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Bu deneysel calismada, spinal kordda iskemi ve
reperflizyon hasarint 6nlemek icin intraaortik katalaz
verilmesinin etkileri arastirildi. Spinal kord kan
akimmin temel kaynagi infrarenal aorta olan Yeni
Zelanda tirli beyaz tavsanlar kullanildi. Kontrol
grubundaki 8 tavsanda aorta sol renal venin altindan
ve iliak bifiirkasyonun tizerinden 30 dakika siiresince
herhangi bir koruyucu islem yapilmaksizin klempe
edildi (grup I). Deney grubunda ek olarak aortik
okliizyondan hemen 6nce ve klempin kaldirilmasindan
sonra 10.000 U/kg intraaortik katalaz verildi (grup II;
n=8). Operasyondan 24 ve 48 saat sonra spinal kord
fonksiyonlar1 ~ Tarlov  derecelendirmesine  gore
degerlendirildi. Kontrol grubundaki 8 hayvandan
7’sinde alt ekstremite paraplejisi vardi (grade 0). Bir
hayvanda hafif eklem hareketleri mevcuttu (grade I).
Deney grubundaki hicbir havyanda komplet parapleji
goriilmedi. Bu gruptaki hayvanlardan iigii grade 4,
dordil grade 3 ve biri ise grade 2 norolojik derecede
idi. Hayvanlar 48 saat sonra sakrifiye edildi ve
histolojik inceleme i¢in spinal kordlar1 ¢ikarildi.
Sonug olarak intraaortik katalaz verilmesinin, tavsan
modelinde iskemi sonucu gelisebilecek norolojik
hasar1 azalttig1 goriildii.
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Intraaortic Catalase Administration to Prevent
Spinal Cord Ischemia-Reperfusion Injury

The effects of intraaortic catalase infusion to prevent
spinal cord ischemia-reperfusion injury was
investigated in this experimental study. White New
Zealand rabbits while New Zealand rabbits were used,
whose primary source of blood supply to he spinal
cord is the infrarenal used, whose primary source of
blood supply is infrarenal aorta. Aorta was clamped
below the left renal vein and above the iliac
bifurcation for 30 minutes in 8 control rabbits (group
I) without any protective measures. Adjunctive
intraaortic catalase 10.000 U/kg was given just before
aortic occlusion and after releasing the clamp in the
experimental group (group II; n=8). Spinal cord
function was assessed 24 and 48 hours after the
operation occording to Tarlov scale. Seven of the
animals in t he control group had complete lower
extremity paraplegia (grade 0). One animal had slight
joint movements (grade 1). No complete paraplegia
was observed in the experimental group. Three
animals were in grade 4, four animals were in grade 3,
and one animal was in grade 2 neurological status.
Animals were sacrified and spinal cords were
harvested after 48 hours for histologic examination In
conslusion, the administration of intraaortic catalase
reduced the neurologic injury secondary to spinal cord
ischmeia in the rabbit model.

Torasik ve torakoabdominal aorta cerrahisi
sirasinda spinal iskemiye bagli olarak olusan
parapleji ciddi bir komplikasyon olmaya devam
etmektedir. Hastaligim  yaygmligma  ve
morfolojisine, operasyon endikasyonuna,
hastanin  yasma, kros-klemp siiresine ve
rekonstriiksiyon  tipine  bildirilen ndrolojik
komplikasyon oranlar1 % 6.5 ile % 40 arasinda
degismektedir. ' iskemiye bagli olarak gelisen
spinal kord hasarinin énlemek amaciyla yapilan
cok sayida deneysel ve klinik ¢aligma neticesinde

birbiriyle ¢elisen sonuglar elde edilmistir. ©

Uygulanan koruyucu metodlara 6rnek olarak;
aortik santlar " serebrospinal sivinin tek basina
@ veya diger metoslarla kombine edilmesi ©”
kalsiyum kanal blokerleri ® ve diger gesitli
farmakolojik ajanlarin direkt intratekal ' veya
intravenéz  verilmesi olarak sayilabilir.
(1319 Spinal  kordda olusan doku hasarinin
mekanizmasi ve olas1 girisimsel tedaviler sinirl

kalmustir.
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Glinlimiizde  ¢esitli  organlarda  iskemi-
perfiizyon hasarinin gelisiminde serbest oksijen
radikallerinin primer rolii oynadig1 artik kabul
edilmektedir.

Materyal ve Metod

Bu calisma I. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali, Deneysel
Arastirma ve Hayvan Laboratuarinda yapildi.
Denek olarak 2750 gr-3600 gr aras1 degisen
aralikta Yeni Zelanda tiirii 16 adet erkek tavsan
kullanildi.  Calisma  siwrasinda  Helsinki
Deklerasyonu’nun deney hayvanlan ile ilgili
maddelerine uyuldu. Denekler iki gruba ayrildi.

Grup I (kontrol grubu): 8 adet Yeni Zelanda
tiirli erkek tavsanin abdominal aortasi, renal
venin hemen altindan ve iliak bifiirkasyonun
hemen iizerinden 30 dakika siire ile klempe
edildi. Bu gruptaki tavsanlara herhangi bir
koruyucu metod uygulanamadi.

Grup Il (deney grubu): 8 adet tavsanin
abdominal aortas1 ayni yerlerden doniildiikten
sonra dnce distalden klempe edilerek proksimal
abdominal aortadan 10.000 U/kg katalaz infiize
edildi. Daha sonra proksimale de klemp
konularak 30 dakika beklendi. 30. dakika
sonunda proksimal klemp acilarak ayni dozda
katalaz tekrar verildi ve distal klemp acildu.

Cerrahi Teknik

Tiim deneklerde anestezi ketamin HCI 40
mg/kg ve fentanil 0.02 mg/kg
kombinasyonunun intramuskiiler olarak

verilmesiyle baglatildi. Anestezinin devami
ayni kombinasyonun 50 ml % 0.9 NaClI
soliisyonu i¢inde intravendz infiizyon tarzinda
verilmesi ile saglandi. Batin trag edildikten ve
antiseptik soliisyon ile silindikten sonra steril
kosullarda ~ median  laparotomi  yapildi.
Barsaklar saga deviye edilerek disar1 alindi.
Retroperitonyum agilarak abdominal aorta
renal venin altindan ve iliak bifiirkasyonun
istiinden doniildii. 150 U/kg IV heparin ile
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antikoagiilasyon saglandi. Deney grubunda
once distal klemp konularak 10.000 U/kg
katalaz, proksimal abdominal aortadan 3
dakika icinde infiize edildi. Igne deligi 8/0
polipropilen ile onarildi. Hiicre igi bir enzim
olan katalazin bu sekilde verilmesiyle sistemik
verilmeye oranla daha yiiksek konsantrasyonda
spinal korda ulasacagi ve optimal fizyolojik bir
ortamda etki edecegi diisiiniildii. Daha sonra
proksimal klemp yerlestirilerek 30 dakika
beklendi. 30. dakika sonunda proksimal klemp
kaldirllarak spinal kord ve diger viseral
organlarin perfiize olmasi saglandu.

Bu arada yine proksimal aortadan ayni sekilde
katalaz verildi ve distal klemp agildi. Kanama
kontroliinii takiben barsaklar batin icine
yerlestirildi, batin kaslar1 ve cilt 3/0 ipek siitiir
materyali ve devamli dikislerle kapatildi.

Bu islemler sirasinda EKG monitdrizasyonu
yapildi (Protocol Propaque 106). Ayrica
cerrahi olarak juguler vene yerlestirilen 22G
kaniilden tiim deneklerde okliizyon Oncesi,
okliizyon sirasinda ve sonrasinda alinan kan
ornekleri ile metabolik degisiklikler incelendi.

Grup I ve grup II’deki deneklerin noérolojik
durumlart 24. ve 48. saatlerde Tarlov
kriterlerine gore degerlendirildi '”. Grade 0:
komplet parapleji, grade 1: eklemlerde hafif
hareket mevcut, grade 2: destekle ayakta
durabilir, grade 3: kendi basma ayakta
durabilir, grade 4: zayif sigrama yapabilir,
grade 5: tam iyilesme. Gruplara gore norolojik
sonuclar T testi ile degerlendirildi, p degerinin
0.05’den kiiciik olmas1 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

Tiim denekler 24 ve 48. saatlerde norolojik
degerlendirme yapildiktan sonra intrakardiyak
KCI verilerek sakrifiye edildi. Deneklerin
torasik ve lomber spinal kordlar1 total olarak
cikarildi ve histopatolojik degerlendirme igin
% 10 formalin i¢ine konuldu.
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Sekil 1. Tarlov lritetlerine gdre ndrolojik somiglar

Sonuglar

Higbir koruma metodu uygulanmayan kontrol
grubu (grup ) tavsanlarda 24. ve 48. saatlerde
yapilan norolojik degerlendirmede 8 denekten
7’sinde komplet parapleji (grade 0) goriiliirken,
bir denekte hafif eklem hareketleri (grade 1)
tespit edildi. Deney grubunda (grup II) yapilan
norolojik degerlendirmede ise higbir hayvanda
komplet parapleji goriilmeksizin, bir denek grade
2, dort denek grade 3, iic denek ise grade 4
norolojik durumdaydi (p<0.05) (Sekil 1).

Histopatolojik incelemede, katalaz uygulanan
grupta beyaz madde i¢inde ¢ok sayida nekrotik
hiicreler bulundugu, genis alanlarda beyaz
maddenin dejenere oldugu saptandi. Gri madde
icinde ise dogal goriiniimlii ganglion hiicreleri
arasinda yer yer karyolitik goriiniimlii nekrotik ya
da nekrobiotik ganglion hiicreleri goriildii (Resim
la, b). Katalaz uygulanmayan grupta ise gri
maddede gnaglion hiicreleri arasinda ¢ok sayida
nekrotik hiicreler ve nekrobiotik goriinimli
noéron hiicreleri vardir (Resim 2a,b).
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Resim 2a, Th. Karyolizis ve lkaryohelsis gésteren nek-
robiotik ganglion hilcreleri (Hemaloksilen EnsinZ4000.

Tartisma

Gegen 10 yil igerisinde iskemi-reperfiizyon ha-
sarinda serbest oksijen radikallerinin rolil ayrintili
olarak arastirilmistir. Kalp, akciger, karaciger,
bobrek, intestinal sistem ve diger dokular
iizerinde serbest oksijen radikallerinin etkileri
hakkinda genis bilgiler elde edilmesine ragmen

Resim 1a, 1h. Gt madde iginde bir kismi nelrobiotil gériintmld ganglion hilereleri (Hematoksilen Eosin4007%,
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spinal kord flizerine olan etkileri konusundaki
bilgiler sinirli kalmistir. Aorta cerrahisi sonra-
sinda olusabilecek ndrolojik defisit genellikle
operasyonlardan hemen sonra ortaya c¢ikar.
Ancak bazen operasyondan sonra norolojik
fonksiyonlar normal iken, ilerleyen giinlerde
nérolojik defisit ortaya ¢ikabilir '¥. Bu fenomen
spinal kord hasarinin yalnizca iskemi sirasinda
degil, aynt zamanda reperfiizyon fazinda da
gelistigini diisiindiirmektedir.

Reperfiizyon hasari, molekiiler oksijenin toksik
metabolitleri ile olusur. Normalde oksijen,
karbondioksit ve suya metabolize olur. Hipoksi
sonucu, elektron transport sisteminde bozulmaya
bagl olarak reperfiizyon doneminde ani olarak
artan oksijen, su ve karbondioksit yerine
sitotoksik ~ serbest  oksijen  radikallerine
déniismeye baslar ).

Aerobik hiicrelerde olusan en dnemli sitotoksik
oksijen metabolitleri, siiperoksid anyonu (O2-),
hidrojen peroksit (H202) ve serbest hidroksil
radikalidir (OH”’), siiperoksid dizmutaz (SOD),
02- anyonun H202 ve molekiiler oksijene do-
niisimiinii katalizler. Katalaz ise yine toksik bir
metabolit olan H202’nin molekiiler oksijen ve
suya doniisimiinii saglar ®”. Serbest oksijen
radikallerinin membran lipidlerinin peroksi-
dasyonuna neden olarak membranin kompo-
zisyonunu, morfolojisini ve fonksiyonunu boz-
dugu diisiiniilmektedir ¢'*?.

Eksojen olarak verilen katalazin intraselliiler ya
da ekstraselliiler kompartmanlardan hangisinde
etki gosterdigi konusu heniiz acgikliga kavus-
mamustir. Yaklagik molekiil agirliklar1 100.000 -
150.000 Dalton olan LDH ve CPK gibi biiyiik
molekiillii enzimlerin iskemi sirasinda hiicre i¢ine
girebildigi gosterilmistir. Bu durumda iskemi
sirasinda daha diisiik molekiil agirligina sahip
katalazin  da  hiicre ig¢ine  girebilecegi
varsayilabilir. Lim ve ark. yaptiklar1 benzer
caligmada 30 dakikalik iskemi periyodunda
sadece SOD kullanarak anlamli derecede
iyilesme tespit etmislerdir. Ancak daha uzun
siireli iskemi periyodlarinda SOD’un etkisiz
kaldigini gormiislerdir ),

Turrens ve ark. tarafindan yapilan caligmada
SOD’un tek basina kullanilmasi ile siirlt bir etki
goriilmiisken, polietilen glikol ile konjuge
edilerek kullanildiginda daha etkili oldugu
saptanmigtir @9,

86

GKD Cer Derg 1997;5:83-87

Bu ¢alismada katalaz, benzer ¢aligmalardakinden
farkli olarak izole aortik segment icine degil,
distal klemp konduktan sonra, spinal kord kan
basinci diismeden intraaortik yolla bolus seklinde
verildi. Katalazin viicut 1sisinda optimal etki
gosterdigi diisiiniilerek hipotermi uygulanmadi.
Norolojik degerlendirme sonucunda tek basina
intraaortik katalaz uygulamasinin 30 dakikalik
spinal kord iskemisine faydali oldugu gorildii.
Ancak daha uzun siireli iskemik periyodlarda
nasil bir etki gosterecegini sOylemek zordur.
Katalazin  ¢esitli  molekiiller ile konjuge
edilmesinin membranlar1 gegisini kolaylastirarak
belki de daha etkili bir koruma saglayacagi
diistiniilmektedir.

Sonug olarak iskeminin hemen Oncesinde ve
reperfiizyonun baglangicinda intraaortik katalaz
uygulamasiin, spinal kordun korunmasinda
faydali oldugu, bu uygulamanin digre koruyucu
metodlarla kombine edilmesinin aortik cerrahi
uygulanan hasta grubunda morbiditeyi azaltacag:
kanisindayiz.
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