63 1,72 31.63
4 12,88

parametre | grup | Mean rank | Kw kikare | sd
1 12,00
2 8,33

MPO 1 3 16,00 5,11 31].16
4 7,25
1 13,33
2 10,67

MPO 2 3 4,75 6,88 3 (.07
4 11,75
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parametre | grup | Mean rank | Kw kikare | sd | p
| 13,33
2 10,67
NO 1 3 4,75 10,56 3] .01
4 11,75
1 10,00
2 11,50
NO 2 3 11,50 3,04 3] .38
4 8,75
parametre | grup | Mean rank | Kw kikare | sd | p
1 19,00
2 4,50
patoloji 3 9,25 17,84 3| .000
4 14,13
1 18,50
2 3,75
Tarlov 3 9,42 18,96 3| .000
4 15,75
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Bu sonuglara gore doku MDA analizinde y* = 3,06, p>0,05 diizeyinde
tespit edilmis ve gruplar arasmda anlamli bir farka rastlanamarmstir. Yine MPO
NO ve plazma MDA analizlerindep>0,05 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasamamistir.

Gruplarin  patolojik skor analizinde v =17,84 , p<0,05 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Gruplar arasinda R+L grubunun
sham grubundan sonra 14,13 ortalama rank degeri ile grup K ve grup R’ye gore
daha fazla ortalama rank degeri elde ettigi ve bununda istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05 , Tablo 18 ).

Yine gruplarin Tarlov skoru analizinde y* = 18,96 , p<0,05 diizeyinde
anlamli bir fark bulunmustur. Bu analizde de gruplar arasinda R+L grubunun
sham grubundan sonra 15,75 ortalama rank degeri ile diger gruplardan daha
fazla deger elde ettigi ve bununda istatistiksel olarak anlamli oldugu

gozlenmistir (Tablo 16).
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5.TARTISMA

Torakoabdominal aort cerrahisi sonrasi gelisebilecek paraparezi ve parapleji
giiniimiizde halen en korkulan komplikasyonlardan biridir. Spinal kord
iskemisine bagli norolojik komplikasyonlar , iskeminin siiresi , siddeti , kan
akimmin yeniden saglanmasi ve reperfiizyon hasan ile ilgilidir. Bu nedenlerden
dolay1 operatif ve nonoperatif bircok metod kullanilarak spinal kordun iskemiye
toleransi artirilmaya ve norolojik hasart minimale indirmeye yonelik ¢alismalar
yapilmaktadir (1).

Reperfiizyon hasann , spinal kord iskemisini takiben olusan norolojik
disfonksiyonun patogenezindeki en o6nemli komponentlerden biridir. Enerji
kullanan hiicrelerin reoksijenasyonu serbest oksijen radikallerinin masif
prodiiksiyonuna neden olur. Membran lipidlerinin peroksidasyonu ve membran
fonksiyonlarmimn kaybi hiicre 6liimilyle sonuglanir. Ayn1 zamanda mikroglialar
ve aktive olmus notrofiller tarafindan iretilen sitokinlerle olusan inflamatuar
cevap , serbest radikallerin hasar verici etkilerine yardim eder (78-180).

Uziim , yer fistig1 , greyfurt gibi bitkilerden elde edilen resveratrol’un gesitli
iskemi-reperfiizyon modellerinde , aktive olan lipid peroksidasyonunun
inhibisyonu , lokosit adezyonu azaltici etki , serbest radikal siipiiriiciisii ,
antiinflamatuar ve antioksidan etkileri ile NO salimmini stimiile edici etkileri
gosterilmigtir (176). Resveratrol’un vaskiiler etkileri’nin hem diisiik resveratrol
konsantrasyonlarinda ve NOS inhibitorleriyle inhibe edilebilen endotel bagimli,
hem de yiiksek resveratrol konsantrasyonlarinda ve NOS inhibitorleriyle inhibe
edilemeyen endotel bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir (172).

Kiziltepe ve arkadaslarinin yaptigi tavsan calismasinda , 10mg/kg dozunda
uygulanan resveratrol’'un , iskemi-reperfiizyona bagh gelisen ndrolojik ve

histopatolojik hasara karst koruyucu etki ettifi bildirilmigtir (2).
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Bu deneysel calismada , antioksidan ve vazodilator ozellikleri nedeni ile
resveratrol’un spinal kord’da iskemi-reperfiizyon hasarina olan etkisini
biyokimyasal , histopatolojik ve norolojik verilerle arastirdik. Bu ¢alismada aym
zamanda , resveratrol ile kombine olarak bir NOS inhibitorii olan L-NAME’i
kullanarakda NO’i inhibe ederek NO’un I/R hasarina olan etkisini incelemek
istedik.

Resveratrol’'un vazodilatasyon etkisinin mekanizmas1 , arasidonik asit
metabolizmasinin inhibisyonuna ve NO sentezinin indiiksiyonuna baglanmusgtir
(172). L-NAME ile resveratrol bagimli vazorelaksasyonun Onlenmesi,
resveratrol’un endotelden NO salinimi yoluyla etkisini gosterdigini ispatlamigtir
(173). Resveratrol , endotelyal NOS mRNA expresyonunun upregulasyonu ve
degradasyonunun yavaslatilmasi araciligtyla NO tiretimini artirir (181-182).

Spinal kord iskemi reperfiizyon hasarinda enerji yetersizligi , eksitoksisite
ve oksidatif stres gibi faktorler rol oynar. Bunlar arasinda oksidatif stres serbest
oksijen radikallerinin iretimi agisindan digerlerinden daha onemlidir. Iskemi
sirasinda olusan hipoksi nedeniyle ATP sentezi anaerobik mekanizmayla
gerceklesir. Anaerobik mekanizmayla diisiik miktarda ATP sentezlendii i¢in
hiicreye gerekli maddelerin sentezi azalir ve membran pompalarimn isleyisi
bozularak hiicre hasar1 olusur (60).

NO’un normal dokular tizerindeki etkisi ¢cok tartismalidir. Fakat NO’un I/R
hasarindaki fonksiyonel ve metabolik etkileri halen aydinlatilamamstir. NO
potent bir endojen vazodilator gibi davranabildigi halde , I/R gibi patofizyolojik
durumlarda doku hasarina neden olabilen bir molekiil gibi de
davranabilmektedir (177). NO’un I/R hasarindaki roliiyle ilgili arastirmalar , NO
salan bilesiklerin 1okosit endotelyal hiicre adezyonu , trombosit-lokosit
agregasyonu , mast hiicre degraniilasyonu ve artmug vaskiiler gegirgenlik gibi
I/R hasann ile tetiklenen durumlarda NO’un koruyucu ozelligi iizerine
yogunlagmustir (162). Diger yandan NO , reperfiizyon periyodu esnasinda

siiperoksit serbest radikali ile reaksiyona girerck peroksinitrit (ONOO") gibi gok
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giiclii radikallere doniiserek norotoksisiteye neden olabilir (120). NO nanomolar
diizeylerde iNOS iizerinden proinflamatuar ve hasar olusturucu etkiler gosterir.
Oksidatif stres altinda NO’un apoptozisi , sitotoksisiteyi , mutagenezisi ve DNA
hasarini artirica etkisi vardir (178).

Iskemi reperfiizyon ile tetiklenen oksidatif stresin apoptozisi indiikledigi
bilinmektedir. NO apoptozis siirecinde yNOS tarafindan salgilanirsa koruyucu, i
NOS tarafindan salgilamirsa zararlidir. iNOS aktivitesini bloklayan tedaviler
ayn1 zamanda apoptozisi de durdurarak I/R hasarim azaltirlar (163). DiZer
yandan reperfiizyon sirasinda hem O, hem de NO iiretimi sz konusudur ve bu
iki molekiil ONOOQ' olusturur. ONOO' ise gii¢lii oksidandir. NOS inhibisyonu
ile ONOO olusturan komponentin baskilanmasi yine reperfiizyon hasarini
azaltacaktir (179).

Kaplan ve arkadaslari yaptiklari tavsan modeli ¢alismada, 100pgr/kg
dozunda profilaktik olarak kullanilan resveratrol’'un spinal kord’u iskemi-
reperfiizyon hasarina karsi nérolojik ve histopatolojik olarak korudugunu
bildirmislerdir (1).

Bizim calismamizda da biyokimyasal parametrelerde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anamli bir farka ulasilamazken , histopatolojik ve ndrolojik
degerlendirme olarak gruplar arasinda Resveratrol ve Resveratrol+L-NAME
grubunda kontrol grubuna gore ¢ok daha iyi sonug elde edilmistir. Ve bu sonug
Resveratrol+L-NAME grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmugtir.
RL grubunda ndrolojik olarak alt extremitedeki iyilesme tama yakin gozlenirken
histopatolojik olarak da doku hasar diger gruplara gore minimal izlenmistir.

Resveratrol’un néroprotektif etkisinin , oksijenaz aktivitesini artirarak
serbest oksijen radikal nétralizasyonuyla ayrica mix glial hiicrelerde IL-6
iiretiminin inhibisyonuyla inflamatuar cevabi suprese ederek oksidatif stresi
azaltug ispatlanmustir (183).

Noéronal o6liimiin difer bir mekanizmasi eksitoksisitedir. Spinal kord

iskemisini takiben , eksitoksik transmitter olan glutamatin agiga ¢ikmas: ve N-
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metil-D-aspartat reseptorlerinin aktivasyonu , noronal liime neden olan asiri
intraselliiler kalsiyum artisina ve reaksiyonlar zincirinin tetiklenmesine neden
olur (184). Baz1 ¢alismalar NO’un nérotoksik etkisinin peroksit formasyonu ve
glutamat kaynakh eksitoksisite ile iliskili oldugunu gostermistir (185). Her yerde
rol alan bir norotransmitter olmasina ragmen , glutamat noronlara gok toksiktir.

Eksitoksisite de ana faktor asint hiicre ici kalsiyum birikimidir. Hiicre igi
Ca*®un asin miktarlari ndronal disfonksiyon ve hiicre oliimiine yol agabilir.
Kalsiyum artiss;

— glutamat saliniminda artig,

— membran hasarina neden olan proteaz ve lipazlarin aktivasyonu,

— serbest radikal iiretiminde artisa neden olan ve ayni zamanda glutamat
uptake’inde inhibisyona neden olan aragidonik asit saliniminda artis,

— Nitrik oksid sentaz’in asin aktivasyonuyla iretilen NO’un perosinitrit ve
hidroksil serbest radikallerinin meydana gelmesi , gibi nérotoksik olaylar
zincirini tetikler.

Glutamat , NMDA , AMPA ve metabotropik reseptorleri aktive eder.
AMPA reseptorlerinin  aktivasyonu , Kalsiyum girisini saglayan hicre
depolarizasyonuna neden olur. Depolarizasyon , aym zamanda daha fazla
glutamat salan voltajla aktive olan kalsiyum kanallartm agar. Metabotropik
reseptorler ise endoplazmik retikulum’dan Ca*’ salimimma neden olur.
Depolarizasyon , glutamat uptake’ini inhibe eder bdylece -ekstraselliiler
glutamat konsantrasyonu artar. NMDA reseptor aktivasyonu noral dokularda
NO sentezini indiikler. NO ise glutamat salimmini artirara eksitotoksik noral
hasart artinir. Bu ¢alismada da Resveratrol+L-NAME verilen grupta sonuglarin
daha iyi gorinmesi , L NAME ile NO sentez ve indiiklenmesinin bloke
edilmesi bu bilgileri dogrular nitelikte goriinmektedir.

Bu bilgiler ve elde edilen sonuglar dogrultusunda , resveratrol antioksidan
ve NO salic1 bir ajan olarak davramrken , L-NAME resveratrol’un salinimini

stimiile ettigi NO iiretimini inhibe edereck NO’un medulla spinalisdeki néronlar
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lizerindeki norotoksik etkilerini azaltmustir. Gruplardaki denek sayisi artinlarak
ve farmakolojik ajanlar farkhi periyodlarda tek tek ve kombine olarak
kullanildiginda biyokimyasal parametrelerdeki farklarda anlam kazanabilir.
Resveratrol tek basina koruyucu etki gosterdigi halde bu etki Resveratrol+L-
NAME grubunda nérolojik ve histopatolojik olarak istatistiksel anaml
gozlenmistir ve noral korumada daha etkili olacag izlenimi vermistir.

Spinal kord iskemi reperfiizyon hasar1 ve néronal 6liimde ¢ok etkili oldugu
bilinen eksitoksisitenin mekanizmasinda rol oynayan ve norotoksik etki gdsteren
‘NQ’un , bir NOS inhibitérii ile bloke edilmesinin noronal korumada etkili
olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica antioksidan ve koruyucu etkileri ispatlanmig
olan resveratrol’un NOS inhibitorii olan L-NAME ile kombine kullaniminin
spinal kord iskemi-reperfiizyon hasarin: daha yiiksek oranda azaltacagi ve noral
korumada daha etkili olacag1 kanaatindeyiz.

Sonug olarak , spinal kord’da iskemi-reperfiizyona bagh geligsen nérolojik
ve histopatolojik doku hasarma kars1 iskemi Oncesi uygulanan 10mg/kg
Resveratrol ve 3mg/kg dozunda L-NAME kombinasyonu koruyucu etki
gostermistir. Bu etkinin olusum mekanizmasinin tam anlagilmasi ve optimum

sonuglarin elde edilmesi amaciyla ek aragtirmalara ihtiyag vardur.
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6.0ZET

Amac: Torakoabdominal aort anevrizmalar’min cerrahi tedavisi swrasinda
olusabilen spinal kord hasari halen korkulan bir komplikasyondur. Bu
calismanmn amaci , tavsan modelinde bir antioksidan olan resveratrol’un tek
basma ve NO sentaz inhibitérii olan L-NAME ile kombine kullamlarak spinal

kord iskemi-reperfiizyon hasarina koruyucu etkisini aragtirmakti.

Materyal: 24 adet tavsan 4 gruba ayrildi. Gruplar ; Grupl: Sham grubu ,
Grup 2: Kontrol grubu , Grup 3:Resveratrol grubu , Grup 4:Resveratrol+L-
NAME grubu idi. Kan 6rnekleri batin agilmadan ve reperfiizyonun 48.saatinde
alind1. 48 saatin sonunda norolojik degerlendirmeyi takiben denckler sakrifiye

edildiler ve spinal kord dokular1 histopatolojik degerlendirme i¢in alindi.

Bulgular: Biyokimyasal analizler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
fark izlenmezken , norolojik ve histopatolojik degerlendirmede istatistiksel fark
bulundu. Gruplar iginde norolojik en iyi fonksiyonel iyilesme gosteren grup
(4,5+0,57 Tarlov skoru ile) Resveratrol+L-NAME grubudur (p<0,05). Aym
zamanda histopatolojik degerlendirmede de (3,2+0,50 skoru ile) Resveratrol+L-

NAME grubu anlamli bulundu (p<0,05).

Sonug: Sonug olarak bu ¢alismada kullamlan deneysel I/R modelinde
Resveratrol+L-NAME kombinasyonu’nun tek basma Resveratrol’e gore
histopatolojik ve nérolojik olarak spinal kord hasarina daha olumlu etki ettigi
kanitlanmustir. Daha fazla denek sayisi ve farkli periyodlarda tek tek ve kombine

kullantmda biyokimyasal olarakda anlamli fark ¢ikacag kanaatine varilmistir.
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