Dicle Tip Dergisi 2004

Aort Cerrahisinde Hipotermik Retrograd Venoz Perfiizyon Ile Spinal Kord Korunmasi

A.Ender Topal*, Murat Akkug**, Ozlem Pamukgu™**, Goniil Olmez***

OZET

Bu calismada aort cerrahisi sirasinda spinal kord iskemisi sonucu geligen
komplikasyonlara engel olabilmek icin, cerrahi sirasinda inferiyor vena kavadan
retrograd yolla hipotermik salin soliisyonu vermenin yararliigr arastirddi. 14 adet
kangal larmas1 kopek iizerinde yapilan calismada, birinci (kontrol) grupta hicbir
koruyucu yontem kullamlmady, ikinci (hipotermik) grupta ise inferiyor vena
kavadan retrograd yolla hipotermik salin soliisyonu verildi ve her iki gruptada
aortaya 75 dakika siireyle kros-klemp konularak spinal kord iskemisi yaratild.
Siire sonunda operasyon sonlandirilip deneklere Tarlov skorlamast uyguland:. 1
giin sonra aym denekler reoperasyona alinarak spinal kordlar ¢ikarilp bcl-2
onkoproteini ile immiinohistokimyasal ¢alisma yapildi. Calisma sonunda Tarlov
skorlamast kontrol grubunda 0.28 + 0.49, hipotermi grubunda ise 2.86 + (.69
olarak tespit edildi. Bcl-2 ile boyanma sonunda kontrol grubunda  korunma
goriinmezken, hipotermi grubunda % 60 korunma gozlendi.

Calisma sonuclarina gore inferiyor vena kavadan hipotermik salin soliisyonu
vermenin spinal kord iskemisi iizerine koruyucu etkisi oldugu sonucuna varildi.
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Spinal Cord Protection with Hypothermic Retrograde Venous Perfusion in Aortic Surgery

SUMMARY

In this experimental study, I examined the advantage of the retrograde
hypothermic saline solution 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 (hypotermic) group, hypothermic saline solution was delivered by retrograde
way through the inferior vena cava. Aorts were cross-clemped 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, Tarloy
scores were established 0.28 *+ 0.49 in the first group and 2.86 *+ 0.69 in the second
group. The immunohistochemical study with bcl-2 oncoprotein demonstrated no
cell prevention in the first group and 60 % cell prevention in the second group,
respectively.

According to this experimental study, appliement of hypothermic saline
solution by retrograde way through the inferior vena cava during aortic surgery has
a protective effect for spinal cord ischemia.
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GIRIS

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

Parapleji  veya  paraparezi  iskemi,
postoperatif spinal kord 6demi ve reperfiizyon
hasarlarinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ik-
maktadir (1-8). Hastalarda norolojik defisitler
anestezi etkisinin hemen bitiminde veya
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cerrahiden sonra ge¢ donemde genellikle de 1-
5 giin sonra goriilebilmektedir. Koruyucu
yontemlerin kullanilmasi ile bu komplikasyon-
lar tamamen yok edilememekle beraber
dramatik olarak azaltilmaktadir.

Spinal kordun anatomik yapist ve arteryel
beslenmesi ayrintili olarak tespit edilip cerrahi
islem sirasinda  spinal kordun arteryel dolasi-
m1 saglanarak iskemiden korunmasina calisildi
(9-14). Ancak torakoabdominal aort cerrahisin-
de ve oOzelliklede genis tutulumlu anevriz-
malarda tek basina bu yontemlerin basarili
olamadig goriildii.

Bu nedenle iskemi-reperfiizyon hasari
iizerinde calismalar 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
1sisinin - diigiiriiliip miimkiin mertebe spinal
kordun metabolizmasinin minimuma c¢ekilme-
sidir.(15,16) Bu yontem uzun bir mazisi
olmayan cok yeni bir yontemdir. Bu konuda
literatiirde ¢ok az calisma bulunmakta, ancak
sonuclar umut verici goriinmektedir.

Bu caligmanin amact inferiyor vena
kavadan retrograd yolla hipotermik salin
soliisyonu vererek ve iskemi siiresini daha
once yapilmis olan az sayidaki caligmalarin
daha iizerinde tutarak, bu yontemin spinal kord
tizerindeki koruyuculugunu arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Caligmada 14 adet erigkin, ortalama 18+4
kg. agirhiginda kopekler kullamildi. Kopekler
10 mg. Diazepam ve 100 mg. ketamin
intramiiskiiler ~ 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  basin¢ monitdr seti ile monitore
baglanip tansiyon takibine baslandi. Bu islem
sirasinda arteryel kan gazi alindi. Denekler 9.5
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F entiibasyon tiipii ile entiibe edilip % 100 O
ile ventile edildi. Kan gazlari normal sinirlarda
tutulacak sekilde tidal hacim (10 ml/kg.) ve
solunum sayis1 (ortalama 25/dak.) ayarlandu.
Anestezi aralikli olarak verilen norcuron ve
fentanyl ile saglandi. Intravendz yoldan 2000
U heparin Na verilip 5 dakika sirkiile edildi.
Sag 6. interkostal araliktan insizyon yapilip
toraksa girildi. Akcigerler one ve yukariya
dogru c¢ekilip kalp ve biiyilkk 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 icin 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 kaldirild.

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

Kros-klempler konulmadan o©nce, kros-
klemp sonras1 30. dakika ve 1. saatte, kros-
klemp kaldirildiktan 30 dakika sonra kan
gazlari alindi. Deney sirasinda arteryal
tansiyon 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 kargilik 1 mg. protamin
verilip cilt insizyonu siitiire edildi. Denekler
uyandirildi ve diklofenak Na ve gereginde
diazepam ile agr1 kontrolii yapildi.

24  saat sonra  denekler fiziksel
aktivitelerine gore degerlendirildi, Tarlov
skorlamasi uygulandi. Tarlov skorlamast ;
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Grade 0: tam paralizi

Grade 1: minimal hareket

Grade 2: aktif hareket mevcut, yardim ile
ayaga kalkabiliyor

Grade 3: tek basina ayaga kalkabiliyor,
ama yliriiyemiyor

Grade 4: zorla yiiriiyebiliyor

Grade 5: normal yiiriiyebiliyor,
kosabiliyor

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

Fikse edilen spinal kord parcalar1 patolojik
incelemeye aliip, bcl-2 onkoproteini ile
immiinohistokimyasal caligma yapild.

BULGULAR

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

Hipotermi grubunda (Grup 2) denekler
yine 75 dakika iskemik birakilirken ilave
olarak inferiyor vena kavadan retrograd yolla
spinal korda 4 C°’de salin soliisyon verilerek
spinal kord sogutuldu. Bu grupta operasyon
sirasinda  sistemik normotermi korunurken,
spinal kord isisinin ortalama 2.9 + 0.2 C°
diistiigii gozlendi..

Gerek nazofarenjiyal, gerek rektal ve
gerekse de intratekal 1s1 Olciimlerinde kontrol
grubu ile hipotermi grubu arasinda istatistiki
olarak anlamli bir farklilik olustu (p = 0,001).

Her iki grubun aortik kros-klemp konulma-
dan 6nceki ve kros-klemp sonundaki ortalama
nazofarenjiyal, rektal ve intratekal 1silar1 Tablo
1’de sematize edilmistir.

hatta

42

Tablo 1
Nazofarenjiyal 1st (C°) Rektal 151 (C°) Intratekal 11 (C')
Klemp Klemp  Klemp Klemp Klemp Klemp
oncesi sonu  oncesi  sonu Oncesi  sonu
Kontrol 354403 35102 364402 357:0.1 374402 36,702
Hipotermi 356403 351402 36.6:0.2 35702 378403 349402
Deney sirasinda aortik  kros-klempin

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

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
gazlari bakilarak pH, pO? pCO* ve HCO™
degerleri her iki grupta da kontrol edildi.

Gruplar arasinda aortadan alinan kan
gazlarinda pH degerleri anlamli (p = 0,002),
femoral arterden alman kan gazlarindaysa pH
degerleri daha da belirgin bir farklilik gosterdi
(p =0,001). (Tablo 2).

Tablo 2 Kontrol Hipotermi
Femoral Aorta Femoral Aorta
Kros oncesi 7.39 7.39 7.38 7.38
dai(i)ka 7.20 7.33 7.28 7.36
da?((i)ka 7.15 7.31 7.26 7.35
Kros sonrasi 7.25 7.25 7.33 7.33

Biitiin hayvanlar deneysel calismay1 tolere
ettiler ve operasyondan sonra 24 saat yasadilar.
24  saatin sonunda deneklere norolojik
inceleme icin Tarlov skorlamast yapildi
Kontrol grubunda Tarlov skoru 0.28 + 0.49 idi,
yani bu gruptaki deneklerin bir kisminda (5
denek) tam paralizi, geri kalaninda (2 denek)
ise minimal hareket mevcuttu. Hipotermi



A.Ender Topal ve ark.

grubunda ise Tarlov skoru 2.85 + 0.69 idi, bu
grupta 2 denek yardimla ayaga kalkabildi, 4
denek kendi basina ayaga kalkt1 ancak
yiiriiyemedi, 1 denek ise zorla yiiriiyebildi.
Tarlov skorlamasina gore gruplar arasinda
anlaml bir farklilik (p = 0,001) mevcuttu.
Deneklerden alinan spinal kord ornekleri-
nin patolojik incelemesinde Hematoksilen-
Eozin ile boyanan preparatlarin tiimiinde

yaygin 6dem tespit edildi (Resim 1).

Ikinci asamada bcl-2 7 onkoproteini ile

yapilan immiinohistokimyasal caligmada kont-
rol grubunda hiicre korunmasi goriilmezken
(Resim 2),
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hipotermi grubunda % 60 hiicre korunmasi
(Resim 3) gozlendi (p = 0 0,001).

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
amacla pek ¢ok koruyucu strateji gelistirildi,
genel olarak bu stratejileri ii¢ ana baglikta
toplamak miimkiindiir :

1) Spinal kordun kan akiminin cerrahi
stirasinda devam ettirilmesi

2) Spinal kordun iskemiye toleransinin
arttiritlmasi

3) Reperfiizyon hasarinin azaltilmasi

Cerrahi sirasinda spinal kordun arteryel
beslenmesini idame ettirebilmek icin distal
aortik perfiizyon, intratekal vazodilatator ajan
kullanimi, interkostal ve lomber arterlerin
reimplantasyonu ve BOS basincinin azaltilmasi
icin serebrospinal sivinin bosaltilmas1 gibi
yontemler rutin kullanim alani bulmalarina
ragmen, spinal kord iizerinde istenen
koruyuculugu saglayamamaktadirlar (9-14, 17-
30) .

Distal aortik perfiizyon, baz1 caligmalarda
(12,14), olumlu sonuclar vermekle beraber
radicularis magna arterinin onarim gorecek
aort segmenti icnde kalmast durumunda
kullanilamamaktadir. Hatta radicularis magna
arterinin perfiizyonunun dahi spinal kordu
iskemiye kars1 koruyamadigi Svensonn ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir (31).

Aort tamiri sonrasi, basta Adamkiewicz
arteri olmak iizere, spinal kordun arteryel
beslenmesi icin kritik 6nem tagiyan arterlerin
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grefte reimplantasyonu o6zellikle postoperatif
donemde spinal kordu iskemiye kars1 korumak
acisindan ¢cok onemlidir. Ancak bu damarlarin
preoperatif donemde tayini ¢ok zor oldugu gibi
operasyon  siiresini ¢ok uzatmasi da
komplikasyon riskini yiikseltmektedir. Nitekim
Crawford ve arkadaglari, bu  teknigi
kullandiklarinda  komplikasyon oranlarinin
arttigin1  tespit ettiler (21). Kritik arterlerin
reimplantasyonu o6zellikle postoperatif donem
icin ¢ok Onemlidir, ancak uygulanabilmesi i¢in
intraoperatif donemde spinal kordu ek bir
yontemle uzun iskemi siiresine karsi tolerabl
kilmak  gerekmektedir.

BOS basmcinin  artmas: spinal kord
perfiizyon basincim1 azaltarak zararhh etki
gosterir. Ayrica  BOS sivisimt  bosaltmanin
iskemi sirasinda salinan norotoksik maddelerin
uzaklastirilmasini saglama yoniinde de olumlu
etkileri olduguna inanilmaktadir. Ne var ki
Crawford ve arkadaslari, caligmalarinda bu
yontemin de spinal kordu korumadigim
gordiiler (21). Olumlu sonuglar  veren
yayimnlarin varligi kullanim kolayligindan da
otiiriic bu yontemin pek cok klinik tarafindan
rutin olarak uygulanmasina neden olmaktadir
(29-31).

Tek  basmna  yukaridaki  yontemler
kullanildiginda, iskemi siiresinin kisa tutulmasi
halen hayati 6nemini korumaktadir. Zorunlu
olarak iskemi siiresinin uzadigi, ozelliklede
kritik olan 30 dakikay1 astig1 durumlarda farkl
stratejilerin kullanilmasi geregi dogmaktadir.

Reperfiizyon hasarmin giderilmesi igin
yapilan caligmalarin devam edecegi kesindir,
bununla birlikte spinal kordun iskemiye karsi
daha tolerabl kilacak yontemler iizerinde de
durulmasi gerekmektedir. Hipotermi, anestezik
ajanlar, kortikosteroidler, kalsiyum kanal
blokorleri, uyarict aminoasit antagonistleri ve
preconditioning (6nceden hazirlanma) bu
baslik altinda toplanirlar (32-49).

Ozellikle kalp cerrahisi sirasinda hipoter-
minin doku metabolizmasint azaltarak doku-
nun iskemiye kargi toleransimi artirdigr bilinen
ve kalp cerrahisinin gelisiminde ¢igir acan bir
gelismedir. Yine kalp cerrahisi sirasinda beyin
dokusunu korumak amaciyla jiigiiler venden
retrograd yolla hipotermik soliisyon verilerek
basarili sonuglar elde edilmesi, ayn1 yontemin
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aort cerrahisinde de uygulanmasini giindeme
getirdi.

Spinal kordun iskemiye karst toleransini
artirmak icin hipoterminin néroprotektif etkisi
genis bir caligma alam yaratti. Hipoterminin
noroprotektif etkisinin dokunun metabolizma-
sin1  diigliriip oksijen ihtiyacim azaltmasina
sekonder  oldugu  bilinmesine  ragmen,
hipoterminin membran stabilizasyonu ve
uyarict aminoasit salinimimi azaltici etkileri
oldugu da gosterildi (33-42). Spinal kordu
sogutmak icin total dolagim arresti yaratmanin
sistemik yan etkilerinin olmasi nedeniyle,
sistemik hipotermi yerine yalmizca spinal
kordun bolgesel olarak sogutulmast daha
uygundur (34-35). Bu amacgla spinal kordu
besleyen damarlar (37) veya intratekal yolla
(38-40) soguk perfiizat verilerek hipotermi
olusturulabilir. Ancak gerek uygun damarlarin
tespit  edilmesinin  zorlugu, gerek bu
yontemlerde ameliyat siliresinin uzamasi,
gerekse de BOS basincinin  artmast gibi
nedenlerle daha gelismis bir teknik uygulama
ihtiyact dogmaktadir. Son yillarda ¢aligmalar
inferiyor vena kavadan retrograd yolla
hipotermik soliisyon verilmesi iizerine yogun-
lagmaktadir (1-2,41-42). Norolojik defisit
gelisimi agisindan daha Onceki c¢alismalara
gore daha iyi sonuglar vermekle birlikte, diger
calismalarda ortaya ¢ikan sistemik komplikas-
yonlarin goriilmemesi de bu yodntemin {istiin
bir yam olarak goze ¢arpmaktadir.

Bu calismada inferiyor vena kavadan
retrograd yolla soguk salin soliisyonu verilerek
spinal kord sogutuldu, diger caligmalardan
farkli olarak aortik kros-klemp siiresi uzun
tutuldu (75 dakika). Bilindigi gibi iskemik siire
ile norolojik defisit gelisimi arasinda dogru
orantili bir korelasyon bulunmaktadir. Dolayi-
styla daha onceki caligmalarda bu yontem ile
elde edilen basarili sonuclarin kros-klemp
siiresi uzatildiginda aymi basarili sonuclari
verip vermeyecegi test edildi. Bu calismada hig
bir koruyucu strateji uygulanmayan kontrol
grubunda Tarlov skoru 0.28 + 0.49 , inferiyor
vena kavadan retrograd yolla hipotermik
soliisyon verilen hipotermi grubunda Tarlov
skoru 2.86 + 0.69 olarak bulundu. Hipotermi
saglamanin spinal kord iizerinde noroprotektif
etkisi oldugu bu c¢alismada da gosterildi.
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Bununla birlikte diger caligmalarda hipotermi
saglanan gruplarda Tarlov skorlar1 daha
yiiksek idi. Scott D. Ross ve arkadaslarinin bir
calismasinda (42), hipotermi saglanan grupta
Tarlov skoru 3.8 + 0.4 idi, ancak bu calismada
kros-klemp siiresi 30 dakika ile sinirliydi. Bu
anlaml farkin direkt olarak iskemi siiresinin
uzun tutulmasindan kaynaklandigini diisiin-
mekteyiz.

Aymn sekilde bcl-2 onkoproteini ile yapilan
immiinohistokimyasal ~ calismada  kontrol
grubunda hiicre korunmasi gdzlenmezken,
hipotermi grubunda % 60 korunma goriilmesi
hipoterminin spinal kord tizerindeki
koruyuculugunu gostermistir.

Sonu¢ olarak hipotermi spinal kordun
iskemiye kars1 toleransini artirarak
noroprotektif etki gostermekte, ancak ozellikle
iskemi siiresi uzadiginda koruyucu etkisi
azalmakta ve tek bagsina yeterli bir koruyuculuk
saglayamamaktadir. Bu nedenle hipotermiye
ilave olarak ek stratejilerin kullanilmasi daha
uygun olacaktir.
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