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OZET:

Spinal kord (SK) iskemisi ve reperfiizyonu sonucu gelisen norolojik sekeller
(parapleji, paraparezi) elekiif torasik ve torakoabdominal aorta anevrizmas: tamiri
yapilan hastalarin %2-24"iinde, acil tamiri yapianlarin ise yaklasik %40'inda
goriildiigii bildirilmektedir. Bu ¢alismay: membran stabilize edici etkili- ve spinal
anestezide kullanilan en etkili lokal anestetik olan Bupivacain (Marcaine heavy) ve
ozellikle anterior spinal arterde (ASA) dilatasyon yaparak distal SK kan akimini
artiran papaverine ile yaparak SK'un iskemi toleransini uzatici etkilerini aragtirdik.
Calismamuz 19 siyah yeni Zelanda tavsanina anestezi verilerek yapudi. Hayvanlar 3
gruba ayridi. Grup 1'de (n:5, kontrol grubu), Grup 2'de (n.7) intratekal Papaverine +
BOS drenaji ve Grup 3'de (n:7) ise intratekal Marcaine + BOS drenaji uyguland:.
Daha sonra hayvanlara laparotomi yapilip sol renal arterin altindan 30 dk.lik kross
klemp konuldu. Postoperatif hayvanlar norolojik yonden grade 1: normal, grade 2:
paraparezi, grade 3: parapleji olarak degerlendirildiler. Grup 1'de ki tiim hayvanlar
(%100) paraplejili olarak bulundular. Grup 2'deki hayvanlar 7/7 normal ( %100)
olarak bulundu. Grup 3'deki hayvanlar ise 5/7 normal (%71.4), 2/7 paraparetik
(%28.6) bulundular. Caligmamuzda intratekal papaverine’in 30 dk.lik aortik
okliizyondan sonra SK iskemisi ve reperfiizyona bagli ndrolojik hasar:
onleyebilecegi, Marcaine heavy verilmesinde ise biiyiik olgiide yararli olabilecegi
sonucuna vardik. '
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GIRIS:

Spinal kord (SK) iskemisi ve reperfiizyonu sonucu gelisen norolojik sekeller
(parapleji, paraparezi) elektif torasik ve torakoabdominal aorta anevrizmasi tamiri
yapilan hastalarin %2-24'iinde, acil tamiri yapilanalarin ise yakalasik %40'inda
gorildigii bildirilmektedir (1-5). - -

Spinal kordun (SK) en az kan alan orta torakal ve orta lumbal boligeleri kan
akimi azalmasina gok hassas olup, suboptimal O diizeyleri néronlarda hiicresel
seviyede hasara neden olurlar. Bu norolojik sekellerin nedenleri, hipotansiyona bagh
SK iskemisi, uzamig kross klemp siiresi, kritik interkostal arterlerin kesilmesi
olarak belirtilmektedir (1,3,4,6). :

Bu yiizden torasik ve torakoabdominal aorta operasyonlarinda konulan kross
“klemplere bagli, anterior spinal arter (ASA) ve arteria radikiilaris magna (ARM)
gibi distal SK'un beslenmesini saglayan damarlarin iskemisi ve reperfiizyonu
sirasinda olugabilecek nérolojik injiirileri 6nlemek igin degisik metodlar ve
farmakolojik ajanlar kullanilmigtir. Bu metodlar arasinda; aortik santlar,
kardiopulmoner bypass, beyin omurilik sivisi (BOS) drenajlari, hipotermi,
laminektomi; farmakolojik ajanlar arasinda ise kortikosteroidler, papaverine, opiate
alkaloidleri, kokaine derivesi anestetikler (Lidokaine, Tetrakaine, vb.), kalsiyum
kanal blokerleri, allopurinol, siiperoksit dismutase, 21-aminosteroid, thiopentale vb. -
kullamildig: bildirilmektedir (1-16). ’

Caligmamizda Papaverini ¢ok giiclii bir vazodilatator ajan olarak ASA'in
dilatasyonunu saglayip distal SK kan akimim artiric, Bupivacain'i (Marcaine heavy)
spesifik membran stabilize edici ve sinir hiicrelerinde metabolik yikimi azaltarak SK
iskemi toleransimi artirici, BOS drenajim da BOS basincim ve dolayisiyla
rezistansini azalup SK perfiizyonunu artirmak ve iskemik injiiri sonrasi olusacak
SK 6deminin etkilerini azaltmak icin tercih ettik. -

MATERYAL-METOD

Caligmamiza 19 siyah yeni Zelanda tavgami dahil edildi. Grup 1 (n:S5) kontrol
grubu, Grup 2 (n:7) Papaverine grubu, ve Grup 3 (n:7) Marcaine grubu olarak
ayrildi. Hayvanlarin ortalama viicut agithign 2.3 kg + 370 gr (2.1-2.8 kg) 'idi.
Hayvanlara 10 mg/kg LM Ketamine anestezisi yapildi, ve anestezinin devami 20
dk. araliklarla 5 mg/kg I.M. Ketamine ile siirdiiriildi. '

Grup 2 ve 3'de, hayvanlar prone pozisyonunda operasyon masasimna alinarak
ekstremitelerinden tesbit edildi. Lumbal bolge trag edildi. Cilt antiseptiklerle
temizlenip steril ortiilerle 6rtiildii. Lumbal median vertikal 3 cm uzunlugunda
insizyon ile cilt, cilt alt gegilerek fasia ortaya ¢ikarildi. Fasia agildi ve paravertebral
adaleler bilateral kiint disseksiyonla stynldi. L4-15 vertebralanin spinoz proiesleri
¢ikanhp L4 hemilaminektomi uygulandi. Ligamentum filavum agilarak dura ortaya
¢ikarildi. 24 no'lu spinocath ile subaraknoid mesafeye girilip, hayvanlanin bagim
yukari kaldirarak yavag bir sekilde yaklagik 1 ml kadar BOS alindi. Mandren
¢tkanlmadan Grup 2'de 12.5 mg (0.5 ml) papaverine ve Grup 3'de 3 mg (0.6 ml)
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Marcaine heavy inuatékal verildi ve mandren g¢ekildi. Kanama kontroliinii takiben
tabakalar iisuliine uygun kapatldi.

Grup 3'de intratekal anestezinin sonuglarini degerlendirmek igin, hayvanlar
1.5-2 saat sonra anesteziden uyaninca, alt ekstremite fonksiyonlan degerlendirildi ve
olmadif goriildii. Daha sonra grup 1,2 ve 3'de supine pozisyonunda ekstremiteler
masaya tesbit edilip, gobek alt median laparotomi yapildi ve 0.1 ml heparine
intravendz olarak verilerek sistemik heparinizasyon saglandi. Batin organlar: saga
.almip sol renal arterin altindan aort askiya alindi. Aorta kross klemp konuldu ve 30
dk. siireyle SK iskemisi olusturuldu. Kross klempler kaldirildiktan sonra batin
usuliine uygun kapaulp hayvanlar dinlenmeye alindi.

Hayvanlar anesteziden ¢ikuktan sonra (yaklasik 4-6 saat) norolojik yonden
degerlendirilerek, su sekilde simiflandirildilar; Grade 1: normal (alt ekstremite -
hareketleri tiimiiyle normal, sigrayabilir), Grade 2: paraparezi (bazi alt ekstremite
hareketleri var, s1(;rama yok), Grade 3: paraplep (alt ekstremite hareketleri ve si¢rama
yok).

Istatistiki degerlendirmeler Fisher's exact test ile degerlendirildi.

BULGULAR

Tiim sonuclar Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo 1: Postoperatif tiim gruplarin nérolojik degerlendirme sonuclar

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n:5) n:7) n7)

. (kontrol) (Papaverine) (Marcaine)
Iskemi siiresi 30 dk. 30 dk. - 30dk.
Norolojik .
degerlendirme

Grade1l - 7 (%100)* 5(%71.4)***
Grade 2 - - 2(%28.6)
Grade 3 5(%100)** - -

* Kontrollere gore: t#3.45; p<0.01
*ok Papaverine grubuna gore: t=3.45, p<0.01
***  Papaverine grubuna gore: t=2.26, p<0.05

Grup 1 (n:5, kontrol grubu): Hayvanlar tamamen uyandiktan sonra yapilan
- degerlendirmede hepsinde (%100) parapleji (Grade 3) gelistigi goriildii.

Grup 2 (n:7, papaverine + BOS drenaji grubu): Hayvanlardan tiimii (%100)
grade 1 olarak degerlendmldl

Grup 3 (n:7, Marcaine heavy + BOS drenajl grubu): Hayvanlardan 5'i
(%71.4) grade 1, 2'i ise (%28.6) grade 2 olarak degerlendirildiler.
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TARTISMA

v ASA'ler SK'un 2/3 &n, posterior spinal arterler (PSA) 1/3 arka boliimiini,
her bir foramen intervertebralis'lerden gegerek kanala giren segmental arterler de
(ramus spinalis), bulunduklar segmentteki (A. vertebralis, a. cervikalis profunda, a.
intercostalis vb.) arterler aracihifiyla SK'u kanlandirirlar. Ramus spinalisler, 6n
kokii izleyen a. radikularis ant. ve arka kokii izleyen a. radikularis post. dallarina
aynhirlar ve sonugda SK'un derin ve yiizeyel biitiin dallart birbirleriyle anastomoz
yaparlar. Intumescentia lumbalis bolgesini besleyen a. radikularis ant.den biri
¢ogunlukla digerlerinden kalin olup a. radikularis magna (Adamkiewicz arteri) adim
alir ve bu spinal kordun 2/3 alt kismini besleyen ana arterdir. :

ASA ve PSA'lardan gelen kan yalnizca iist servikal segmentleri beslemede
yeterli olur. Daha alt segmentlerin kan1 ¢ogunlukla segmental radikiiler arterlerden
gelir. Yine ASA ve PSA'ya radikiiler arterlerden destek kam gelmesi ¢ok 6nemlidir.
Herhangi bir nedenle (interkostal arter, lumbar arter kesilmesi, torasik aortaya kross
klemp konulmasi vb.) ARM basta olmak iizere radikiiler arterlere kan gelmesi
azalinca, etkilenen seviyenin altindaki SK'un perfiizyonu bozularak doku 07)
tansiyonu azalip, hiicresel seviyede néron hasan olusur.

Aort okliizyonlarinda SK iskemi toleransini artirmak i¢in sunlar
amaclanmaktadir; SK kan akimim artirmak, (ASA'nin dilatasyonunu saglamak,
ARM'ya daha ¢ok kan saglamak), BOS basincini ve rezistansini diisiiriip
perfiizyonunu artirmak, reperfiizyon sirasinda olusacak serbest O2 radikallerini
allopurinol veya superoksit dismutase vb. ile 6nlemek, Ca antagonistleriyle iskemi
sirasinda Ca akzgimi 6nlemek, veya okliizyon éncesi ve sonrasi iegitli farmakolojik
ajanlar vererek (intratekal, sistemik) SK'u korumak. Bunun iginde bir ¢ok degisik
metodlar geligtirilip, eksperimental ve klinik olarak uygulanmistr.

Bunlar iginde en etkili metodlardan biri olarak aorto-aortik sant veya
kardiopulmoner bypass belirtilmektedir (3). Bazi caligmalarda torasik aorto-aortik
santlarin ARM perfiizyonunu arturdii, ASA basinci ve perfiizyonunda iyilegme
yaparak parapleji insidansini azaltigi (2,3,6-8) belirtilmesine ragmen, bazi
caligmalarda ise parapleji insidansimin azalmads bildirilmektedir (2,4,5). Sant i¢in
gayretler Crawford ve Rubio'nun anevrizma tamirlerinde santli ve santsiz iki grup
arasinda parapleji oranlarinda anlamli bir fark bulamadiklarini yaymlamalarindan
sonra azalmigtir (4).

Swenson ve ark., 1. infrarenal aort okliizyonu + torasik gant 2. BOS drenaji
+ intraiekal papaverine injeksiyonu ile paraplejinin tamamen Onlendigini, kalsiyum
kanal blokerleri (flunarizine), allopurinol, stiperoksit dismutase (SOD), laminektomi
ve torakoabdominal sant prosediirlerinin ise paraplejiyi 6nlemede yetersiz kaldigim
bildirmiglerdir (6). ' :

BOS basinci proksimal hipertansiyon ve homeostatik reflekslere bagh olarak
arup SK perfiizyonunu bozar. Bunun igin BOS basincini drenajla diisiirmeye yonelik
¢alismalar yapilmig ve klinik olarak iyi sonuglar bildirilmigse de (9) tek bagina
yetersiz oldugu belirtilmektedir (1).
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Robertson ve ark., hipotermi + thiopenthale uygulamasinin paraplejiyi
onlemede ¢ok etkili oldugunu bildirmelerine ragmen (2,10), Breckwoldt ve ark., ise
thiopenthale uyguladiklan eksperimental galismada bagarisiz sonuglar aldiklarim
belirtmektedirler (1). ‘

Serbest Oy radikal gidericileri olarak siiperoksit dismutase (SOD) ile yapilan
caligmalarin bir kisminda koruyucu etkileri gosterilmig, fakat hem canine hem de
tavsan modellerinde fonksiyonlarda anlamli bir iyilesme olmadig: bildirilmigken
(1,11), baza caligmalarda ise SOD'larin SK reperfiizyon hasarlarim onlemede etkili
olduklan bildirilmigtir (2,12). : :

Kortikosteroidlerle (kross klempten énce ve sonra metilprednisolon verilerek)
yapilan ¢aligmalarda SC 6demini azaltarak postiskemik enflamatuar cevabi azaltil,
iskeminin tolerans siiresini arurdif1 ve parapleji geligmesini dnledigi bildirilirken
(3), Woloszyn ve ark., ise tek bagina kortikosteroidlerin etkili olmadigim
bildirmektedirler (13). '

Fowl ve ark., yeni bir 21-aminosteroid olan U-74006F maddesinin gegici aort
oklkiizyonunu takiben postiskemik spinal kord injiirisi insidansini azaltmada etkili
oldugunu rapor etmiglerdir (14).

Yalmz intratekal farmakolojik girisimleri model olarak en gok kullanan
Swensson ve arkadaslari, BOS drenaji + intratekal papaverine'in insan ve
maymunlarda nérolojik injiirinin azaltilmasinda Snemli iyilesmeler sagladifim
bildirmislerdir (6,8,15,16). ASA'i dilate ederek SK kan akimint artiran papaverinin
etkileri arasinda, krebs sikliisiinde substratlarin acrobik mekanizmasint-inhibe ettigi,
hiicre i¢ine Ca girigini onledigi, hipoxantinin hiicre igine girigini 6nledigi ve
mitokondriler tarafindan Ca tutulumunu artirdi bildirilmektedir (6).

Lokal anestetiklerin ve ozellikle kokaine derivesi anestetiklerin (lidokaine,
tetrakaine vb.) bilinen membran stabilize edici etkilerinden dolay: ¢alismalar
yapilmigtir. Intratekal tetrakaine ve lidokainin SK iskemisine bagl olusan
norolojik sekelleri tamamen onledigini bildirilmekiedir (1,10). '

Caligmalarda farkhh metodlar kullamldlgmdéﬁ, kullanilan ajanlar aymi
“olmasina ragmen degisik sonuglar bildirilmektedir. Ancak tek bagina faydali bulunan
ajanlarin veya metodlarin kombinasyonu ile daha iyi sonuglar elde edilmektedir.

Biz de bu yiizden ¢aligmamizda BOS drenaji + intratekal papaverine ve
marcaine kullamimin: tercih ettik.

insanlarda ve baboonlarda ARM'nin iistiindeki ASA'min, ARM'min altindaki
ASA'dan daha kiigiik oldugu belirtilmektedir (6). Spinal kordun iskemi toleransim
artric1 ve norodefisitleri azaluci galigmalar yapilirken, 6nemli olan nokta ARM'nin
iizerine okliizyon uygulamakur. ARM'mn iistiinde okliizyon yapildiginda, iistteki
dar segmentte ASA dilate edilirse proksimal kranial ASA'den kaudal spinal korda
dogru kan akimu artacakur. Tavsanlarda spinal kordu besleyen major segmental arter
{ARM) infrarenal aortadan ¢ikmaktadir. Caligmamizda spinal iskemiyi indiiklemek
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amaciyla, torakotomiden kaginmak ve aortik okliizyon peryodunu emniyetle
uzatmak i¢in laparotomi yapilan tavsan modelini tercih ettik.

Sonuglarimizda BOS drenaji + intratekal papaverine verilen grupta .
paraplejinin tamamen 6nlendigi, BOS drenaji + intratekal marcaine verilen grupda
ise biiyiik oranda nérolojik hasarin onlendigi bulundu. Bu konuda yapilan laboratuar
caligmalannin klinik kullanima girmesinin daha fazla olmas: icin yeni caligmalar
yapilmas: gerektigi kanaatindeyiz.

THE EFFECT OF INTRATECHAL PAPAVERINE + ‘
CEREBRO SPINAL FLUID DRAINAGE AND MARCAINE
ON PERSERVATION OF SPINAL CORD DURING AORTIC
OCCLUSION

SUMMARY

It was reported that neurologic sequela (paraplegia, paraparesia) caused by
ischemia and reperfusion of spinal cord was seen in 2-24 % of patients who
underwent repairment of elective thoracic and thoracoabdominal aortic aneurysm and
in 40% of patients who were taken under same operation emergently. In this study,
we aimed to investigate the effect of increased spinal cord tolarence to ischemia
achieved by papaverine that dilates particulary the anterior spinal artery and in turn
increases blood flow in the region of distal spinal cord, and bupivacain (Marcaine®
heavy) which is the most effective local anesthetic and membrane stabilizer.
Nineteen black New Zeland rabbits were included in the study. The animals were
divided into 3 groups. In group 1 (n=>5, control) and group 2 (n=7), intratechal
papaverine + cerebrospinal fluid drainage, and in group 3 (n=7), intratechal marcaine
were applied. After performing laparatomy, we clamped aorta below left renal artery
for 30 minutes. After operation, animals were evaluated neurologically as grade 1:
normal, grade 2: paraparesia, grade 3: paraplegia. All of the animals (100 %) in
group 1 were found as paraplegic. Animals in group 2 (100%) were found normal.
Five animals in group 3 (71.4%) were found normal and 2 animals in group 3
(28.6%) were found paraparetic. .

It can be concluded that intratechal papaverine is effective in preventing
neurologic injuries due to spinal cord ischemia and reperfusion occured by aortic
occlusion. ' :
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