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ÖZET 
Amaç: Desenden torasik ve torakoabdominal aortaya 
yapılan başarılı bir operasyonu takiben spinal kord hasarı 
ağır ve beklenmedik bir komplikasyondur. Bu komplikas-
yondan korunmak için çeşitli spinal kord koruma metot-
ları ileri sürülmüş fakat hiç birinde tam bir korunma 
sağlanamamıştır. Çalışmamızda hastalarda sıklıkla kulla-
nılan N-Asetil Sisteinin (NAS) medulla spinalisin iskemik 
reperfüzyon hasarından korunması üzerine olan etkisini 
araştırmayı amaçladık.  
Materyal ve Metot: Üç eşit gruba ayrılmış her grupta 6 
tavşan olan toplam 18 tavşanla yapıldı. Grup I (basit 
operasyon n=6), anestezi ve laparatomi yapıldı, aortik 
oklüzyon yapılmadı. Grup II (kontrol grubu n=6), farma-
kolojik ilaç uygulanmayıp sadece renal arterin altında 
iliyak bifurkasyonun üzerinden abdominal aortaya 45 
dakika aortik kross klemp uygulandı. Grup III (NAS 
grubu), 50 mg/kg NAS infüzyon şeklinde aortik kross-
klemp kaldırılmadan 15 dakika önce başlandı ve dört 
saat süresince devam edildi. Tüm tavşanların alt ekstre-
mite motor fonksiyonları 48 saat sonra Tarlow skoru ile 
değerlendirildi. 
Bulgular: Basit operasyon grubundaki hiçbir tavşanda 
parapleji gelişmedi. Kontrol grubundaki tavşanların 
tamamında parapleji gelişti. NAS grubundaki tavşanların 
skorlaması: tavşanlardan birinde Tarlow 3, ikisinde 
Tarlow 2, dört tavşanda Tarlow 4 olarak değerlendirildi. 
NAS uygulanmasının motor fonksiyonlarda anlamlı düzel-
meye neden olduğu saptandı (Tarlov Skoru=3,1+/-1,3, 
p= 0.002).  
Sonuç: Çalışma spinal kordun iskemik reperfüzyon 
hasarından korunmasında N-Asetil sisteminin koruyucu 
etkiye sahip olduğunu gösterdi.  
 
Anahtar Kelimeler: Deneysel spinal kord hasarı; N asetil 
sistein; reperfüzyon hasarı 

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.  
 
Key Words: Experimental spinal cord injury; N-
acetylcysteine; reperfusion injury 
 

 
 

GİRİŞ 
Spinal kord hasarı, desendan aort disseksiyonu ve 
anevrizma tamir operasyonlarından sonra gözle-
nen ağır bir komplikasyondur. Torasik aorta ope-
rasyonlarından sonra parapleji insidansı %6 ile 
%40 arasında değişmektedir1,2. 
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Bu ağır komplikasyonun sebepleri, operasyon 
sırasında spinal kordu besleyen damarların hara-
biyeti, arteryel akımdaki yetersizlik, distal aorta-
daki düşük perfüzyon basıncı, uzun cross klemp 
süresi, serebrospinal sıvıdaki yüksek basınç, intra-
operatif proksimal hipertansiyon ve post operatif 
hipotansiyondur3,4. Spinal kordun korunması ama-
cıyla geçici şantlar yada parsiyel baypas3,4, hipo-
termi5,6, serebral sıvının drenajı7 ve farmakolojik 
ajanlar (steroidler, serbest oksijen radikallerinin 
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oluşumunu engelleyen ilaçlar, vazodilatörler vb)8,9 
farklı çalışmalarda araştırılmıştır.  

Ancak tüm bu çalışmalara rağmen parapleji 
gelişmesini tam olarak önleyen bir metot ya da 
cerrahi teknik geliştirilememiştir4-11.  

N-Asetil Sistein’de (NAS) bulunan sistein, hüc-
relerde antioksidan olarak çalışan glutatyonun 
(GSH) bir prekürsörüdür. Bir tripeptid olan glutat-
yon, hidrojen peroksit (H2O2) ve organik peroksit-
lerin GSH perosidaz etkisi ile indirgenmesinde rol 
almaktadır. Ayrıca, GSH direkt olarak serbest 
sülfidril grubu aracılığıyla H2O2, süperoksit (O2.-), 
hidroksil (OH) ve alkoksil radikalleri (RO) ile etki-
leşime girebilmekte böylece hücreyi oksidanların, 
elektrofilik maddelerin, serbest radikallerin hasarına 
karşı korumada önemli bir rol üstlenmektedir12,13.  

Ayrıca doku içinde GSH konsantrasyonunun 
düştüğü durumlarda glikolitik enzim olan gliseral-
dehit-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin ve doku 
ATP içeriğinin azaldığı gösterilmiş ve GSH’nin hüc-
resel enerji durumunu etkileyebileceği ileri sürül-
müştür13. Tüm bunlara ek olarak GSH iskemide 
oluşan serbest oksijen radikallerini yıkarak hücreyi 
reperfüzyon hasarından korumaktadır12. 

Biz bu çalışmamızda, medulla spinalisin iskemi-
reperfüzyon hasarını önlemede, N-Asetil Sisteinin 
alt extremite motor fonksiyonlarına etkisini araş-
tırmayı amaçladık. 
 
MATERYAL VE METOT 

Çalışmamız ağırlıkları 2,4 ile 3,5 kg olan on 
sekiz tane Japon beyaz tavşanla yapıldı. Tavşanlar 
altışarlı 3 eşit gruba ayrıldı. Anestezi için başlan-
gıçta 50 mg/kg ketamin hidrokloride ve 5 mg/kg 
xylasine intramüsküler verildi, prosedürü takiben 
gerektiği durumlarda ilk dozunun yarısı ile anes-
teziye devam edildi. Tavşanlara spontan solunum 
muhafaza edilerek 2 ml/dk nasal oksijen verildi. 
Kulak arteri, kulak veni ve femoral arter kanüle 
edilerek proksimal ve distal kan basınçları monito-
rize edildi. Tavşanlar üç eşit gruba ayrıldı. Grup I’ 
de (basit operasyon n=6) anestezi ve laparatomi 
yapıldı, aortik oklüzyon yapılmadı. Grup II (kontrol 
grubu n=6) bu gruptaki tavşanlara farmakolojik 
ilaç uygulanmadı. Bu tavşanlara sadece 45 dakika 
renal arter altından aortik bifukasyon üzerinden 
aortik kross klemp uygulandı. Grup III, bu grup-
taki deneklere 50 mg/kg NAS infüzyon şeklinde 
kulak aortik kross-klemp kaldırılmadan 15 dakika 
önce kulak veninden başlandı ve dört saat süre-
since devam edildi. Yapmış olduğumuz bu çalış-
mada denek olarak tavşan kullandık bunun nedeni 
ise tavşanlarda spinal kordu besleyen Adamski- 
ewicz arterinin renal arterlerin distalinden çıkıyor 

olmasıydı. Tavşanların vücut ısıları rektuma yer-
leştirilen bir prob ile kontrol edilerek 38-39 Co 
olması sağlandı.  

Sterilizasyondan sonra medyan laparatomiyle 
abdomene girildi, sol renal arterin altından aortik 
bifurkasyona kadar abdominal aortanın ekspojuru 
sağlandı. 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 tavşana aortik kross klemp 
öncesi 200 İÜ/kg standart heparin verildi. Aorta-
daki klemplerin kaldırılmasından sonra abdomen 
tabakalarına uygun olarak kapatıldı.  

Postoperatif 48 saat sonra her bir hayvanın alt 
extremitelerindeki motor fonksiyonları yapılan 
tedaviler dikkate alınmadan objektif olarak Tarlov 
skoru ile değerlendirildi. 
Tarlov 0: Bu hayvanlarda istemli hareket hiç yok. 
Spastik parapleji mevcut.  
Tarlov I: Arka ayaklarda fark edilebilir hareket 
mevcut.  
Tarlov II: Arka ayaklarda iyi hareket vardır fakat 
hayvanlar ayakta duramamaktadır. Tarlov III: 
Ayakta durabilir ve yürüyebilir.  
Tarlov IV: Tam düzelme vardır. 

Nörolojik skorların istatiksel analizi non-para-
matrik Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı. 
Tüm veriler ortalama ±SD olarak açıklandı.  

Gruplar arası ve grup içi ortalama değerler 
repeated measures ANOVA ve post Hoc Tukey 
testleri kullanılarak karşılaştırıldı. İstatiksel olarak 
p<005 seviyesi anlamlı kabul edildi. 

Bu deneysel protokol hayvan bakım ve kullanım 
komitesi tarafından onaylandı. Tüm deney hay-
vanlarının insancıl bir şekilde tedavi ve bakımları 
yapıldı.  
 
BULGULAR 

Proksimal ve distal arteriyel basınç ölçümleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Aortaya klemp uygulanan 
tüm hayvanların kross klemp distalindeki ve prok-
simalindeki basınç ölçümleri (Grup II-III) arasında 
istatistiksel anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05 
ve p<0,001). Tavşanların tamamı operasyon son-
rası 48 saat yaşadı. Alt ekstremite motor fonksi- 
yonları değerlendirilirken tavşanların durumları 
stabildi. Tavşanların değerlendirme şekilleri Tablo 
1’de gösterilmiştir. Kalp hızı ve kalp ritimlerinde 
gruplar arasında istatiktiksel olarak anlamlı fark 
tespit edilmedi (p>0,05). Basit operasyon grubun-
daki tavşanların hiçbirinde operasyondan sonra 48 
saat içinde nörolojik defisit saptanmadı. 
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Tablo1. Proksimal ve Distal Arteriyel Basınç Ölçümleri (* KR: Kalp Ritmi, OPAB: Ortalama Proksimal 
Arter Basıncı, ODAP: Ortalama Distal Arter Basıncı) 

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

   Tarlov skor yayılımı Ortalama±SD 
Grup N-Asetil Sistein N 0 1 2 3 4  
I NO 6 0 0 0 0 6 4 
II NO 6 6 0 0 0 0 0 
III YES 6 0 0 1 1 4 3,5±0,83 

 
Grup II (kontrol grubu)’deki tüm tavşanlarda ise 
parapleji gelişti. NAS verilen grupta ise bir tavşan 
tarlov 2, bir tavşan tarlov 3 ve 4 tavşan tarlov 4 
olarak değerlendirildi. Tavşanların tarlov skorlama 
sonuçları Tablo 2’de gösterilmiştir. 
 
TARTIŞMA 

Desendan aort cerrahisi esnasında sık gelişen 
komplikasyonlardan biri olan spinal kord hasarlan-
ması oranlarını daha makul ve kabul edilebilir bir 
seviyeye getirmek amacıyla birçok çalışma yapıl-
mıştır. Fakat bu çalışmaların hiçbirinde tam bir 
korunma sağlanamamıştır14-15.  

Svensson ve ark.16 domuzlarda intraoperatif 
olarak hidrojen testi ile spinal kordu besleyen 
arterleri tespit ederek, bu arterlerin korunması 
sonucunda nörolojik defisit sıklığında azalma oldu-
ğunu göstermişlerdir. Papaverin ve kalsiyum kanal 
blokerlerinin vazodilatasyon yaparak spinal kordun 
beslenmesini arttırdığı tespit edilmiştir17,18. Ca++ 
kanal blokerleri hücre duvarını stabilize ederek 
geri dönüşümsüz hücre ölümünden koruduğu 
bilinmektedir17-19.  

Anestezik ajanlardan tiyopental sinaptik iletiyi 
bloke ederek ve vasküler düz kasları gevşeterek 
hayvan deneylerinde nöroprotektif olduğu gösteril-
miştir20. NAS’ın iskemide oluşan serbest oksijen 
radikallerini yıkarak hücreyi reperfüzyon hasarın-
dan koruma özelliğini göz önüne alarak biz de 
çalışmamızda NAS kullanımını tercih ettik. Buldu-
ğumuz sonuçlar NAS’ın spinal iskemi reperfüzyon 
hasarında da faydalı olabileceğini göstermektedir. 

Kouchoukos kros klemp süresi ile parapleji ris-
kini arasında pozitif korelasyon olduğunu göster-
miştir21. Bu nedenle özellikle otuz dakikayı aşan 
durumlarda farklı ya da kombine stratejilerin 
kullanılmasının gerektiği ileri sürülmüştür. Biz de 

çalışmamızda kros klomp süresini 40 dakika olarak 
aldık. 

Deneysel ve klinik çalışmalar, proksimal hiper-
tansiyonu tedavi etmek için periferik sistemik 
vazodilatörlerin kullanılabileceğini göstermiştir22. 

Serebral damarların vazodilatasyonu sonucu 
BOS basıncında daha fazla artış ve bunun sonu-
cunda spinal korddaki perfüzyon gradiyenti azalır23. 

Çalışmamızda bunu engellemek amacı ile aortaya 
kros klemp koyduğumuz bölgenin distal ve prok-
simalindeki basınçları monitörize ettik. Deneklerimiz 
arasında önemli bir basınç farklı olmadığını gör-
dük.  

Shigeru ve ark.23 tavşanlar üzerinde yaptıkları 
çalışmada aortayı 40 dakika oklüze etmişler. Hiçbir 
farmakolojik ajan verilmeyen ve hiçbir koruma 
metodu uygulamayan grupta tavşanların tamamını 
Tarlov 0 olarak saptamışlardır. Kross klemp süresi 
20 dakika olan grupta ise 6 tavşandan 3 tanesi 
Tarlov 0, 2 tanesi Tarlov 3, bir tanesi de Tarlov 4 
olarak değerlendirilmişdir. Bizim çalışmamızda 40 
dakika kross klemp koyduğumuz ve hiçbir farma-
kolojik ajan vermediğimiz grupta da Tarlov skorla-
ması 0 olarak değerlendirildi ve bu çalışmayla 
uyumlu olarak bulundu. Aynı çalışmada fenobar-
bital 20 mg/kg kullanılması sonucunda 6 denekten 
dört tanesinde Tarlov 4 bir tanesinde 0, bir 
tanesinde Tarlov 1 olarak bulmuştur. Bizim çalış-
mamızda ise NAS grubunda bir tavşan tarlov 2 bir 
tavşan tarlov 3 ve 4 tavşanda tarlov 4 olarak 
değerlendirilmiştir23. Shigeru ve ark.’nın yaptığı 
fenobarbital çalışması ile karşılaştırıldığında NAS’ın 
daha etkili olduğu görülmektedir.  

Sonuç olarak spinal kord korumasında NAS 
kullanımı ile daha iyi bir nörolojik sonuç elde 
edildiği ve NAS’ın reperfüzyon hasarını azalttığı 
çalışmamızda saptanmıştır. 

 

 

 

 Bazal Oklüzyon Reperfüzyon 
 I II III I II III I II III 
KR (atım/dk) 186±6 182±7 184±5 191±4 192±5 193±6 190±6 191±4 192±7 
OPAB (mmHg) 53,8±6 54,0±5 54,0±7 54,3±4 66,5±4 68,6±7 54,0±4 54,8±3 53,5±5 
ODAB (mmHg) 54,0±4 52,8±6 53,0±3 53,8±4 14,0±4 13,3±6 53,0±6 53,1±5 50,8±4 
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