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Aort Cerrahisinde Fenitoin ile Spinal Kord Korunmasi

Askin Ender Topal*, Ayse Yildirim**, Ozlem Pamuk¢u**, Goniil Olmez***

OZET

Bu ¢aliymada aort cerrahisi swrasinda spinal kord iskemisi sonucu
gelisen komplikasyonlara engel olabilmek igin, cerrahi sirasinda inferiyor
vena kavadan retrograd yolla fenitoin vermenin yararliigi arastirildi. 14
adet kangal kirmasi kdpek iizerinde yapilan ¢alismada, birinci grupta hicbir
koruyucu yontem kullanilmadi, ikinci grupta ise inferiyor vena kavadan
retrograd yolla fenitoin verildi ve her iki gruptada aortaya 75 dakika siireyle
kros-klemp konularak spinal kord iskemisi yaratildi. Siire sonunda
operasyon sonlandiriip deneklere Tarlov skorlamast uygulandi. 1 giin
sonra ayni denekler reoperasyona alinarak spinal kordlari ¢cikarilip bcl-2
onkoproteini ile immiinohistokimyasal calisma yapuldi. Calisma sonunda
Tarlov skorlamast kontrol grubunda 0.28 + 0.49, fenitoin grubunda ise 3.71
+ 0.49 olarak tespit edildi. Bcl-2 ile boyanma sonunda kontrol grubunda
korunma goriinmezken, fenitoin grubunda % 90 korunma gézlendi.

Calisma sonucglarina gore inferiyor vena kavadan fenitoin vermenin
spinal kord iskemisi iizerine koruyucu etkisi oldugu sonucuna varildi.

Anabhtar Kelimeler: Fenitoin, Spinal Kord Iskemisi, Aort Cerrahisi

Spinal Cord Protection with Phenitoin in Aortic Surgery
SUMMARY

In this experimental study, we examined the advantage of the retrograde
phenitoin appliement through the inferior vena cava during aortic surgery
to prevent the complications of spinal cord ischemia. This study was
examined on 14 kangal dogs. In the first (control) group, no preventive
method was used. In the second (phenitoin) group, phenitoin was delivered
by retrograde way through the inferior vena cava. Aorts were cross-clamped
for 75 minutes in the both groups to create spinal cord ischemia. At the end
of this period, the operations were finished and Tarlov score was applied to
dogs. After 1 day, the dogs were taken to reoperation and the spinal cords of
the dogs were taken out to make the immunohistochemical study with bcl-2
oncoprotein. At the end of this study, Tarlov scores were established 0.28 +
0.49 in the first group and 3.71 + 0.49 in the second group. The
immunohistochemical study with bcl-2 oncoprotein demonstrated no cell
prevention in the first group and 90 % cell prevention in the second group,
respectively.

According to this experimental study, phenitoin appliement through the
inferior vena cava has a preventive effect on the spinal cord ischemia.
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GIiRiS

Aort cerrahisinde spinal kord iskemisine
bagl gelisen norolojik komplikasyonlarin pek
cok seride gozardi edilemeyecek kadar yiliksek
siklikta goriilmesi son yillarda bu konuya olan
ilgiyi artirmaktadir.

Parapleji veya paraparezi iskemi, postope-
ratif spinal kord 6demi ve reperfiizyon hasarla-
rinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmakta-
dir (1-7). Hastalarda nérolojik defisitler aneste-
zi etkisinin hemen bitiminde veya cerrahiden
sonra ge¢ donemde genellikle de 1-5 giin sonra
goriilebilmektedir.  Koruyucu  ydntemlerin
kullanilmas1 ile bu komplikasyonlar tamamen
yok edilememekle beraber dramatik olarak
azaltilmaktadir.

Spinal kordun anatomik yapist ve arteryel
beslenmesi ayrintili olarak tespit edilip cerrahi
islem sirasinda spinal kordun arteryel dolagimi
saglanarak iskemiden korunmasina ¢alisild1 (8-
13). Ancak torakoabdominal aort cerrahisinde
ve Ozelliklede genis tutulumlu anevrizmalarda
tek basina bu yontemlerin basarili olamadigi
goriildii.

Bu nedenle iskemi-reperfiizyon hasari
iizerinde c¢alismalar yogunlastirildi. Iskemi-
reperfiizyonun noronal diizeyde patofizyolojisi
incelendi, karmasik etki mekanizmalari tam
olarak aydinlatilamamakla beraber bu konuda
¢ok yol alindi.

Son yillarda ¢ok popiilarite kazanan ancak
halen rutin uygulamaya gecilmeyen bir
yontemde vena cava inferior veya hemiazigos
ven yoluyla retrograd hipotermik soliisyon

verilerek iskemi siiresince spinal kordun
1sisiin - diigiiriilip miimkiin mertebe spinal
kordun metabolizmasinin minimuma

cekilmesidir. (14,15) Bu yontemin de yeterli
olmamasi fizerine spinal kordun iskemiye

toleransini arttirict  ajanlar  (fenitoin vb.)
denendi (16).

Bu c¢alismanin amaci inferiyor vena
kavadan retrograd yolla hipotermik salin

sollisyonu ile birlikte fenitoin vererek ve
iskemi siiresini daha Once yapilmis olan az
sayidaki ¢alismalarin daha iizerinde tutarak, bu
yontemin spinal kord tlizerindeki koruyuculu-
gunu aragtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismada 14 adet eriskin, ortalama 18+4
kg. agirliginda kopekler kullanildi. Kopekler
10 mg. Diazepam ve 100 mg. ketamin intra-
miiskiiler verilerek sedatize edildi. Denekler
sol yana yatar pozisyonda ameliyat masasina
yatirilip bacaklarindan masaya baglandi. Sol
femoral venden 22 F anjiocut yerlestirilerek
damar yolu acildi, hemen yanindan femoral
artere yerlestirilen 22 F anjiocut basing moni-
tor seti ile monitdre baglanip tansiyon takibine
baslandi. Bu islem sirasinda arteryel kan gazi
alindi. Denekler 9.5 F entiibasyon tiipl ile
entiibe edilip % 100 O ile ventile edildi. Kan
gazlar1 normal sinirlarda tutulacak sekilde tidal
hacim (10 ml/kg.) ve solunum sayis1 (ortalama
25/dak.) ayarlandi. Anestezi aralikli olarak
verilen norcuron ve fentanyl ile saglandi.
Intravensz yoldan 2000 U heparin Na verilip 5
dakika sirkiile edildi. Sag 6. interkostal
araliktan insizyon yapilip toraksa girildi.
Akcigerler 6ne ve yukartya dogru cekilip kalp
ve biiyilk damarlarin ekspojuru saglandi.
Keskin disseksiyon ile inen aorta ve inferior
vena kava proksimal segmentlerinde doniiliip
her ikisi de askiya alindi. Daha sonra inferior
vena kava iliyak bifiirkasyon hizasinda
doniiliip askiya alindi.

Her biri yedi denekten olusan iki grup
calisildi. Deneklerde spinal kord iskemisi
yaratmak i¢in inen aortaya siiperior segmentten
kros-klemp konulup 75 dakika siireyle distal
perfiizyon kesildi.

Grup 1 ( n=7) (Kontrol grubu): Ek bir
islem yapilmadan 75 dakikanin sonunda kros-
klemp kaldirildu.

Grup 2 (n=7) (Fenitoin grubu): inferior
vena kavaya daha dnce askiya alinan siiperior
ve inferior segmentlerinden kros-klemp
konulup, inferior vena kavaya 24 F intravenoz
kateter yerlestirilip, bu kateterden 4 C”de
hipotermik salin soliisyon ile beraber 200 mg.
fenitoin 1ml/kg/dak. hiz1 ile infiize edildi.75
dakikanin sonunda aorta ve inferior vena
kavalardaki kros-klempler kaldirildu.

Kros-klempler konulmadan once, kros-
klemp sonrast 30. dakika ve 1. saatte, kros-
klemp kaldirildiktan 30 dakika sonra kan
gazlar1 alind1. Deney sirasinda arteryal tansiyon
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femoral arterden ve ¢ikan aortadan direkt
olarak monitorize edilip kontrol altinda
tutuldu. Kros-klemp 6ncesi , kros-klempden 15
dakika, 30 dakika, 45 dakika, 60 dakika, 75
dakika sonra ve kros-klemp kaldirildiktan 10
dakika sonraki tansiyon degerleri kaydedildi.
Islemlerin sonunda kanama kontrolleri yapilip
10 U heparine karsilik 1 mg. protamin verilip
cilt insizyonu siitire edildi. Denekler
uyandirildi ve diklofenak Na ve gereginde
diazepam ile agr1 kontrolii yapildi.

Yirmidort saat sonra denekler fiziksel
aktivitelerine gore degerlendirildi, Tarlov
skorlamasi uygulandi. Tarlov skorlamasi ;

Grade 0: tam paralizi

Grade 1: minimal hareket

Grade 2: aktif hareket mevcut, yardim ile
ayaga kalkabiliyor

Grade 3: tek basma ayaga kalkabiliyor,
ama yiirliyemiyor

Grade 4: zorla yiiriiyebiliyor

Grade 5: normal yiiriiyebiliyor,
kosabiliyor

Skorlama yapildiktan sonra denekler tekrar
operasyona alindi.Anestezi i¢in ayni iglemler
yapildi. Sol torakotomi sonrasi inen aorta ve
azigos veni kaniile edilip kaniiller roller
pompaya baglandi. Sol atriyal appendiks
kaniile edildi ve bu kanill drenaj torbasina
baglandi. Atriyumdan denegin viicudundaki
tim kan drenaj torbasina bosalirken aorta ve
azigos venden salin soliisyon infiize edildi.
Kan tamamen bosaldiktan sonra 1 It. Formalin
aortaya infiize edildi. Daha sonra spinal kord
¢ikarilip formalin soliisyonunda fikse edildi.

Fikse edilen spinal kord parcalar patolojik
incelemeye alinip, bcl-2 onkoproteini ile
immiinohistokimyasal ¢aligma yapildi.

hatta

BULGULAR

Kontrol grubunda (Grup 1) deneklerde 75
dakika boyunca normotermik iskemi uygulanip
koruyucu ek bir islem yapilmadi. Aortik kros-
klemp Oncesi ve sonrasit nazofarenjiyal, rektal
ve intratekal 1silar1 6l¢iildi ve islem sirasinda
sistemik normoterminin korundugu gorildii.

Fenitoin grubunda (Grup 2) deneklere 75
dakikalik iskemi siiresinde inferiyor vena
kavadan retrograd yolla spinal korda 4 C° de
salin soliisyon ile birlikte 200 mg. fenitoin
infiize edildi. Bu grupta aortik kros-klemp
sirasinda  sistemik viicut 1sisinin ¢ok fazla

degismedigi (ortalama 0.8-0.9 C° ), buna
kargilik spinal kord isisinin ortalama 4.5 C°
distiigii  gortildii. Sonu¢ olarak sistemik
normotermi  korunurken, spinal  kordun
sogutuldugu gozlendi.

Gerek nazofarenjiyal, gerek rektal ve
gerekse de intratekal 1s1 Ol¢limlerinde kontrol
grubu ile fenitoin grubu arasinda istatistiki
olarak anlaml1 bir farklilik olustu (p = 0,001).

Her iki grubun aortik kros-klemp konul-
madan onceki ve kros-klemp sonundaki ortala-
ma nazofarenjiyal, rektal ve intratekal 1silari
Tablo 1°de sematize edilmistir.

Tablo — 1. Nazofarengial, rektal ve intratekal
viicut 1silar1 (ort & sd).

Rektal 181 (C°)
Renpinos - Klep om
0400 357
30300 354402

Intratekal 151 (")
Rempines~ Kenpsom
40) 36740
701 B2

Nazofarenjiyal st (C')
Kempéngesi — Klenpsom
fol 354203 351401
Fan 356202 348:0]

Deney sirasinda aortik  kros-klempin
proksimalinden tansiyon takipleri yapilip kros-
klemp oOncesi, klemp konulduktan 15 dakika,
30 dakika, 45 dakika, 60 dakika, 75 dakika ve
kros-klemp kaldirildiktan 10 dakika sonraki
tasniyon degerleri kaydedilmisti. Gruplar
arasinda deney sirasinda tansiyon degerlerinde
rakamsal deger olarak belirgin, ancak istatistiki
olarak anlamsiz bir farklilik ortaya ¢ikti.

Kros-klemp 6ncesi, kros-klemp konulduk-
tan 30 dakika, 60 dakika sonra ve kros-klemp
kaldirildiktan 15 dakika sonra femoral arter ve
kros-klempin proksimalinde aortadan kan
gazlar1 bakilarak pH, pO?’, pCO* ve HCO*
degerleri her iki gruptada kontrol edildi.

Gruplar arasinda aortadan alinan kan gaz-
larinda pH degerleri anlamli (p=0,002), femo-
ral arterden alinan kan gazlarindaysa pH deger-
leri daha da belirgin bir farklilik gdsterdi
(p=0,001) . (Tablo 2).

Tablo — 2. Femoral arter ve aortadan alinan
kan gazlarm pH degerleri.

Kontrol Fenitoin
Femoral Aorta Femoral Aorta
Kros 7.39 7.39 7.40 7.40
oncesi
30
dakika 7.20 7.33 7.34 7.39
60
dakika 7.15 7.31 7.32 7.39
Kros
sonrasi 7.25 7.25 7.37 7.37
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Biitiin hayvanlar deneysel ¢alismay1 tolere
ettiler ve operasyondan sonra 24 saat yasadilar.
yirmidort saatin sonunda deneklere nérolojik
inceleme i¢in Tarlov skorlamasi yapildi.
Kontrol grubunda Tarlov skoru 0.28 + 0.49 idi,
yani bu gruptaki deneklerin bir kismmda (5
denek) tam paralizi, geri kalaninda (2 denek)
ise minimal hareket mevcuttu. Fenitoin
grubunda ise Tarlov skoru 3.71 £ 0.49 idi, bu
grupta 2 denek kendi basina ayaga kalkt1 ancak
yiiriyemedi, 5 denek ise zorla yiiriiyebildi.
Tarlov skorlamasina gore gruplar arasinda
anlamli bir farklilik (p = 0,001) mevcuttu.

Deneklerden alinan spinal kord
orneklerinin patolojik incelemesinde
Hematoksilen-Eozin ile boyanan preparatlarin
tiimiinde yaygin 6dem tespit edildi (Resim 1).

|

Resim 1.

Ikinci asamada bcl-2 onkoproteini ile yapilan
immiinohistokimyasal ~ ¢alismada  kontrol
grubunda hiicre korunmasi  goriilmezken
(Resim 2), fenitoin grubunda % 90 hiicre
korunmasi (Resim 3) gozlendi (p = 0,001).
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Resim 2.

Resim 3.

TARTISMA

Ozellikle torakoabdominal aort cerrahisi
sonrast spinal kord iskemisine bagli ortaya
cikan norolojik defisitler, vaskiiler cerrahinin
gosterdigi gelismelere ragmen, halen biiyiik bir
problem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu
amagla pek cok koruyucu strateji gelistirildi,
genel olarak bu stratejileri ii¢ ana baslikta
toplamak miimkiindiir :

1) Spinal kordun kan akiminin cerrahi
sirasinda devam ettirilmesi

2) Spinal kordun iskemiye toleransinin
arttirilmasi

3) Reperfiizyon hasarmin azaltilmasi

Cerrahi sirasinda spinal kordun arteryel
beslenmesini idame ettirebilmek i¢in distal
aortik perfiizyon, intratekal vazodilatatér ajan
kullanimi, interkostal ve lomber arterlerin
reimplantasyonu ve BOS basincinin azaltilmasi
icin serebrospinal sivinin bosaltilmas1 gibi
yontemler rutin kullanim alan1 bulmalarina
ragmen, spinal kord {izerinde istenen
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koruyuculugu saglayamamaktadirlar (8-13, 17-
29).

Tek  basmma  yukaridaki  yontemler
kullanildiginda, iskemi siiresinin kisa tutulmasi
halen hayati 6nemini korumaktadir. Zorunlu
olarak iskemi siliresinin uzadigi, o6zelliklede
kritik olan 30 dakikayi astig1 durumlarda farkli
stratejilerin kullanilmasi geregi dogmaktadir.

Reperfiizyon hasarimin giderilmesi igin
yapilan calismalarin devam edecegi kesindir,
bununla birlikte spinal kordu iskemiye karsi
daha tolerabl kilacak yontemler {izerinde de
durulmasi gerekmektedir. Hipotermi, anestezik
ajanlar, kortikosteroidler, kalsiyum kanal
blokorleri, uyarici aminoasit antagonistleri ve
preconditioning (6nceden hazirlanma) bu
baglik altinda toplanirlar (16, 30-44).

Spinal kordun iskemiye kargi toleransini
artirmak i¢in hipoterminin noroprotektif etkisi
genis bir calisma alani yaratti. Hipoterminin
noroprotektif etkisinin dokunun metabolizma-
sm1 digiiriip oksijen ihtiyacin1 azaltmasina
sekonder  oldugu  bilinmesine  ragmen,
hipoterminin membran stabilizasyonu ve
uyaricl aminoasit salinimini azaltict etkileri
oldugu da gosterildi (16,30). Son yillarda
caligmalar inferiyor vena kavadan retrograd
yolla hipotermik soliisyon verilmesi iizerine
yogunlagmaktadir (1,2,16,37). Norolojik defisit
gelisimi agisindan daha oOnceki caligmalara
gore daha iyi sonuglar vermekle birlikte, diger
caligmalarda ortaya ¢ikan sistemik
komplikasyonlarin ~ goriilmemesi de  bu

yontemin {istlin bir yam1 olarak goze
carpmaktadir.
Bu c¢alismada ikinci grupta hipotermi

esliginde inferiyor vena kavadan retrograd
yolla fenitoin verildi. Fenitoin sodyum kanal
blokoriidiir ve hiicre igine Na' girisini engeller.
Na" hiicre depolarizasyonuna yol acarak Ca'
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