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OzZET

Amag: Desenden torasik ve torakoabdominal aortaya
yapilan basarili bir operasyonu takiben spinal kord hasari
adir ve beklenmedik bir komplikasyondur. Bu komplikas-
yondan korunmak igin gesitli spinal kord koruma metot-
lari ileri sirdlmis fakat hig birinde tam bir korunma
saglanamamistir. Calismamizda hastalarda siklikla kulla-
nilan N-Asetil Sisteinin (NAS) medulla spinalisin iskemik
reperflizyon hasarindan korunmasi Uzerine olan etkisini
arastirmayi1 amacladik.

Materyal ve Metot: Ug esit gruba ayriimis her grupta 6
tavsan olan toplam 18 tavsanla yapildi. Grup I (basit
operasyon n=6), anestezi ve laparatomi yapildi, aortik
okliizyon yapilmadi. Grup II (kontrol grubu n=6), farma-
kolojik ilag uygulanmayip sadece renal arterin altinda
iliyak bifurkasyonun U(zerinden abdominal aortaya 45
dakika aortik kross klemp uygulandi. Grup III (NAS
grubu), 50 mg/kg NAS inflizyon seklinde aortik kross-
klemp kaldiriimadan 15 dakika 6nce baslandi ve dort
saat slresince devam edildi. Tim tavsanlarin alt ekstre-
mite motor fonksiyonlari 48 saat sonra Tarlow skoru ile
degderlendirildi.

Bulgular: Basit operasyon grubundaki higbir tavsanda
parapleji gelismedi. Kontrol grubundaki tavsanlarin
tamaminda parapleji gelisti. NAS grubundaki tavsanlarin
skorlamasi: tavsanlardan birinde Tarlow 3, ikisinde
Tarlow 2, dort tavsanda Tarlow 4 olarak dederlendirildi.
NAS uygulanmasinin motor fonksiyonlarda anlamh diizel-
meye neden oldudu saptandi (Tarlov Skoru=3,1+/-1,3,
p= 0.002).

Sonug: Calisma spinal kordun iskemik reperflizyon
hasarindan korunmasinda N-Asetil sisteminin koruyucu
etkiye sahip oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Deneysel spinal kord hasari; N asetil
sistein; reperflizyon hasari

ABSTRACT

Effects of N-acetyl cysteine in lower extremity motor
function in prevention of ischemia-reperfusion
injury

Objective: Spinal cord injuries such as paraplegia and
paraparesis are still the most devastating complications
of surgery for descending thoracic aortic aneurysm. To
prevent these complications recommended a variety of
spinal cord protection methods but no one achieved a
complete protection. The purpose of this study was to
investigate the effect of N-acetylcysteine (NAC) on the
protection of the spinal cord ischemic reperfusion injury.
Material and Method: Eighten rabbits were divided into
three equal groups, group I (sham-operated), group II
(control), and group III (NAC-50 mg/kg). Spinal cord
ischemia was induced by clamping the aorta both below
the left renal artery and above the aortic bifurcation.
Forty-eight hours postoperatively, the motor function of
the lower limbs was evaluated in each animal according
to Tarlov Score.

Results: The sham-operated rabbits (group I) showed
no neurologic deficit (Score=4). Paraplegia (Score=0)
developed in all rabbits in the control group (group II).
Administration of 50 mg/kg of NAC (group III) resulted
in one rabbit in 2, one rabbit in 3 and other four rabbit 4
Tarlov scores. Application of NAC, showed significant
recovery of motor functions (Score= 3.1+/-1.3, p= 0.002).
Conclusion: Our study demonstrated that NAC has a
protective effect in prevention of ischemic reperfusion
injury of the spinal cord.
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GIRIS

Spinal kord hasari, desendan aort disseksiyonu ve
anevrizma tamir operasyonlarindan sonra goézle-
nen adir bir komplikasyondur. Torasik aorta ope-
rasyonlarindan sonra parapleji insidansi %6 ile
%40 arasinda degdismektedirt-2.
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Bu adir komplikasyonun sebepleri, operasyon
sirasinda spinal kordu besleyen damarlarin hara-
biyeti, arteryel akimdaki yetersizlik, distal aorta-
daki dislik perflizyon basinci, uzun cross klemp
suresi, serebrospinal sividaki yiksek basing, intra-
operatif proksimal hipertansiyon ve post operatif
hipotansiyondur®*. Spinal kordun korunmasi ama-
clyla gegici santlar yada parsiyel baypas®*, hipo-
termi®>®, serebral sivinin drenaji’ ve farmakolojik
ajanlar (steroidler, serbest oksijen radikallerinin



olusumunu engelleyen ilaglar, vazodilatérler vb)®?°
farkh calismalarda arastinimistir.

Ancak tim bu calismalara ragmen parapleji
gelismesini tam olarak 6nleyen bir metot ya da
cerrahi teknik gelistirilememistir®t,

N-Asetil Sistein‘de (NAS) bulunan sistein, hic-
relerde antioksidan olarak calisan glutatyonun
(GSH) bir preklrsoéradar. Bir tripeptid olan glutat-
yon, hidrojen peroksit (H,0;,) ve organik peroksit-
lerin GSH perosidaz etkisi ile indirgenmesinde rol
almaktadir. Ayrica, GSH direkt olarak serbest
stlfidril grubu araciligiyla H,0,, siperoksit (0;.-),
hidroksil (OH) ve alkoksil radikalleri (RO) ile etki-
lesime girebilmekte bdylece hicreyi oksidanlarin,
elektrofilik maddelerin, serbest radikallerin hasarina
karsi korumada &nemli bir rol (istlenmektedirt?3,

Ayrica doku icinde GSH konsantrasyonunun
disttigu durumlarda glikolitik enzim olan gliseral-
dehit-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin ve doku
ATP igeriginin azaldigi gésterilmis ve GSH'nin hic-
resel enerji durumunu etkileyebilecegi ileri strl-
mustir'3, TUm bunlara ek olarak GSH iskemide
olusan serbest oksijen radikallerini yikarak hicreyi
reperfiizyon hasarindan korumaktadir!?.

Biz bu galismamizda, medulla spinalisin iskemi-
reperflizyon hasarini 6nlemede, N-Asetil Sisteinin
alt extremite motor fonksiyonlarina etkisini aras-
tirmay1 amacgladik.

MATERYAL VE METOT

Calismamiz adirhklarnt 2,4 ile 3,5 kg olan on
sekiz tane Japon beyaz tavsanla yapildi. Tavsanlar
altisarli 3 esit gruba ayrildi. Anestezi icin baslan-
gicta 50 mg/kg ketamin hidrokloride ve 5 mg/kg
xylasine intramuskiler verildi, prosediri takiben
gerektigi durumlarda ilk dozunun yarisi ile anes-
teziye devam edildi. Tavsanlara spontan solunum
muhafaza edilerek 2 ml/dk nasal oksijen verildi.
Kulak arteri, kulak veni ve femoral arter kanile
edilerek proksimal ve distal kan basinglari monito-
rize edildi. Tavsanlar Ug esit gruba ayrildi. Grup I’
de (basit operasyon n=6) anestezi ve laparatomi
yapildi, aortik oklizyon yapilmadi. Grup II (kontrol
grubu n=6) bu gruptaki tavsanlara farmakolojik
ilac uygulanmadi. Bu tavsanlara sadece 45 dakika
renal arter altindan aortik bifukasyon Uzerinden
aortik kross klemp uygulandi. Grup III, bu grup-
taki deneklere 50 mg/kg NAS inflizyon seklinde
kulak aortik kross-klemp kaldirilmadan 15 dakika
6nce kulak veninden baslandi ve dort saat slre-
since devam edildi. Yapmis oldugumuz bu calis-
mada denek olarak tavsan kullandik bunun nedeni
ise tavsanlarda spinal kordu besleyen Adamski-
ewicz arterinin renal arterlerin distalinden gikiyor
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olmasiydi. Tavsanlarin vicut isilan rektuma yer-
lestirilen bir prob ile kontrol edilerek 38-39 C°
olmasi saglandi.

Sterilizasyondan sonra medyan laparatomiyle
abdomene girildi, sol renal arterin altindan aortik
bifurkasyona kadar abdominal aortanin ekspojuru
saglandi. Renal arterlerin distalinden ve iliak bifur-
kasyonun proksimalinden abdominal aorta pediatrik
klemp ile klemplendi.

Posteriyor mezenterik arterden retrograd olarak
spinal kordun beslenmesi pediatrik klemp ile
klemplendi. Her bir tavsana aortik kross klemp
dncesi 200 1U/kg standart heparin verildi. Aorta-
daki klemplerin kaldirilmasindan sonra abdomen
tabakalarina uygun olarak kapatildi.

Postoperatif 48 saat sonra her bir hayvanin alt
extremitelerindeki motor fonksiyonlari yapilan
tedaviler dikkate alinmadan objektif olarak Tarlov
skoru ile degerlendirildi.

Tarlov 0: Bu hayvanlarda istemli hareket hig yok.
Spastik parapleji mevcut.

Tarlov I:. Arka ayaklarda fark edilebilir hareket
mevcut.

Tarlov II: Arka ayaklarda iyi hareket vardir fakat
hayvanlar ayakta duramamaktadir. Tarlov III:
Ayakta durabilir ve ytrtyebilir.

Tarlov IV: Tam diizelme vardir.

Norolojik skorlarin istatiksel analizi non-para-
matrik Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.
Tam veriler ortalama +£SD olarak agiklandi.

Gruplar arasi ve grup ici ortalama dederler
repeated measures ANOVA ve post Hoc Tukey
testleri kullanilarak karsilastirildi. Istatiksel olarak
p<005 seviyesi anlamli kabul edildi.

Bu deneysel protokol hayvan bakim ve kullanim
komitesi tarafindan onaylandi. Tim deney hay-
vanlarinin insancil bir sekilde tedavi ve bakimlari
yapildi.

BULGULAR

Proksimal ve distal arteriyel basing dlgimleri
Tablo 1’de gdsterilmistir. Aortaya klemp uygulanan
tim hayvanlarin kross klemp distalindeki ve prok-
simalindeki basing dlgimleri (Grup II-III) arasinda
istatistiksel anlamh farkhlik tespit edildi (p<0,05
ve p<0,001). Tavsanlarin tamami operasyon son-
rasi 48 saat yasadi. Alt ekstremite motor fonksi-
yonlari dederlendirilirken tavsanlarin durumlari
stabildi. Tavsanlarin dederlendirme sekilleri Tablo
1'de gosterilmistir. Kalp hizi ve kalp ritimlerinde
gruplar arasinda istatiktiksel olarak anlaml fark
tespit edilmedi (p>0,05). Basit operasyon grubun-
daki tavsanlarin hicbirinde operasyondan sonra 48
saat icinde norolojik defisit saptanmadi.
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Tablo1. Proksimal ve Distal Arteriyel Basing Olgiimleri (* KR: Kalp Ritmi, OPAB: Ortalama Proksimal

Arter Basinci, ODAP: Ortalama Distal Arter Basinci)

Bazal Okliizyon Reperfiizyon
I II III I II III I II III
KR (atim/dk) 186+6 182+7 184+5 191+4 192+5 1936 190+6 191+4 192+7
OPAB (mmHg) | 53,846 | 54,0+5 54,07 54,3+4 | 66,54 | 68,67 54,0+4 54,8+3 53,55
ODAB (mmHg) | 54,0+4 | 52,86 53,03 53,8+4 14,0+4 13,3+6 53,06 53,145 50,8+4

Tablo 2. Post Operatif 48. Saatte Objektif Olarak Tarlov Skoru ile Dederlendiriimesi

Tarlov skor yayilimi Ortalama+SD
Grup N-Asetil Sistein N 0 1 2 3 4
I NO 6 0 0 0 0 6 4
11 NO 6 6 0 0 0 0 0
111 YES 6 0 0 1 1 4 3,5+0,83

Grup II (kontrol grubu)’deki tim tavsanlarda ise
parapleji gelisti. NAS verilen grupta ise bir tavsan
tarlov 2, bir tavsan tarlov 3 ve 4 tavsan tarlov 4
olarak dederlendirildi. Tavsanlarin tarlov skorlama
sonuglari Tablo 2'de gdsterilmistir.

TARTISMA

Desendan aort cerrahisi esnasinda sik gelisen
komplikasyonlardan biri olan spinal kord hasarlan-
masi oranlarini daha makul ve kabul edilebilir bir
seviyeye getirmek amaciyla bircok calisma yapil-
mistir. Fakat bu calismalarin hicbirinde tam bir
korunma saglanamamistirt41>,

Svensson ve ark.'® domuzlarda intraoperatif
olarak hidrojen testi ile spinal kordu besleyen
arterleri tespit ederek, bu arterlerin korunmasi
sonucunda nérolojik defisit sikhidginda azalma oldu-
gunu gostermiglerdir. Papaverin ve kalsiyum kanal
blokerlerinin vazodilatasyon yaparak spinal kordun
beslenmesini arttirdigi tespit edilmistirl’-*®, Ca++
kanal blokerleri hiicre duvarini stabilize ederek
geri donlusuimsiz hlicre oOliminden korudugu
bilinmektedir!”-1,

Anestezik ajanlardan tiyopental sinaptik iletiyi
bloke ederek ve vaskiler diiz kaslari gevseterek
hayvan deneylerinde néroprotektif oldugu gésteril-
mistir?®®. NAS‘In iskemide olusan serbest oksijen
radikallerini yikarak hicreyi reperfiizyon hasarin-
dan koruma oOzelligini goz o6nline alarak biz de
galismamizda NAS kullanimini tercih ettik. Buldu-
gumuz sonuglar NAS'In spinal iskemi reperflizyon
hasarinda da faydal olabilecegini gostermektedir.

Kouchoukos kros klemp siresi ile parapleji ris-
kini arasinda pozitif korelasyon oldugunu goster-
mistir?l. Bu nedenle &zellikle otuz dakikay! asan
durumlarda farkh ya da kombine stratejilerin
kullanilmasinin gerektidi ileri stralmustlir. Biz de
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calismamizda kros klomp siiresini 40 dakika olarak
aldik.

Deneysel ve klinik calismalar, proksimal hiper-
tansiyonu tedavi etmek igin periferik sistemik
vazodilatérlerin kullanilabilecedini géstermistir?2.

Serebral damarlarin vazodilatasyonu sonucu
BOS basincinda daha fazla artis ve bunun sonu-
cunda spinal korddaki perfilzyon gradiyenti azalr?.
Calismamizda bunu engellemek amaci ile aortaya
kros klemp koydugumuz bélgenin distal ve prok-
simalindeki basinglari monitorize ettik. Deneklerimiz
arasinda 6nemli bir basing farkh olmadigini gor-
dik.

Shigeru ve ark.?® tavsanlar lzerinde yaptiklan
calismada aortayi 40 dakika okliize etmisler. Higbir
farmakolojik ajan verilmeyen ve hicbir koruma
metodu uygulamayan grupta tavsanlarin tamamini
Tarlov 0 olarak saptamislardir. Kross klemp siresi
20 dakika olan grupta ise 6 tavsandan 3 tanesi
Tarlov 0, 2 tanesi Tarlov 3, bir tanesi de Tarlov 4
olarak dederlendirilmisdir. Bizim calismamizda 40
dakika kross klemp koydugumuz ve hicbir farma-
kolojik ajan vermedigimiz grupta da Tarlov skorla-
masi 0 olarak dederlendirildi ve bu calismayla
uyumlu olarak bulundu. Ayni calismada fenobar-
bital 20 mg/kg kullanilmasi sonucunda 6 denekten
dort tanesinde Tarlov 4 bir tanesinde 0, bir
tanesinde Tarlov 1 olarak bulmustur. Bizim calis-
mamizda ise NAS grubunda bir tavsan tarlov 2 bir
tavsan tarlov 3 ve 4 tavsanda tarlov 4 olarak
degerlendirilmistir?®. Shigeru ve ark.’nin yaptigi
fenobarbital calismasi ile karsilastirildiginda NAS'In
daha etkili oldugu gorilmektedir.

Sonug olarak spinal kord korumasinda NAS
kullanimi ile daha iyi bir noérolojik sonug elde
edildigi ve NAS’In reperfiizyon hasarini azalttigi
calismamizda saptanmistir.
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