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1. GIRIS VE AMAC

q

Basitce tarif etmek gerekirse, anevrizma geri doniimsiiz olarak bir arterin normal
capindan %350 daha fazla genislemesidir (1). Aort anevrizmasi, aortanin herhangi bir
segmentinde, hastanin yag1 ve viicut yiizeyine gore olmas: gereken normal ¢apm iizerinde
anormal ve geri donlisiimsiiz bir genisleme gstermesidir. Normal ¢apin transvers 6l¢iimde
iki katin tizerine ¢ikmasi durumunda aortun o bilgesi anevrizmal olarak adlandmirlmaktadir
(2). Aort anevrizmalarinda genisleme sadece ¢apta olmamakta, bunun yanmda bu
segmentte aortun boyu da uzamaktadir (2).

Subklavyan arterin distalinden itibaren, inen torasik aortay: ve abdominal aortay:
tutan anevrizmalara torakoabdominal aort anevrizmalan (TAA) denir (3). Onemli bir
boliimii toraks iginde olup diyafragmanin biraz altina inen anevrizmalar ile torasik aortaya
¢ikmamakla birlikte diyafragmanin hemen altinda sonlanip viseral dallar1 da igine alan
anevrizmalar da bu grupta incelenir. Izole infrarenal anevrizmalar [abdominal aort
anevrizmast (AAA)] ile karsilagtirtldifinda daha nadir olarak goriiliir; dejeneratif aort
anevrizmalarinin  %2-5’ini  olugturur (4). TAA olan hastalardaki 6nemli bir nokta,
hastaligmn devamlilik gosterebildifi ve aortun bagka difer segmentlerinin de
etkilenebildigidir. Omegin, TAA’s1 olan hastalarm %25%inin abdominal aortasinda ikinci
bir anevrizmal olusum daha bulunur (1). Mayo Klinik tarafindan yayimlanan anevrizma
nedeniyle aortik rezeksiyon yapilan 6000 hastay: igeren genis seride, AAA onarimi yapilan
hastalarin %2’sinde birden fazla anevrizma saptanmigken, bu oran TAA onarimi yapilan
hastalarda %18’e¢ ¢ikmmgtir (5). Crawford ve Cohen, AAA nedeniyle opere ettikleri
hastalarin %12.5’inde diger aortik segmentlerde anevrizmalar saptadiklarin: bildirmiglerdir
(6).

Aortamin daha proksimal kisimlarim tutmalarindan bagka TAA, nedenleri ve
demografik dzellikleri nedeniyle de AAA’larindan ayrilir. TAA, ¢ogunlukla dejeneratif ve
hipertansiyon, sigara i¢imi ve diger vaskiiler alanlarda bulunan anormallikler ile ilgili ise
de, birgok seride ortalama %20 hastada kronik aort diseksiyonu zemininde gelisir (7-11).
Ayrica erkek'kadin oram1 TAA’da 1:1 iken, AAA’da bu oran 5:1°dir. Baz1 yazarlar,
kadinlarda aort anevrizmalarinin daha proksimal segmentleri tutma egiliminde oldugunu
belirtmislerdir (12-14).



TAAnin onariminda greft replasmam nedeniyle splanknik, renal ve spinal kord kan
akimlarimin gegici olarak kesilmesi, bu damarlarin besledigi organ yataklarinda iskemik
hasara sebep olarak TAA operasyonlarinin morbiditesini arttirmaktadir.

Resveratroliin antioksidan o&zellifi ve endotelyal nitrik oksit (NO) liretimini
arttirmast bizi, resveratroliin intravendz olarak verilmesinin torakoabdominal aort
anevrizma cerrahisi sirasinda aortun klemplenmesi ve operasyon sonrasi agilmasi ile klemp
distalinde olusan iskemi-reperflizyon (IR) hasarim onleyici, organ disfonksiyonlarini
azaltict etkisi olup olmadifn komusunu arastirmaya yoneltmistir. Resveratroliin
operasyonun hangi asamasmda verilmesinin viseral organ IR hasarindan korunmada yararlt
olabileceginin (klemp koymadan evvel, iskemi sirasinda veya reperfiizyon asamasinda?)
aragtiriimas: ve nitrik oksit sentetaz (NOS) inhibitérii olan LG~nitro-L-a1jinin metil ester
(I-NAME) kullanilarak resveratrolim endotelden NO salimmu inhibe edilerek,

resveratroliin etkilerinin NO salimmira mu bagh oldugu yoksa diger etkilerine mi bagh

oldugunun arastirtimas: amaglanmigtir.




2. GENEL BILGILER
2.1. Aort Cerrahisinin Gelisimi

Aort hastaliklan1 ve cerrahisi ile ilgili bilinen ilk yazili kayitlar MO 131-200
villarma kadar uzanmaktadir (15). Bu tarihlerde ilk defa kullamima giren ve literatiire
yerlesen “anevrizma” terimi Yunanca kokenlidir ve genisleme anlamma gelmektedir.
Zaten anevrizmayi ilk tarif eden de Yunanli bilim insam Galen’dir. Claudius Galen eski
Roma’da, gladyatérler igin cerrahlik yapmig, kanamanin tedavisinde ¢ok ©Onemli
deneyimler kazanarak bu deneyimini cerrahinin difer alanlarinda kullanmistir. Galen,
arterler genisledii zaman olusan hastalifi “anevrizma”olarak tariflemistir (15).
Anevrizmalann tedavisi ile ilgili bilinen ilk yazili belge MS 2.ytizyilda yagamus olan
Antyllus’a ait oldugu bildirilmistir. Antylius, anevrizmatik arterin proksimal ve distalini
baglama yoOntemini (ligasyon) tarif etmis, travmaya bagh yalanct anevrizmalar ile
dejeneratif veya sifilitik kokenli silindir geklindeki anevrizmalar arasindaki farklar
vurgulamgtir (16). Daha sonra arterin proksimal kisimdan ligatiire edilmesine Anel, distal
kistmdan ligatiire edilmesine Brasdor, anevrizmamn hemen éniinden ve arkasindan ligatiire
edilmesine Pasquin operasyonu ad: verilmigtir (17). Pasquin operasyonunun modifiye
edilmis sekli olan Antyllus operasyonunda ligasyona ilave olarak anevrizma kesesi
bosaltilmakta ve sarilarak paketlenmektedir (15).

Ronesans doneminin en Onemli cerrahlarindan Ambrosie Paré, ligasyon
yontemlerinin tekrar tip liteatiiriine girmesini saglamig, amputasyon strasinda kanarnay
onlemek igin kullamilan kaynamis yag yerine, arter ve venleri ligatiire etmistir, Kursunlar
yaradan ¢ikarmak igin ilk arter forsepsini gelistiren ve sifiliz ile aort anevrizmalan
arasindaki iliskiyi vurgulayan da yine Paré’dir. Andreas Vesalius, 1555 yilinda abdominal
aort anevrizmasini bir hastada vertebramin yamnda pulsasyon veren bir tiimor olarak
tamimlarg ve “aort dilatasyonu” adim vermigtir (18). William Hunter, arteriovendz
fistilllerin tanmim: ve popliteal anevrizmalarin cerrahi tedavisine katkilan ile tanmnur.
1756’da, aort disseksiyonunu iigiinci tip anevrizma olarak tarif etmistir. Lancisi, 1728
yilinda abdominal aort anevrizmalar: hakkinda yazdig kitabinda anevrizmalarn etyolojisi,
patolojisi ve vaka takdimlerini yaymnlamugtir (15,17). 1761 yilinda Morgagni anevrizma
diseksiyonlarin tarif etmigtir. 1817 yilinda Sir Astley Cooper, ruptiire eksternal iliyak

anevrizmal1 hastada aortu bifurkasyon seviyesinden baglamigtir. Goriildiigi gibi ligasyon




yontemi, ¢ok uzun yillar anevrizma tedavisinde tek ydntem olarak kullamlmugtir. 1864
yilinda Moore, bir torasik anevrizma ig¢inde piht: olugturmak amaciyla yabanci cisim
yerlestirmisler ve olusan piht1 ile anevrizma ruptiiriinii engellediklerini diigtnmiiglerdir
(15). Anevrizma tedavisinde gelistirilen bir difer yontem de anevrizmamn g¢evresine
sartlan “cellophane” gibi plastik film tabakalar: ile periarteriyel fibrosis olugumunu
uyarmak ve anevrizmanin ¢evre dokulara yapismasi saglayarak ruptiiriinti nlemektir.
Harrison ve Chandy bu yontemi uygulamislardir (15).

Anevrizmanin tedavisi ve aym zamanda arteriyel dolasimmn devamlihgimm
saglanmasma yonelik ilk admm, 1888 yilinda Matas tarafindan onerilen “obliteratif
endoanevrizmorafi” dir. Matas, o giine kadar anevrizma tedavisinde kullamlan teknikleri
de kan basmcimn azaltilmasi, dolagimun velositesinin diigiiriilmesi, kanin koagiilabilitesinin
arttirilmas! ve anevrizma igine yerlestirilen araglarla ve materyallerle trombiis geligiminin
saglanmast olarak smflamigtir (15). Jaboulay(1896), deneysel olarak kopekler ve
maymunlarin karotis arterlerini kestikten sonra tekrar anastomoz etmistir. Yine 1896°da,
Antoine Marfan 5 yasindaki bir kiz ¢ocukta uzun ekstremitelerle karakterize bir iskelet
anomalisini bildirdi. 6 yil sonra Archard, bu anomaliyi araknodaktili olarak adlandirdi
Baer ve arkadaslan, 1943’de aort anevrizmalar ile araknodaktili arasindaki birlikteligi
literatiire gecirdi (16).

Anevrizmalarin modern anlamda tedavisi, homogreft arteriyel dokularin ve sentetik
greftlerin kullamma girmesi ile baglamigtir. Fransiz cerrah Alexis Carrel, temel operatif
teknikler ve bypass greftlerin deneysel kullanimi konusunda, vaskiiler anastomoz teknikleri
halen giiniimiizde de kullanimda olan, bagarth ¢aligmalar yapmustir (15).

1940’larda, vaskiiler cerrahinin gelisliminde, aort koarktasyonu ve konjenital kalp
hastaliklar: bag1 gekmistir. 1944°de Alfred Blalock ve Park, aort koarktasyonunun baypas
edilmesi icin sol subklavyen arterin kullanilmasmi onerdiler. Anevrizmamn bir greft
kullamlarak cerrahi omnarmu ilk kez 1951 yiiinda Charles Dubost tarafindan
gerceklestirilmistir (19). Dubost, infrarenal abdominal aort anevrizmalt 51 yagmdaki bir
hastada ekstraperitoneal yaklasim ve torakoabdominal insizyon kullanarak torasik aortik
homogreft ile interpozisyon uygulamis ve modern anlamda ilk kez anevrizmanin cerrahi
tedavisini gergeklestirmistir (19). 1952 yihnda DeBakey ve Cooley, renal arterlerin
altindan iliyak arterlere uzanan bifurkasyon grefti yerlestirdiler, homogreft ile onardiklar 7

abdominal aort anevrizmasini rapor ettiler (16). Cikan ve arkus aorta anevrizmalarinda



cerrahi tamir 1953 yilinda Gibbon’un kalp-akciger makinesini kullanima soktuktan sonra
miimkiin olabilmigtir. Cooley ve DeBakey, 1955 yilinda ¢gikan aort anevrizmasim ve 1957
yilinda arkus aorta anevrizmasimi kardiyopulmoner baypas ve homogreft arter dokusu
kullanarak bagari ile tamir etmiglerdir (20,21).

Homogreft dokular o yillarda aortik operasyonlarda yaygin olarak kullamliyordu.
Ancak erken ve ge¢ donem takiplerde bu grefilerin ¢esitli dezavantajlan ortaya gikmustir,
Bunun fizerine cerrahlar sentetik greft materyallerine yonelmislerdir. Voorhees, Jaretzki ve
Blackmoore 1952 yilinda plastik fiber ve Vinyon-N karigimu greftlerini ilk kez klinik
kullamma sunmuglardir (15). DeBakey ise 1958 yilinda “flexible knitted Dacron”
greftlerinin klinik kullanmum tarif etmigtir (22). 1962 yilinda Blaisedell aksillo-femoral
baypas teknigini kullanima sokmustur. 1963 yilinda Morris, Henley ve DeBakey, akut aort
diseksiyonu nedeniyle asendan aort replasmani uyguladiklar: bir hastay: bildirmiglerdir
(15).

TAA cerrahi tedavisinin onciileri Etheredge ve Crawford’dur. Etheredge, 1954
yilinda ilk bagarihh TAA tamirini sunmugtur (23,24). Buna kargilik Crawford, 1965 yilinda
TAA nedeniyle Dacron greft implante edilen hastada viseral ve interkostal damarlar grefte
rekonstritkte ettifi endovaskiiler inkliizyon teknigi kullanarak bir TAA m greftlemis ve
TAA tamiri ile ilgili halen gecerli olan prensipleri yayimlarmstir (23,24). 1965 yihnda
DeBakey, DeBakey klasifikasyonu denen ve giniimiizde halen kullamlan simflamay:
bildirmistir. 1967 yilinda Vincent Gott, inen torasik aort operasyonlarinda kross-klempin
hemodinamik etkilerinin azaltilmas: ve abdominal organlara kan akumnmn stirdiiriitmesi
i¢in shunt tekniklerini bildirmistir.

Farkli merkezlerde uygulanan gesitli cerrahi ve destekleyici stratejilere rafmen
TAA operasyonu sonrast renal, respiratuar, intestinal ve spinal kordun iskemik
komplikasyonlari nedeniyle %5-10 perioperatif mortalite ve morbidite oram agag

gekilememistir (7,8,9,25,26,27).

2.2. Anatomik ve Histolojik OzeHikler

Inen aorta yaklagik 4. torakal vertebra hizasindan baglar ve posterior mediastende
vertebral kolonun sol kenarinda asag: dogru ilerleyerek 12. torakal vertebra hizasinda

diyafragmay1 gecerek batina girer ve abdominal aorta adim alir, Aorta kaudal yonde

seyrederken vertebral kolonun solundan 6niine orta hatta dogru yer degistirir. Abdominal
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aorta, hiatusun hemen distalinde yaklagik 12. torakal vertebra hizasinda ¢éliyak trunkusu
verir. Birinci lomber vertebra hizasinda siiperior mezenterik arteri verdikten sonra,
yaklagik 1-2 cm. distalde renal arterler ¢ikar. 3. lomber vertebra diizeyinde inferior
mezenterik arterin aynlmasindan sonra, 4. lomber verebra hizasinda iliyak bifurkasyon
olugur,

Aortada 3. interkostal arterden baglayarak 4. lomber artere kadar her bir
intervertebral mesafede posterolateral taraftan bir ¢ift intersegmental arter ¢ikar. Torakal
diizeyde T3-T4 ve T12 arasindaki interkostal arterler ve batin bolgesinde 1.1-L4 arasindaki
lomber arterler spinal kordun ana kaynaklaridir (31). Bu arterler intervertebral foramene
ilerlerken 6n ve arka dallara ayrilirlar. On dal toraksta interkostal arter olarak devam
ederken, abdominal bolgede karin duvarinin posterolateral duvarinin beslenmesini saglar.
Arka dal ise spinal arterleri olusturur. Spinal arterler de daha sonra 6n ve arka radikiiler
arterlere aynlir. On radikiiler arter, on spinal arterle birleserek spinal kordu besler. On
spinal arter, spinal kordu segmental olarak besler ve anterior median sulkusta spinal kord
boyunca kesintisiz olarak ilerler. Ancak anjiografik ¢aligmalarda, arterin zaman zaman
kesintiye ugradigi goriilmiistiir. On spinal arterin longitiidinal yapist nedeniyle kollateral
dallar anatomik olarak uzak kisimlari dahi besleyebilir. Ornegin torasik segmentteki
interkostal arterlerin okliide oldugu ya da baglandigi durumlarda servikal radikiiler arterler
veya vertebral arterler spinal kordun viabilitesini koruyacak sekilde kollateral beslenme
saglayabilir. Anterior spinal arterin torasik ve iist abdominal diizeydeki en bityiik kaynag
keskin bir kivrim yapar ve arteria radikiilaris magna adim alir. Bu en genis radikiiler arter
Adamkiewicz arteri adiyla da antlir. Arteria radikiilaris magna T7-L5 arasinda herhangi bir
seviveden ¢ikabilse de, olgularin %90°inda T7-L1 arasindan ¢ikar. En sik olarak ¢iktif
aralik T10°dur (31).

Insanlarda normal aort dokusu 5 farkl: tabakadan olusur. En igteki tabaka olan
tunika intima, endotel hiicreleri igermektedir ve az mikiarda temel madde ile bag
dokusundan olusan bazal membran iizerine yerlegmistir. Tunika intima ve tunika media
arasindaki smr elastik liflerden olugan internal elastik lamina ile ayriimaktadir. Aort
duvarma seklini veren tunika media konsantrik olarak yerlesmis aort dokusundan
olusmugtur. Ayrica proteoglikandan olusan temel madde ve diiz kas hiicreleri icermektedir.

Tunika mediamn 1/3 dis kismu vazo vazorumlardan beslenmektedir. Tunika media ile en



dis tabaka olan tunika adventisya arasinda eksternal elastik lamina yer almaktadir. Gliglii

bir tabaka olan tunika adventisya, kollajen ve elastik lifler icermektedir.

2.3. Etyoloji ve Patogenez

Eski bilgilerin aksine giliniimtizde TAA nin etyolojisinde en 6nemli fakt6riin medya
tabakasindaki dejenerasyon oldugu (dejeneratif), ancak intimayr ilgilendiren
aterosklerozun ¢ogunlukla olaya eklendigi kabul gormektedir. Anevrizmal hastalifin,
aterosklerozun bir devami mi yoksa primer bir konnektif doku zayifligindan mi
kaynaklandif1 halen tartisildigi icin “aterosklerotik” ve “dejeneratif” terimleri siklikla
birbiri yerine kullamilir. Media tabakasindaki dejenerasyondan (miksoid dejenerasyon,
senil aorta) sonra en sik sebep kronik aort diseksiyonudur (%20). Literatiire gbre, spontan
aort diseksiyonu geligen hastalarin %251, yalanci liimenin dig duvarinin kronik anevrizmal
dilatasyonu sonucu ge¢ dénem anevrizma ruptiirii nedeniyle 6lim riski altindadir (28,29).
Anevrizma olusumu ile ilgili klinik fakitrler, Marfan Sendromu gibi kalitimsal gegisi,
enfeksiyon ajanlarini, hipertansiyonu, ileri yas1 ve sigara i¢imini kapsar (2).

Genetik predispozisyon da TAA etyolojisinde 6nemli bir fakitrdiir. Torasik Aort
Anevrizmas: olan hastalarm %20’sinde aile veya birinci derece akrabalarinda aym:
rahatsizlik bulunmaktadir. Marfan Sendromu, aort anevrizmas: ve diseksiyonu ile birlikte
adi en ¢ok amlan bag dokusu hastahifidir, Marfan Sendromu, diinyada 1:5000 sikhginda
goriilmekte ve iskeletsel, okiiler ve kardiyovaskiiler anomalilerle birlikte seyretmektedir.
Marfan Sendromu’nda mortalite ve morbiditenin en dnemli sebebi TAA, torasik aort
diseksiyonu, aort yetmezligi, mitral prolapsus ve yetmezligi igeren kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir, Marfan Sendromu’nda 15. kromozomun uzun kolunda lokalize
fibrillin geninin (FBN 1) anormal bir mutasyonu vardir. FBN 1, biiyiik bir ekstraseliiler
glikoproteindir ve mikrofibrillerin yapitasi olarak elastin ile birlikte aort duvarinin
biyomekanik &zelliklerini belirler. Mutasyon sonucu elastik fibriller fragmantasyon ve
fazla miktarda mukopolisakkarid birikimi olur; bu da aort duvarinda zayiflamaya yol agar.
Marfan Sendromu bulunan hastalar1 anevrizma formasyonu ve aortik diseksiyon
olusumuna egilimli yapan bu olaya kistik medial nekroz denir. TAA nedeniyle cerrahi
tedavi uygulanan Marfan Sendromlu hastalarin ¢oguniugunda sebep kronik diseksiyondur.
Diger genetik predispozisyon yaratan hastaliklar, Tumner Sendromu, Ehlers-Danlos

Sendromu ve polikistik bébrek hastahigidir (30).




TAA’larimin en sik sebepleri Tablo 1°de dzetlenmisgtir (4).

Tablo 1: Aort Anevrizmalarimin Etyolojik Siniflamasi

Etyoloji Sikhik
Dejeneratif %80
Kronik Diseksiyon %15-20
Marfan Sendromu %5
Ehlers Danlos Sendromu %4
Infeksiyon(mikotik) %2
Aortit %1-2

Son yillarda &zellikle yashilardaki aort anevrizmalarimin tarifinde aterosklerotik
anevrizma yerine anevrizmal medial dejeneratif hastalik terimi kullamlmaktadir (2). Bunun
nedeni, anevrizma zemininde her zaman aterosklerozun bulunmamasi, bulundugu zaman
da siklikla aortun media tabakasim ilgilendirmesidir (31). Oysa periferik damarlarda ve
koroner arterlerde izlenen ateroskleroz genelde intima tabakasini tutmaktadir (31). Ayrnica
aortun media tabakasimin aterom, fibrozis ve skar dokusu tarafindan infiltrasyonunun
dejenerasyona bagh oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir (31).

Aort anevrizma etyolojisinde biyokimyasal faktdrlerin de rol oynadifn
belirtilmektedir. Yapilan caligmalarda, elastin degradasyonuna yol agan ve aktive olmug
lokositlerden veya diger kaynaklardan salinan elastazin asin Uretimi anevrizma
olugsumunda bir faktér olarak goritlmiigtiir (32). Elastaz, aortun duvannda elastik liflere
zarar vermekte ve sonugta elastikiyeti ve kompliyans: bozulan aort dilate olmaktadir (33).
Busuttil ve arkadaslanmn anevrizmali hastalarda kollajenaz enzim diizeyini yiiksek
bulmalari ve serin proteazlar iizerine yaptiklann 6n caligmalardan sonra matriks
metalloproteinaz (MMP) ailesi dikkati gekmistir (34). Vaskiiler endotel, diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar tarafindan salinan ve inflamatuar hiicreler tarafindan salinim indiiklenebilen
Jelatinaz A (MMP-2), interstisyel kollajenaz gibi davranabildigi gibi, bazal membrandaki
tip I'V kollajen ve denatlire interstisyel kollajenleri (jelatin) hedef alir ve artmug salimminin
aort anevrizmasi, ateroskleroz ve intimal hiperplazi ile iligkisi gosterilmistir (35). Elastin

fibrillerine zarar verdigi kamtlanan ve anevrizmali hastalarin dolagimlarinda yiiksek

miktarlarda bulunan Jelatinaz B’nin (MMP-9) anevrizma capr ile iligkili oldugu




kamitlanmigtir (35). Yeni kesfedilen MMP-13 ve insan makrofaj elastazi (MMP-12)’nin
anevrizma dokularinda yiiksek miktarlarda oldufu gosterilmistir ve arastirmalar devam
etmektedir (35).

Kronik diseksiyona sekonder anevrizmasi olan hastalar, dejeneratif anevrizmasi
olan hastalara gore daha genctir, ancak anevrizmatik alan daha yaygindir. Dev hiicreli
arterite sekonder gelisen TAA daha ¢ok kadinlarda goritliir ve Takayasu Hastalify veya
Dev Hiicreli Aortitlerin nonspesifik varyantlari nedeniyle olusur. Bu tip anevrizmalar fokal
veya torakoabdominal aorta boyunca diffiiz olabilir ve siklikla renal arterin okliizif
hastalii ile beraber goriiliir (4).

Infeksiydz bir siirece sekonder TAAlarina yaklasim biraz daha komplikedir giinkii
ama¢ hem sepsisin eradikasyonu ve hem de arteriyel rekonstriiksiyondur. Prostetik greftin
kontamine bir alana insitu rekonstriiksivonu gereklidir. Infeksiyona sekonder gelisen
TAA’da, enfeksiyonun kaynagi genellikle kardiyak vejetasyonlardan veya aterosklerotik
aortadan bakteriyal veya septik embolizasyondur. Diger bir mekanizma, ampiyem veya
komsu enfekte lenf nodlarindan gegistir. Aortik duvar1 herhangi bir organizma enfekte
edebildigi halde en ¢ok Salmonella, Haemophilius influenzae, Stafilokoklar,
Mycobacterium tuberculosis ve Treponema pallidum (sifiliz) Uretilmektedir (30).
Enfeksiyon orijinli anevrizmalar ¢oguniukla sakkiilerdir. Aort duvarinda enfeksiyonun
neden oldufu lokal erozyon neticesi ortaya ¢ikan zayiflama nedeniyle sakkdiler olarak
geligirler. Siklikla arkus aortanin kisa kenarinda viseral dallarin ¢ikis yerlerinin Kargisina
gelen aort duvarinda geligirler.

Anevrizma temel olarak arterin normal biitiinliigiintin bozulmas: sonucu gelisir.
Arter icindeki basinca dayanabilmek igin arter duvan diiz kas hiicreleri, elastin ve kollajen
liflerinin belirli bir diizen iginde olusturmus oldugu konsantrik lameller halindedir. Elastin
damarlardaki yiikii tasiyan esas elementtir. Anevrizmalarda damar duvarinda elastin ve
kollagenin miktar1 azalmig, damar duvari normal yapisim yitirmis ve igteki kanin
kuvvetine direnme giicli azalmugtir. Hangi olaym damari anevrizma haline doniitiirdigii
net olarak bilinmemekle beraber, bu siiregte ateroskerozun Onemli rolii olduguna
inamlmaktadir. Ateroskerozda damar liimeninde olusan daralmaya cevap olarak arterin
capmm daha da genislemesi, aterosklerozun mediyamn konsantrik lamellerini tahrip edip
zayiflatmasi, zamanla aterosklerotik plaklarin dejenerasyonu ve adventisyal fibrozis

anevrizma gelisimine katkida bulunan 6nemli faktorlerdir. Ayrica anevrizma duvarinda
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hem kollajenaz hemde elastaz aktivitesi artmigtir. Kollajenin yikimindaki bu artiga karsin
gercekte fonksiyonel agidan sorunlu olan kollajen sentezindeki artis nedeni ile adventisya

ve intimada yapisal agidan sorunlu elastin ve kollagen birikimi s6z konusudur (36).

2.4. Simiflama

Anevrizmalan kabaca fiiziform ve sakkiiler olarak simiflayabiliriz (Sekil 1).

Fiiziform Anevrizma SakkiilerAnevrizma

Sekil 1: Fiiziform ve Sakkiiler Anevrizmalar

I¢ yliziinde aortik intima ile kapli olmayan anevrizmalar yalanci (pseudo veya false)
anevrizma olarak adlandirilirlar. Bu tiir anevrizmalar, prostetik greft materyali kullamlarak
yapilan aortik anastomoz hatlarinda, ug-uca tamir hatlarmda, aort koarktasyonunun yama
ile tamir edildigi bolgelerde, aort duvarimn enfekte oldugu mikotik anevrizmalarda ve kiint
veya penetran aort travmalarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Yalanc: anevrizmalar genellikle
sakkiiler bir gériiniime sahiptir ve gergek sakkiiler anevrizmalan taklit ederler (2). TAA’lar
genelde fuziform 6zelliktedir; daha az siklikla sakkiiler olabilir.

TAA, anevrizmanm toraks ve abdomen igindeki yerlesim ve uzunluklarna goére
Crawford tarafindan 4 tipe ayrilmustir (37). Hazim Safi, TAA mn Crawford siniflamasina
ekleme yapmgtir (38). Temel olarak bu semalandirma, lezyonun, inen torasik aort
anevrizmasinin kaudal bir uzantisinin olmasina veya total abdominal aort anevrizmasinin

torakal bir uzantistnin olmasina dayandinimstir (Sekil 2).
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mx IV

Tip I: Sol subklavyen arterin altindan baglayip, ¢6lyak veya superior mezenterik arter hizasina kadar ya da
renal arterlerin ¢ikisina kadar devam eden anevrizma

Tip I Sol subklavyen arterin altindan baglayip, iliyak bifurkasyona kadar devam eden anevrizma.

Tip III: inen aortanin orta kismmda yaklagik 6. interkostal araliktan baglayip, iliyak bifurkasyona kadar
devam eden anevrizma.

Tip IV: Abdominal aorta supragtlyak seviyede yaklagik T12 seviyesinden baslayip, iliyak bifurkasyona
kadar devam eden anevrizma.

Tip V: Yaklasik 6. interkostal arahiktan baglayip, renal arter gikisma kadar devam eden anevrizma.

Sekil 2: Torakoabdominal Aort Anevrizmalarimn Crawford Siniflamas:

Bu simflandirma klinik olarak yararlidir ¢linkii, bize hem cerrahi teknik yaklagim
hem de operasyonun olugabilecek komplikasyonlar hakkinda direkt 6ngorii saglar. TAA
siniflamasindaki lezyonlara yapilan operasyonlarda, operasyon spektrumu ve sahasinda
dikkate degier varyasyonlar mevcuttur, Buna karin, tip IV anevrizmaya yaklagim, rutin
AAA operasyonlarna ¢ok yakin mortalite ve morbidite ile bagarilmahidir; ancak, aymt sey
tip I ve tip II lezyonlar i¢in dngoriilemez. Crawford Tip II TAA olarak siflandinlan
hastalarda tilm inen torasik aort etkilenmigtir. Bu anevrizmalarin onarimu tipik olarak direkt
sol subklavyen arter btlgesine ve hatta proksimaline klemp konulmasim gerektirir. Bazi
yazarlar, inen torasik aortun yarsindan fazlasim etkileyen her anevrizmamn tip II olarak
nitelendirilmesini savunmaktadir. Ayrica, bir TAA, tek bir seansta rezeke edilen aortun
uzunluguna gére simflandinimahidir; 6rnegin, bir tip I TAA rezeksiyonu sirasinda varolan
bir infrarenal AAA da onarlabilir. Bu tip lezyon tip I'den ziyade tip II TAA olarak
simflandiriimalidir (4). Oranlan degismekle beraber, tedavi edilen TAA’m % 50-60"1 daha
genis bir bdlgeyi etkileyen tip I ve tip Il TAA’lardir (4).

Literatiirdeki tiim biiyiikk klinik serilerde, TAA ile bagvuran hastalarda dnceden

gecirilmis bir aortik rezeksiyonun istatistiksel olaran anlamh bir varhfindan s6z edilir.
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Rutherford RB’a gore bu olguya TAA rezeksiyonu yapilan hastalarin 1/3’tinde rastlanir ve
en sik goriilen 6nceden gegirilmis AAA onanmdir (olgularin yaklagik % 60°1) (4).
Crawford siniflamasi, proksimal yayilim ile ¢ikan aort veya arkus aortay: da
etkileyen anevrizmalar1 degerlendirmeye katmaz. Dejeneratif TAA bulunan hastalanin %6-
13’iinde birlikte proksimal anevrizma bulunmaktadir. Proksimale devam eden bir arkus
aort anevrizmasi nadirdir; tipik olarak DeBakey tip I aort diseksiyonu bulunan, 6zellikle
Marfan Sendromu olan, hastalarda gériiliir (39). Birbirinden bagimsiz arkus aorta ve TAA

bulunan hastalar kompleks ve genelde asamali bir cerrahi yaklagim gerektirirler (40).

2.5. Dogal Seyir

Etyoloji her ne olursa olsun, TAA’nin beklenen seyri progresif genisleme ve
sonunda gelisen ruptiirdiir. Inen torasik aort veya TAA cerrahisinin elde edilen sonuglar
son yillarda biiylik bir gelisme gostermis olmakla birlikte, bu anevrizmalarin ruptiirleri
giiniimiizde hastalarin hayatim tehdit etmeyi stirdiirmektedir (31). Infrarenal AAA ile
kargilagtinldiginda daha nadir goriilmesi nedeniyle literatiirde dogal seyir ile ilgili yapilan
calisma sayis1 azdir. Dejeneratif TAA’larimn dogal seyri, akut aort diseksiyonu ile
basvuran hastalar nedeniyle karsir; bu hastalarin g¢ogu hastalifin akut safhasinda
kaybedilir (12,13). Anevrizmanin ruptiir riski ile cerrahi morbidite arasmndaki dengeyi
saglayabilmek igin, klinisyene dogal seyir bilgileri mutlaka gereklidir. Infrarenal AAA’den
farkli olarak, TAA olan hastalarda kesin bir ameliyat endikasyon siurn tarif edilmemistir.
Bu problem, tipik dejeneratif TAA’lanin genigliginin muntazam olmamas: ve cerrahin
operasyon sirasinda cok fazla geniglememis aortik segmentleri rezeke edip etmemesi
ikileminin de eklenmesi ile daha da komplike hale gelir (4). Bickerstaff ve arkadaglan
Mayo Clinic’ten yayimladiklan ¢aligmada, TAA insidansimin 5.9/100000 hasta olarak
belirtmis, bu hastalarda ruptiir oramnin %74 oldugunu ve ruptiiriin genellikle Sliimle
sonuglandigim, diseksiyon igeren anevrizmalarda ruptiir oranmin icermeyenlere gore daha
yiiksek oldugunu rapor etmiglerdir (12). Bu hastalanin 5-yillik yasam siiresi % 13 olarak
bulunmustur.

Johansson ve arkadaslan iki farkli zamanda (1980 ve 1989) ruptire TAA
insidansim rapor etmislerdir. Rupture TAA nedeniyle cerrahi ihtiyaci gtsteren hastalarm
insidansim 5/100000 hasta yili olarak bulmuslar ve insidansmn incelenen yillar arasmnda

degismedigini rapor etmislerdir. Ruptiiriin genellikle her zaman mortal sonuglandifini, tiim
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ruptiirlerin ortalama yarisinin ¢ikan aorttan oldufunu bildirmiglerdir (13). Crawford ve
DeNatale, TAA teshis konulan hastalarin 2 yillik yagam oranlarimin % 24 oldugunu ve tiim
oliimlerinin yarisimn ruptiire bagl oldufunu bildirmastir (41).

Sziagyi ve arkadaslari, opere edilmemis 223 olgu tizerinde yaptiklar: retrospektif
galismada, 5 yillik yasam oranlarin1 anevrizma ¢ap1 6 cm’den biiyiik hastalar i¢in % 10,
daha kiigiik anevrizmalar icin ise % 50 civan bulmustur. On yilhk ruptiir riskleri ise kiigiik
anevrizmalarda % 20, biiyiik anevrizmalarda ise %40’1n iistiinde bildirmiglerdir (3). Mc
Namara ve Pressler diseksiyonu olmayan ve cerrahi tedavi gdrmemis 22 torasik
anevrizmalt hastayi izlemis ve 5-yillik yasam oranmm %15 olarak saptarmistir. Oliimlerin
yarisimn anevrizma ruptiirii nedeniyle oldugunu rapor etmislerdir (3). Ancak bu ¢aligmada
ilging olarak ruptiir, bir hasta hari¢ ¢apr> 10 cm. olan anevrizmalarda gdzlenmistir. Bu
sonuglardan yola ¢ikarak torasik anevrizmalarda cerrahinin anevrizma ¢ap1 10 cm’e
ulasincaya kadar ertelenebilecegini stylemek bugiinkii bilgilerimiz 1s18inda miimkiin
degildir.

Crawford ve arkadaglarimin yaptif1 ¢aligmada, ruptiire torasik veya TAA’L 117
hastay: tedavi etmis, ruptiire olan anevrizmalarm %80’inin 10 cm.’den kiigiik ¢apta
oldugunu bildirerek sadece biiyikk ¢apli anevrizmalarin ruptiir riski oldugu hipotezini
¢lirlitmiistiir (42). Kigiik anevrizmalarda ruptiir riski etyolojide aort diseksiyonu varsa
artmakta oldugunu ve ruptiirlerin % 13’liniin anevrizmanin ¢apimn 6 cm.’den kiigiik
oldugu durumda meydana geldigini bildirmistir. Ruptiirin torasik ve abdominal
kavitelerden esit oranlarda olustugunu ve tiim ruptiirlerin % 60’mmn abdominal
komponentin ¢apmun 8 cm’den kiigiik oldugu durumlarda meydana geldigini rapor
etmislerdir (42). Literatiirde TAA olan hastalarn ortalama % 10’unda ruptiirlerin 6 cm’den
kiiglik ¢apta anevrizmalardan oldugunu géz 6nline alarak yazarlar, TAA i¢in 5 cm ¢ap
elektif operasyon sinir1 olarak kabul etmiglerdir.

Cambria ve arkadaslar, ilk etapta medikal takip edilen 57 TAA hastasim (ortalama
takip siiresi 37 ay) rapor etmiglerdir (43). Calismaya kronik disekstyonlu olgular, >75
yasindaki hastalar, ileri derecede kardiyak, renal, pulmoner problemi olan hastalar,
anevrizma ¢apt <Scm. olan olgular ve operasyonu kabul etmeyen hastalar dahil
edilmemistir. Ortalama 3 yillik takip stiresinde mortalite % 60 olmugtur. Calisma siiresince
nonoperatif olarak takip edilen 42 hastada mortalite % 71 olurken takip donemi iginde
opere edilen 15 hastada mortalite % 20 olarak tespit edilmistir. Medikal takip edilen
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olgularda en sik &liim nedenleri kardiyopulmoner hastaliklar (% 24) ve anevrizma
ruptiiriidiir (% 19). TAA’lann ortalama ruptiire oldugu ¢ap 5.8 cm. olarak bulunmug, hasta
gruplarinda TAA ¢apt 5 c¢m.’in altinda olan higbir hastada ruptiir gozlenmemigtir. Bu
calismada anevrizmanin yillik genisleme hzinin 0.2 cm., ruptiir gelisen hastalarda bu hizin
biraz daha fazla oldugu (0.36cm/yil) saptanmigtir. Kronik obstritktif akcier hastalif
(KOAH) olan hastalarda y1lhk genisleme hizinin anlaml bir sekilde arttig1 rapor edilmistir.
Bu calisma, literatiirdeki diger yaymnlarla, KOAH, kronik bbbrek yetmezligi ve ek
faktorlerin (ortalama anevrizma ¢ap1) anevrizmamn genislemesini hizlandirdiklan
hususunda uygunluk gésterir. Dapunt ve arkadaglari ise anevrizma yillik genigleme hizim
0.43 cm. olarak hesaplamglardir (44).

TAA’lanin dogal seyirlerini prospektif bir caligmayla arastiran Juvonen ve
arkadaslarinin, anevrizma ruptiirii ile iligkili olan faktorlerin analizi yapmugtir (Tablo 2)
(45).

Tablo 2: Inen Torasik ve TAA ruptiirii igin risk faktorleri

Risk Faktorii P Degeri Relatif Risk
Yas 0.02 2.6*

Agn 0.04 2.3

KOAH 0.004 3.6

Inen Aort Capt 0.003 1.9%*
Abdominal Aort Cap: 0.05 1.50%**

* Her dekat igin relatif risk 2.6 kat artmaktadir.
** [nen aort gaptmin her 1 cm. artiginda risk 1.9 kat artmaktadr.
*** Abdominal aort ¢apinun her 1 cm, artiginda risk 1.5 kat artmaktadur,

Bu galigmada ruptiir olasihg: i¢in de agagidaki formiil tiretilmigtir: Bu formiilde agn
ve KOAH varliiinda 1, yoklugunda ise 0 verilmelidir.

LoA=-21.055+0.093(yas)+0.841(agr)+1.282(KOAH)+0.643(anevrizma gapi, cm)
1 y1l iginde ruptiir olasilift = 1-e(365)

Inen aort ¢ap1 ve abdominal aort ¢apr ile olan iliski beklenen bir faktor oldugu halde,
KOAH ile ilgili bulunan dikkat gekici iligki, Mayo Klinik’ten yayimlanan ¢aligmalar ve
infrarenal anevrizma ruptiirii ile iliskili degigkenleri arastiran raporlarla uyumludur (46).

Juvonen ve arkadaslarinin isaret ettigi bir bagka nokta ise anevrizmaya bagh agrinm,
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anevrizma ruptiirii ile iligkili bir faktér oldugudur; ve bu bulgu literatiirdeki diger
arastirmalarla uyumluluk gdstermektedir (14), Bu sonu¢, TAA’h hastalarda gériilebilen
kronik sirt agrisimn, bu hastalarda elektif cerrahinin diigtiniilmesi gerektiginin bize gsterir.

Ayrica aort anevrizmasi olan hastalarin biiyllk bir boliimiinde sigara igme
hikayesine rastlanmaktadir. Sigara igme hikayesi de ruptiirii belirleyen énemli bir faktordiir
(47). Sigara icen hastalarda anevrizmanmin biiyiime hizi, sigara igmeyenlere gére daha
fazladir. Bu nedenle tiim anevrizmal: hastalarda sigaramin brrakilmast temel bir
gerekliliktir. Yaslanmaya paralel olarak anevrizma ruptiir stk da yukarida belirtildigi
gibi dramatik olarak artmaktadir. Yaglanmaya paralel olarak erkek ve kadmn cins arasindaki
fark giderek azalir. Anevrizmal: hastalarin bilyiik bir kisminin anamnezinde hipertansiyon
mevcuttur. Ozellikle diastolik hipertansiyon anevrizma gelismesi ile ¢ok siki bir baglant:
icindedir. Anevrizmal hastalarin betablokerler ya da diger antihipertansif ajanlarla tedavisi
hastaligin ilerlemesini ve ruptiir riskini belirgin olarak azaltmaktadir. Hipertansiyonun
tedavisi kadar, hipertansiyonun kontrol edilemedigi hastalarda elektif cerrahinin
uygulanmasi énemlidir (3).

Tamamlanmamig olmasina ragmen (etik nedenlerden dolayr), TAA’nin dogal seyri
ile ilgili elde edilen bilgiler, daha kapsamli dokiimente edilmis AAA ¢alismalarindan ¢ikan
sonuglarla tutarhidir. AAA ¢alismalarim da dikkate aldigimizda, artan anevrizma cap,
anevrizmamn yaygmligl, KOAH varlifi, muhtemelen kadin cinsiyet, ileri yag ve bobrek
yetmezligi bulunmasimin TAA ruptiir riskini arttirdigim isaret edecek kadar yeterli bilgiye
ulasmamiz mimkiindiir (43,48). TAA’larnmn yillik genisleme hizi Smm/yil’dan fazla
degildir, ancak ¢ap: 5.5cm.’den daha bilyiik anevrizmalarin genisleme hiz1 daha yiiksektir.
Yeni goriintiileme teknikleri ile yapilan ¢aligmalarda TAA’larin ¢aplarinda yillik ortalama
genisleme hizi 0.32 c¢m., voliimlerinde ise 53 ml. olarak saptanmistir (3). Aortun gesitli
segmentlerindeki anevrizmalardan yapilan digtimlerde torasik anevrizmalarin AAA’larina
gbre daha hizli genisleme gosterdigi saptanmigtir (3). Hirose’nin yaptif1 ¢alismada torasik
aort anevrizmalaninda genisleme iz yillik 0.42 cm. bulunurken abdominal aortada 0.28
cm. olarak tespit edilmistir (49).

Cesitli aragtirictlar, TAA ruptiirii ve anevrizmanin genisleme hizi arasmdaki iligkiyi
dokiimente etmistir (47,48,50). Zaten Laplace kanunu diigiiniildiiglinde, aort ¢ap1
genisledikge duvarlara uygulanan basing da artacagmndan anevrizmalarin ¢api arttikga

genisleme hizimn da artacag agikardir. Capr <5 cm. anevrizmalarin ruptiir riski olduk¢a
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azdir; ¢apt 5-6 ¢m. olan anevrizmalanin ruptiic riski, cerrahi mortalite ve morbiditenin
getirdigi riskten fazla degildir; ancak ¢ap1>6 cm. olan anevrizmalarin ruptiir riski anlaml
derecede artmaktadir. Perko ve arkadaglari, anevrizma capinin 6 cm. esik degerini
gectiginde ruptiir riskinin 5 kat arttifim rapor etmiglerdir (14).

Bu arastirma ve incelemeler sonucunda dejeneratif tip I, tip II ve tip IIl TAA’lar
icin, yas ve difer morbiditeyi arttiracak faktdrler degerlendirildikten sonra, 6 cm.’in cerrahi
yaklagim igin uygun esik degeri oldugu sonucunu gikarabiliriz. Tip IV TAA i¢in egik deger,
bir total abdominal aort anevrizmas1 olarak degerlendirildiginden, 5 cm.’dir. Kronik
diseksiyona sekonder gelisen TAA’larinda, altta yatan sebep muhtemelen Marfan
Sendromu’dur, cerrahi yaklasim ic¢in egik deger 5 cm.’dir; ¢iinkii yapilan arastirmalar
diseksiyona sekonder gelisen TAA’larinin daha kiigitk ¢aplarda ruptiire olabildigini ortaya
koymustur.

2.6. Klinik Prezentasyon ve Iliskili Hastahiklar

Genellikle asemptomatik bir klinik seyir gostermesine ragmen, bagka sebepler
nedeniyle yapilan radyografik incelemeler sirasinda farkedildikten sonra TAA’lara
baglanan semptomlar sikhikla goriiliir. Anevrizmamn geniglemesine, ruptiirline veya akut
diseksiyona bagh ani geligsen siddetli agriya ek olarak, biiyiik TAA’lar, lokal kompresyon
fenomenine bagh olarak sirt, epigastrik veya yan agris: semptomian olugturabilirler (4). Bu
bulgular, ozellikle kronikse, genelde gozden kagar. Anevrizmanin en genis yeri aortik
hiatusta ise, epigastrik agr, sirtin -ortasma veya sol alt hemitoraksa lokalize agn
semptomlart rapor edilmigtir. Efer anevrizma torakolomber vertebralar veya gdgis
duvarim erode ederse, haftalar veya aylarca siirebilen gégiis ve surt agris1 sikayetleri 6n
planda olabilir. Ileri donemlerde medulla spinalis basisina bagl nérolojik defisitler
goriilebilir. Ozellikle infeksiyon kékenli anevrizmalarda dejeneratif anevrizmalara gore
daha hizli vertebral hasar gelisir (3). Sik olmayarak ozellikle diseksiyonun eslik ettigi
anevrizmalarda interkostal ve spinal arterlerin kan akimmin trombotik olaylarla kesilmesi
nedeniyle paraparezi veya parapleji ortaya ¢ikabilir. Hayat: tehdit eden durumlarda, bu tip
sikayetler siklikla anevrizmanin kronik ruptiirii ile ilgili olabilir.

Anevrizmanin yerlesim yeri gz oniine alindifinda, diger semptomlar anevrizmanin
neden oldugu kompresyon veya erozyon fenomenine atfedilebilir. TAA’larin goriilen diger

semptomatik manifestasyonlar sunlardir:
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1. Sol rekiirren laringeal sinir felcine bagli yeni gelisen ses kisikliia

2. Trakeobronsial aga¢ veya pulmoner parankimin kompresyon veya erozyonuna
bagl Sksiiriik, hemoptizi, stridor, wheezing veya dispne. Alt solunum yollarinda
anevrizmamn yapti obstritksiyon, bu bolgedeki sekresyonlarn temizlenmesine
engel olabilir ve bu hastalarda pnémoni geligebilir.

3. Anevrizma kesesinin gastrointestinal sistemde yaptigi pulsatil travma ve bast
nedeniyle disfaji ve gastrointestinal sistem kanamalari, safra kanallarinmn
tikanmasina bagl sarihk (51).

4, AAA’lara benzer sekilde, anevrizma keselerinin biiyilk bir kisminda duvarda
organize trombiis bulunur, Bazen kopan trombiis pargalar1 veya plaklar periferik
embolilere neden olabilir. Atero/tromboembolik olaylarm intraabdominal
organlarin arterlerinde olmasi ani veya yavas gelisen organ iskemilerine neden
olabilir.

5. Anatomik olarak arterlerin en yakin komsulugu venlerle oldugu igin
anevrizmamn venlere yaptif1 basi zaman i¢inde arteriovendz baglantilar (A-V
fistiil) gelismesiyle sonuglanabilir ve bu hastalar hiperdinamik kalp yetmezligi
ile karsimiza gelebilir (3).

Muhtemelen cerrahlarin cerrahi morbiditenin yiiksekliginden delayr asemptomatik
hastalara operasyon onermesindeki géniilsiizliigiinden dolayr TAA’L hastalarin %40°1
sonunda semptomatik hale gelir (8,11). Bu veri bize, AAA hastalan ile karsilagtiridiginda,
neden TAA hastalarinin daha yiiksek bir oranda ruptiir nedeniyle opere edildigini agiklar.
Literatiirii taradigimzda, TAA hastalarinin ortalama % 25’inin acil sartlarda opere edildigi
ve bu hastalarin yanisimn da yeni geligen ruptiir oldugu rapor edilmistir (7,8,52,53).

TAA tedavisi icin bagvuran hastalarda, genellikle TAA ile iligkili vaskiiler
hastaliklar ve komorbid durumlar bulunur. TAA tedavisi esnasinda, % 10 hastada aym
zamanda gikan aort veya arkus aortada anevrizma bulunabilir. Hastalarin % 20’sinde aile
hikayesi pozitiftir ve iigte birinde onceden gegirilmis bir aort anevrizma operasyonu
anamnezi almr (4). Onceden de bahsedildigl gibi, gegirilmis anevrizma operasyonu
genelde infrarenal anevrizma onartmdr.

Coselli ve arkadaslari, ortalama 8.2+5.4 yil énce infrarenal AAA onarim yapilmig

ve sonrasinda TAA nedeniyle bagvuran ve opere edilen 123 hastanin sonuglarmi
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yayimladifi ¢aligmalarinda, hastalarin goguniugunda ikinci kez operasyon endikasyonu
konulan anevrizmamn genellikle yeni geligtigini, ancak diffiiz bir anevrizmal hastalif1
olanlarda ilk etapta sadece infrarenal aortanin onarmmimn ikinci bir prosediirii
gerektirdigini bildirmiglerdir (54). Onceden infrarenal veya daha proksimal aort
bolgelerine greft konulmasiun, planlanan TAA onarimim ¢ok da komplike etmedigini
rapor etmislerdir. Coselli ve arkadaglari bir bagka galigmalarinda, &nceden proksimal
aortaya konulan greftin spinal kord iskemi riskini arttirryor gibi goériilmesine ragmen,
sonuglann ilk kez TAA yapilan hastalarla benzer oldugunu bildirmislerdir (55).

TAA rezeksiyonu icin degerlendirilen hastalarn ¢ogunda dejeneratif tip anevrizma
bulundugundan, demografik ve klinik 6zellikler diffiiz aterosklerozun mutlak oldugu tipik
bir hasta popiilasyonunu igaret eder. Dejeneratif anevrizma nedeniyle tedavi edilen hastalar
ortalama 70 yaslarindadir ve anamnezlerinde hipertansiyona rastlanir. Sigara i¢imi ve
KOAH genellikle olaya katilmigtir. Operasyondan &nce yapilan rutin solunum fonksiyon
testlerinde hastalarin % 25’inde belirgin KOAH teghis edilir (FEV1<%50). Hastalarin %
15’inde serebrovaskiiler hastalik, gecirilmis felg veya periferik damar hastalify goriiliir (4).
Hastalarin ortalama % 30’unda iligkili visseral veya renal damarlarda stenoz veya
obstriiksiyona rastlanabilir.

Coselli ve arkadaslar yaptiklar1 1000°den fazla TAA operasyonunda, % 30 oramnda
cesiti derecelerde mezenterik veya renovaskiiler okliizif hastahga rastladiklarim
bildirmislerdir (52). Bu hastalarin yaglar1 daha ileridir ve hastalann renal fonksiyonlarinda
gesitli derecelerde bozukluk teshis edilmistir. Viseral arter okliizif hastalifi bulunmayan
hastalarla karsilastinldiginda, bu hastalarda, renal yetmezlik dahil, operasyon sonrasi
karsilagilan komplikasyonlarin insidanst anlamli derecede fazladir.

Cambria ve arkadaglarimn serisinde, hastalarin % 15’inde preoperatif renal
yetmezlik saptanmugtir (serum kreatinin diizeyi>1.8mg/dl) (8). Renovaskiiler hastahik ve
bir miktar renal yetmezlik TAA ile beraber bulunabilir ve bu birliktelik perioperatif riskin
ve renal fonksiyonlarin uzun dénem korunmasi igin alinacak onlemlerin
degerlendirilmesinde ¢ok énemli bir yer tutar. Renal arter diizeyinin {istiinde sonlanan tip I
TAA haricinde, tip II, tip III ve tip IV TAA’lar, anevizmal dejenerasyonun oldugu aortik
segmentin etrafindaki visseral damarlar1 da etkilerler. Bu bolgede gelisen anevrizmaya,

mezenterik veya renal arterlerin okliizyonu, bir veya daha fazla arterin osteal tikanmasi
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eslik edebilir. Renal yetmezligi olan ve TAA nedeniyle operasyon planlanan hastalann,
operasyon sirasinda renal arter rekonstriiksiyonuna ihtiya¢ duyabilecegi unutulmamahdir.

Preoperatif ¢aligmalarda renal arter rekonstritksiyonu ile bobrek fonksiyonlarinin
korunmast karar1 verilen hastalar disinda ciddi azotemi (serum kreatinin diizeyi>2.5 mg/dl),
elektif operasyon igin relatif bir kontrendiksyondur (4). Birgok ¢aligmada, anormal serum
kreatinin diizeylerinin bagimsiz olarak perioperatif mortaliteyi arttirdigs bildirilmigtir
(7.8,11,25,56). Ayrica, preoperatif olarak renal fonksiyonun ve iligkili renovaskiiler
hastaligin incelenmesi, operasyon dncesi hastamin degerlendirilmesi ve cerrahi yaklagimda
Onemli bir yere sahiptir.

Komorbid durumlarin eksiksiz incelenmesi, hastaya cerrahi yaklagimin
olusturulmasinda bir rehber gérevi goriir. Hollier ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢aligmada
baglica risk faktérleri soyle ozetlenmistir: koroner arter hastaligi (% 67), inme/gegici
iskemik atak (% 12), KOAH (% 42), kronik bsbrek yetmezligi (% 38), diabetes mellitus
(% 6), sigara ahskanhigi (% 90) (52). Hastalarin, operasyon sirasindaki miyokardiyal
iskemi riskinin degerlendirilmesi igin, operasyon Oncesi dipiridamollii talyum miyokard
sintigrafisi gibi non-invazif tetkikler yapilmalidir. Anamnezde kalp yetmezligi hikayesi
bulunan veya muayenede kalp yetmezligi semptomlart olan hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonu mutlaka degerlendirilmelidir. Pulmoner kapasitesi ciddi sekilde azalan hastalar
sadece anamnezle teshis edilseler dahi, solunum fonksiyon testleri operasyon ncesi rutin
olarak uygulanmalidir. Ileri yas, artmug vaskiiler frajilite ve azalmig fonksiyonel kapasite
nedeniyle ¢nemli bir faktordir. Hasta operasyondan en az 12 saat evvel hastaneye
yatirilmali, intravendz hidrasyon, lavman ve antibiyotiklerle hem mekanik hem de
bakteriyel bagisak temizligi yapimahdir. Bagwsagin mekanik oldufu kadar
antibiyotiklerle operasyona hazirlanmasi, Cohen ve arkadaglarimn aortun ¢olyak turunkus
iizerinden klemplendigi vakalarda, bakteriyal translokasyonunun operasyon sirasinda

koagiilopatiye katkida bulundugunu bildirmesinden sonra rutine girmistir (57).

2.7, Tam

Operasyonun planlanmast i¢in tam bir radyolojik degerlendirme sarttir. Aortik
rezeksiyonun proksimal ve distal uzammu agisindan cerrahin kafasinda higbir soru igareti

kalmamalidir.
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TAA olan hastalar 6nceden de bahsedildigi gibi ¢ogunlukla asemptomatik
oldugundan, bir torasik aorta anevrizmasinin varligi genellikle itk defa gogiis rontgeni ile
diigiiniiliir. Aort topuzunda genigleme, inen aortanin genigledifi ve aort duvarndaki
kalsifikasyonlar direkt radyogram ile goriilebilir. Plevral effiizyon saptanabilir.
Giiniimiizde gelismis invaziv ve non-invaziv yontemlerle (bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans, aortografi, transdzefagial ekokardiyografi, ultrasonografiy TAA varlif
konusunda bir yorum yapilabilir (3). Bununla birlikte detayli ve kesin bir bilgi almak ve
cerrahi endikasyon konusunda karar vermek ig¢in bu ydntemlerin hepsinden ayn1 oranda
yararlanmak miimkiin degildir. TAA tamsinda kullamlacak y&ntemin ¢ikan aorttan
abdominal aortun sonuna kadar biitiin aort segmentlerini goriintiilemesi, aortun hem dis
¢ap1 hem de limen hakkinda kesin bilgi vermesi, diseksiyon varlign durumunda baslangig
ve bitig yerlerini gostermesi, normal ve anevrizmal aort segmentlerinde ¢ap ve uzunluklarla
ilgili hassas Gl¢timler yapabilmesti, kan akimi hakkinda bilgi vermesi, organ perfiizyonunu
gosterebilmesi, hastanin kardiyak durumu hakkinda bilgi vermesi, hizli, ¢abuk, kolay
uygulanabilinen non-invaziv bir tetkik olmasi &Szelliklerini igermesi gerekir (3). Bu
komponentlerin hepsini igeren bir tam yontemi yoktur.

Ultrasonografik yoéntemler (ekokardiyografi ve ultrasonografi) ile aort kapak
fonksiyonlan, ventrikiil fonksiyonlari, ¢ikan aort, arkus aorta, inen aorta ve abdominal
aorta ile organ perfiizyonlan degerlendirilebilir. Trans6zefagial ekokardiyografi ile arkus
digindaki diseksiyonlar saptanabilir.

Bilgisayarli tomografi ile aort, mediastinal yapilar ve periaortik dokular hakkinda
bilgi edinebilir. Kalp fonksiyonlari hakkinda yeterli bilgi vermez. Ciddi bir
kontrendikasyon yoksa kontrast madde ile ¢ekim yapilmahdir. Kontrastl: ¢ekim, arter ve
venlerin organ ve gevre dokulardan ayrilmasinda daha kesin goriintiiler ortaya gikartir.
AAA bulunan hastalarin akut prezantasyonlarinda, ani baglayan agrn ve olasi bir TAA
ruptiirii géz oniine alinarak, bilgisayarl: tomografi ilk bagvurulan diagnostik testtir. Ruptiir
saptanirsa, bagka bir radyodiagnostik inceleme yapilmaz ve hasta bir an 6nce ameliyata
alinacak sekilde hazilamr. Eger ruptiir saptanmazsa, kontrasth ¢ekim yapilarak,
patolojinin daha ayrntili incelenmesi, akut diseksiyon, diseke olan intramural hematom
veya aortik iilser gibi diger akut prezentasyon olasiliklan degerlendirilir (3).

Arkus aorta, arkus aorta distali veya inen torasik aorta proksimalinde yerlesen

anevrizmanin proksimali anjiografi veya manyetik rezonans goriintilleme ile
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degerlendirilebilir. Manyetik rezonans anjiografi ile renal ve visseral arterlerdeki kan
akimlar, stenoz dereceleri hakkinda bilgi almak miimkiindiir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda kontrast madde iceren goriintiilleme yontemlerinden ve visseral aortik bolgelerde
asin aterosklerotik plagt olan hastalarda intravaskiiler kateter manipiilasyonlarindan
kaginilmas: gerektigi goz oniine alindifinda manyetik rezonans gorintilleme ve anjiografi
aortografiye iyi bir alternatiftir; ancak daha pahali olmasi ve ¢ekim siireleri oldukca uzun
olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (58).

Aortografinin degeri, difer vaskiiler hastaliklarda oldufu gibi TAA’laninda da
tartisiimaz. Arkus aortanin degerlendirilmesinde (tip I ve tip II TAA), interkostal, visseral
ve renal arter devamhliginin incelenmesinde yararlidir. Ancak operasyon sirasinda cerrahin
visseral ve renal damarlan: direkt gorerek degerlendirme imkani bulundugundan, visseral
ve renovaskiller hastalifyn degerlendirmek i¢in preoperatif arteriografinin mutlak
endikasyonu yoktur. Rutherford RB’a gore, kontrast arteriografinin asil yarari patent
interkostal arterlerin say1sinin ve lokalizasyonlarmm incelenmesidir (4). Interkostal arterler
hakkindaki nihai karar genellikle intraoperatif olarak verildiginden, cerrahmn operasyondan
evvel aortun en kritik segmentindeki (T9-L1) patent interkostal arterlerin hangileri
oldugunu bilmesi, cerrahi bu arterlerin rekonstritksiyonu i¢in y&nlendirir. Retrograd
transfemoral aortik perfiizyonu kullanan cerrahlar igin aortografinin devam olarak ¢ekilen
pelvik arteriogram, okliizif bir iliyak hastaligin varhfmn aragtiiimasinda Gzellikle
onemlidir. Aortografi cerrah igin ¢ok degerli bir tetkik olmasina ragmen bazi dezavantajlar:
vardir (3):

1. Biiyilk anevrizmalarda goriintii kalitesini saglamak igin ¢ok fazla kontrast madde
vermek gerekir ve bu durum renal fonksiyonlar: bozulmus olan hastalarda
sakincali olabilir. Bu nedenle aortografi uygulanacak hastalar islem oncesi
oldukga iyi hidrate etmek gerekir.

2. Anevrizma duvarmda yerlesen organize trombiis katmani, anevrizmamn gergek
capimn degerlendirilmesinde hataya neden olabilir.

3. Kateterin aort duvarindaki trombiisleri kopararak distal embolizasyon yaratma

riski vardir.
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Gelisen yeni teknolojik yontemlerle, seri ve ince kesitler halinde alinan tomografik
goriintiilerin bilgisayara yiiklenmesi ile gercege oldukga yakm ti¢ boyutlu gériintiiler elde
edilebilmektedir. Bu goriintiilerin cerraha sagladig bilgiler:

1. Anevizmamn proksimalinde kros klemp konulacak ve anastomoz yapilacak

aortik bélgenin lokalizasyonu

2. Anevizmanin proksimalinde kros klemp konulacak aortik bolgenin

degerlendirilmesi

3. Visseral damarlarin orifislerindeki stenozlarin degerlendirilmesi

4. Renal arter orifislerinin anevrizmayla iliskisi, bébrek boyutlar1 ve perfiizyonu

5. Rezeksiyonun distalde nereye kadar uzatilacag (iliak damarlarda anevrizma?)

TAA’larn degerlendirilmesinde bir diger onemli nokta ise medulla spinalis

kanlanmasmmn ve Adamkiewicz arterinin goriintiilenmesidir. Postoperatif norolojik

komplikasyonlarin azaltilmasinda ve kullamlacak cerrahi teknifin belirlenebilmesi
acisindan Snemli olan bu goriintiileme son yillarda manyetik rezonans gdriintiileme ile

basarili olarak saglanabilmektedir.

2.8. Operasyon

TAA’larin tek efektif tedavisi, direkt cerrahi yaklasim ile greft replasmamdir. Izole
olarak inen torasik aortaya Jokalize hastalara uygulanabilen endovaskiiler greft uygulamasi,
bu teknikle interkostal ve visseral arterlerin rekonstritksiyonu miimkiin olmadigindan
TAA’larina uygulanamaz (59). Anevrizma ¢ap1 ¢ok biiyiik olmayan yash hastalarda ve
iligkili komorbid patolojilerin kisa-siire iginde cerrahi yapilmasim engelledigi veya cerrahi
tedavinin tercih edilemeyecegi sekilde cerrahinin hastamn beklenen yasam stiresini
kisaltabilecegi durumlarda medikal takip tercih edilebilir. Medikal tedavi karari verilen
hastalarda, agresif bir gekilde beta-blokérlerle hastarun tansiyonu kontrol altina alinmah ve
sigara biraktirilmahdir (60). Rutherford RB’ye gore, anevrizma ¢apt 26¢m. olan hastalar,

kardiyopulmoner ve renal incelemeler ve énlemlerden sonra operasyona alinmahdir (4).
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2.8.1. Preoperatif Hazirbk

Preoperatif kateterizasyon, operatif monitorizasyon ve farmakolojik destek tedavisi
konusunda saplanan gelismeler sayesinde uzun ve kompleks operasyonlarda cerrahi
mortalite ve morbidite insidansi azalmigtir. Ameliyathanenin 1s1s1 18-19°C civarinda
olmalidir. Operasyonlar ¢ok iyi igiklandinlmis medikal klimatizasyon sartlan iyi olan
ameliyathanelerde gergeklestirilmelidir. Bu hastalarin genelde ileri yaga sahip olmasi ve
snceden bahsedilen komorbiditeleri nedeniyle anestezi inditkksiyonunun minimal kardiyak
etkive sahip ajanlarla yapilmasi gereklidir. Anestezi, barbituratlar, narkotikler ve kas
gevseticiler ile yapilir. Hastalar operasyon sirasinda sol akcigerin sondiiriilerek cerrahi
sahadan uzaklastirabilmesi icin ¢ift liimenli endotrakeal tiiple entiibe edilirler. Radyal
arter yoluyla arteriyel kan basmct ve kan gazi monitorizasyonu yapilir. Kros-klemp sol
subklavyen arter proksimaline konulacaksa arteriyel monitorizasyon icin sag radyal arter
kullamlir. Cerrahi tamirin hipotermik sirkiilatuar arrest altinda yapilmas: planlanan
hastalarda elektroensefalografi icin kraniyal elektrodlar hastaya yerlestirilir. Pulmoner
artere Swan-Ganz kateteri, internal juguler vene yiiksek voliimde infiizyon olanagim
saglayacak genislikte kateter yerlestirilir. Swan-Ganz Kateteri ile stirekli olarak pulmoner
arter basinci, wedge basinc1 ve kardiyak output Slgiimleri yapihir. Hizh voliim replasmam
yapabilmek igin ayrica en az iki adet kalin braniil ile periferik venlerden damar yolu agihr.
Operasyon siiresince hastamn volim ihtiyac1 yakimndan takip edilmeli ve laktath ringer
soliisyonu gibi kristaloid soliisyonlarla gerekli voliim ihtiyaci, santral vendz basmg 7-10
civarmnda tutlacak sekilde karsilanmalidir. Aortamin klemplenmesi ve klempin
agilmasindan sonra sistemik ve pulmoner kan basinglarimin optimal seviyede tutlmast igin
sodyum nitroprussid ve nitrogliserin gibi vazodilator ajanlarin kullanilmas: ve kan ve kan
firtinlerinin hizli bir sekilde transfiize edilmesi ¢ok Snemlidir. Plazma ve trombositlerde bir
eksilme meydana geldiginde bu agtk mutlaka kapatilmalidur.

inen aort ya da torakoabdominal aort lezyonu nedeniyle opere edilecek olgulardan
norolojik sekel gelisimi yikksek olanlara (Tip I ve Tip II TAA, kritik interkostal arter
lokalizasyonu olan T8-L1 seviyesinin iizerinde klempaj gerektiren lezyonlar) operasyon
siiresince ve postoperatif dénemde serebrospinal stvi drenaji yapilabilmesine hazirlik
olarak operasyon oncesinde lokal anestezi ile L3-L4 vertebralar arasindan serebrospinal
stv1 drenaj sistemi yerlestirilir. Operasyon sirasinda aortik klemp uygulamasindan itibaren

serebrospinal stv1 basmem 10mmHg’nmn iistiine gegirmeyecek sekilde serebrospinal sivi
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drene edilmelidir. Serebrospinal siv1 gekilmesine hastamn klinik durumuna gére 24-72 saat

stireyle devam edilmelidir (31).

2.8.2. Cerrahi

Kateterizasyon iglemi tamamlanp gerekli hazirliklar bittigi zaman hasta, sag lateral
dekiibit pozisyonda yatiilir. TAA operasyonlarmda aortun hem torasik segmentinin hem
de abdominal segmentinin cerrahi goriig sahas iginde olmas: gerektifinden hastanin yati
pozisyonu Snemlidir. Sol yan yatirilan hasta omuzdan baglayarak gévdenin Ust kism
ameliyat masast ile 60-70°, pelvis ise 30° a1 yapacak sekilde hafif helozonik olarak
stabillegtirilir (3). Ameliyat masasinn bobrek pozisyonuna benzer gekilde hafif
agilandiriimasi galismay: daha kolay kilar. Sag ve sol kasigin ulagilabilir olmasina ozellikle
dikkat edilmelidir. Pozisyonu korumak igin alta destek yastiklari konulur. Sol kol
sinirlerini basidan korumak igin yumusak kihiflarla sarilabilir. Kola hafif bir traksiyon
uygulayarak skapulanin yukariya ve ileri dogru gekilmesi saglamr. Gogiis kafesinin sag
tarafimn altina yumugak kompres koyarak sag omuz basis1 6nlenir. Alt ekstremite arteriyel
basincim monitérize edebilmek igin tercihen sag femoral artere basing kateteri yerlestirilir.
Sirkulatuar arrest uygulanacaksa sikhikla sol femoral arter ve ven tercih edilir.

Yapilacak olan insizyonun uzunlugu ve sekli girisimde  bulunulacak
torakoabdominal aort lezyonuna gore farklilik gosterir (3). Anevrizmanin baglangic: arkusa
yakinsa (Tip I ve Tip II) toraks kesisi 6. interkostal araliktan yapilabilir. Gerekirse 6. kot
rezeke edilebilir veya 5. kot posterior bélgeden interkostal damarlar baglandiktan sonra
transekte edilebilir. Tip III anevrizmalarda duruma gore 7, 8 veya 9. interkostal aralik
kullanilabilir, Diyafragmamn hemen altindan baglayan anevrizmalarda ise 10. veya 11.
interkostal araliktan girigim yapilmalidir. Torakoabdominal insizyonda kesi spinal
cikintilarla skapula arasindaki orta noktadan baglayarak skapulanin alt kenarindan doéner ve
gobepe kadar uzamr. Iliyak artere baypas gerekiyorsa insizyon pubise kadar uzatilir (3).
Torakal ve abdominal insizyonlarin birlestigi nokta arkus kostay: kestigi icin bu bileske
miimkiin oldugu kadar yumusak bir seyir gostermeli, agrlanmay: ve ayrica karin duvan
nekrozunu Onlemek igin ksifoid gikintidan uwzak olmasina dikkat edilmelidir (31).
Insizyonun altindaki latissimus dorsi, serratus anterior ve rektus abdominis kaslar: koter

yardimu ile divize edilir.
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TAA’l: hastalarda sikhkla plevral yapisikhklar goriilir. Hastalarin &nemli bir
kisminda akcigerler amfizematdzdir ve elastikiyetleri azalmigtir, Toraks agilirken veya
diseksiyon sirasinda akciger kolaylikla lasere edilebilir. Toraksin agilmasim takiben sol
akciger sondiirilerck cerrahi sahadan g¢ikartiir. Bu agamada hastanmn tek akciger
ventilasyonunu tolere edip edemeyecegini belirlemek énemlidir. Tek akciger devre dist
birakildiinda olugabilecek hipoksi, FiOz’nin artimlmasini, positive end-expiratory
pressure (PEEP) agilmasim ve kollaps edilen akcifere oksijen inflasyonunu gerektirebilir.
Abdominal insizyon ve diyafram kesisi baghca iki sekilde yapilabilir: Birinci y&ntem
transperitoneal yaklasimdir. Bu insizyon ile inen kolon, dalak, distal pankreas ve bobrek
retroperitoneal refleksiyonlari ile birlikte saga dogru devrilerek abdominal aort oldugu gibi
cerrahi sahaya getirilebilir. Diyafram 6. kotun hizasindan aortaya dogru radyal bir
insizyonla divize edilir, Ikinci segenek ekstraperitoneal yaklagimdir. Periton intakt olarak
tutulup retroperitoneal béigeye girilerek karin i¢i organlar saglam peritonla birlikte saga
dogru devrilir. Bu yaklagimda diyaframs daha sirkumferensiyel bir insizyonla kesmek
miimkiindiir ve dalagin yaralanma riski vardir. Svensson ve arkadaglan transperitoneal ve
ekstraperitoneal yaklasimda solunum yetmezligi yoniinden bilyiik bir fark olmadigim
bildirmislerdir (61). Engle ve arkadaglannin yaptigi ¢aligmada, kesi diyai"ramm santral
tendinéz parcasi korunarak yapildiginda hastalarin daha erken ekstiibe edilebildifi ve
postoperatif solunum problemlerinin daha az oldugu bildirilmistir (62). Sirkumferensiyal
diyafram insizyonunda tamir daha zordur, ¢iinkii bu bolgede diyafram daha ¢ok kaslardan
olusmugtur ve kaslarin dikis tutma olasihp: fibr6z kisma gore daha azdur.

Transperitoneal yaklasim ile barsaklarin ve karin igi organlanin iskemik
degisikliklerini direkt olarak gdrmek miimkiin olmaktadir. Transperitoneal yaklagimdan
sonra inen kolonun lateralindeki avaskiiler sahadan retroperitona gegilir. Psoas adelelerinin
oniinden sag bobrek, dalak ve barsaklar saga dogru devrilerek aort lizerine ulagtlir. Bu
asamada diyaframin krusu aort lizerinden dikkatli bir sekilde kesilerek ¢olyak trunkus
ortaya ¢ikarilir. Diseksiyon sirasinda sol renal venin retroaortik seyirli olabilecegi akildan
gikariimamahdir. Anevrizmann daha agafi uzandif durumlarda, cerrahi goriigii
engelliyorsa atravmatik olarak klemplenip kesilebilir. Greft anastomozlary tamamlandiktan
sonra, sol bibrek gergin ve konjesyone goriilityorsa, ovarian, testikiller ve adrenal
kollateraller dolgun ise ug uca anastomoz veya bir politetrafloretilen (PTFE) greft
interpozisyonu yapilarak ven, tekrar caligir hale getirilir. Aortun abdominal dallan teker
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teker belirlenir ve disseke edilir; ancak teyp ile déniilmez. Bu hazirhiklardan sonra
proksimal ve distal anastomoz yerleri belirlenmelidir. Sol subklavyen arterin distalinde
klemp koyulabilecek saglam bir aort dokusu yoksa, vagus, laryngeus rekurrens ve frenik
sinir korunarak distal arkus aorta ve sol subklavyen arter disseke edilir. Anevrizmal
genisleme distal arkus aortaya uzaniyorsa veya cesitli nedenlerle bu bolgeyi giivenle
disseke etmek miimkiin degilse kardiyopulmoner baypas ve derin hipotermi igin hazirlik
yapitmahdir. Kardiyopulmoner baypas uygulamas: gerekmeyecekse distal aort perfiizyonu

i¢in hazirlanilmahdir.

2.8.2.1. Basit Klempaj Teknidi (Clamp and sew/ clamp and go)

TAA’larin onarniminda, Crawford ve arkadaglar: tarafindan tarif edilen inkliizyon
teknigi cerrahi teknik olarak giintimiizde hala gecerliligini korumaktadir (11,37). Crawford
ES’a gore TAA’lara cerrahi yaklagimda tercih edilmesi gereken bu yontem, basit ve hizh
bir teknik oldugu gibi, ameliyatta eksternal sant veya baypaslara gerek olmaz, kros-klemp
zamani oldukca kisadir, aortun anterior kisminda yapilan diseksiyon minimaldir ve
intraoperatif kanama komplikasyonlarina yol agabilen sistemik antikoagiilasyona gerek
yoktur (63).

Aortik klempaj sonrasmda pulmoner 6dem ve dolayis: ile kardiyak yetmezlik riski
oldukga diigiik olmakla birlikte spinal kord hasan hala 6nemli bir sorundur. Cerrahi tamir
sirasinda dzellikle spinal kord korunmas: bagta olmak iizere beyin, kalp, bobrek ve diger
visseral organlarin iskemiden korunmas: amaciyla degisik teknikler dnerilmigtir (11,64-67).
Sant ya da pompa kullamlarak baypas ile distal dolasmin saglanmasi, hipotermi,
noroleptik ajanlarn kullanimi ya da serebrospinal sivi drenaji bunlardan bazilanidir. Bazi
cerrahlar, bu karmagik yontemlerle zaten kompleks bir islem olan bu operasyonlart daha da
zorlagtirmamak i¢in daha basit ve hizli bir yontem olan “clamp and sew” yOntemini
benimsemislerdir (37,68,69,70). Sistemin kolayhf: ve cerrahi niteligi ile bu yontem hizh
ve kalict bir tamirin yapilabilmesine olanak saglamaktadir (71). Bu teknik kullamlarak
hizh bir gekilde opere edilen olgularda kan kayb: ve mortalite daha diigiik olmaktadir (72).
Genel anestezi, ¢ift limenli endotrakeal tiip ile tek akciger ventilasyonu uygulamalarim
takiben standart torakoabdominal insizyon yapilir. Proksimal aort, klempaj igin hazirianir.
75-100mg (1mg/kg) heparin sonrast kros-klemp konulur. Kros-klemp konulduktan sonra

proksimal arteriyel basing artar, anevrizma kesesi agildiktan sonra proksimal basing ve
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santral vendz basing yavagca diiger ve takiben serebrospinal sivi basiner diiger. Cerrahi
sahadaki tim kan ototransfiizyon cihazina gekilerek yikandiktan sonra hastaya geri
transfiize edilebilir (72). Proksimal anastomoz yapilmasim takiben kiemp kaldmlarak
grefte almir ve proksimal anastomozun kontrolii yapihir. “Beveled” tarzda agik (klempsiz)
teknikle yapilan oblik distal anastomoz ile kanayan interkostallerin distal anastomoz i¢ine
almmas: saglanmalidir. Sonrasinda klemp yavagca kaldirilarak proksimal basing kontrollii
olarak diigtiriilir. Kanayan segmenter arter orifisleri baglanarak heparin, protamin ile
notralize edilir. Interkostal ve lomber arterlerin kanamasina izin vermek konusunda degisik
goriigler mevcuttur. Cooley, segmenter arterlerden geri kanamaya izin verilmesini
snermekte iken (73), baz1 arastirmacilar serbest kanayan patent interkostal arterlerin kros-
klemp sirasinda “calma” fenomenine yol agabilecegini ve spinal kord perflizyon basmeinda
bir azalmaya neden olacagim ifade etmislerdir (7,74). Cambria ve arkadaglart T4-T7
arasinda kanayan interkostal arterleri ve T8-L1 arasinda grefte reimplante edilmesi
diisiiniilmeyen segmenter arterleri baglayip, implante edilecek olan arter orifislerinin
balonlu Kateterlerle gegici olarak okliide edilmesini Snermiglerdir (74). TAA tamiri
srasinda, siiperiyor mezenterik arter, ¢6lyak arter ve her iki renal arter buton tarzinda
distal anastomoz sonras: grefte implante edilmelidir. Vazopressor ajanlardan kagimlmahdur.

Single klemp ve hizli cerrahi tekniginin avantajlari tablo 3’de 6zetlenmistir (72):

Tablo 3: Single klemp ve hizl cerrahi tekniginin avantajlar

1. Basittir, distal anastomoz sahas1 temizdir.

2. Oblik distal anastomoz ile segmental arterler de tamirin igine dahil edilmis olur
ve ayrica bir interkostal butona gerek yoktur,

3. Surh bir distal diseksiyon yeterli olur.

4. Kardiyopulmoner baypasta kullamlan heparin dozunun ¢ok daha az
kullan:larak postoperatif kanama riski en aza indirilir.

5. Parsiyel kanatma nedeniyle santral venoz basing digiik oldugu igin spinal kord
cevresindeki ventz pleksus basinci da diisiik olur. Bu da serebrospinal siv1

basincinin diigiik olmasini saglar.

Yaygin lezyonlarin tamiri uzun kros klemp stiresini gerektirir; bu nedenle basit

klempleme yontemi uygun degildir. Ayrica, Crawford’un inkliizyon teknigi oldukca
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uyumlu ve hizli bir anestezi ve cerrahi ekip gerektirmektedir. Herhangi bir yardimc:
teknigin kullamlmadifn 30 dakikay: asan operasyonlarda nérolojik hasar riski oldukga
yiiksektir (72). Cooley ve arkadaglarmin 112 hastalik serilerinde 7 hastada postoperatif
norolojik komplikasyon gelismistir. Bu hastalarin hepsinde de kros-klemp siiresi 30
dakikamn iizerindedir (73). Livesay ve arkadaglar1 30 dakika tizerindeki klemp siiresi olan
vakalarda parapleji riskinin %3’ten %I11’e ikt gostermistir  (75). Safi ve
arkadaglarimin uzun stireli kros klemp uyguladiklan distal aortik patolojilerde ndrolojik
sekel oram %8.5°dir (76). Bu ¢aligmada, aortik patolojinin TAA Tip II olmasi ve 30
dakikay1 agan kros-klemp siiresi noérolojik sekel gelisimi {izerinde etkili faktdrler olarak
saptanmugtir. 30 dakikamn tizerindeki her dakika riski %1.04 oraminda arttirmaktadir. Ek
tedavi yontemi uygulanan olgularda, uygulanmayanlara oranla norolojik sekel goriilme
riski anlaml oranda azalmaktadir (sirasiyla %38°e %7.3; p<0.001)

Bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in, ilk etapta operasyonlarin daha hizli yapilmaya
caligtlmas1 beraberinde diger 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan kanamayi
getirmigtir (77). Bu nedenle daha sonraki yillarda, spinal kordun iskemiye duyarlilifim
arttiracak, kalp, beyin ve visseral organlar iskemik hasardan koruyacak bagka yontemlerin
gelistirilmesine ¢ahigiimustir. 1999 yilinda yayunladig: ¢alismasinda Biglioli ve arkadaglar,
iskemik siireyi azaltmak amaciyla aorta klemp koymadan once interkostal arterleri
digaridan ligatiire etmiglerdir. Kronik anevrizmali hastalarda yeterli kollateral sirkiilasyon
olusmas: i¢in yeterli zaman oldugundan interkostal arterlerin baglanmasina ragmen spinal
kord beslenmesinin bozulmadifim iddia etmislerdir (78). Acher ve arkadaslan simple
klemp, serebrospinal sivi drenaji ve diigiik doz naloxane kullandiklari 147 hastanin sadece
5’inde (% 3.4) norolojik komplikasyon gézlemlemislerdir (7). Bu aragtumacilar, kros-
klemp sirasinda kardiyak indekste belirgin diisme olan olgularda nérolojik komplikasyon
oraninin  anlamli bir sekilde arttifim gostermiglerdir. Kardiyak indeksteki diigme
sonucunda klemp sirasinda spinal kordu koruyucu fonksiyonu olan kollateral dolagimin
yetersiz kanlandigim1 ve komplikasyon riskinin arttifim iddia etmiglerdir. Acher ve
arkadaslart bu serilerinde, interkostal reimplantasyon uygulamamis ve kros-klemp
sirasinda kamin kollaterallerden geri kagmasim onlemek igin anevrizma agibr agilmaz

baglanmalarini énermislerdir.
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2.8.2.2. Distal Aort Perfiizyonu

Inen aort ve TAA sirasinda distal aortik perfiizyon teknifini ilk defa Pontius
onermistir (79). Distal perfiizyonun temel amaci proksimal aort klempaji sonucu olusan
proksimal hipertansiyon, sol ventrikiil yiiklenmesi, serebrospinal stv1 basincinin artmasi ve
distal hipotansiyonun spinal kord ve visseral organlar iizerindeki olumsuz etkilerinin
giderilmesidir. Bagka bir deyigle amag, interkostal, visseral ve renal damarlarin iskemi
siirelerini azaltmaktir. Yeterli bir perfiizyon elde etmek icin distal aortik basing 70mmig
civarinda tutulmalidir (3). Pompa ile distal aortik perfiizyon yapildiinda ve buna tzellikle
serebrospinal sivi basinci drenaji eklendiginde spinal kord kan akim artmaktadir, distal
aortik perfiizyon ile sol ventrikill ardyiikii diigiiriildtigii gibi perioperatif miyokard
infarktiisii riski de azalmaktadir. Ayn: zamanda alt ekstremitelerin iskemisini, visseral ve
renal iskemiyi azaltir ve reperfiizyon hasarinin Snlenmesine yardime:r olur (72). Son
yillarda geligtirilerek kullamma sokulan distal perfiizyon teknikleri, sentrifugal pompa
baslar1 ve yeni kardiyopulmoner baypas teknolojisi kanama riskini ve &lim oranlarini
onemli olgiide azaltmistir (72). Giiniimiizde kullamlan distal aort perflizyon teknikleri 3

sekilde siniflandirilabilir:

2.8.2.2.1. Eksternal yada internal aortik santlar (Pasif Sant)

Distal perfiizyon saflanmasinda ¢ikan aort ile inen aort veya sol ventrikiil apeksi ile
femoral arter arasina verlestirilen pasif santlar kullanilabilir. Cikan ve inen aort arasindaki
sant yontemini ilk olarak Gott tarif etmistir (80). Gott santinda akim, proksimal aorta, sol
subklavyen arter veya sol ventrikill apeksinden almr ve distal perfiizyon pasif bir gekilde
anevrizmamin distalindeki aort segmentine veya transfemoral yaklasim yardimiyla
retrograd olarak saglamr (81). Bu sant, 7-9mm. g¢apinda nontrombojenik poliliretan
polivinil tiiplerden olusur. I¢ caplari yaklagik 5-6mm. civanindadir. Heparin kapli i¢ limene
sahiptirler. Gott santindaki akimi, proksimal aort basinct, gantin ¢ap1 ve uzunlugu ile distal
vaskiiler rezistans smurlar. Akim statiktir. Elastik olmayan tiipe bagl liiminal rezistans
vardir. I¢ ¢apr yaklastk 6mm. olan bir gant abdominal aortun yaklagik olarak %7°si kadar
bir alana sahiptir ve 60mmHg st gradiyentlerle saglanan maksimum akim iz kalp
debisinin yaklagik %50°si kadardir. Santin efektif olabilmesi igin akimin klemp dncesi
donemin yaklagik %601 diizeyinde olmasi gerekir (82). Kaplan ve arkadaglan, pasif
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santlar kullanildiginda kardiyak outputun ortalama % 43.5’inin sant edilebildigini,
proksimal kan basincimin kros-klemp konulmadan &nceki diizeyin yaklasik % 30 daha
iizerinde seyrettigini ve ortalama distal basmncin 40mmHg min altinda oldugunu tespit
etmislerdir (83). Verdant ve arkadaglar proksimal aort ile lezyon distalindeki aort arasinda
heparin kapl: sant kullamlan olgularda parapleji gdzlememigler ancak inme ve aort
yirtiklari nedeniyle % 12 oraninda bir mortalite ile kargilasmiglardir (66). Akimin teknik ve
anatomik nedenlerle smirlanabildigi bu yéntemde, bazi cerrahlar pasif distal aortik
perfiizyonu saglayabilmek icin, operasyonun baginda interpoze ettikleri sag aksiller-
femoral baypas greftini kullamirlar (84). Sol ventrikiildeki bosalma suboptimaldir, Aktif
distal perfiizyon tekniklerine gore, saglanan perfiizyon basinci daha diigiiktiir. Ayrica,

serebrospinal sivi1 basincindaki artig1 engelleyemez (85).

2.8.2.2.2. Sol atriofemoral baypas (Aktif distal perfiizyon)

TAA cerrahi tedavisinde aortun klempajin: takiben olusan kardiyak ve serebral
hipertansif yiiklenme medikal ajanlarla nispeten Onlenebilmektedir. Ancak klempaj:
takiben distal perflzyonun kesilmesi renal, spinal ve visseral komplikasyonlara neden
oldufundan distal perfiizyonun devamini saglayacak bir pompa sistemi fikri
dustiniilmiigtiir. 1960°h yillarda distal aortik perfiizyon amaciyla roller pompalar kullamma
girmistir. Ancak roller pompa kullamimi heparinizasyon gerektirmekte ve hastalann % 20-
30’unda kanama komplikasyonu goriiliicken oliimlerin 1/3%ii kanamaya baghi olmaktadir.
1984 yilinda Olivier, bir sentrifugal pompa yardim: ile distal perfiizyonun devamini
sagladifin bildirmigtir. Sentrifugal pompa ve diisiik doz heparinizasyon ile atriofemoral
baypasin uygulanmaya baslanmasi distal perfiizyon tekniklerinin kullamimrni arttirmis, bu
hastalarin kan ve kan iirlinii ihtiyacin azaltmigtir (72). Hatta heparin-kapli sistemlerle
kullamldiginda sistemik heparinizasyona ihtiyac kalmaz (4). Ancak ¢ogu cerrah,
atriofemoral baypas kullaniminda en azindan digiik doz heparinin verilmesi gerektigini
savunmaktadir. Bu gant ile proksimal ve distaldeki basing ve akim, Gott santindan farkh
olarak, istenildii sekilde ayarlanabilmektedir. Boylece aorttaki akimin kros-klemp ile
kesilmesini takiben olugan proksimal hipertansiyon ve ventrikiiler ardyiik artisi mekanik
bogalma saglayarak onlenir ve serebrospinal sivi basinci diiger. Atriofemoral baypas,
sistemik vazodilatorlere olan ihtiyaci azaltarak, bu ajanlanin spinal kord dolagim

sistemindeki yiiksek vaskiiler rezistans {izerine olan olumsuz etkilerini onler (72). Baz
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cerrahlar distal perfiizyon metodlarim tiim TAA’larda uygularken, bazilar: da bu yéntemin
kullammnmn Tip I ve Tip I TAA’larda daha yararh oldugunu ve sadece bu tip TAAlarda
kullanmak gerektigini, bazi cerrahlar ise bu teknigin kullammina tamamen hastanmn
anatomisine gore Karar verdiklerini bildirmiglerdir (9,27,86,87). Atriyofemoral baypas
uygulamak icin oncelikle gerekli kanillasyonlarin yapilmasi gereklidir, Akciger laterale
retrakte edilerek frenik sinir ve akcifer hilusu agifa ¢ikartilir. Perikard, frenik sinirin
posteriorundan insize edilerek sol aurikula ortaya ¢ikarilir. Sol aurikulanin tabamna purse
dikisleri konulur. Sol atriyumun aurikulasinda ci&di yapigikliklar varsa, sol inferior
pulmoner ven tercih edilebilir. Proksimal kan akimi sol atriyum aurikulasmna ya da sol
pulmoner venlere yerlestirilen 28-32 Fr tercihen 90°acil1 bir kaniil ile saglamr, Sol femoral
arter 14-16 Fr kateter ile kaniile edilir. Aktive edilmis pihtilasma zamam 170-200 saniye
civarinda tutulacak gekilde 1-1.5mg/kg’lhik diisiik dozda heparinizasyon uygulamr. Sol
atriyumdan gelen kan sentrifugal pompa yardimu ile sol femoral artere aktarilir. Tam
heparinizasyon yapilmadigindan trombozu Onlemek igin pompanin debisi 500cc/dk’min
altina diigiiriilmemelidir(2). Toraksin ve karin bolgesinin genis olarak agilmasi ve
diseksiyon iglemleri swrasinda genellikle viicut 1sisimin  kendiliginden 32-33°C’ye
diismesine izin verilir (Passive, permissive hypothermia)(3). Aorta klemp konulmadan
evvel olan bu sofumanin renal yetmezlik ve miyokard hasar oramimin diigiirdGgl rapor
edilmistir (88). Sogutma ve hastanin 1sisimn arttirilarak stabil duruma gelmesi operasyon
siiresini bir miktar uzatmakla birlikte kanama riski, kardiyak ritm bozukluklan, renal
yetmezlik ve spinal kord hasar1 oranlar azalmaktadir (89). Atriofemoral baypas bunun
yamnda baz: cerrahlar tarafindan travmatik aort ruptiirlerinin cerrahisi sirasinda gfivenlik
sagladig: i¢in kullamimaktadir (90-92). Aktif distal perfiizyonunun avantajlarim 6zetlemek
gerekirse:

1. Sentrifugal pompamn ve heparin kaplh sistemlerin kullanimiyla heparinizasyon

ihtiyact minimal olmustur.

. Is1 degistirici kullanimu ile hastanin 1sist kontrol edilir.
. Kardiyak onyiikii efektif olarak azaltir.
. Sodyum nitroprussit ihtiyacim minimale indirir.
. Yeterli distal perfiizyon basmci saglar.

. Visseral organ perfiizyonu saglanur.

~1 & W R W N

. Asidoz olusumunu engeller ve NaHCO3 ihtiyacini azaltir.
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8. Serebrospinal basing artigini engeller.

Aortun proksimalinin daha iyi mobilize olmasi igin duktus arteriozus divize edilir.
Bu, rekiirrent laringal siniri ve vagusu operatif travmadan korur. Proksimal anastomoz
yapilmasi plaplanan segmentin daha proksimali, kros-klemp koyabilmek igin,
hazirlanmalidir. Kros-klemp konulmadan &nce hastaya mannitol (25 g.) veya furosemid
verilerek diiirez saglanir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dopamin infitzyonu faydal
olabilir. Kros-klemp konulmadan &nce 20 ml. serebrospinal sivi hastanin kateterinden
gekilir. Kros-klemp sol karotis ile sol subklavyen arter arasina konulacaksa, burada dikkat
edilmesi gereken posterior distal arkusun perfore edilmemesidir. Aort proksimalde,
lezyonun biiyiikliigiine gére sol subklavyen arterin distalinden veya sol karotis kommunis
ile sol subklavyen arter arasindan klemplenebilir. Sol karotis kommunis ile sol subklavyen
arter arasmna klemp konulursa, anestezi doktoru palpasyonla sol karotid arterdeki nabzi
palpe ederek kontrol etmelidir; baz1 durumlarda klemp sol karotid arterdeki akimi bozar ve
serebral iskemiye neden olabilir. Kross klemp konulduktan sonra proksimaldeki basincin
atriofemoral baypas . ile ayarlanmas: onemlidir. Proksimaldeki basing disiirtilmek
istendiginde pompanin debisini arttirmak yeterlidir. Eger proksimaldeki basing gereginden
fazla diigmiigse, basvurulacak yéntem atriofemoral baypas debisinin diglirtilmesidir.
Pulmoner arter basine: ortalama 20 mmHg diizeyinde tutulmalidir, Pompa debisi distal aort
basinct 70 mmHg olacak sekilde 1500-2500cc/dk arasinda degistirilerek ayarlamr. Efektif
atriofemoral baypasa ragmen klemp proksimalinde kan basinci yiiksek kaliyorsa sodyum
nitroprussit ilavesi ile basing kontrol altina aliur. Burada, vazodilattrlerin, tzellikle
sodyurmn nitroprussit, kullamm ile ilgili bir parantez agmak yararli olacaktir. Literatiirde bu
ajanlarin kullammu ilie ilgili geligkili bildiriler vardir. Hayvan modellerinde sodyum
nitroprussitin, distal aortik perfiizyon basincinn diigmesine neden oldugu gosterilmigtir.
Aorta klempli iken, spinal kord distal perfiizyon ile korunuyorsa, bu basincin diismesi
spinal kord iskemisi riskini arttirabilir (4). Ancak hastalar iizerinde bu potansiyel riskin
sonuglart kesin degildir (93). Arteriyel basing iistiinde tuzli ve kolay geri gevrilebilen bir
kontrol saglayan sodyum nitroprussit, ardyiik azaltici ajan olarak halen ilk swrada tercih
edilmektedir. Atriofemoral baypasa gegildikten sonra anevrizma agtimadan miimkiinse T7
seviyelerine aorta ikinci bir klemp konulur. Béylece proksimal inen aortun bir segmenti

iskemik kalmakta, femoral arter yoluyla yapilan distal perfiizyon spinal kord, b&brekler ve
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diger visseral organlarn perfiizyonunu saglamaktadir (72). Proksimal aort klemplendikten
sonra anevrizma kesesi vertikal bir kesi ile agilir, proksimal aorta sol subklavyen arter
distalinde transekte edilir. Aort tam olarak transekte edilmeli ve bu sekilde ozefagus
korunmahdir. Bunun yapilmadig durumlarda anastomoz sirasinda dikislerin, 6zefagustan
da gegerek ileride infeksiyon veya aortotzefajial fistiil olusturma tehlikesi olur (3).
Posteriorda asagida ve derinde sol ana brong komsulugu vardir; yaralamamaya dikkat
edilmelidir. Segmental interkostal arterlerden ¢ok fazla miktarda kanama varsa, {ist torakal
interkostal arterler T7 diizeyine kadar dikilerek kapatilir. Genellikle nativ aortanin ¢apina
uygun olarak segilmis (20-28mm) jelatin kaph veya jelatin emdirilmis knitted dakron bir
greft ve 3-0 polipropilen dikislerle anastomoz gergeklestirilir. Reoperasyonlarda, mikotik
anevrizmalarda ve bronsiektazi gibi akcigerlerde infeksiyon odag: olabilecek patolojilerde
infeksiyona direngli giimiigle muamele edilmis greftler de kullanulabilir. Proksimal
anastomoz tamamlandiktan sonra kros-klemp alnarak greftin iizerine yerlestirilir.
Anastomoz sahasindaki kanamalar kontrol edilir. Miimkiinse, distalde yer alan klemp ise
asagi kaydinlarak ¢8lyak trunkusun {izerindeki aortik segmente yerlestirilir ve klempin
distalinde kalan bobrekler ve diper visseral organlarn perfiizyonu devam eder. Bu,
pompadan gekilen bir hat yardim ile bobreklerin, barsaklar ve dier abdominal organlarin
perfiizyonu seklinde olabildigi gibi, soguk kristalloid soliisyonlarin perfiizyonu olarak da
gerceklestirilebilir. Pompadan yapilan perfiizyonlarda 150-450m)/dk akim hiz: ¢ogunlukla
yeterlidir. Hastamin dakikada % ml/kg idrar gikarmast yeterli perfiizyonun saglandifim
gosterir. Ozellikle kronik bobrek yetmezligi olan olgularda renal arterlerden soguk ringer
laktat soliisyonu verilmesi, bobregi sofutarak renal korumamn saglanmasina katkida
bulunur. Hatta birgok cerrah kendi deneyimlerine gore, ringer laktatin yanmna mannitol ve
steroid eklemektedir. Ayrica, eksternal olarak bobrek soguk serum veya buz torbalanyla
soputularak renal koruma arttnlmaya calisilir. Svensson ve arkadaslan yaptiklan
caligmalarda, atriofemoral baypas ve sogutma yontemlerinin bobrek korunmasinda yararl
oldugunu bildirmislerdir (11). Rutherford RB, TAA’lara yaklasiminda, operatif yarar ve
basitligi elde edebilmek igin eksternal baypaslarin, sistemik hipotermi ve heparinizasyonun
kullanimndan miimkiin oldugunca kagtnilmas: gerektigini bildirmigtir (4). Spinal kord ve
renal koruma igin, Svensson gibi, spesifik rejyonel hipotermik ilave soliisyonlarin
kullanimmu bildirmistir. TAA onartmi esnasinda iskemik hasar nedeniyle en ¢ok risk

altinda bulunan spinal kord segmentlerine rejyonel hipotermik koruma teknifini
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geligtirmistir (74,94). Rutherford RB’nin sistemi, aortamn klemplendigi kritik periyotta
spinal korda orta derecede hipotermi (25-27°C) saglayan epidural buzlu salin infizyonu
kullanir. Aorta agildiktan sonra, renal arter osteumunun iginden bbrek koruyucu soliisyon
(4°C’de Ringer laktat soliisyonu, 25g/L. mannitol, 1g/L metilprednizolon) direkt olarak
infiize edilir. ik etapta, 250 ml. soliisyon her iki renal arter osteumundan bolus olarak
infiize edilir; takiben 6 Fr boyutundaki balon uclu kateterden devaml: infiizyona gegilir. Bu
yontem sayesinde, bolusu takiben renal parankimin isist 15°C’ye diigmekte, devamh
infiizyon sirasinda, renal kortekse yerlestirilen 1s1 problarindan 6l¢iildiigli tzere, 25°C’yi
gecmemektedir. Rutherford RB’nin bu ydntem diginda visseral organ korumas: igin
kullandifn diger teknik ise mezenterik santtir. Proksimal anastomozun yapimasim takiben,
hemen anastomozun distaline 10mm Dacron grefti yerlestirip, klempi bu dikilen ug-yan

grefin hemen distaline alir. 20-24 Fr boyutundaki arteriyel perfiizyon kaniiliinii bu ug-yan

grefte baglar ve diger ucunu ¢dlyak trunkus veya stiperior mezenterik arter osteumuna verir.

Boylece elde edilen, pulsatil perfiizyon sayesinde visseral iskemik zamam ve bu siirenin
koagiilopatiye bagli kanama {izerindeki etkisini azaltmaya galisir (4). Rutherford RB’2
gore pulsatil arteriyel perfiizyon, aortik kros-klempin konulmasmu takiben ortalama 25
dakika icinde baglatilabilmektedir (4). T7-L1 arasindaki kritik oldugu diistiniilen ve patent
olan interkostal arterler, grefte buton seklinde anastomoz edilirler. Anevrizma duvarinda
gelisen trombotik olaylar, bu interkostal arterlerin gogunu tromboze eder. Bu nedenle
dejeneratif anevrizmali hastalarda reimplante edilmesi gereken patent segmenter
interkostal arter sayisi, kronik diseksiyoniu olgulara gre oldukca azdir (11). Interkostal
arterlerin grefte implantasyonu tamamlandiktan sonra, greft iizerindeki klemp, son
implante edilen interkostal arter butonunun distaline yerlestirilir ve interkostal arterlerin
perflizyonuna boylece baglanmg olur, Distal klemp ise asagl kaydinlarak infrarenal
aortaya konulur ve atriofemoral baypas sonlandirilir. Bu yontemle, spinal kord iskemi
siiresi miimkiin oldugunca kisaltilmg ve interkostal arterler grefte dahil edilmis olur. Daha
sonra ¢olyak, siiperior mezenterik ile sag ve sol renal arterlerin bulundugu aort dokusu tek
bir buton seklinde grefte implante edilir. Bu bdlgedeki anevrizma genis ise, genellikle sol,
baz: durumlarda da sag renal arterin grefte ayn olarak ya da bir interpozisyon greftiyle
anastomoz edilmesi gerekebilir. Visseral arterlerin ¢ikis yerlerindeki stenozlar
endarterektomi yontemiyle diizeltilmelidir. Bu stenozlar semptomatik olmasalar bile, eger

ciddi bir darlik soz konusu ise endarterektomi mutlaka yapilmahdir. Renal veya siiperior
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mezenterik arterlerde total oklilzyon varsa veya distal stenoz mevcutsa dakron greft
kullanilarak distaldeki saglam renal arter ile aortik greft arasina interpozisyon yapilmahdir.
Célyak arterin total okliide oldugu veya distal stenoz bulundugu durumlarda eger hasta
asemptomatik ise, ¢dlyak artere bir girisim yapmaya gerek yoktur. Izole ¢olyak arter
okliizyonunun postoperatif olarak bir sorun yaratma olasihgi oldukea dugtiktiir (95). Bu
anastomozlar tamamlandiktan sonra grefiteki klemp asagi kaydirilarak visseral arter
implantasyonlarinin altina alimr ve bsbrek ve kann igi organlarin perfiizyonu saglanir.
Takiben aort bifurkasyonu diizeyinde distal greft ile aort arasindaki anastomoz
gerceklestirilir ve operasyon tamamlanir, Bazen iliyak dallara veya femoral arterlere
anastomoz yapmak gerekebilir. Bu durum, hastanin yatis pozisyonu nedeniyle 6zellikle sag
tarafa yapilacak islemler agisindan teknik sorunlari beraberinde getirir. Yapilacak
diseksiyonlarda ve greftin sag bacafinmn anastomoz sahasina taginmasi sirasinda sigmoid
kolonun, iireterlerin ve yandas venlerin hasar gérmemesi i¢in azami 6zen gosterilmelidir.
Ozellikle distal anastomozlar sirasinda arterden retrograd kan akimmin yeterli oldufu
kontrol edilmelidir. Stipheli durumlarda distal sistemin bir Fogarty kateteri ile kontrolil
yarari olmaktadir.  Anastomozlar tamamlandiktan sonra yeterli hemodinami
saglandifindan emin olup kaniiller gekilir. Anastomoz hatlar1 ve anevrizma kesesinde
lomber ve interkostal arterlerden olasi kanamalar kontrol edilir. Bu agamada heparin,
protamin ile nétralize edilir. Ancak belirgin bir kanama yoksa protamin ile nitralizasyonu
bazi cerrahlar nermemektedirler (3). Anevrizma kesesi gevsek bir sekilde greft lizerinden
dikilir. Barsaklar ve bobrekler iskemi acisindan yeniden degerlendirildikten sonra kapatma
iglemine gegilir. Diyafram, toraks duvarnda birakilan pargasina siirekli 0-polipropilen
dikislerle dikilir. Toraksa iki adet gogiis tiipti yerlestirilerek kotlar birbirine dikilir. Karinda
retroperitona ve Douglas bosluguna birer dren yerlestirilerek diger kesi katlar1 anatomik
plana uygun sekilde kapatilir. Kapatma islemi bittikten sonra hasta supin pozisyona
getirilir. Cift litmenli tiip ¢ikarilarak tek limenli endotrakeal tiiple yeniden entiibe edilir.
Postoperatif norolojik sekel ve bobrek komplikasyonlarnin geliyme riskini etkili bir
sekilde azaltan atriofemoral baypas; ruptiir riskinin yiksek oldugu hastalarda, distal
arkusta proksimal klemp konulacak mesafe bulunmayan hallerde, agin biiytik ¢aph
lezyonlarda, ateromatdz plak veya debris kaldirma riski yitksek olgularda
uygulanamamaktadir. Bu tiir olgularda derin hipotermik total sirkulatuar arrest alfinda
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proksimal anastomoz yapilmakta ve kardiyopulmoner baypas ile operasyon

tamamlanmaktadir (31).

2.8.2.2.3. Derin hipotermik kardiyopulmoner baypas ve total sirkulatuar

arrest

TAA onanminda kardiyopulmoner baypas ve derin hipotermi kullanilmas: hem
iskemik komplikasyonlardan korunma hem de kan kaybimin tam olarak hastaya geri
kazandirmas1 amaciyla kullamlan bir ydntemdir (72). Bu teknik, yukarida da bahsedildigi
gibi, proksimal klempin giivenli olmadif: ve arkusun da degistirilmesi gereken veya genis
aort tamirinin yapimasinmn zorunlu oldugu durumlarda kullamlabilir (68,96,97).
Literatiirde ilk olarak Kouchokos ve arkadaglan (97) tarafindan onerilen hipotermik
sirkulatuar arrest altinda proksimal anastomoz teknigi giiniimiizde baz: merkezler
tarafindan norolojik komplikasyonlardan korunmak amaciyla standart olarak
onerilmektedir (65,96). Hipotermi norolojik dokular iskemiye karsi koruyan en etkili
yontemdir. Aort okliizyonu sirasmda hipoterminin spinal kord fonksiyonlari iizerine
koruyucu etkisi kanitlanmagtir (98,99) Operasyona baglamadan once uygulanacak
cerrahi yonteme karar vermek adina cerrahin proksimal aortanm sol karotid arter
diizeyinde klemplenip klemplenmeyecegi hakkinda bir goriigii olmas: gereklidir. Eger bu
diizeyde klemp koymak miimkiin olmayacaksa, derin hipotermi ve sirkulatuar arrest
kullanmak icin gerekli 6n hazirhklann yapilmas: gerekir. Bu teknik ayrica, anevrizmamn
gogis duvarma kadar uzamm gosterdipi veya daha Onceki plevral effizyon ya da
anevrizmadan olan sizintilar nedeniyle genis bir skar dokusu ve yapisiklik olan hastalarda
da uygundur. Aort duvarnin frajil oldugu olgularda, aortun klemplenmesi sonrasmda
olusacak proksimal hipertansiyon sonucu meydana gelebilecek olan ruptiirleri dnlemek
icin de bu teknige bagvurulabilir. Kardiyopulmoner baypas igin sol femoral arterin (20/22
Fr kisa kaniil) ve sol femoral venin (32/36 Fr uzun kaniil) kantilasyonu gereklidir. Femoral
venin kaniile edilemedigi durumlarda pulmoner arter kaniile edilebilir (31). Moriyama ve
arkadaslar1 yaptiklari caligmada, retrograd femoral arter kaniilasyonunun olumsuz
etkilerinden kaginmak amaciyla arteriyel perfiizyonun saglanmasi igin sol subklavyen
arterin kullanilmasiu onermislerdir (100). Uzun vendz kaniiller kullamlarak kaniiliin
ucunun sag atrium iginde olmas: saglamir. Bu amagla 32-36 Fr diiz toraks dreni kullanhir.

Transozefagial ekokardiyografi, kaniilin sag atrium igindeki lokalizasyonunu tespit
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edebilecegi gibi, pompa sirasinda beynin nasil perfiize oldugu, torasik aortanin yapisi ve
kalitesi hakkinda cerraha yararl: bilgiler verir. Dordiincii veya beginci interkostal araliktan
sol posterolateral torakotomi yapilir. Kardiyopulmoner baypasa girilip hasta sogutulmaya
baslanir. Femoral vendz kaniil atriyuma kadar ilerletilebilmis ise 2-2.2L/dk/m*lik pompa
debisine kolaylikla ulagilabilir. Aktif sogutma rektal probun gosterdigi 1s1 16-18°C olana
kadar devam eder. Arrest éncesi hastaya intravendz metil prednizolon (30mg/kg) verilir.
Sol akciger sondiiriilerek tek akcifer ventilasyonuna gegilir ve sol akciger yumusak
kompres ile sarilarak kanamaya yol agabilecek manipiilasyonlardan uzak durulur. Kalp

vent edilmek istenirse perikard agilarak sol inferior pulmoner ven ya da apeks yoluyla vent

zditebilit Distansiyonu azattnmak icin sol ventrikul apeksinden Kamul Konulfiasi, eger
hastada aort kapak yetmezligi yoksa genellikle gereksizdir (31). Eger hastada preoperatif
dénemde saptanmig bir aort yetmezligi patolojisi varsa, sol ventrikiiliin distandii oldugu
durumlarda sol inferior pulmoner venden veya sol ventrikiil apeksinden vent konulmas
yeterli ¢oziimii saglamaktadir. Ancak ventrikiil fonksiyonlar iyi olan hastalarda vent
gereksizdir. Sol atriuma vent yerlestirilen olgularda 6zellikle sirkulatuar arrest sirasinda
aort acildiginda sol ventrikiil bogluklarina ve sol atriuma hava kagmasim engellemek i¢in,
aort agilmadan once vent klemplenmelidir (31). Aort agildigt sirada sol ventrikiil
bosluklarma ve sol atriuma vent yoluyla hava cekilmesi, postoperatif norolojik inme
insidansii arttirir. Hastanin sogutulmast esnasinda, anevrizmamn toraks duvart ve
akcigerle olan yapigikliklari diseke edilir. Cok genis olan, toraks duvan ve akcigerle
yaygin yapigikliklan olan hastalarda, kanama riskini azaltmak amaciyla fazla diseksiyon
yapilmaz. Hastalikh segmentin proksimal ve distalindeki anastomoz yapilacak bolgeleri
mobilize etmek yeterli olacaktir. Elektroensefalografik monitorizasyonda elektroserebral
aktivitenin kaybolmast ve pupillerin fiks dilate olmasi, sirkulatuar arrest igin giivenli
ortammn saglandigim gosterir. Hasta Trendelenburg pozisyonuna getirilerek dolagim
durdurulur ve yaklastk 1500 cc kan pompa rezervuarina ahinarak hasta bosaltilir. Aort agalir
ve proksimal anastomoz igin hazirlanir Greft olarak kollajen ile muamele edilmis “woven
dacron” greft tercih edilmelidir (31). Aort ¢apina uygun greft segilerek posterior yiizden
baglayarak 3-0 ya da 4-0 polipropilen sutiir ve kontinii teknikle anastomoz yapihir.

Hipotermik sirkulatuar arrestin avantajlar tablo 4’de Szetlenmistir (72).
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Tablo 4: Hipotermik sirkulatuar arrestin avantajlari

o Aortanin minimal diseksiyonu

¢ Aort klempaj1 yapilmamasi

¢ Distal perfiizyon yapilabilmesi

o Beyin, spinal kord, bobrek ve abdominal organlara maksimum koruma
saglanmas

e Proksimal klemp gereksiniminin olmamasi

o Proksimal arkusa ve ¢gikan aortaya ulagabilme imkam

¢ Kansiz bir saha olugturmas:

Arrest stiresince femoral ven kaniilii yoluyla beyin, retrograd olarak arteriyelize kan
ile perfiize edilir. Retrograd serebral perfiizyon bu hastalarda iki sekilde yapilabilir; amag
her iki yontemde de santral vendz basinc1 20mmHg dtizeyine gikarmaktir (31):

i. Aktif Perfiizyon: Femoral arter hatt klemplenir ve arteriyel kan pompanin “H”

hattindan femoral ven kaniiliine oradan da sag atriuma ulagir (31).
ii. Pasif Perflizyon: Aorta midtorakal diizeyde klemplenir ve femoral arter
hattindan yaklagik 1L/dk/m? debi ile kan perflize edilir. Bu arada vendz kaniile

parsiyel klemp konularak santral vendz basing 20 mmHg diizeyine gikarhr (31).

Greftin proksimal ucuna yakin bir yerden kaniile edilerek ikinci bir arteriyel
dolasim hatt: kurulur. Bu sekilde dolasim tekrar baglatihr. Son zamanlarda 20-28 mm’lik
greftlere 8-10 mm’lik greftlerin yan dal olarak anastomoze edildigi hazir materyaller klinik
kullanima girmigtir, Tamir sirasmnda bu tiir greftin kullamlmas: halinde greftte agtlan bir
delikten, kaniilii saplamaya gerek kalmadan, bu greftin yan kolundan pompaya girmek
miimkiindiir. Diger anastomozlar proksimal ve distal klempler arasinda yapilirken, distal
ve proksimal perfiizyona bu sekilde devam edilebilir. Daha sonra hasta isitilmaya
baglanarak agik teknikle distal anastomoz gergeklestirilir. T7 diizeyinin altindaki
interkostal arterler reimplante edilmeye galisiimalidir (31). Derin hipotermik sirkulatuar
arrest uygulamas: tam heparinizasyon gerektirir ve akciger kompresyonuna bagh
kontiizyon, intrapulmoner kanama, koagiilopati, miyokard: koruma problemleri gibi ciddi
komplikasyonlar1 vardir. Postoperatif kanama miktarin: azaltmak adina aprotinin kullanimi

Snerilmigse de derin hipotermi ve aprotinin aktive olmug pihtilagma zamanint uzatabilme
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zelligine sahip oldugu i¢in dikkatli kullamlmahdir (101). Sundt ve arkadaglan hipotermik
sirkulatuar arrest uygulanan olgularda aprotinin kullammimin postoperatif kanamayi
azaltmadig1 gibi 6zellikle yagh hastalarda renal disfonksiyon, miyokard infarktiisii ve 6liim
riskini arttirdifim tespit etmislerdir (102). Rokkas ve arkadaglari, 96 hastada bu yontemi
kullanmislar; 30-giinlitk mortaliteyi %7.3, spinal kord iskemik hasar oranmi %3.3 olarak
bildirmiglerdir (103). Crawford ve arkadaslar1 bu yontemi daha kompleks anevrizmalarda
tercih etmigler, mortaliteyi %16, spinal kord iskemik hasar orammi %9.5 olarak
bildirmislerdir (72). Stone ve arkadaglari kronik diseksiyon zemininde geligen genis
TAAnin tek asamali cerrahi tedavisinde hipotermik sirkulatuar arrest altinda proksimal
inen aortaya greft replasmam uygulamiglardir. Inen aortanin ortasindan renal arter gikiginin
distaline kadar olan boliimde ise longitiidinal aortotomi yaptiktan sonra diseksiyon
membramm: eksize etmigler ve aortayr ¢ap1 kiigiilecek sekilde kapatmuslardir. Infrarenal
segmenti ise dakron greft ile replase etmiglerdir. Aragtirmacilar kritik interkostal ve
visseral arterlerin ¢iktif1 aort segmentinde uyguladiklar bu isleme “aortic tailoring” adini
vermiglerdir. Bu teknik ile spinal kord ve visseral organ iskemisi miimkiin oldugunca kisa
tutulmustur. Postoperatif parapleji gozlemlememislerdir. Cap1 daralan aort boliimiinde
duvar tansiyonunun diislik oldugunu ve kronik disseksiyon zemininde yalanci liimen
duvarinin aktif kollajen depolanmasi nedeniyle saglam bir yap: kazandigim ifade eden
arastirmacilar yalanc: ve gercek liimende olusan neointimamn da yardimiyla bu yontemin
bagaril: oldugunu iddia etmislerdir (104).

Aortik kros-klemp sonrasi, klemp distalinde olugan spinal kord ve visseral organ
iskemisinin ve klemp kaldmildiktan sonra olugan reperfiizyonunun istenmeyen etkilerinin
oniine gegebilmek i¢in kullanilan operasyon teknikleri, distal aort perfiizyonu (pasif sant,
aktif distal perfiizyon), derin hipotermik kardiyopulmoner baypas ve total sirkulatuar arrest,
bolgesel hipotermi ve epidural sofutma, segmenter arterlerin selektif perfiizyonu,
serebrospinal sivi drenajinm yaninda araghrmacilar bir takim farmokolojik ajanlar da bu
alanda kullanmislardir, Kanimea, iskemi-reperfiizyon hasarmmn ne oldugunun kavranmas:

yararl: olacakfir.

2.9. Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Reperfiizyon hasarini énlemenin en iyi yolu iskeminin dnlenmesidir. Doku iskemisi

hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP) depolarmin titkenmesine neden olur ve bu da endotelyal
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hiicrelerin membranlarina lokalize ATP-bagimli iyon pompalarinin fonksiyonlarmm
bozulmasina neden olur. Olusan membran disfonksiyonu sonucunda hiicre igine kalsiyum,
sodyum ve su girigi gergeklesir. Kalsiyum ve diger iyonlarm hiicre igindeki akiimiilasyonu
hilcrenin sigsmesine ve hiicresel enzimlerin aktivasyonunda bozukluklara yol acar.
Intraseliiler kalsiyum artis1 ile aktive olan enzimlerden biri ksantin dehidrogenaz (XDH)
dir. Aerobik durumda, ATP metabolizmasmin son iirlinlerinden biri olan hipoksantin,
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) bagimli bir sekilde, XDH tarafindan oksitlenir ve
ksantin ile {irik asit olusur. Ancak iskeminin yarattifi anaerobik durumda, ATP hidrolizi
nedeniyle hiicre iginde hipoksantin diizeyleri artar ve proteazlarin kalsiyum-bagh
aktivasyonu ile XDH formundaki enzim, ksantin oksidaz (XO) formuna dontigiir (105).
Doku reperfiizyonu ve dokunun tekrar oksijenlenmesi sonucunda, XO bir yandan
hipoksantini ksantin ve firik asite doniistiiriirken, bir yandan da siiperoksit anyonu (O7") ve
hidrojen peroksit (H;O;) olusturmak tizere molekiiler oksijeni indirgeyen reaksiyonu
katalize eder (Sekil 3).

Iskemi Reperfiizyon
}atp
Ksantin dehidrogenaz

C ++

T : Urik Asit
Ksantin oksidaz /

T Hipoksantin / v > Ksantin

0O, H,0,

Fe+3

o)

H

Sekil 3: Iskemi-Reperfiizyonu takiben oksijen radikali olugumunun ksantin oksidaz yolu
Oksijen radikallerinin olugmasim saglayan XO-bagimh bu mekanizma bagirsak,

beyin, kalp, karacifer ve iskelet kasi da dahil olmak tizere reperfiizyon hasarinda O, ve
Hz0;’nin katilimum agiklayabilmektedir (106). IR’daki doku hasar sadece bu iki molekiil
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tarafindan olusturulmaz; ancak O, ve HO, arasindaki reaksiyon, daha unstabil ve daha
reaktif bir radikalin agiga ¢ikmasina neden olur. Hidroksil radikali (‘OH), demir gibi
metallerle katalize edilen (Haber-Weiss veya Fenton Reaksiyonu) O, ve H,0; arasindaki
spontan bir reaksiyonla olugur (Sekil 3). Demirin, IR sirasinda ferritin ve diger demir
baglayic1 proteinlerden mobilize oldugu kanitlanmstir. Bazi aragtirmacilar, reperflizyon
hasar1 olarak adlandmlan olayda, -OH’nin mikrovaskiiler ve parankimal hiicre
disfonksiyonu ile direkt ilgili olabilecegini iddia ederken, digerleri XO’ya bagh ag1ga ¢ikan
0, ve H,0,’nin nétrofilleri ¢ekme ve aktive etme ozelliklerinden &tiirti daha Snemli bir
role sahip oldugunu agiklamiglardir (106).

Notrofiller, 16kositlerin biiyilk miktarlarda oksijen radikali olugturmalarim saglayan,
nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimine sahiptirler (106). Bu
enzim, nétrofiller, I6kotrien Bs (LTBa), platelet aktive edici faktdr (PAF) gibi, inflamatuar
mediatorierle karsilaghpinda aktive olur. Notrofillerdeki NADPH oksidaz, molekiiler
oksijeni indirgeyerek O, olusumuna neden olur, ve olusan O, spontan olarak H,O; ‘ye
déniistiiriiliir. Endotelyal hiicrelerdeki H2O,’den farkl: olarak, nétrofil kaynakh H,O,, -OH
olusturmak icin demir-katalizli reaksiyonlara girmez; hipokloroz asit (HOCI) olugturur.
Hiicresel aktivasyon sonucu nétrofilik graniillerden salinan miyeloperoksidaz (MPO)
varliginda H0,, klor iyonlan ile reaksiyona girerek HOCI olusturur. Hiicre i¢inde Oy ve
H,0, icin antioksidan enzimler mevcuttur; fakat HOCI igin benzer detoksifikasyon
mekanizmalar1 mevcut degildir (107).

Plazma membrani, sadece oksijen radikallerini olugturan bir kaynak degil, aym
zamanda radikallerin saldir1 ve hasar icin 6ncelikli hedefidir. Oksijen radikalleri etkilerini,
hiicre membramndaki lipidlerin peroksidasyonu, niikleik asit ve enzimlerin oksidatif
modifikasyonlari yoluyla gosterirler. Oksijen radikalleri, intraseliiler kalsiyum artisi
yoluyla, fosfolipaz A, (PLA;)’yi aktive ederler. Bu enzim, daha fazla lipid
peroksidasyonuna yol agan lipid peroksil serbest radikallerini olugturur. Aktive olan PLA;
ayrica, aragidonik asitin (AA), membran fosfolipidlerinden ayriimasina neden olur. AA’in,
siklooksijenaz (COX) ile metabolize edilmesi prostoglandinler (PG), tromboksan (TX),
prostasiklinler (PGl;) ve lipoksijenaz ile metabolize edilmesi sonucu l¢kotrienler (LT)
olusur (108). Olusan bu maddeler vazokonstrilksiyona (TXA;, LTCs, LTDs, LTEs),
vazodilatasyona (PGly, PGE;, PGE;, PGD;), vaskiiler permabilite artigina (LTC,, LTDy,

LTE4), trombosit agregasyonunun stimulasyonu ve polimorfoniikleer Iokositlerin
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kemotaksisine (LTB4, HETE) neden olurlar (109). Oksijen radikalleri, 6zellikle -OH iyonu,
tarafindan baglatilan hiicre zarnin lipid peroksidasyonu, membran akigkanhgi ve hiicre
kompartmanlarindaki degisikliklerden kaynaklanan membran biitiinliig{iniin bozulmas: ile
karakterize hiicre disfonksiyonuna neden olur; graniilositleri ortama geker ve aktive eder.
Aktive olmus graniilositler, Oy ve ¢esitli proteazlar salarak endotel hiicre hasarim daha da
arttirirlar. Vaskiiler endotelyal hiicrelerde gisme veya lizis meydana gelebilir. Sonugta
bozulmus bir endotelyal bariyer, artan vaskiiler permabilite ve interstisyel 6dem geligir.
Hiicrenin iyon degistirici mekanizmalar: selektivitelerini kaybederler, organel igerikleri
sitozole salimir (6rnegin lizozomlardaki hidrolitik enzimler) (109)

Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonunu arttirmalari yamnda notrofil
kemotaksisi ve aktivasyonuna da neden olurlar. Inflamatuar hiicreler, IR sirasinda olugan
kemoatraktanlar (C5a, IL8, LTBs, PAF) ve hem inflamatuar hem de endotel hiicre
yiizeylerinde agiga ¢ikan adezyon molekiilleri ile kontrol edilirler. Lokosit-endotel
iligkisini regiile eden adezyon molekiilleri selektinler, integrinler (CD11/CD18) ve
immiinglobulinler [intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion
molecule (VCAM-1)] dir (110). Aktif ndtrofiller endotele adezyon ve migrasyonlarindan
sonra, serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler (kollajenaz, elastaz, katepsin G)
salarak lokal hasar yaratirlar. Aktive notrofillerin cesitli organlar tarafindan tutulumu ¢oklu
organ yetmezligine gidigte 6nemli bir adimdir (111). Ayrica, oksijen radikalleri, E-selektin
ve VCAM-1 gibi endotel hiicre adhezyon molekiillerinin biosentezini indiikleyen niikleer
transkripsiyon faktorlerini [niikleer faktér kB (NFxB], aktivator protein-1) aktive edebilir.
Her iki mekanizma da (inflamatuar mediatér iiretimi ve niikleer transkripsiyon faktor
aktivasyonu) inflamatuar hiicreleri agipa ¢ikararak, postiskemik dokularda gozlenen
parankimal hiicre ve mikrovaskiiler disfonksiyonun agiga ¢ikmasta neden olur. Nétrofil
kaynakli HOCI ve H,0, ekstraseliller proteazlar ve antiproteazlar arasindaki dengeyi
proteazlar lehine bozabilirler. Bu oksidanlar antiproteazlart inaktive ederek (or: antitripsin),
notrofilik proteazlarin (6r:elastaz) damar duvart ve interstisyel matriks komponentlerinin
hidroliz etmesine olanak verirler (109).

Kompleman aktivasyonu sonrasi, doku hasarim arttwan faktdrlerden biri de
mastositlerdir. Mastositler ve bu hiicrelerle ilgili reaksiyonlar, IR sirasinda mukoza
gecirgenligini arttinyor gibi gdzikkmektedir (112). Postiskemik reperfiizyon hasan

trombositlerin de vaskiiler endotele adezyonlarina (endotelyal P-selektin yoluyla) neden
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olur ve bu hiicreler, ¢ekirdekleri olmamasina ragmen l6kotrienler, pro-inflamatuar
mediatorler (TXA;), seratonin, platelet-factor-4 (PFs), platelet derived growth factor
(PDGF) salabilme, serbest oksijen radikali ohisturabilme ve 18kosit fonksiyonunu

diizenleyebilme yetisine sahiptir (109).

2.9.1. Antioksidanlar ve Kullantlan Farmakolojik Ajanlar

Oksijen radikallerinin iiretimi, postiskemik dokuda siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve NO gibi endojen antioksidanlarin kapasitesini agiyormus gibi goriilmektedir.
SOD ve katalazin, IR etkisiyle artan lokosit infiltrasyonu ve doku hasarmi azalttiklart
gosterilmigtir. Ayrica antioksidanlar, transplante edilen organlarda reperfiizyon hasarinin
onlenmesi i¢in, koruyucu soliisyonlara konularak basariyla uygulanabilmektedir. Sitozol ve
mitokondride normal olarak bulunan SOD, iki O, iyonunu birlestirerek O, ve HO,
olusturur. Daha sonra ayrintiyla bahsedecegimiz NO, Oz ile reaksiyona girer, ancak bu
reaksiyon SOD’dan 3 kat daha hizhdir. O, ’nin NO ile inaktivasyonu peroksinitrit
(ONOO™) olusumu ile sonuglamr. ONOO ™ oldukga toksiktir. H0,, katalaz veya glutatyon
peroksidaz ile su ve karbondioksite gevrilir (107)(Sekil 4).

— py SOD -
02 +02 02+ H202
— NO N g
O2 ONOO
Katalaz .
2 H202 1 2H20+ 02

Sekil 4: Endojen Antioksidanlar

Reperfiizyon hasarimi 6nlemek amaciyla kullamlan ajanlarin bazilari Tablo 5°de

gosterilmisgtir.
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Tablo 5: Reperfiizyon hasarini 6nlemek amaciyla kullamlan ajanlar

Siiperoksit Dismutaz Prostoglandin E1l Lidokain

Allopurinol Gangliozidler Diflorometilornitin
Mannitol Magnezyum Siilfat Nimodipin

Steroidler Pentoksifilin Daoksisiklin

Opiat antagonistieri ve nalokson Indometazin Chloroquin ve kolsisin
Papaverin Barbituratlar Adenozin
Perflorokarbonlar Deferoksamin Dimetil siiifoksil
Vitamin E (alfa tokoferot) Vitamin C (askorbik asit}) | Kafeik asit fenetil ester

Temelde tiim organlar i¢in hiicresel mekanizma benzerdir. Calismamizin konusu
aortik kros-klemp sonrasi visseral organlann IR hasart oldugundan, organ spesifik

dzelliklere deginmek faydal olacaktir.

2.9.2. Miyokard Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Kalp dokusu, aortaya konulan kros-klempin proksimalinde kaldifindan ve
operasyonlar atan kalpte yapildigindan acgik kalp cerrahisi kadar IR hasan gdzlenmez.
Ancak, bu sorun TAA tamiri i¢in Szellikle derin hipotermi ve total sirkulatuar arrest
teknigi kullamldiinda, ¢tkan aort ve arkusu ilgilendiren patolojilerde veya hastada bir
koroner arter hastalifi varsa karsimiza ¢ikar. Hipotermik kardiyoplejik arrest sirasinda
miyokard hiicrelerindeki enzimatik aktivitenin ve enerji depolarndaki azalmanin,
reperfiizyon doneminde ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerinin iskemik miyokard
hiicreleri iizerindeki olumsuz etkisinin, olugan miyokard hasarmda kalbin arrest
edilmesinden daha 8nemli oldugu gésterilmistir. Hipotermi ve kristalloid kardiyopleji gibi
kanitlanmis miyokard koruma yéntemlerine ilave olarak, ideal miyokard korunmasina
ulasmak amaci ile etkinlikleri arastinlan ve kullanilan koroner siniis yolu ile retrograd
kardiyopleji infiizyonu, sopuk ve sicak kan kardiyoplejisi, ayni anda antegrad ve retrograd
devamli soguk kan kardiyoplejisi gibi yontemler uygulanarak kalbin yeterince
korunamadi durumlarda, akimmn saglanmasi ile birlikte olusan reperfiizyon agir hasar
veren olaylar kompleksinin nedeni olabilmektedir (113-115). Reperfiizyonla birlikte geri
doniistimsiiz miyozit hasanindaki nekrotik olaylarda hzlanma, hiicre 8demi, “no-reflow”
fenomeni, hemorajik miyokard infarktiisii, kalsiyum ve oksijen paradoksu, iskemik

miyozitlere ve diger hiicrelere zarar veren serbest oksijen radikallerinin tiretiminde artma,
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“miyokardial stunning” olarak isimlendirilen postiskemik ventrikiil fonksiyonlarindaki
depresyonda uzama goriilebilmektedir (116,117)

Kloner ve arkadaslan, IR hasan iizerine yaptiklan ilk ¢aligmalarinda, reperfiizyon
sonras1 kontrast madde enjekte ettikleri miyokard sahalarinin boyay:r homojen olarak
almadiklanm gozlemlemisler ve bu olayr “no-reflow” fenomeni olarak isimlendirmiglerdir
(118). Olaymn mekanizmasi, hipoksik endotel hasarina baglanmus, trombosit ve natrofillerin
kapillerde tika¢ olusturmas: neticesinde ortaya ¢iktifs gdsterilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarda, hipoksinin endotel hiicrelerinde pibtilagsmay1 aktive edici bir ortam
olusturdugu ve bu ortamin damar i¢inde mikrotrombiis olusturarak iskemiyi daha da
siddetlendirdigi gosterilmistir (119).

Endotelyum, damar tonusunu PGl,, adenozin ve nitrik asit gibi damar genisletici
maddeleri salgilayarak kontrol altinda tutmaktadir. Arastirmalarda, IR hasan sonrasmda
endotelyum fonksiyonunun bozuldugu ve bunun neticesi olarak damar genigletici etkileri
olan bu maddelerin salgilanmasinin azaldig: ve neticede iskeminin daha da siddetlendigi
gosterilmistir (119).

NO salimmimin azalmasmin yaninda, endotel kaynakl: damar kasic1 (endotelin-1)
faktor salimminin artisi ve ndtrofillerin reperfiizyona ugrarms damar duvarlarina daha
kolay yapismas: ve ortama serbest radikal salgilamalari, endotel ile reperflizyon hasart
arasindaki iligkiyi daha iyi agiklamaktadir (120).

Yapilan g¢alismalarda, hipoksik endotel hasar1 sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin ve ndétrofil - endotel aktivasyonunun enflamatuar olay: alevlendirdigi
gosterilmigtir. Pinsky ve ark., hipoksik endotel hasar1 sonucu endotel hiicrelerinin Wiebel-
Palade cisimleri ad1 verilen sitoplazmik depolanni ortama biraktifin: gosterdiler (121).
Wiebel-Palade cisimlerinde yer alan von Willebrand faktSr, trombosit-nétrofil
agregasyonuna ve mikrotromboz olugumuna neden olmaktadmr (119-121).

Miyokard hiicrelerinin global iskemi sonrasi reperfiizyona cevab: hiicre igi
kalsiyum yiiklenmesi ve miyokard uyari-kasilma bozuklugu ile karakterize “miyokardial
stunning”dir. Miyokardial stunning, miyokard hiicrelerinin, reperfiizyon sonrasi, canhihifim
korumasina ragmen iskemi sonrasi ortaya ¢ikan, gegici mekanik fonksiyon bozuklugu
olarak tamimlamir (122). Kalpte reperflizyon hasarimn daha tehlikeli sonuglari ise
reperfiizyon aritmileri, 6zellikle ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyondur (123). Sert ve

stirekli fibrilasyon ile karakterize “stone heart” tablosu, kalbin sadece bazi bélgelerini
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zellikle de sol ventrikiiliin bazal kismini ve subendokardum tutmak suretiyle kalbin agini
hasara ugradigim ve olusan miyokard hasarmmn geri doniilmez bir noktaya geldifini
gosterir (123)

Miyokard IR hasarinin da en 6nemli sebebi serbest oksijen radikalleri oldugundan,
baslangigta bu hipotez; serbest radikal onleyicilerin (free radical scavengers) deney hayvan
modellerinde miyokard hasarm azalttifmin gozlenmesi sonrasinda tablo 5’de verilen bir
takim koruyucularin IR hasarimi azaltmak i¢in kullanilmisgtir.

Hiicrelerin hacimlerini diizenlemelerindeki bozulma, iskemik doku hasarmin genel
karakterini olusturmaktadir. Reperfiizyonun yoklugunda, agir kalici iskemi nedeniyle
myokard dokusunda olugan dem ve sivi artigt vaskiiler rezistansi arttirmakta, myokard
kan akimim azaltmaktadir (116). Bu nedenle son yillarda tizerinde en fazla caligilan
konulardan biri de hiicre zar1 hasan olmustur.

Aragtirmalar, miyokard iskemisi sirasmda sarkolemanm hasar gordiigiini ve bu
hasarin lipid peroksidasyonu ile lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil
birlesiklere doniigmesi ile sona erdigini gostermistir. Bu bilesimlerden biri olan malon
dialdehid miktar1 tiyobarbitiirik asid testi ile 6lgiilmekte ve bu yodntem lipid peroksid
diizeyinin saptanmasinda siklikla kullamlmaktadar.

Hiicre zar, lipid peroksidasyonu sonucu gegirgenlifini kaybetmektedir ve zar
icindeki iyon pompalarmin fonksiyonlar: bozulmaktadir. Bu noktada, hiicre zari yapismda
yer alan enzimler biiyitkk 6nem kazanmaktadirlar. Sodyum-potasyum adenozintrifosfataz
(Na"-K*/ATP’az) ve kalsiyum-magnezyum adenozintrifosfataz (Ca'>-Mg ™ /ATP"az) hiicre
zar1 yapisinda yer alan ve hiicrenin iyon dengesini koruyan iki 6nemli enzimdir. Na'-
K'/ATP’az plazma membraninda yer alan sodyum-potasyum pompasmun enzimatik
dayanagidir. En dnemli gorevi sodyum ve potasyum iyonlarmin transmembran gradientini
saglamaktir. Bu gradient sayesinde hiicre igin nemli olan; istirahat membran potansiyeli,
hacim, organik yiik ve iyonlarin transportu kontrol altinda tutulur (124).

Zimmerman ve ark., kalsiyum icermeyen sivi ile kisa siireli myokard perflizyonu
sonrasi, kalsiyum igeren sivi ile myokard perflizyonu yaptiklarinda, agiri enzim salimmy,
masif myokard hasari ve anormal myokard kasilmas: olustufunu, myokardm yiiksek
enerjili fosfat depolarinda azalma oldugunu géstermigler ve bu durumu “kalsiyum
paradoksu” olarak adlandirmmslardir (116).

46




Kalsiyumsuz perfiizatlarin myokard hiicrelerinde global hasara neden oldugu
belirtilmektedir. Yapilan caligmalar, hiicre i¢i kalsiyum seviyesi ile Na'-K'/ATP’az
enziminin fonksiyonu arasinda yakin bir iliski oldugunu gdstermigtir. Hiicre i¢i kalsiyom
artig1, Na*-K'/ATP az enzimini inhibe etmektedir. Kalsiyum bu inhibisyonu kalmodulin,
kalnaktin ve protein kinaz-C iizerinden yapmaktadir (125). Na“-K*/ATP’az enziminin
aktivitesinin inhibe olmasi ile hiicre i¢i sodyum miktan artmaktadir. Sodyum artigi hiicre
igine kalsiyum girisini artirarak veya kalsiyum hiicre digina cikisim engelleyerek hiicre i¢i
kalsiyumunun daha da artmasina yol agmaktadir ve bu olay mevcut hasari daha da ileriye
gotlirmektedir (116,124,125)

Ca™-Mg"Y/ATP*az hiicre membramnda yer alan diger onemli bir enzimdir. Daha
¢ok kontraksiyon iizerine etkilidir. Normalde kontraksiyon, kalsiyumun serbestlesme ve
geri alinma siklusuna bagldir. Kontraksiyonun baslangicinda sarkoplazmatik retikulumdan
salgilanan kalsiyuma bagl olarak hiicre i¢i kalsiyum miktar artar. Kalsiyumun kontraktil
proteinlerle etkilesmesiyle kontraksiyon baglar. Relaksasyon ise enerji gerektiren bir
transport ile sarkoplazmik retikulum tarafindan, ortamdaki kalsiyumun uzaklagtirnimas: ile
gerceklesir. Sarkoplazmik retikulum tarafindan tutulan kalsiyum miktar1 ise bir sonraki
kontraksiyon igin gerekli olan kalsiyum salimmim belirler. Dolayisiyla kalsiyum
pompasindaki defekt daha az kalsiyum serbestlesmesine yol agar. Krause ve ark., IR
hasarma kars1 sarkoplazmik retikuliimiin kalsiyum transport sisteminin olduk¢a hassas
oldugunu ve kalsiyum transportuna paralel olarak Ca®*-Mg**/ATP’az enziminin
aktivitesinde diigme oldugunu saptammglardir (126).

2.9.3. Mezenterik Iskemi-Reperfiizyon Hasan

TAA operasyonlarinda, aorta kros-klemp konulmasim takiben, alinan onlemlere
(aktif distal perfiizyon, hipotermi..vs) ragmen ozellikle kardiyak debinin yeterli olmadif
zamanlarda veya derin hipotermik sirkiilatuar arrest teknigi kullamldiysa kardiyopulmoner
baypas debisinin yeterli olmadig1 durumlarda barsaklarda IR hasan olugabilmektedir. Yine
de mezenterik damarlar (¢olyak trunkus, siiperior mezenterik ve inferior mezenterik)
arasindaki veya komsu dolasim sistemleri ile olan kollateral sirkiilasyon, bu dokularmn IR
hasar: ile savagmasina yardimei olur (127). Mezenterik IR hasan patogenezi, temelde
benzer mekanizmalarla olugur (kalsiyum i¢ akimu sonucu PLA,; aktivasyonu, AA kaynakh

faktorler, XO metabolizmasi, serbest oksijen radikalleri). Onceden bahsedilen iskemi
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esnasinda XDH enziminin XO formuna doniismesi, barsak dokusunda diger dokulara
nazaran daha gabuk olmaktadir ve bu 6zellik, XO 6l¢timiiniin barsak iskemisi i¢in giivenli
bir igaretleyici olmasim saglar (105). Ratlarda yapilan bir bagka calismada, normal
barsakta ICAM-1 ve VCAM-1’in salgilandif:, IR sirasinda bu adezyon molekiillerinin
vaskiiler endotel hiicreleri, bag dokusu, lamina propria ve inflamatuar hiicrelerde asin
miktarda tretildigi bildirilmistir. ICAM-1 ve VCAM-1"in agir: salumu, 16kosit adezyonunu
tetikler ve IR sirasinda 16kositlerin hasarlt barsak segmentine migrasyonuna neden olur.
Notrofillerin kapillerlerde agir1 adezyonuna bagh mikrosirkiilasyonun okliizyonuna daha
once de deginildigi gibi “no-reflow fenomeni” denir. Geri doniigiimsiiz degisiklikler
olusmadan yapilan oksijen saglayici miidahaleler sonrasi, enerji metabolizmasimin tekrar
temini, toksik {irlinlerin ortamdan wuzaklagtirimasi ve normal hiicre fonksiyonlarina
progresif geri dontis saplanabilir (111). Parks ve Granger, mezenterik IR tablosunda,
reperfiizyon sirasinda olugan doku lezyonlarinin, iskemi sirasinda oluganlardan daha biiyiik
oldupunu bildirmiglerdir (128). Ince barsagin IR’u, mukozal bariyerin bozulmasina,
bakteriyel translokasyona, inflamatuar cevaplarin aktivasyonuna, dokularin su, elektrik yiik
ve asit-alkali dengelerinde degisimlere yol agar (109,129). Bakteriyel translokasyon,
bakterilerin intestinal mukoza tabakasim gegerek mezenterik lenfatiklere, dier organ ve
dokulara yayilmasidir. Bakteriyel translokasyon tablosu, bakterilerin ilk defa barsak duvar
ile temas1 demektir ve bu da tek basina sitokin iiretimi ve inflamatuar cevabi indiikler.
Bakteri bir kez mukozay: penetre ettii zaman, dolagim sistemi ile uzak organlara gidebilir.
Isaretlenmis bakterilerin kullamldipn hayvan calismasinda, farelerde bakteriyel
translokasyonun mezenterik reperfiizyonu takiben 24 saat sonra belirgin hale geldigi
bildirilmistir; bu da bize zamanin translokasyon igin énemli bir faktér oldugunu gdsterir
(109).

Intestinal IR’da rol alan bir difer madde seratonindir. Bioaktif bir amin olan
seratonin, normal fizyolojik diizende norotransmisyon, barsak hareket diizenleyici,
trombosit aktivasyonu ve vazokonstriikksiyon gibi gorevlere sahiptir (130). Teramoto ve
arkadaglan yaptiklar1 caligmada, ratlarda mezenterik IR sonrasi seratonin diizeylerinde
artma saptamislardir; bu da muhtemelen hasarlanmis barsaktan salinan seratonine baglidir
(130). Intesitinal IR sonrasi tabloya katilan pankreatik proteazlar da bulunmaktadir (tripsin,
MMP-9). MMP-9 ¢ekirdeginde ginko iceren bir endoproteazdir ve miyokard, karacifer ve

pankreas IR hasarindaki inflamatuar ve immiin cevapta rol alir (131). Rosario ve
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arkadaglari, inflamatuar cevap sirasinda artan intraluminal tripsinin, barsak duvarina
notrofil infiltrasyonunu arttirdiini bildirmiglerdir (131). Inflamatuar cevapta rol alan
lipidik bir mediator olan PAF, ince barsakta IR ile aktivasyonu sonucu, mukozal apoptoza
neden olur. Aktive edilen PAF, IL6 salumm arttirirken, IL10 sahimm azaltir ve
antiinflamatuar fonksiyonlar1 deprese eder (132). Apoptozu uyaran fakidrlerden biri de,
mitokondrial sitokromlarin sitozole salim: sonucu aktive olan, caspase-9°dur.

Noda ve arkadaglari ratlarda yaptiklart caligmada, stiperior mezenterik arter
okliizyonu ile olusturduklar intestinal IR’da jejunum ve ileurn’da gelisen apoptozu rapor
etmiglerdir (133).

2.9.4, Karaciger Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Reperfiizyon, kisa siireli hipotermik iskemilerde iyi tolere edilmesine ragmen derin
ve uzun siireli hipotermide kritik diizeye gelmektedir. Hipotermi, hiicre iskeleti ve organel
yapilarinda degisimlere neden olur ve iyon redistirblisyonuna neden olacak sekilde
membran elektriksel potansiyelini bozabilir. Endotelin IR hasar, homeostazi saglayan
mikrosirkiilasyondaki bu hassas dengeyi, serbest oksijen radikalleri, nétrofiller ve
proteazlar yoluyla bozar (134). Karacigerdeki IR hasarinda da aym hiicresel mekanizmalar
gecerliligini korur. Aortun klemplenmesinde sonra yaratilan iskemi sonrasinda, kiempin
kaldirimasm takiben gelisen reperfiizyonda anahtar mekanizma yine agmn inflamatuar
cevaptir. Karacigerin IR hasarinda goriilen histopatolojik degisiklikler, hiicresel sisme,
vakuolizasyon, endotelyal hiicre hasann ve PMNL infiltrasyonudur (134). Organ
perfiizyonunu azaltan belirgin mikrosirkulatuar degisiklikler ozellikle reperfiizyonun 48.
saatinde maksimuma ulasir, IR hasarindan kurtulan organlarda degisimler azalir ve hepatik
yapiun normale donmesi 2 hafta kadar stirer (135). IR sonucu geligen karacigier hasari,
hepatoseliiler enzimlerin [6r: laktat dehidrojenaz (LDH)] ekstraseliiler sivilara salimm ile
karakterizedir. Bailey ve arkadaglarmn tripan mavisi ile yaptig:i deneysel ¢alismada
normal akim saglandiginda olusan LDH salummn fokal doku hasan ile ilgili olmadigy,
ancak normal akim saglansa dahi operasyon sirasinda olusan fiziksel stresin hafif fakat
progresif olarak yiikselen ve fokalize olmayan karacier hasarina neden olabilecegi
bildirilmigtir (136). Buna kargin, karacigere olan kan akimimn azaldifn durumlarda,
ozellikle reperfiizyon sirasinda LDH (2-kat) ve piirin niikleozid fosforilaz (PNP) (5-kat)

salmmn anlamb derecede artmaktadir (136). Bu veri, karacigerin IR hasarinda,
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parankimal olmayan hiicrelerin (Kupffer, endotelyal, Ito hiicreleri) parankimal hiicrelere
gore daha fazla zarar gérdiigii seklinde yorumlanabilir (136). Benzer sekilde birgok yazar,
endotelyal hiicrelerin reperfiizyon hasarinin istenmeyen etkilerine daha duyarli oldugunu
bildirmislerdir (137,138). Iskemik kalan karacigerin reperfiizyonu esnasinda hepatosit ve
endotelyal hiicrelerdeki geri doniigiimsiiz hasarin mekanizmalar1 halen tam anlagilabilmis
degildir. Diisik akim ve takiben olugturulan reperfiizyonda, anoksik perisantral ve
normoksik periportal hepatositler arasindaki sinirda kalan midzonal hepatositlerin 6liimetil
hiicre hasarina en duyarh bslge oldugu bildirilmigtir (136). Angermiiller ve arkadaglar: rat
modelinde, IR esnasinda artan XO aktivitesinin en ¢ok sintizoidal hitcrelerde goriildiigiinii
bildirmigtir (139).

Ayrica, karacifer siniizoidlerinde bulunan ve makrofaj sistemine dahil Kupffer
hiicreleri, hepatik IR hasarinda rol alirlar, Kupffer hiicreleri reperfiizyon ile stimiile olurlar
ve O ve diier bioreaktif maddeleri salarlar (140). Bremer ve arkadaglari, Kupffer
hiicrelerinin gadolinyum kloriir ile inaktivasyonunun, IR esnasinda, LDH saliimim ve
hepatosit Sliimiinii azalttigim gostermistir (141). Endotelyal hiicreler, sinlizodial Kupffer
hiicreleri ile direkt kontakt halinde bulundugundan, Kupffer hiicrelerinin aktivasyonundan
sorumlu olabilirler.

Hepatik enzimlerin salimi IR sonrasi karacier fonkisiyonlanmn kayb: ile
iligkilendirilmesine ragmen, bu hipotezi destekleyecek ¢ok az deneysel ¢ahigma vardir.
Bailey ve arkadaslart diigiik akim ve takiben reperfiizyonun karacigere etkilerini
incelediklerini rat modelinde, karacigerin oksijen tilketimi, glukoneogenez, ilireagenez
fonksiyonlarinda bir degisim olmadifs, sadece ketogenezin 90 dakikalik iskemi sonras1 %
40 azaldigim bildirmiglerdir. Ayrica total glutatyon ve okside edilmis glutatyon attlimimn,
iskemi 6ncesinden farkli olmadigim belirtmislerdir. Yazarlara gore, karacigerde IR sonrast,
hepatoseliller enzim sahmundaki artis ve midzonal nekroz disindaki karacifer
fonksiyonlarinda goz ardi edilebilecek degisimler olmaktadir (136). Bu sonuca gore
karacigerin IR hasarina daha dayamkl: oldugu séylenebilir. Ancak, Kupffer hiicrelerindeki
oksidatif stresin ve sonra olaya katilan kompleks inflamatuar cevabin karacigerde
olugturacag hasarmn ciddi boyutlara varabilecegi her zaman akilda tutulmalidir.

Karacigerin IR’na kars: olusturdupu defansta Hemoksijenaz Sistemi’nin de rolil
oldugu bildirilmistir (142). Ayrica, Hemoksijenaz-1 aktivitesinin oksidatif stresi yaratan
hipoksi, hipertermi gibi olaylarla indiiklendigi, bu nedenle hiicresel oksidatif hasarn
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sensitif isaretleyicilerinden biri oldugu ve glutatyon gibi hiicre i¢i antioksidanlarin azaldig)

durumlarda Hemoksijenaz-1 gen aktivasyonunun arthi: bildirilmistir (143,144).

2.9.5. Bibrekie iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Suprarenal aorik klempaj sonrast goriilebilen IR kaynakli akut bobrek yetmezligi
(ABY), TAA nedeniyle opere olan hastalarda yiiksek bir mortalite ve morbidite nedenidir.
ABY’nin patogenezinde akut tiibiiler nekroz bulunmaktadir (145,146). Bébreklerde, renal
perfiizyonu azalmasina veya sistemik hipoperfiizyona bagl iki tip hasar meydana gelebilir:
Birincisi, reperflizyon sonrasi, iskeminin giddeti ve siiresiyle orantih olarak nefronda
tiibiiler obstriiksiyona, glomeriiler filtrasyonun azalmasina veya durmasma neden olan
tiibliler hiicrelerde sisme olusmasi; ikincisi, reperfiizyon sonrasi tiibiiler hiicreler
interstisyel iskemiye bagli bazal membranlanm kaybedebilirler veya iskemi sirasmda
tiibiiler hiicrelerde hiicresel 6liim meydana gelebilir ve tiibiile atilirlar (147). Literattirdeki
cesitli yazilarda suprarenal aortik kros-klemp konulan hastalarda % 0-% 40.5 arasinda
gecici bobrek yetmezligi saptanmigtir (148).

Altta yatan temel mekanizmalar benzer olmakla birlikte, renal IR hasar
kompleksligini  korumaktadir. Renal IR’un arastinlmasinda ozellikle genetik
manipiilasyona ugratilmig hayvan modelleri siklikla kullamlmaktadir.

IR sonucunda renal epitelyal hiicreler igin gerekli enerjinin tiikenmesi, hiicre
iskeletine, polaritesine zarar veren, hiicre 8liimiine neden olan ve hatta titbulointerstisyel
hasara neden olan endotelyal hiicre ve Ikositler gibi diger hiicresel sistemleri aktive eden
bir dizi olaylar zincirinin baglatilmasina neden olur. IR hasan sonucu nekroz ve apoptoz
gelisebilir. Damar endotel hiicrelerinin hasar1 ve disfonksiyonu vaskiiler konjesyon, 6dem,
kan akiminda azalma ve nétrofiller gibi inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuna neden olur
(149). Aktive olmus nbtrofiller sitokinler, serbest oksijen radikalleri, proteazlar,
miyeloperoksidaz ve diger enzimleri salarak hasarin derinlesmesine neden olurlar (150).
Aym zamanda, hiicreleri hasara karsi koruyan “heat shock protein” ve tiibiillerin
rejenerasyonu igin biiylime faktdrlerinin salimi gibi defans mekanizmalann da devreye
girer (151).

Onceden de deginilen, hipoksi sonrast ATP’nin tilkenmesi, Na'-K'/ATP’az
aktivitesini durdurmasi, hiicre i¢i Na artisi, hem Na-H hem de Na-Ca degisimini saglayan

pompalarin hiicre i¢i Na’u azaltmak igin aktive olmasi bobrekler i¢in de gegerlidir. Sonugta
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hiicre ici pH diiser ve Ca artar. Renal epitelyal hiicrelerde hipoksik hasarmn anahtar
mediatsrlerinden biri hiicre ici kalsiyum artisidir. Hiicre i¢i serbest kalsiyum proteazlari,
fosfolipazlari, nitrik oksit sentazlart ve endoniikleazlan aktive ederek, hiicre iskeletinin
hasarlanmasina, hiicresel proteinlerin ve membramin zarar grmesine ve DNA
degredasyonuna yol agar (152).

Renal IR hasarinda, iki grup sistin proteazin (kalpain ve kaspaz) Snemli rol
oynadign gosterilmistir (152). Kalpainler, hiicre i¢i kalsiyum artist ile aktive olur.
Kaspazlarin iki 6nemli fonksiyonu vardir: apoptotik hiicre &limii ve proinflamatuar
sitokinlerin aktivasyonu.

Hasara ufrayan bobrekten salinan sitokinler ICAM-1 gibi adhezyon molekiillerini
ve makrofaj inflamatuar protein 2 (MIP-2) ve monosit kemoattraktan protein 1 (MCP-1)
gibi kemokinleri stimiile eder. Bu molekiiller tiibulointerstisyel mesafeye inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonuna neden olarak hasar: arttirir, Renal IR hasarmda, tumor necrosis
factor-o. (TNF-01), IL-1 ve IL-18’in de rolit oldugu gosterilmistir (152). Kompleman
sisteminin  aktivasyonu  endotelyal  aktivasyona, notrofil  infiltrasyonunua,
vazokonstritksiyona ve membran saldin kompleksi (MAC) tarafindan olusturulan direk
hiicresel hasara neden olur.

Endotelin-1 (ET-1), endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve renal tiibiiler epitelyal
hiicreler tarafindan iiretilen giiclii bir vazokonstriktérdiir. ET-1 G-protein ile galigan ETx
ve ETp reseptorleri yoluyla aktive olur (10.4). ET, reseptorii primer olarak vaskiiler
dokularda bulunurken, ETp reseptorii toplayici tiibiillere dagitmustir. ET-1, renal IR hasari

sonrasi aktive olur ve vazokonstritkksiyonu uzatarak hasara katkida bulunabilir.

2.9.6. Spinal Kord Iskemi-Reperfiizyon Hasar:

Spinal kord, kanlanmasindaki kendine has ozelliklerinden dolay: iskemik hasara
kargt son derece duyarhdir. Akut aort diseksiyonunda oldugu gibi spinal kordu besleyen
onemli dallarin ani obstriiksivonunda parapleji goriilme olasilifi ¢ok yiksek iken,
aterosklerotik plak, mural trombiis veya kronik diseksiyon sonucunda olugan kronmik
malperfiizyonda kollateral ag olusarak iskemiye kars: tolerans gelisir. Spinal kord hasarm
belirleyen baghca faktdrler sunlardir (72):

1. Aortik kros-klemp sirasinda olugan iskeminin giddeti ve siiresi

2. Perioperatif hipotansiyon
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3. Spinal kord kanlanmasmda kritik olan interkostal ve lomber arterlerin grefie
reimplante edilememesi sonucunda olusan iskemi

4. Serebrospinal s1vi basincinda artis

5. Aortik patolojinin yaygmligi/aort diseksiyonu varlig

6. Postoperatif hipotansiyon, IR’a bagli biyokimyasal olaylar

Spinal korun kan akiminin ani olarak kesilmesinin norolojik hasara yol agtif
kamtlanmistir (37). TAA’larinda paraparezi/parapleji gelisme oram %10-20’lere, akut aort
diseksiyonlarinda %40’lara ¢ikmaktadir (23).

Aortik kros-klempin kan akimina olan etkilerini daha iyi anlamak ve cerrahi
sonrasinda spinal kord hasarin dnlenebilmesi icin spinal kord kanlanmasinin anatomik
yapisim iyi bilmek gereklidir.

Spinal kord iginde kan arteriol ve kapillerlerle dagilir ve otoregiilasyon sistemi ile
konirol edilir (72). Hickey ve arkadaslarina gore, 50-135 mmHg arasindaki basinglarda
otoregiilasyon mekanizmasi yoluyla vazodilatasyon veya vazokonstritksiyon seklinde egit
bir kanlanma saglanabilir (153). Vertebral kolonun segmental arterleri bir ¢ift olarak aortun
posterolateral yiiziinden ¢ikarlar ve vertebra etrafinda donerek intervertebral foramene
ilerlerler. Bu arterlerin 12-14 tanesi direkt olarak aortadan ¢ikarken, 13-16 tanesi vertebral,
tiroservikal, kostoservikal ve iliak arterlerden kéken alirlar. Bu arterler intervertebral
foramene ilerlerken on ve arka dallara ayribirlar. On dal toraksta interkostal arter olarak
devam ederken, abdominal bolgede kann duvarimn posterolateral yiiziiniin beslenmesini
saplar. Arka dal ise spinal arteri olugturur. Spinal arterler de daha sonra &n ve arka
radikiiler arterlere ayrihir. On radikiiler arter, 6n spinal arterle birleserek spinal kordu besler.
Torasik ve lomber bolgede segmental arterler interkostal ve lomber arterler olarak
adlandirilirlar. Spinal kordun servikal béliimiinde bu arterler, subklavyen ya da vertebral
arterlerin dallanndan ¢ikar. Sakral bolgede ise lateral sakral arter, orta sakral arter,
iliolomber arter ve alt lomber arterlerden ¢ikar. Kordun tist boliimt (C1-T3) 6n radikiiler
arter tarafindan beslenir. Orta béliimde (T4-T7) bir tane 6n radikiiler arter vardir. Agsag:
torasik ve lomber spinal kord ise i¢lerinde arterio radikiilaris magna’nin da bulundugu 3-5
on radikiiler arter tarafindan beslenir. Iskemiye en duyarh segment, tahmin edilebilecegi

gibi orta segmenttir (72).
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Neonatal dénemden sonra radikiiler arterleri besleyen interkostal arterler spinal
kord perfiizyonunda etkisiz hale gelirler. Dogumda 10-23 adet radikiiler arter birlegerek
arka spinal arteri olustururlar. Bu damarlar spinal kord boyunca devam ederek spinal
kordun 1/3 posteriorunu beslerler. On spinal arter ise dogumda 6-8 radikiler arterden
meydana gelir. Bu damar ise spinal kordun 2/3 anteriorunu besler. Spinal kord boyunca
longitiidinal olarak yerlesen 6n spinal arter ve posterolateral spinal arter radikiiler arterleri
birbirine baglar. Spinal kordun kan akiminin % 75'1 anterior spinal arterden gikan santral
arterlerden saglamur. Spinal kord baglica sol subklaviyen ve aortik bifiirkasyon arasindan
gikan segmenter arterlerden perfiize olmaktadwr. Torakal diizeyde T3-T4 ve Ti2
arasindaki interkostal arterler ve batin bélgesinde L1 ve L4 arasindaki lomber arterler
spinal kordun ana kan kaynaklanidir. Anterior spinal arterin longitiidinal yapisi nedeniyle
kollateral dallar anatomik olarak uzak bgliimleri dahi besleyebilir (72).

Anterior spinal arterin torasik ve iist abdominal diizeydeki en biiyik kaynag
keskin bir kivrim yapar ve arteria radikiilaris magna adim alir. Bu en genis radikiiler arter
Adamkiewicz arteri adiyla da adlandinihir. ik olarak 1882 yilinda patolog Adamkiewicz
tarafindan tammlanmustir. Arteria radikiilaris magna T7-L5 arasinda herhangi bir araliktan
cikabilirse de olgulanin % 90'mnda T7 ile L1 arasindan gikar. En sik olarak giktigt araltk
T10'dur (72,154). Hayvan modellerinde arteria radikiilaris magna'min baglanmasiyla % 70
oraminda parapleji olusmustur (155). Spinal kord kanlanmas: ile ilgili olarak kadavralarda
yapilan anatomik g¢aligmalar T7-L1 arasindaki interkostal arterlerin spinal kord
kanlanmasi agisindan kritik oldufunu ortaya koymugtur ve cerrahi sirasinda bu interkostal
arterlerin grefte implante edilmesi oOnerilmigtir (11,64,88,156). Arteria radikiilaris
magna'nin 6n spinal arter ile birlestigi yerin daha kraniyel tarafindaki on spinal arter
bolimil alt bolime gore belirgin olarak incedir. Poiseuille kanununa gére kan akim
voliimil arter gapimmn genigligi ile dogru orantilidir. Anterior spinal arterin tst boliimiinde
akima karsi olan rezistans yaklagik 278 kez daha fazladir. Buna gore sadece arteria
radikiilaris magna ve kaudalindeki lomber arterlerin perflize edilmesi sonucunda lomber
spinal kord iskemiden korunurken alt torasik spinal kord tehlike iginde kalmug olacaktir
(72). Arteria radikiilaris magna'mn tersine torasik radiktiler arterler anterior spinal arterle
birlestikleri yerde spinal kordu hem kraniyale hemde kaudale dogru beslerler. Bu nedenle
distal aortik perfiizyon ve bu arterlerin reimplantasyonu daha iyi bir spinal korunma

saglayabilir.
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Bazi hastalarda aterom plaklan, kalsifikasyon, trombiis yada diseksiyon nedeniyle
bu arterlerin orifisleri okliide olur. Bu durumda spinal kord viabilitesinin devam
edebilmesi igin kollaterallere ihtiyag vardir. Kritik interkostal arterlerin okliide oldugu
olgularda radikiiler arterleri besleyen genis bir kollateral ag1 olusur. Baglica kollateral
kaynaklar alt veya {ist diizeydeki interkostal arterler, erektils spina kas: arterleri, dorsal
skapula arterleri, internal torasik arterler ve diafragmatik arterlerdir (88). Svensson ve
arkadaslani yaptiklan ¢aligmada su goriislere varmiglardir:

1. Inen aort anevrizmalarinda tiim interkostal arterlerin reimplantasyonu gerekli

degildir.

2. Crawford tip I ve tip II TAA’larda patent alt interkostal ve lomber arterlerin

implante edilmesi gerekir.

3. T3-4 ve T6 aras1 interkostallerin implantasyonu nemli degildir.

4. T6-L1 arasindaki kritik interkostaller implante edilmelidir.

5. Direkt olarak arteria radikiilaris magna ile spinal kord kanlanmayabilir ancak

kollateraller yoluyla yeterli akim saglanabilir.

Néral dokular iskemiye karst gok duyarhdir. Insanlarda normal serebral kan akimi
50ml/100gr/dk.dir. Iskemi igin esik diizey 18ml/100gr/dk.dur. Spinal kord akimi
4ml/100gr/dk.ya distiigiinde tiim deneklerde parapleji goriilmiistiir (88).

IR hasarimin mekanizmas: kangik ve diger organlarla hiicresel diizeyde benzerdir.
Anaeorbik glikoliz sonucu laktik asidoz, lizozomal membranlarin zedelenmesi sonucu
proteazlarin sitozole salinimi, ATP-bagimh iyon kanallarinin disfonksiyonu sonucu olugan
olaylar aynidir. Spinal kord santral sinir sisteminin diger béliimleri gibi gri ve beyaz
cevherden olugmaktadir, Bu dokularin iskemiye karst duyarhhklan farklt oldugu gibi
olusan iskemik hasarin mekanizmasi da birbirinden farklidur. Sitoplazmik enzimlerin
aktivasyonu ve intraselliiler kalsiyum birikimi iskemik hasarin ortak bir sonucu olmakla
birlikte kalsiyum paradoksuna yol agan mekanizmalar aym degildir. Gri cevherde N-
methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorii olarak bilinen spesifik membran reseptorlerinin
asir1 stimiilasyonu intrasellitler kalsiyum migrasyonuna yol agarken, beyaz cevherdeki
myeline aksonlarda ilk énce sodyum birikimi gbriiliir ve sodyum-potasyum kanallar ters

calisarak agir1 kalsiyum birikimine yol agar (72).
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Sonugta olugan agir1 hiicre i¢i kalsiyum birikimi, sitoplazmik enzimlerin salimim
stimiile ederek DNA ve yapisal proteinlerin hasarlanmasina neden olur, XO yapimina yol
acar, XO reperflizyon sirasinda serbest radikal tiretimine ve ndrotoksik aminoasitler olan
aspartat ve glutamatin salinimina sebep olur (157). Eksitatdr aminoasitlerden glutamat ve
aspartatin iskemi sirasinda norotransmitter olarak norotoksik ozellikleri oldufu
diisiiniilmektedir (158). Glutamatin yiiksek ekstraselliiler konsantrasyonlarda eksitotoksik
oldugu ve global veya fokal iskemi sonrasinda artmus ekstraselliiler konsantrasyonun
tespit edildigi bilinmektedir (159). Erken nekrotik faz: atlatarak mitokondriyel potansiyeli
ve enerji diizeyini koruyan noronlar daha sonra apoptozise ugrarlar (160). Gri cevherde
glutamat ve aspartat 3 reseptor subtipi yoluyla etki gosterirler. Quisqualate, kainate ve
NMDA. Anoksik veya iskemik durumlarda agirn miktarda salinarak postsinaptik
reseptorleri aktive ederler. Kainate ve quisqualate reseptorleri aktive olduklarinda
monovalent katyon kanallan agilarak sodyum iyonunun girigine ve potasyum iyonunun
hiicre digina cikigina neden olurlar, NMDA reseptérleri aktive oldugunda nonselektif di-
valent ve monovalent katyon kanallanim agarak kalsiyum ve sodyum iyonlarinin girigine
ve potasyum iyonumun ¢ikisina neden olurlar. Normalde NMDA reseptorlerindeki
kanallar ekstraselliiler magnezyum tarafindan bloke edilmislerdir. Ancak masif eksitator
aminoasit salinmi sonrasinda kainate ve quisqulate reseptdrlerinde olusan sodyum ve
potasyum hareketleri sonucunda ortaya ¢ikan membran potansiyellerinin persistan
depolarizasyonu magnezyum iyon Kkontroliinii bozarak hiicre icine agi kalsiyum
birikimine yol agar. Sonugta ndronal sisme ve hiicre Lizisi olugur (72). Ayrica dneeden
bahsedilen serbest yag asiti ve prostoglandin sistemi ve lokositlerin olaya katilum
benzerdir. Ornitinden derive olan ve hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, protein sentezi,
membran biitiinliigii, transport ve kalsiyum metabolizmasinda rolleri olan poliaminlerin,
posttravmatik vazojenik ddem ve beyin hasarinda kan-beyin bariyerinin bozulmasinda
ilgileri oldugu bildirilmistir (161).

Hitcre &liimil geri doniistimsiizdiir. Morfolojik olarak iki tiir hticre dlimii bulunur.
Eksitotoksik hasarm morfolojik karakteri nekroz ile uyumludur. Ancak bazi noronlar
endojen hiicre olilmil sistemini (hiicrenin biiziismesi, kromatin kondensasyonu) takiben
sliirler ki bu apoptozis olarak bilinir (162). Nekroz, agir hiicre sismesi veya hilcre ruptird,
sitoplazmik proteinlerin koagiilasyonu ve denatiirasyonu, hiicre organellerinin yikilmasi

ve fokal doku yikumi ile karakterizedir. Apoptoza ise programlanmig hiicre oliimii

56




denilebilir. Istenmeyen hiicre yignlarini engeller. Apoptotik hiicreler makrofajlar tarafin-
dan yutulur ancak proteolitik enzim yada toksik serbest radikaller olusmaz. Apoptoz bas-
langigta subletal yada "borderline" iskemik hasardan dolay1 ortaya gikar ve gecikmis
néronal oliimti gosterir. Bu fenomen klinik olarak gecikmis paraplejinin patofizyolojik

mekanizmasindan sorumlu tutulabilir (163).

2.9.6.1. Spinal Kord ve No-Reflow Fenomeni

Mikrosirkiiler diizeydeki blokaj nedeniyle reperfiizyon girisiminin bagarisiz
olmasidir. Bu blokajm olas: sebebi endotelyal sisme, interstisyel ddem ve azalmg kan
vizkositesi sonucunda olusan artmis rezistanstir (164). Blokajin derecesi iskeminin
uzunlugu ile orantihdir. NO’nun mikrosirkiilasyonun regiilasyonunda ve noral hasarda
Snemli rolii vardir. Genel olarak NO cegitli dokularda vaskiiler tonusii ve lokal kan
akimim regiile eder. Normal saliimi fizyolojik vazodilatasyon olugturur. Ek olarak NOS
yoluyla bazal olarak salinan NO fizyolojik sartlarda platelet ve 18kosit agregasyonunu
inhibe ederek serebral endoteli korur (165). NO invivo ve in vitro olarak serebral kan
akim iizerinde potent dilatér olarak davramr. Endotelden salindiktan sonra diiz kasta
soliibl guanilat siklaz: stimiile ederek siklik guanozin monofosfat (cGMP)'da artiga ve
relaksasyona neden olur (72). Kan damarlanmin asetil kolin, serotonin, bradikinin,
substans P ve ATP’ye yamt olarak relaksasyonu NO formasyonuna baghdir ve bu yamt
endoteli soyulmus damarlarda gériilmeyebilir (166). Na Nitroprussid, papaverin ve
nitrogliserin de cGMP'yi arttirir ve serebrovaskiiler kaslan gevsetirler. Na Nitroprussid ve
nitrogliserin ayn: zamanda NO salimmum arttirir. NO’nun agirt saliiimi doku hasarina ve
hiicre 6liimilne yol agabilir (167). NO, serbest radikal reaksiyonlarina da katilabilir ve
glutamatla indiiklenmis ndrotoksisiteyi yonlendirerek dokular: hasara uratabilir (168).
NO’nun IR sonrasi beyin hasar1 olusumundaki rolii net olarak bilinmemekle birlikte
NO’nun norotoksisitesi muhtemelen ya kendine bagli ya da O, serbest radikali ile birlesip
énce ONOO" daha sonra da serbest radikal olusturmasina baghdir (72). Artmig O;” yapimi
endotel hiicresinden derive edilmis NO’u inaktive eder ve lokosit-endotelyal hiicre
adezyonu ve vaskiiler protein kagag1 olur (169). NO, sepsiste goriilen ve yiiksek kardiyak
output, kan akimindaki maldistiirbisyon, periferik oksijen kullanimindaki degisiklikler,
doku hipoksisi, organ yetmezlii ve oliimle karakterize hemodinamik degisikliklerden 6n

planda sorumludur (72). Spinal kordda iskemi sirasinda yada sonrasinda NO firetimi ile
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ilgili ¢ok bilgi olmamasina ragmen kros-klemp sonrasinda spinal kordda goériilen
hipereminin NO salimimina bagh vazodilatasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. Spinal
kordun anterior boynuz hiicreleri iskemiye daha duyarhidir ve hasari motor defisit
olusturur, Biyokimyasal ve metabolik diizeydeki spinal kord hasari beyinde goriilene
benzerdir (72).

2.9.6.2. Aort Okliizyonunun Spinal Korda Etkileri

Aortik klempaj normal hemodinami iizerinde onemli etkiler yaparak duyarh
organlarda iskemiye yol agabilir. Inen aortaya klemp konulan olgularda mediilla spinalis
ve visseral organlar iskemik hasar riski altindadir. Spinal kan akimim etkileyen fakt6rierin
baginda arteriyel basing gelmektedir. Normalde spinal kord 60-160 mmHg arasindaki
basinglar: otoregiilasyon mekanizmasi ile ayarlar. 60 mmHg'nin altinda perfiizyon basinci
azalir. 160 mmHg'nin iistindeki basinglarda ise artmus hidrostatik basing kan-beyin
bariyerinde bozulmaya neden olur (72,170).

Feedback mekanizmalari spinal kordun normal fonksiyonlarini idame ettirmesini
saglar. Kros-klemp sonrasinda bu mekanizmalar bozulur ve hipoksi olusur. Iyon dengeleri
bozulur, sitotoksisitt meydana gelir. Iskemiyi "no-reflow" fenomeni takip eder.
Vazospazm, trombosit agregasyonu ve perikapiller 6dem sonucunda perflizyon kaybolur.
Kros-klemp altinda iken spinal kord kan akimu kollateraller ile gergeklesir. Kollateral
akimun yeterli olmast i¢in arteriyel basmein yiiksek olmasi gerekir. Burada spinal kordun
beslenmesinde rol oynayan arterlerin anatomik varyasyonlar: énem kazanmaktadir. Kros-
klemp sirasinda spinal kordun kan akimu klempin proksimalindeki damarlar tarafindan
saglamir. Anterior spinal arterin ve posterolateral arterlerin spinal kord boyunca
longitiidinal olarak ilerlemesi, siireklilik gostermesi, bol miktarda kollateral vermesi,
konjenital koarktasyonlu veya aterosklerozlu olgularda bu kollaterallerin otoregulatuar
mekanizmayla "self-shunting” mekanizmasina sahip olmasi nedeniyle yaklasik 60
mmHg'mn iizerinde bir distal perfiizyon basinc: saglayarak klemp siiresince herhangi bir
sorun olugmasin engelleyebilir. En 6nemli kollateral yollar vertebral, servikal radikiiler ve
torasik radikiiler arterlerdir (72). Proksimal hipertansiyon kardiyak ardyiik ve
serebrospinal sivi basincini arttirir. Serebrospinal sivi basncmdaki artig progresiftir.
Serebrospinal s1vi basinc: artigi ile birlikte santral vendz basingta da bir artig olur. Kros-

klempin proksimalinde ardyiikiin artmasi sonucu sistemik vaskiiler rezistans anlamh
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olarak artarken kardiyak output duger. Kros-klemp distalinde ise muhtemelen
metabolizma iiriinleri nedeniyle vaskiiler rezistans diiger. Olusturdugu olumsuz sonuglar
nedeniyle aort kros-klempinden sonra olusan proksimal hipertansiyon mutlaka kontrol
edilmelidir. Aksi halde akut sol ventrikiil yetmezligi miyokard infarktiisii veya hemorajik
serebral olaylara yol agabilir (72).

Spinal kord perfiizyon basinc: ortalama arteriyel kan basinet ile serebrospinal sivi
basinci arasindaki farka esittir, Bu fark spinal kord kan akimmmu belirieyen en &nemli
faktorlerden biridir. Artmis serebrospinal basingtan dura ve noral aksisteki venlerdeki
artmis kanlanma sorumludur. Serebrospinal basing spinal kanaldaki lokal vendz basinct
astiginda drenaj ag1 kontrakte olmaya zorlanir ve digakim rezistans: artarak spinal kanalin
kompliyans: azalir. Proksimal hipertansiyonun aort kros-klempaj1 sirasinda konvansiyonel
kontrolii sodyum nitroprussid ile yapiimaktadir. Sodyum nitroprussid serebrospinal sivi
basincini arttirip, distal aort basincim diigiirdiigii icin serebrospinal perfiizyon basimcim
azaltr. Sodyum nitroprussidin 5 pg/kg/dk' nin daha iizerindeki dozlarda kullamlmas:
halinde bu etki daha belirgin hale gelir. Yiiksek dozlarda inflize edilmesi halinde
serebrospinal perflizyon basmcinda olusturdugu olumsuz etkiler serebrospinal siv1 drenajt
ile ortadan kaldirlamaz Bu etki serebrospinal sivi olusumundaki artmaya degil daha gok
sodyum nitroprussid'in spinal kordun kendi dokusunda &deme neden olup kompartman
sendromu olugturmasina baghdir. Sodyum nitroprussid kiigiik dozlarda dahi spinal kan
akimmn regiilasyonunu bozarak iist segmentlerdeki spinal kordun kan akiminin artmasina
neden olur. Bu durum "sodyum nitroprussid ¢alma fenomeni" olarak adlandirtlir. Sistemik
vazodilatasyon spinal kordun goreceli olarak yiksek rezistansh kollaterallerinden
vazodilate arteriyel yataga kan kagmasma yol agar. Sodyum nitroprussid'in spinal kord
perfiizyon basinct iizerindeki etkileri odzellikle distal perflizyon metodlarinn
kullamimadig: basit kros-klemp ve direkt implantasyon tekniginde Snem kazanmaktadar.
Bu teknikte aort kros-klempinin distalinde kan akimi azalacak ve spinal kord perfiizyon
basine1 diigecektir. Normal sartlarda spinal kord kan akimimn otoregiilasyon ozelligi
nedeniyle serebrospinal siv1 basincindaki kiigitk diizeyli artiglar spinal kord kan akimim
azaltmaz. Ancak ortalama sistemik kan basmnci 50 mmHg gibi kritik degerin altina indigi
zaman serebrospinal sivi basincindaki kiigitk artislar bile spinal kord kan akimim bozabilir
(72).

Nitrogliserin'in spinal kord kompliyansi ve kan akim otoregiilasyonu iizerine
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degisik bir etkisi vardir. Nitrogliserin serebrospinal sivi basincim yiikseltmekle birlikte
spinal kanalm kompliyansim etkilememktedir. Serebrospinal sivi drenaji ile nitrogliserinin

serebrospinal sivi basincim arttiric: etkisi giderilebilir (72).

2.9.7. Pulmoner iskemi-Reperfiizyon Hasar

TAA onarim sonrast solunumsal komplikasyonlar sik goriiliir. Pulmoner
disfonksiyon ve solunum yetmezligi riski, aortik kros-klemp siiresi ve klemplenen aortik
segment ile iligkilidir (171). Endotel hiicrelerde sisme, kapiller kagis, 6dem ve doku
yikimu ile karakterize hiicresel mekanizmalar akciger igin de gegerlidir. Ancak viicuttaki
diger organlardan farkh olarak, birgok anasomotik baglantiya sahip iki adet kan saglayan
damar agmin bulunusu ve akcifer oksijenizasyonunu saglayabilecek kaynaklar bu
konudaki merakin uyanmasina ve nétrofil, diger kimyasal medyatorler ve serbest oksijen
radikal mekanizmalarinin akcigerin IR hasarinin sadece bir kismim olusturdugu iddia
edilmektedir (172,173). Akcigerde, aortik cerrahi sonrasi plazma konsantrasyonlari artan
IL-6 ve IL-8’in, protein permabilitesindeki artisla korele oldugu bildirilmigtir (171).
Maksimum sitokin cevabi torasik aort cerrahisi sonucu olusur ve IR hasarina ugrayan
visseral organlar sitokin salimimin temel kaynaklandir (174). Ayrica deneysel
¢alismalarda alt ekstremitelerin IR nun ince barsak mukoza permabilitesinde ve yapisinda
hasar olusumunu hizlandirdifn gésterilmistir (175). Oksidatif stresin ve anjiotensin I
resepttr alttipi (AT1) yoluyla anjiotensin II’nin, endotelyal hiicrelerde IL-6 salimim
arttirdigy bilinmektedir (176). Adembri ve arkadaglarinin yaptip: ¢alismada, aortik cerrahi
sirasinda alt ekstremite iskelet kaslarinin iskemisiyle birlikte erken bir inflamatuar yanit
olustugu (IL-6 salimi, AT1 reseptér subtipi, anjiotensin doniigtiiricti enzim), gen
aktivasyonunun reperfiizyon esnasinda da devam ettii ve bunu IL-6 saliminm daha da
artmasinin izledigi ve gecici sistemik inflamatuar yanitin pulmoner fonksiyonlar: bozdugu
bildirilmistir (171). Renin-Anjiotensin Sistemi (RAS)’m IR sendromunda ATI-bagh bir
mekanizmayla lokositlerin transendotelyal migrasyonlarinda rolii oldugu; lokal anjiotensin
saliminin lokal vazokonstriiksiyonu aritirarak “no reflow fenomeni”ne katkida bulundugu
ve anjiotensin II'nin NADPH-oksidaz bagh serbest radikal olusumunda rolii bulundugu
iddia edilmektedir (171).

Sistemik inflamatuar yanitin bir gostergesi olarak, IL-6’mn plazma

konsantrasyonunun aortik cerrahi sonrasi arttign gosterilmistir (177). IL-6, hem immiin
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hem de inflamatuar cevaplar1 baslatabilecek proinflamatuar bir sitokindir. IL-6, endotel
hiicreleri, 16kositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve respiratuar epitel hiicreleri
tarafindan iiretilir (171). TAA cerrahisinde sitokin tiretiminin esas yeri visseral organlar
olmasina ragmen IL-6, iskemik kas dokusunda da iiretilebilir. IL-6, indiiklenebilir NOS’u
arttirarak, ¢-GMP yoluyla vaskiiler yatakta vazodilatasyona neden olur ve pulmoner
vaskiiller tonusu degistirir. IL-6 havayolundaki epitelyal hiicrelerin gegirgenligini
degistirebilir. Aortik anevrizma onarimum takip eden pulmoner elastikiyetteki azalmanmn
cerrahi yaklagim mekanipi ile iligkisi yoktur (171,178).

2.10. Resveratrol
2.10.1. Nitrik Oksit

Biitiin memeli hiicreleri tarafindan sentezlenebilen NO, kan damarlart geriliminin
diizenlenmesinden, sinirler aras: iletisime ve savunma sistemine kadar pek ¢ok fizyolojik
olayda anahtar gorevi géren bir molekiildiir. Nitrogliserin gibi 1867°den beri kullanilan
ilaglarin yararl: etkilerinin NO {izerinden oldugu, ancak 100 yil sonra farkedilebilmistir
(107).

NO’nun kesfine yol agan aragtirma, 1979 yilinda ABD’li aragtirmacilar Furchgott
ve Zawazki’nin ilging bir gozlemi ile baglamgtir. Aragtmacilar, tavsan torasik
aortasindan hazirladiklarn  seritleri, fizyolojik gozeltiyle doldurulmug izole organ
banyolarina uygun bir gerilimle takmugslar ve noradrenalin ile kastumuslaridir. Kasilma
diizgiin bir plato yaptiktan sonra uygulanan asetilkolin, doza bagimli gevgeme
olusturmustur. O giine kadar bilinen, onceden kasimamug damar preparatlarinda
asetilkolinin kastimaya neden olduguydu. Onceden kasilmig damar preparatlarinda
asetilkolinin yeni farkedilen bu gevsetici etkisi endotel varhigim gerektiriyordu. Ciinkd
endotel tabakasi kazindipinda bu etki ortadan kalkiyordu. Fizyolojik ¢Ozeltinin
oksijenlenmesi bozulunca da gevseme cevaplani ortadan kalkmaktayd:. Furchgott, endotel
hiicrelerinden muskarinik reseptorlerin uyartimas: sonucu saliverilen bu maddeye “endotel
kokenli gevsetici faktor” adim verdi. Bu maddenin etkinligi oksihemoglobin ile
bozulabiliyor, ama serbest oksijen radikalleri siipiiriictisi SOD ile korunabiliyordu. Daha
sonra, histamin, bradikinin, trombin, serotonin ve P maddesi gibi endojen vazoaktif

maddelerin de endotele bagiml gevseme yamiti olusturabildigi gosterildi. Ayrica, kan
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akistyla ortaya c¢ikan basing (makaslama basmci, shear stress), hipoksi ve elektriksel
uyarmin da benzeri etkileri oldugu gosterildi (107).
Hiicrelerde NO sentezi igin kullamlan amino asit L-arjinin’dir. L-artjinin kimyasal
olarak esit 2 guanidin azotu tasimaktadir. Bu yapisiyla oksidasyona ¢ok elveriglidir. L-
arjinin’in guanido grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuyla sentez baglatihr. Bu
reaksiyonu, NOS enzimi gerceklestirir. Reaksiyon sonunda NO ve L-sitriilin elde edilir.
Sitritlin, bir azot alarak L-arjinin’e geri doniisebilir (107,179). NOS enziminin farkli
izoformlar1 vardir:
1. Sinir ve baz: hiicre tiplerindeki (akciger, pankreas, mide, uterus) néronal NOS
(nNOS, NOS1)
2. Immiinolojik uyanyla indilklenen ve biitin c¢ekirdekli hiicrelerde bulunan
indiiklenebilir NOS (iNOS, NOS2)
3. Endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal NOS (eNOS, NOS3).

Her ii¢ NOS izoformunun aktivasyonu i¢in de Ca’un kalmoduline baglanmasi
gereklidir. Fakat iNOS’un aktivasyonu i¢in hiicre i¢i Ca artis1 gerekli degildir. Bu dzelligi
ile INOS diger izoformlardan ayrilir. iNOS sitokinler ve bakteriyel toksinlerle aktive olur,
yapisal NOS (constitutive NOS (cNOS): nNOS ve eNOS) ise hiicre i¢i Ca diizeyi artinca
kalmodulin ile bir kompleks olusturarak aktive olur. yNOS ve iNOS’un ozellikleri tablo
6da karsilagtirnimstir (107)

Tablo 6: yNOS ve iNOS gzelliklerinin karsilagtiriimast

Ozellik yNOS iNOS

Hilcresel kaynak | Endoted, beyin hiicreleri, Makrofajlar, Kupfer ve damar dizkas
NANK sinirler hiicreleri

Aktivatirler Asetilkolin, histamin, trombin | Glutamat, kan akis1, makaslama stresi

Inditkleyiciler Fiziksel egzersiz Lipopolisakkaridler, interferon v, interiokin-1

Salinan miktar Az ve arahkl (pikomol) Bol ve uzun siireli (nanomol)

Hiz kisitlayic Ca-kalmodulin baglanmas: Substrat ve kofaktor bulunabilirligi

Sentez inhibitdril |L-Arjinin analoglan L-Arjinin analoglan ve glukokortikoidler

Onerilen gérev | Fizyolojik diizenleme Yabanci mikroorganizmalara karg1 savunma

Fazla sentezlenen NO, NOS iizerinde negatif feedback bir kontrol saglayarak agiri

NO olusumunu kontrol altinda tutar.
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2.10.1.1. NOS Inhibisyonu

L-Arjinin’den NO sentezi, L-Arjinin analoglariyla inhibe edilir. Bunlar arasinda L-
NAME, N%monometil-L-arjinin (L-NMMA) 6nemlidir (107). Bizim ¢ahsmamiz da dahil

olmak iizere bu ajanlar NO’nun roliinii anlamak i¢in ara¢ olarak kullamlir.

2.10.1.2. NO Etki Mekanizmas:

NO, basit yapih bir gaz olup, hem suda hem de yagda ¢bziinebilen bir molekiil
olarak biyolojik zarlardan kolayca gecerek hedef molekiillere kovalent baglarla baglanir.
NO, sentez edildikge salinan bir molekitl olup depolanmaz. Fazla miktarda olugumu
dokular igin toksik oldugundan hizla etkisiz hale doniigtiiriiliir. NO igin klasik bir reseptor
bolgesi yoktur; guanilil siklazin “hem” grubuna baglanarak, hiicre i¢i ikincil haberci
molekiil olarak ¢aligan ¢GMP’mn birikmesine neden olur. ¢cGMP, miyozin hafif zincir
kinazin defosforilasyonuna neden olarak diiz kas gevsemesi yapar. Yan émrii kisadir (3-5
saniye) ve lokal olarak etkilidir. NO’nun antitrombositer, antimitojenik, sitotoksik vb.
etkileri oldugu anlagilmugtir. NO’nun ayrica O, akiimiilasyonunu diizenledigi ve hiicre
membran gecirgenlifinin artigini engelledigi farkedilmigtir (107). Ancak NO’nun 0, ile
etkilesime girerek ONOO™ olusumu ile sonuglanan sitotoksik etkileri de bulunmaktadir

(Sekil 5).
NOS R . Nitrat
L-Arjinin > NO > Nitrit
/ \Sl‘tﬂllln
NO’nun koruyucu etkileri NO’nun zararh etkileri
1. Immiin defans 1. ONOO™ iiretimi
| 2. Oksijen Radikallerinin 2. Endotel disfonksiyonu
| Azaltilmasi 3. Lokosit-endotel hiicre
| 3. Lokosit adezyonunun etkilesimi
| inhibisyonu 4. Artmig damar gecirgenligi
é% 4. Damar gegirgenliinin
] azaltilmas1
5. Anti-trombositer etki
6. Vazodilatasyon

Sekil 5: Nitrik Oksitin koruyucu ve zaral: etkileri
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NO’nun bazi etkilerine, K* kanallarmm agilmasi sonucu ortaya ¢ikan
hiperpolarizasyon aracilik etmektedir. NO’nun, L tipi Ca kanallarindan Ca girigini
engelledigi, intraseliiler depolardan Ca saliverilmesini 6nledigi ve intraseliiler depolara
sarkoplazmik endoplazmik retikulum Ca-ATPaz araciligiyla Ca depolanmasim arttirdig)
yani sonucta, hiicre i¢i kalsiyumu diigiirdiigii anlagtlmistir (107).

NO’nun plazma ve doku diizeyleri baz: dokularda IR’da azalir. NO seviyesindeki
bu azalma endotelyal hasar veya disfonksiyondan kaynaklanabilir. Bazi IR modellerinde
L-Arjinin verilmesinin korunma sagladig gosterilmigse de, in vivo olarak endotel hiicreler
tarafindan NO fiiretiminde L-Arjinin ulagilabilirliginin hiz kisitlayic1 basamak olmadig1
hususunda yeterli veri bulunmaktadir (107). Bazi arastirmacilar, iskemik dokunun
reperfiizyonu esnasinda plazma nitrit-nitrat diizeylerinin arttifim  gostermigler ve
postiskemik donemde NO metabolizmasinin hizlandigim iddia etmiglerdir. Ancak bazilari
da bu maddelerin diizeylerinde azalma bulmuslardir. Nitrit ve nitratlar, NO ile 02—
etkilesimi ve ONOO™ olusumu smasinda da diretilirler. Bazi IR modellerinde, NO
diizeylerindeki azalmanin NOS aktivitesinin diizeyindeki degigimleri yansitabilecegi
soylenmistir. Toplam yNOS aktivitesinin reperfiizyonu takiben azaldifi -bu azalma
reperfiizyonun 2. saatinde anlasilabilir- gésterilmistir. Bu, L-NAME’in erken reperflizyon
déneminde verildigi zaman neden IR hasarmi kotiilestirdigini, ancak yNOS inhibe edildigi
veya deprese edildigi 4. saatte neden etkisinin olmadigint agiklar (180). Bu bulgu aym
zamanda L-arjinin verilmesinin reperfiizyonun erken doéneminde neden ise yaradifim
ancak ge¢ donemde etkisinin olmadigim (enzimatik olarak L-arjinin’i NO’ya gevirecek
yNOS ortamda bulunmamaktadir) da agiklayabilir.

iNOS’un dokularda saptanabilecek diizeye gelmesi igin sitokinler veya endotoksin
gibi bakteriyel iiriinlerle en az 4 saat stimiilasyon gereklidir. iNOS bir kez aktive oldu mu,
sabit bir hizla 36 saate kadar L-arjinin’den NO saliverebilir. Baz: ¢ahigmalar, birgok IR
mediatSriintin iNOS aktivitesini indiikledigi halde, iNOS diizeyinin reperfiizyondan birkag
saat sonra azaldigmi gostermistir (180); bazi ¢aligmalarda ise iNOS aktivitesi goriilmeden
pnce yNOS aktivitesinin arttiim ve reperfiizyonun 1.saatinde iINOS aktivitesinin
gosterildigini iddia etmiglerdir (181). iNOS aktivasyonunun, organ transplantasyonu
sonras: olusan degisiklikler gibi, IR’a kronik cevapta etkili olabilecegi iddia edilmigtir.
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2.10.1.3. Nitrik  Oksitin  Lékosit-Endotel Iliskisi ve  Trombosit
Fonksiyonlarindaki Rolii

L-Arjinin analoglan ile NOS aktivitesinin inhibe edilmesi, vaskiiler endotele
notrofil adhezyonu ve interstisyuma migrasyonu gibi, iskemi sonrast goriilen
mikrovaskiller ve inflamatuar degisikliklere ok benzer etkiler gosterir. Mast hiicre
degraniilasyonu ve trombosit-l6kosit agregasyonu da IR hasar1 ve NOS inhibisyonunda
ortak gozlenen olgulardir. NO’nun IR hasarindaki roliiyle ilgili aragtirmalar, NO-salan
bilesiklerin l6kosit-endotelyal hiicre adhezyonu, trombosit-1okosit agregasyonu, mast hiicre
degranitlasyonu ve artmig vaskiiler gegirgenlik gibi IR hasan ile tetiklenen durumlarda
NO’nun koruyucu 6zelligi tizerine yogunlasmgtir (182). NO’nun P-selektin yam sira,
endotel hiicrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu inhibe ettiZi gosterilmigtir
(183,184).

Aktive olmus trombositler, adenozin difosfat ve serotonin salgilarlar (107). Bu
bilesikler endotel hiicreleri tizerindeki reseptorlerine baglanarak trombosit fonksiyonlarim
ayarlayan NO olusumu ve salimmin stimiile ederler (185). NO, PG, ile sinerjik davramr
ve trombosit agregasyonunu engeller ve 6nceden olusmug olan agregatlarin ¢oziinmesine

yardimeci olur,

2.10.1.4. Nitrik Oksit IR Kaynakl Doku Hasarm Etkiler

Vaskiiler Gegirgenlik

Mikrovaskiiler dolasimin IR’a verdigi ve iyl aydmlatilmis cevaplardan biri vaskiiler
gegirgenligin artmasma sebep olan endotelyal bariyer disfonksiyonudur. IR ile iligkili
gecirgenlik artisinda 16kositler anahtar rol oynarlar:

1. IR’a marvz kalms veniillerdeki artmg alblimin kagagmn miktari damarlara

yapigan ve gogeden 1kosit miktari ile dogru orantilidir.

2. Lokosit veya endotelyal adhezyon molekiillerine hedeflenen monoklonal

antikorlar reperfiizyonun tetikledigi vaskiiler gegirgenlikteki artist arttirirlar.

3. IR’a lokosit cevabim azaltan cesitli ajanlar (SOD, adenozin, allopurinol...vs)

ayni zamanda vaskiiler gegirgenlik cevabim da azaltirlar,
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NO-salinmmuinz arttiran bilesiklerin, reperfiizyonla tetiklenen 18kosit adezyonu ile
beraber vaskiiler gegirgenlik artigini engellemede oldukea etkili olduklar kamtlanmigtir
(107).

Hiicre Oliimii

IR’u takiben iki ¢esit hiicre o6litmii mevcuttur. Nekroz, hiicrenin sismesi ve
membran ruptiirii ile karakterizedir ve hiicresel igerigin disa salmimina neden olur. Bu
hiicresel igerik, ¢evre dokuda hasara neden olan ve muhtemelen doku ya da orgammn
oliimiine yol agan, oksijen radikalleri, proteazlar ve diger inflamatuar mediatorleri igerir.
Hiicre éliimiine neden olan ikinci yol ise apoptozdur (186). Apoptoz, nekrotik olmayan
hiicrenin intihar: diye bilinir ve programianmig bir hiicre élimitidiir. Bu olgu, kromatin
kondansasyonu, hiicrenin biiziismesi, membran tomurcuklanmas: ve DNA fragmantasyonu
ile karakterizedir ve komsu hiicreler veya doku makrofajlaninin fagositozu ile sonuglamr;
bir baska deyisle komsu hiicreler zararh hiicresel komponentlere maruz kalmazlar.

Kisa iskemik periyodlan takiben, hasarlanmig hiicrelerde apoptoz genellikle hakim
olan hiicre 6liim seklidir, ancak iskemi siiresinin uzunlugu veya ciddiyeti arttikga nekroz
6n plana gikar. IR ile tetiklenen oksidatif stresin apoptozisi indiikledigi bilinmektedir. NO,
apoptozis siirecinde hem yararli hem de zararli olabilmektedir; eger yNOS tarafindan
salgilanirsa koruyucu, eger iNOS tarafindan salgilanirsa zararlidir. Reperflizyon sonrasi
gbzlenen iNOS aktivitesindeki artis, aym zamanda apoptozu da indiikleyen TNF-a
yiiziinden olabilir (187). iNOS aktivitesini bloklayan tedaviler aym zamanda apotozisi de
durdurmaktadir. L-Arjinin’in reperfiizyonla tetiklenen apotozisi 6nledifi gosterilmigtir;
ancak bu etkinin NO ile direkt iligkisi kanitlanamamigtir (188).

Uzamus iskemi stiresinde, 1 saatten az bir zamanda nekroza bagh hiicre Sliimii
baglar. Reperfiizyon periyodunun erken ddéneminde uygulamrsa NO hiicre nekrozunu
onleyebilir. Ancak, iNOS aktivitesinin belirgin olarak artis1 sonrasi uygulanmasi, egzojen

NO’nun toksik etkisine ve doku hasarimin kétiilesmesine neden olur (107).

2.10.2. Resveratrol

Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldirilara kargt bitkiler tarafindan
sentezlenen flavonoid yapida polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksin denilen maddeler

patojenik mikroorganizmalara kars: bitkiler tarafindan korunma amagh firetilen kimyasal
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maddelerdir. “Polygonum cuspidatum” kokleri tarafindan sentezlenir geleneksel dogu
tibbinda bu bitkinin kokleri uzun zamandir kullamlmaktadir. Trans-resveratrol 1976
yilinda Langcake ve Pryce tarafindan “Vitis vinifera” bitkisinden izole edilmistir ve bu
aragtiricilar bilesigin genellikle Botrytis cinerea adli mantarin saldinsina karsi veya
ultraviyole 15182 maruz kalan bitkinin yaprak dokularinda iiretildigini bulmuglardir (189).
Resveratrol, 1992 yilinda Siemann ve Creasy adli aragtirmacilarin resveratroliin kirmizi
sarabin iginde bulundugu ve fransiz paradoksundan sorumlu oldugunu iddia etmeleriyle
dikkati gekmistir (189).

3, 4°, 5 trihidroksistilben ve 3, 4°, 5 stilbenetriol adlan ile bilinen resveratrol cis- ve
trans- izomerik formlarinda bulunur, ancak cis-izomeri iiziim ekstrelerinde bulunamamugtir.

Resveratrol viniferinler isimli polifenol ailesinin ana molekiiliidiir (Sekil 6).

Trans-resveratrol Cis-resveratrol

Sekil 6: Trans- ve cis- resveratrol

Resveratroliin molekiil formiilii C14H;205tiir ve molekiil agirlig: 228,25 Daltondur
(189). Resveratrol en ¢ok iizitm kabugunda bulunmakla beraber {iziim meyvesinde ve
yaprak saplarnda, kokte, ¢ekirdekte, yerfisiginda, kirmzi garapta, dut meyvesinde ve

“Polygonum cuspidatum " bitkisinin kok ve govdesinde bulunur (189).

2.10.2.1. Biyolojik Aktivite

Hiperlipidemik diyetle beslenen ratlarda, resveratroliin triagilgliserol ve
kolesteroliin karaciger tarafindan akiimiilasyonunu inhibe ettii ve peroksitlenmis yagla
besilenen ratlarda karaciger hasarm &nledigi gésterilmistir (190,191). Bertelli ve
arkadaglan resveratroliin biyoyararlammu ile ilgili yaptiklan calismada 26 pg akut
resveratrol dozu ve 15 giinliik bir siiregte 13 pg’hk doz uygulamas: yapilarak bilesigin

hizla kana gegtigi ve tetkikinin mimkin oldugunu gostermiglerdir (192). Aynt grup,
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kardiak biyoyararlamm ve bobrek ile karacigere giicli afiniteyi kanitlamuglar;
resveratroliin hem in vivo hem de in vitro diizeyde farmakolojik olarak aktif oldugunu
gostermislerdir  (193). Resveratrolin temel biyolojik aktiviteleri tablo 7’de
Ozetlenmistir(189):

Tablo 7: Resveratroliin temel biyolojik aktiviteleri

Resveratroliin temel biyolejik aktiviteleri

. Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu (LDL, membranlar)
Bakir selasyonu

Serbest radikal stipiiriicii etki

Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

Anti-inflamatuar aktivite

Vazorelaksan aktivite

Lipid metabolizmasinin diizenlenmesi

Anti-kanser aktivite

Ostrojenik aktivite

P N L AW N

Antioksidan Aktivite

Diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) dzelliklerinin ¢oklu-doymamms yag asitleri
ile degistirilmesi aterosklerozda 6nemli rol oynar (189). Oksidasyon, LDL partikiillerinin,
apo B proteinin igerigini degistirerek, apo B/E reseptor sistemi tarafindan katabolizmasimi
engeller. Boylece fenolik bilesiklerce zengin yiyeceklerin koruyucu ozellikleri antioksidan
ozelliklerine baglanmstir, Frankel ve arkadaglan, LDL’ye trans-resveratrol eklenmesinin
bakirin katalize ettigi oksidasyonu azaltuimi gostermiglerdir (194). Resveratrol etkisini
esas olarak bakirla selasyon yaparak gostermektedir (195). Resveratroliin her iki
izomerinin de esit oranda serbest radikal siipiirticii etkisi vardir ancak cis- izomerinin gelat
yapma kapasitesi, trans- izomerinin yaris: kadardir. Resveratrol, membran lipidlerinin
peroksidasyonunu inhibe eder, LDL’nin apo B proteinini okside etmesini Snler ve apo
B’nin intraseliiler konsantrasyonlarim azaltir (196). Kolesterol sentezinin mz kisitlayic:
basamagi olan monooksijenazi inhibe ederek kolesterol biyosentezini azaltir (196).
Resveratrol, hiicre membranlarimi koruyarak yasayan hiicrelerde oksidatif stresin zarali

etkilerini azaltmaktadir (189). Chanvitayapongs ve arkadaglannin yaptifi ¢aliymada
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resveratroliin antioksidan ve antimutajenik 6zelliklerinin yaninda hiicre olimiini de
azalttipy goOsterilmistir (197). Endotelyal hiicrelerde TNF-¢ ile indiiklenen ICAM-1,
VCAM-1 ve TF gen ekspresyonlarini azaltir (198). Resveratroliin, NFkB aktivasyonunu
Snleyerek endotoksinle indiiklenen inflamasyonu azalthf gosterilmistir. NFxB

aktivasyonu, iNOS’un lipopolisakkarit tarafindan indiiklenmesi i¢in gereklidir (199).

Trombosit Agregasyonunun Inhibisyonu

Trombosit agregasyonu, aragidonik asitten sentezlenen eikozanoidlere baglidir.
Siklooksijenaz yolagiyla giiglii bir vazodilatér ve trombosit agregasyonunu inhibe edici
bir madde olan PGI, ve gii¢lii bir agregan ve vazokonstriktor olan TxA; sentezlenir.
Ayrica lipoksijenaz yolagiyla hidroksiasitler (HHT, HPETE, HETE) ve lokotrienler
tiretilir. Kimura ve arkadaslan, resveratroliin lipoksijenaz iiriinleri ve TxB; iiretimini
inhibe ettifini gdstermislerdir (189). Bir bagka deyigle resveratrol hem 16kosit hem de

trombositlerde AA metabolizmasini inhibe eder.

Ostrojenik Aktivite

Resveratrol, Ostrojen reseptoriine baglanarak onu aktive eder ve bu ylizden
fitoostrojen olarak da bilinmektedir. Trans-resveratrol ve dietilstilbesterol yapica benzer
(189).

Anti-Kanser Aktivite

Japonya’da Yucca schidigera ekstresi, bakteri hiicrelerinde antimutajenik etki
gostermis ve ekstredeki resveratroliin hidroksil gruplarimin bu etkiden sorumlu oldugu
belirtilmistir. Resveratroliin, karsinojenlerin detoksifikasyonu, hiicre farklilagmasimmn
indiiklenmesi, arilhidrokarbonlar: genotoksik metabolitlere metabolize eden enzimlerin
inhibisyonu ve arilhidrokarbon reseptér antagonizmasi, 18semi hiicrelerinde riboniikleotid

IWAFUCIH

rediiktaz inhibisyonu, p53 ve p2 tiim&r baskilayic: gen proteinlerinin artigi, hiicre

siklusunun S ve G, asamalaninda durdurulmasi, COX-2 inhibisyonu gibi gegitli

antimutajenik 6zelliklerini vurgulanmastir (189,200,201).
Vazorelaksan Aktivite

Resveratroliin vazodilatasyon etkisinin mekanizmalar halen aragtinlmakla birlikte,

bu etki arasidonik asit metabolizmasinin inhibisyonuna ve NO sentezinin indiiksiyonuna
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baglanmistir (202). Vaskiiler endotel, arter duvarmn fizyolojik fonksiyonlarim
slirdlirmesinde, vaskiiler tonusun ayarlanmas: gibi, hayati ©neme sahiptir (203).
Endotelyal hiicreler NO ve endotelin gibi vaskiiler diiz kaslara etki ederek arteriyal damar
tonusunu ayarlayan vazoaktif maddeler sentezler. Cesitli mediatorler ve hormonlar
(asetilkolin, bradikinin, insiilin) ile aktivitesi arttirilabilinen NOS’a endotel cevabinin
ateroskleroz, obesite, tip II diabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemide bozuldugu
gosterilmistir (203). L-NAME ile resveratrol-bagimh vazorelaksasyonun Onlenmesi,
resveratroliin endotelden NO salinimi yoluyla etkisini gosterdigini géstermistir (203).
Naderali ve arkadaglarinin domuzlarla yaptigi caligmada, noradrenalin veya potasyum
klortir ile kastirilmis arterlerde resveratroliin doz-bagimli olarak hem rezistans hem de
konduktan arterlerde vazodilatasyon yaptifi ancak rezistans damarlarda bu etkinin daha
belirgin oldugu gosterilmigtir (202). Resveratroliin vaskiiler etkilerinin hem endotel-
bagiml (dﬁsﬁk resveratrol konsantrasyonlarinda belirgindir ve NOS inhibitérleri (L-
NAME) ile bloke edilebilir.) hem de endotel-bagimsiz (yiiksek resveratrol
konsantrasyonlarinda agiga ¢ikar ve NOS inhibitorleri veya endotel hasari ile bloke
edilemez.) oldugu diigiiniilmektedir (202). Endotel-bagims:iz mekanizmada, resveratroliin
vazodilator etkileri olan cAMP ve ¢cGMP yikimm inhibe etmesi ve guanilil siklaz
aktivasyonu 6ne siiriilmiigtiir (204). Endoteli ahnmig aort parcalarinda siklik nitkleotid
fosfodiesteraz inhibitorlerinin dilatasyonu indiiklemesi bu fikri dofurmustur (202).
Resveratroliin ayrica diiz kas hiicre membram ile, bir membran reseptorii veya kalsiyum
kanallar1 yoluyla, birleserek vazorelaksan aktiviteyi indiikledigi 6ne stirlilmigtiir (202).

Yapilan c¢aligmalarda resveratroliin domuz trakeal diiz kaslarinda antijen ile
indiiklenen kontraksiyonlan, izole rat aortasinda fenilefrin ile indiiklenen kasici cevab: ve
izole domuz koroner arterlerinde histamin veya flor ile indiiklenen vazokonstriksiyonu
degistirdigi rapor edilmigtir (198).

Fang-Li ve arkadaslanmin yaptig1 ¢altsmada endotel hiicrelerde resveratroliin geri-
doniistimlii olarak K™ disa akim biiyiikliigiinii arttirdiZz, konsantrasyon ve voltaj bagimh
olarak K'-bagimh biiyiik-konduktan Ca™ kanallaninin (BKc,) aktivitesini arttirdig
gosterilmistir (198). Yazarlar resveratrolle-indiiklenen BK¢; kanal aktivasyonunu, kanalin
agik ve kapali kalma siirelerindeki kisalmaya baglamiglardir. BK ¢, kanal aktivasyonunun
yarattifn membran hiperpolarizasyonn ve takiben K' diga akimnm yaratig

myoendotelyal aralikta K™ konsantrasyonunu arttirarak vaskiiler miyositleri hiperpolarize
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ettigi ve damar dilatasyonuna neden oldugunu iddia etmektedirler. Yazarlar, resveratroliin
gstrojen agonist etkisini gz Oniine alarak, bir Ostrojen reseptdr antagonisti olan
tamoksifen kullanmiglar ve digar1 K™ akiminin etkilenmedigini gorerek vazodilator etkinin

ostrojen reseptorlerinden bagimsiz oldugunu ileri siirmiiglerdir (198).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Gruplar

52 adet Yeni Zelanda tavsami ¢aligmaya alindi. Etik kurul raporu (Tarih:

16.01.2004 No: 015-545) alinan g¢ahsmada denekler iizerinde uygun kogullarda

(“principles of laboratory animal care” ve “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals”(NIH Publication No.80-23, revised 1985)) calisildl. Tiim deneyler Gazi

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilimdali laboratuvarlarinda yapildi.

Hayvanlar standart tavsan yemi ve musluk suyuyla beslendiler. Deney tavsanlarimn

ortalama agirhg 3.6+0.4 kg. idi. Hayvanlar, resveratrol ve L-NAME medikasyonlarinin

hangi dénemde verildigine gére kontrol grubu, grup 1: iskemide resveratrol (RI), grup 2:
reperflizyonda resveratrol (RR), grup 3: iskemide L-NAME (LI), grup 4: reperfiizyonda
L-NAME (RL), grup 5: iskemide resveratrol reperfizyonda L-NAME (RILR) ve grup 6:
L.-NAME iskemide resveratrol reperfiizyonda (LIRR) olmak tizere toplam 7 gruba ayrild:

(Tablo 8). Kontrol grubundaki hayvanlar herhangi bir medikasyon almadilar.

Tablo 8: Kontrol ve ¢aligma gruplar:

Iskemi Reperfiizyon Iskemti Reperfiizyon
Grup Déneminde Déneminde Déneminde Déneminde n
Resveratrol Resveratrol L-NAME L-NAME
Kontrol - - - - 6
Grup 1 1 mg/kg - - - 14
Grup 2 - Img/kg — - 8
Grup 3 - - 3 mg/kg - 5
Grup 4 - - - 3 mg/kg 5
Grup 5 1 mg/kg - - 3 mg/kg 8
Grup 6 - 1 mg/kg 3 mg/kg - 6

3.2. Cerrahi Prosediir

Hayvanlara anestetik indiiksiyon igin ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (10 mgrkg)

intramuskiiler olarak verildi. Denekler oda havas: soludular. Deneyler sirasinda, ihtiyag

durumunda, ksilazinin ek dozlan intravendz olarak verildi. Hayvanlann, yanlarinda

72




i

s

R

S

L s e

bulunan 1sitic1 kullanilarak, hipotermiye girmelerine izin verilmedi ve viicut sicakliklan
rektal olarak takip edilerek 38°C’de tutuldu. Ilaglarin sistemik olarak uygulanabilmesi ve
stv1 inflizyonu igin, kulak marjinal venine kateter yerlestirildi. Tiim hayvanlara cerrahi
sirasinda 5 ml/kg/st mzinda izotonik sodyum kloriir infiize edildi. Arteriyel kan basincinin
takibi ve kan Orneklerinin alinabilmesi icin de santral kulak arterine bagka bir kateter

yerlestirildi (Resim 1).

Resim 1: Denekte santral kulak arter ve marjinal venin kateterizasyonu

Steril kosullarda, ortalama 5 cm. wzunlugunda, median laparotomi insizyonu

yapilarak batina girildi (Resim 2).

Resim 2: Denekte median laparotomi insizyonu
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Abdominal aorta eksplore edildi ve abdominal aort ile yakin iligkili olan
mezenterik lenf duktusuna hasar vermemeye ozen gosterildi. Kros-klemp konulmadan
once, her hayvana intravensz yoldan 50 IU/kg heparin uygulandi. Abdominal aortamn 0-0
ipekler ile kontrol altma almmasiu takiben, sol renal arter ¢ikisinin hemen distaline

atravmatik vaskiiler klemp konularak ile aorta kros-klemplendi (Resim 3 ve 4).

Resim 3: Aortun 0-0 ipek ile doniilmesi

Resim 4: Aortun klemplenmesi

Abdominal aorta klemp konulmasin takiben, agir1 sivi ve 1s1 kaybin dnlemek icin
viseral organlar tekrar pozisyonlarina alindi ve abdomen gegici olarak kapatildi. Aorta 30
dakika boyunca kros-klempli tutuldu. Kros-klemp alimuktan sonra kan akmmmin konulan

klempin distaline gegisi viziiel olarak goriildii. Hayvanlar kros-klempin alinmasim takiben
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operasyon sirasinda 30 dakika reperfiizyonda takip edildi. Prosediiriin bitigini takiben tiim

kateterler ¢ikarildi ve insizyonlar sutiire edilerek operasyon sonlandirild: (Resim 5).

Resim 5: Median laparotomi insizyonunun kapatilmas:

Farmakolojik ajanlar, iskemi veya reperfiizyon periyodlar boyunca infiize edildiler.
Operasyon sonlandirildiktan sonra denekler kafeslerine konuldu. Yirmidért saatin sonunda
deneklere intravendz pentobarbital (50 mg/kg) verilerek sakrifiye edildiler ve takiben
karaciger, akciger, kalp, ince barsak, bébrek biyopsileri alindi. Bu deneysel model,
literatiirde de aortun kros-klemplenmesini takiben spinal kord ve viseral organ hasarlarin

aragtiran deneysel modeller esas alinarak hazmlanmistir (205-208).

3.3. Histolojik ve Biyokimyasal Degerlendirme

Kan ornekleri, batin acilmadan, iskeminin 30.dakikasinda kros-klemp
kaldirilmadan, reperfliizyonun 5.dakikasinda ve 30.dakikasinda alindi. Kan &rnekleri
almdiktan sonra oda 1sismda 30 dakika kadar bekletilip, 3000 devir/dk hizinda 5 dakika
santrfiij edildi ve plazmalar eppendorflara konularak -40°C’de donduruldu. Ornekler ayni
biyokimya teknisyeni tarafindan ¢aligildl. Alinan kan émeklerinden iire, kreatinin, kreatin
kinaz-mb (CKMB), aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), LDH,
gamma glutamil transpeptidaz (GGT), amilaz ve lipaz diizeyleri incelendi.

Doku &rnekleri, formalin fiksasyonu, dehidrasyon, parafin bloklara gomme, takiben
4-um inceliginde kesitler ve hemotoksilen-eozin (HE) ile boyanmay: iceren standart
histolojik teknikler kullanilarak incelenmistir (209,210). Gruplardan alinan doku 8rnekleri
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tek bir patolog tarafindan, kér olarak, 151k mikroskobisi ile incelenmis, IR hasarna yonelik
bulgular bibrekte tibiiler hasar, konjesyon, PMNL sayisi, kalp i¢in PMNL sayisi, 6dem,
konjesyon, akciger i¢in pnomoni, 6dem, konjesyon, karaciger i¢in nekroz, konjesyon,
vakuoler dejenerasyon agisindan +, ++, +++, ++++ olarak, barsak ise Park/Chiu

simflamasina gore degerlendirilmistir (210) (Tablo 9).

Tablo 9: Organlarda bakilan histolojik degerlendirme parametreleri

Organ Degerlendirilen Histopatolojik Parametre
Bibrek Tiibiiler Hasar, Konjesyon, PMNL

Kalp Odem, Konjesyon, PMNL

Akciger Pnémonik infiltrasyon, 6dem, konjesyon

Karaciger Vakuoler dejenerasyon, konjesyon, nekroz

Barsak 0-8. derece*

* Park/Chiu Smiflamasi (210): 0: Normal Mukoza, 1: Villuslarda subepitelyal bosluk, 2: Villuslarda
orta derecede sisme ve subepitelyal boglugun genislemesi, 3: Villuslarm altinda masif sigme, 4:
Villuslarda silinme ve kapiller dilatasyon, 5: Lamina propria’da ayrilma, 6: Kript tabakasmnda hasar,
1: Transmukozal infarkt, 8: Transmural infarkt

3.4, Istatistik Analiz

Tim degerler ortalama+SD olarak verilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Gruplar arasindaki organ iskemilerinin patolojik karsilagtirmalan ve
biyokimyasal analiz sonuglart One-Way ANOVA testi ile yapilmustir, Biyokimyasal

analizlerin zaman igindeki degisimleri ise paired-Samples t test ile yapilmigtir.
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4. SONUCLAR

Calisma sonunda viseral organlardan alinan biyopsilerin patolojik degerlendirmesi

ve IR hasar skorlamalari tablo 10°da 6zetlenmigtir,

Tablo 10: Organ patololoji sonuglari, IR hasar skorlamalarinin ortalama degerleri

(* p<0.05)
RENAL _ |KALP AKCIGER |KARACIGER |[BARSAK
Kontrol [1.04+029 |0.8+0.57 _ |1.10.24 | 0.50.41 1.8+0.80
Grup1 [0.54+0.15 |04%0.11 __[0.80.16 _[0.2%0.17 1.2+0.53
Grup2  [0.66+0.28 [0.3%025  |0.8+0.14__|0.1x0.11 0.620.66
Grup3  [0.5+0.26  |0.3%0.16  |1.0£0.44 _|0.3+0.25 1.3+1.33
Grup4  |05+0.50 _ |0.75020 _ |0.7£0.13__[0.2%0.10 2.2+0.91
Grup5 0254017 * |0.6£0.14 | 1.1x021 _|0.3%0.15 0.0+0.0 *
Grup6 10.33x0.13 * [0.240.10 | 112020 |0.120.07 0.5%0.51

Batin agilmadan, iskeminin 30.dakikasinda kros-klemp kaldirilmadan,

reperfizyonun 5.dakikasinda ve 30.dakikasinda alinan kan orneklerinin biyokimyasal

S

degerlendirme sonuglari tablo 11°de 6zetlenmistir.

Gl

S

s
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Table 11: Gruplarin ortalama biyokimyasal degerleri

DEGER* {KONTROL [GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 GRUP 6
Ure 1 36.6%7.1 38.0+6.5 40.0+11.0 141.049.6 32.0:4.7 42.0£6.6 59.0+4.7
Ure 2 32.6+4.6 38.0+5.5 32.0+5.13  33.3£1.6 32.3+1.4 30.548.5 50.0+5.6
Ure 3 39.5+2.5 30.0+11.2 30.0£2.8 353+£2.7 31.0+£3.0 31.5%4.5 48.04£5.5
Ure 4 46.5£1.5 45.0£2.6 29.0+3.7 36.5+5.5 32.0+£2.6 32.045.1 52.6+6.0
Kreatin 1 {1.2+0.} 0.9+0.1 1.4+0.5 1.1£0.] 0.8+0.1 0.9+0.1 1.320.2
Kreatin 2 {1.0+0.1 0.9+£0.2 0.9+0.3 0.7=0.3 0.7+0.1 0.5+0.2 1.0£0.1
Kreatin 3 |1.18+0.2 0.8+0.2 0.7:0.2 0.820.1 0.820.1 0.7+0.1 1.2+0.2
Kreatin 4 [1.420.2 1.3£0.1 0.8+0.1 0.7+0.1 0.7£0.1 0.5+0.1 1.240.1
AST | 52.0+£12.9  121.0+10.5 17.044.1 36.0+5.8 30.0+4.8 36.0x2.5 17.0£6.4
AST 2 35.0+13.6  129.0+11.3 14.0£3.7 33.3+8.9 27.6£6.8 18.57.5 32.04£3.7
AST 3 42.5+£11.5  [53.3+£19.3 16.3+2.8 37.62+8.8 |33.3+3.7 22.5+3.5 23.0+£5.0
AST4 51.5+£12.5 ]33.6+8.8 18.3+2.5 30.5£3.5 29.6:6.0 20.0+5.0 45.0+£8.7
ALT ] 72.0428.0 (33.0+6.] 34.5+16.5 |32.0+5.0 38.6£9.0 40.0£8.5 31.0+4.5
ALT2  149.3x12.9 [32.6+2.0 18.6+7.4 24.3+4.8 41.0£14.8  113.022.0 42.0+7.5
ALT 3 59.046.0 28.3+8.2 30.3+6.0 25.3+6.0 34.6£14.3  |17.5%6.5 29.0+5.5
ALT4  [46.5412.5 {22.6+13.7 22,0112 126.0£12.0 132.3+x10.9 |18.0+6.0 42.0+5.0
LDH 1 199.3+51.6 |592.0+66.9 |136.5£26.5 [101.0+211.01144.0+£56.0 |167.0+40.0 [120.0£52.1
LDH2 |156.6£6.6 (912.3+691 209.0£119.4 | 768.0:631.0268.6£36.4 |185.05422.5 1270.3+32.2
LDH 3 183.5+8.5 1111.0+:60.1 1203.6+36.8 [831.0+:641.51451.3£227.4|289.5+95.5 |356.0+118.9
LDH4 [955.0+69.0 1045.3£193.5 {219.3+77.3 1435.5:193.5|289.3£51.7 {414.0+61.0 [532,3+50.3
GGT 1 13.0+4.5 7.0£2.0 11.0£1.0 3.0+1.0 3.042.0 9.0£2.0 12.0+£2.0
GGT2 [9.3+2.3 7.6£0.5 4.0£1.7 5.0+1.0 8.0+£3.2 7.0£6.0 8.6+2.5
GGT 3 11.0£3.0 4.0£1.5 5.0£0.5 6.0+1.5 7.6+£1.4 7.0£2.5 8.0+£1.0
GGT4  {12.546.5 6.0+2.8 5.3%0.3 6.0+3.0 6.0+£1.0 4,0£1.0 10.0+1.5
Amilaz 1 313.6227.6 1222.0341.0 [247.5423.5 [269.0+£32.0 [273+£15.4  {359.0+20.7 |206.0+19.1
Amilaz 2 1238.3£30.3 [216.0+20.2 1146.6+£33.5 [201.029.8 |166.3%16,9 }156.5+38.5 |165.5+47.4
Amilaz 3 [241.5£50.5 |172.3+66.8 [202.0£49.5 |216.0425.2 [159.3+6.8 [157.0£5.0 |173.0+15.4
Amilaz4 [229.5£39.5 j168.6+35.0 |196.3£58.7 |185.0+57.0 [138.6£13.6 |171.0427.5 [156.6:64.7
Lipaz 1 {242.0+74.2 |299.0+£51.6 [156.5+36.5 {212.0+38.7 |228.0+35.5 {254.0+39.5 [149.0£18.5
Lipaz2 {172.3+£24.3 [214.0£29.0 [178.3465.6 |138.0£23.6 [262.0+81.0 [1205.0466.0 |186.3+54.4
Lipaz3  |183.5420.5 |174.3%4.7 254.3+85.5 | 142.0+£29.1 {263.0+85.5 [210.0+£20.0 |191.0+21.5
Lipaz4  |192.0229.0 1190.3x61.4 |242.0+81.7 [139.5+32.5 (232.0489.4 |195.0+26.7 [193.6+26.7

*Degerter situnundaki rakamlar kanlarm alinma zamanlarini ifade etmektedir. Buna gire 1: batin agilmadan
alinan kontrol deger, 2: iskeminin 30.dakikasi, 3: reperfitzyonun 5.dakikasi, 4: reperfiizyonun 30.dakikas:).

(Cahisma sonunda ahinan kalp dokularimin histopatolojik incelemesinde, kontrol

grubu ile kiyaslandiinda tiim gruplardan alinan dokularda &dem, konjesyon, PMNL
infiltrasyonu siddeti daha azdi. Ozellikle grup 1, 2, 3 ve 6’da bu hasarm daha da az oldugu
goriildli, ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmadi. Yapilan

biyokimyasal analizde Glgiilen AST ve LDH degerleri agisindan 6lgtim zamanlan ve
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gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Resim 6’da LIRR grubundaki denekten alinan
biyopside normal kalp dokusu ve Resim 7’ de kontrol grubundaki bir denekten ahinan

miyokard biyopsisinde miyokardiyal konjesyon goriilmektedir.

Resim 6: Normal Kalp Dokusu (LIRR Grubu) (x40 HE)

Resim 7: Miyokardiyal Konjesyon (Kontrol Grubu) (x40 HE)

Akciger dokularinin  histopatolojik  incelemesinde, kontrol grubu ile
kryaslandifinda tiim gruplardaki dokularda pndmonik infiltrasyon, odem, konjesyon
bulgulannin daha az oldugu, bu farkin 6zellikle grup 1, 2 ve 4’de daha belirgin oldugu
goriildii; ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlam!li diizeye ulagmadi. Resim 8’de
RILR grubundan bir denege ait normal dzellikler gésteren akciger dokusu, resim 9°da

akcigerde olusan pnémonik infiltrasyon, resim 10’da de konjesyon goriilmektedir.
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Resim 8: Normal Akciger Dokusu (RILR grubu) (x40 HE)

Resim 10: Akcigerde konjesyon (kontrol grubu) (x40 HE)
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Calisma sonunda alman karacifer dokularimin histopatolojik incelemesinde,
karacigerde ciddi hasar tespit edilmedi. Ancak yine de ¢aligma gruplarmmn tiimiinde IR
hasarmin yarattifn doku hasar1 derecesi (vakuoler dejenerasyon, konjesyon, nekroz)
kontrol grubuna gére hafifti, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh diizeye ulagmadi.
Yapilan biyokimyasal analizde AST, ALT, LDH, GGT degerleri agisindan tiim Sl¢iim
zamanlarinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Resim 11°de kontrol grubunda bir
denckte olusan vakuoler dejenerasyon goriilmektedir. Resim 12°de kontrol grubunda bir

denekte olusan karaciger nekrozu goriilmektedir.

Resim 11: Karacigerde Vakuoler Dejenerasyon (kontrol grubu) (x40 HE)

Resim 12: Karacigerde nekroz (kontrol grubu) (x40 HE)

81




Bobrekten alinan biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesinde, grup 5 ve
6’da gbzlenen tiibiiler hasar, konjesyon, PMNL infiltrasyonu siddeti kontrol grubuna gére
istatiksel olarak anlamli diizeyde hafifti. Kontrol grubunda ortalama hasar skorlari
1.04+0.29 iken grup 5°de 0.25+£0.17, grup 6°da 0.33£0.13 bulunmustur (p<0.05). Ancak
biyokimyasal analizde iire ve kreatinin diizeyleri arasinda fark bulunmamigtir. Resim
13’de RILR grubundaki bir denekten alinan renal biyopsi, resim 14°de kontrol grubundaki

bir denekten alinan bobrek biyopsisinde olusan akut tiibiiler nekroz goriilmektedir.

Resim 13: Normal bobrek dokusu (RILR grubu) (x40 HE)

HEa e

e

Resim 14: Bébrekte Akut Tiibiiler Nekroz (kontrol grubu) (x40 HE)
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Caligma sonunda alinan barsak dokularmin incelemesinde, grup 5°de IR hasan
Park/Chiu simflamas: dikkate alinarak yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha azdi. Kontrol grubunda ortalama IR hasar skoru 1.8+0.80 iken, grup
5’de 0.0+0.0 idi (p<0.05). Amilaz, lipaz degerleri arasinda gruplar arasinda zaman iginde
fark yoktu ancak degerler tiim &lglimlerde yliksek olarak goriildii. Resim 15°de RILR
grubundan alman ince barsak biyopsisinde normal villus yapismn goriilebildigi
goriiltirken, resim 16”de kontrol grubundaki bir denekten alinan ince barsak biyopsisinde

villuslarda silinme goriilmektedir.

Resim 15: Normal ince barsak dokusu (RILR grubu) (x40 HE)

Resim 16: Ince barsak villuslarinda silinme (Park/Chiu 4. derece hasar, kontrol grubu)
(x100 HE)
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5. TARTISMA

Aort cerrahisi hastasinin hem preoperatif hem de postoperatif ddnemdeki
konumunu iskemik olaylar belirler. TAA onarimi, organ disfonksiyonu ile iligkili artmug
bir riski beraberinde getirir. TAA onarimi sonrasi mortalite ve organ disfonksiyonu riski,
infrarenal AAA onarimi sonrast bulunandan anlamii derecede yiiksektir (174). TAA'nin
onarmuinda greft replasmani nedeniyle aortik klemp konularak, splanknik, renal ve spinal
kord kan akimlarimn gecici olarak kesilmesi, bu damarlarin besledigi organ yataklarinda
iskemik hasara sebep olarak TAA operasyonlarinin morbiditesini arttirmaktadir.

Hayvan ¢aligmalari, visseral iskemi ve reperflizyonunun belirgin sistemik
proinflamatuar cevapla iliskili oldufunu gostermistir (174). Bu cevap, iskemik olan
organlarin reperfiizyonu sirasinda olusan lokal doku hasarinin derecesini arttirmakta ve
iskemik kalmayan diger organlarda (6r. Akciger) hasar olusturabilmektedir (174). Iskemi
ve reperfiizyon birbirinden farkli sonuglar doguran ancak ortak bir paydada (ortamda
oksijen tilkenmesi ve yeniden saglanmasi) ardigik olarak ilerleyen olaylar zinciridir.
Iskemi sonras1 membran ATP-bagiml iyon pompalarinin disfonksiyonu sonucu gelisen
hiicre i¢i kalsiyum birikimi, XDH/XO sistemi ve gerek XDH/XO sistemi, gerekse notrofil
NADPH oksidaz sistemi ile doku reperfiizyonu sonucu olusan oksijen radikallerinin
hasan olusturmas: ve derinlestirmesi sz konusudur. Bunun yamnda, inflamatuar
mediatorlerin salimm:, PLA, aktivasyonu ve sonucunda devreye giren AA sistemi,
kompleman sisteminin aktivasyonu ve dokulara saldirisi, nétrofil-grantilosit kemotaksisi
ve bu hiicrelerden salinan maddeler tam kesfedilememis bu olguyu daha da
karmasiklagtirmaktadir. Ayrica, kesfedilen adhezyon molekiillerinin ve NO’nun karmagik
etki mekanizmalar: aragtirilmasi gereken konulari daha da arttirmaktadir. Bu hasarmn
azaltlmasina yonelik farmakolojik ve cerrahi birgok yontem gelistiriimesine ragmen bu
sorun tamamen giderilememigtir. Oksijenin ortamda azaldif1 iskemi dénemi ve oksijenin
tekrar ortama geldigi reperfiizyon déneminin ayn ayr degerlendirilmesi ve farkli tedavi
modalitelerinin gelistirilmesi uygun olacaktir.

Uziim, yerfistft ve greyfurt gibi bitkilerden elde edilen resveratroliin gesitli
iskemi-reperfiizyon modellerinde aktive olan, lipid peroksidasyonun ve LDH inhibisyonu,
16kosit adezyonunu azaltici, serbest radikal siipiiriicti, anti-inflamatuar ve anti-oksidan
etkileri ve NO salimmmni stimiile edici etkileri gosterilmigtir (211). Resveratroliin vaskiiler

etkilerinin hem endotel-bagiml: [diisiik resveratrol konsantrasyonlarinda belirgindir ve
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NOS inhibitorleri (L-NAME) ile bloke edilebilir] hem de endotel-bagimsiz (yiiksek
resveratrol konsantrasyonlarinda agifa ¢ikar ve NOS inhibitérleri veya endotel hasan ile
bloke edilemez.) oldugu disiiniilmektedir (202). Endotel-bagimsiz mekanizmada,
resveratroliin vazodilator etkileri olan cAMP ve ¢cGMP yikimimi inhibe etmesi ve guanilil
siklaz aktivasyonu ©ne siiriilmiistiir (204). Endoteli alinnmg aort pargalarmda siklik
niikleotid fosfodiesteraz inhibitérlerinin dilatasyonu indiiklemesi bu fikri dogurmugtur
(18). Resveratroliin ayrica diiz kas hiicre membram ile, bir membran reseptérii veya
kalsiyum kanallan yoluyla, birleserek vazorelaksan aktiviteyi indiikledigi 6ne siirtilmtistiir
(202,212) Diger yandan, NO’nun IR hasarindaki fonksiyonel ve metabolik etkileri halen
tamamen aydmnlatilamanmustir. NO potent bir endojen vazodilatér gibi davranabildigi gibi,
doku hasarina neden olabilen bir molekiil gibi de davranabilir (213). Normal fizyolojik
ortamda, NO, vaskiiler tonusu ayarlar, endotele trombosit agregasyonunu ve nétrofil
adhezyonunu engeller (214). Ancak, patofizyolojik ortamda, IR, sitokinlerin indiikledigi
asir1 NO {iretimni doku hasarinda kritik bir 6neme sahiptir (215).

Yaptifimiz hayvan calismasinda aortun klemplenmesini ve acilmasiu takiben
viseral organlarda olusan IR hasarim 6nlemek, antioksidan ve NO sahci 6zelliklerinden
faydalanmak icin resveratrolii kullandik. Ilk olarak amactmiz resveratrol uygulamasinin
IR hasarina kars1 hangi dénemde daha etkili oldugunu, ikinci olarak NOS inhibitrii olan
L-NAME maddesinin resveratrol tedavisi ile birlikte, kombine olan etkilerini
biyokimyasal ve histopatolojik verilerle incelemekti.

Bu ¢alisma, aym1 hayvan modelinde spinal kordda olusan IR hasarinda, iskemi ve
reperfiizyon dénemlerinde tek tek ve kombine tedavi olarak uygulanan resveratrol ve L-
NAME maddelerinin etkilerini inceledifimiz aragtirmamizin devami niteligindedir. Spinal
kordda olusturduumuz IR c¢alismamzda, iskemi déneminde resveratrol reperfiizyon
doneminde L-NAME verdigimiz RILR grubu tavsanlarda, gerek Tarlov skoru olarak,
gerekse elektronmikroskobik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal parametrelere gore
en iyi sonuglar elde ettik (basimda). Bunu takiben, ayn1 sonuglarin viseral organlarin
iskemi reperflizyon hasar: i¢in de gegerli olup olmadifim aragturmak igin bu ¢ahgmay

Viseral iskemi reperfiizyon hasarimn sebeplerinden biri olan, ¢oklu organ
yetmezligi TAA onarimi sonrasi korkulan bir durumdur, Harward ve arkadaglanimin TAA

onanimu yaptiklari 29 hastalik serilerinde oran % 34.5 gibi ytiksek bir ylizde de
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bulunmustur (174).

TAA onarnimu sirasinda kros-klemp distaline konulmasma ragmen miyokard, hem
kros-klemp konulmasimin getirdigi ani ardyiik artisi, hem de viseral organ IR hasarinin
neden oldugu inflamatuar yanitin sonuglari ile bagetmek durumundadir. TAA tamiri igin
ozellikle derin hipotermi ve total sirkulatuar arrest teknigi kullamldiginda, ¢ikan aort ve
arkusu ilgilendiren patolojilerde veya hastada bir koroner arter hastali1 varsa miyokardial
komplikasyonlar 6n plana ¢ikar. Harward ve arkadaglarinin TAA onanm yaptiklan 29
hastalik serilerinde miyokard infarktiisii (MI) oran1 % 6.9 bulunmustur (174). Cambria ve
arkadaglarmin 15 yilhik bir siiregte yaptiklani 337 TAA onarmim degerlendirdikleri
cahgmada kardiyak komplikasyon orani %13.8 (MI: %3.9, Aritmi: %8.4, konjestif kalp
yetmezligi: %1.8, unstabil anjina: %0.3) olarak bulunmustur (216). Resveratrol,
kardiyoprotektif etkilerini lipid peroksidasyonunu ve trombosit agregasyonunu inhibe
ederek, hidroksil ve peroksil radikallerine giiclii siipiiriicii etkisi, vazodiatasyon etkisi,
NOS upregiilasyonu, adhezyon molekiil sentezinin inhibisyonu ile gdsterir (217,218).
(Caliyma sonunda alinan kalp dokularinin histopatolojik incelemesinde, kontrol grubu
(kontrol grubunda belirgin konjesyon gérillmekteydi) ile kiyaslandiginda tiim gruplardaki
IR hasarimin daha hafif oldugu, ozellikle grup 1, 2 ve 3 ve 6’da bu hasarin daha da az
oldugu goriildii, ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamh diizeye ulasmadi.
Biyokimyasal parametrelerde de fark saptanmadi.

Akciger de kalp gibi kros klempin proksimalinde olmasina ragmen, TAA cerrahisi
geciren hastalarda pulmoner hasarin baglica sebebi IR hasart ve bunun sonucunda gelisen
sistemik inflamatuar yamit sendromudur. Pulmoner komplians azalir ve solunum igytika
artar, Hastamin agrili, biiyiik insizyonu ve operasyonda gogiis kafesi ve diaframin
kesilmesi de katkida bulunur. Akut akciger hasar1 gelisen hastada siklikla goklu organ
yetmezligi de tabloya eslik eder, ¢linkii vaskiiler endotelde genel bir bozulma vardir ve bu
tablo tiim hedef organlarda hipoksi yaratir. Viicuttaki dier organlardan farkli olarak,
birgok anasomotik baglantiya sahip iki adet kan saglayan damar afimin bulunusu ve
akcifer oksijenizasyonunu saglayabilecek kaynaklar bu konudaki merakin uyanmasina
neden olmus ve nétrofil, difer kimyasal medyatérler ve serbest oksijen radikal
mekanizmalarinin akcigerin IR hasarmnin sadece bir kismmi olugturdugu iddia edilmigtir
(173). Svensson ve arkadaglari genis serilerinde torakal aort cerrahisi sonrasi puimoner

hasan inceleyerek, KOAH, sigara i¢imi, kardiyak ve renal komplikasyonlar, ileri yas,
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obezite, preoperatif anormal solunum fonksiyon testlerinin pulmoner yetmezlik riskini
arttirdifim saptanuglardir (61). Harward ve arkadaglarimin serisinde pulmoner yetmezlik
oram ortalama % 44.8 bulunmus, bu oramin kros-klemp siiresi <40 dk olan hastalarda
%25, 240 dk. olan hastalarda %59 olarak saptanmustir (174). Cambria ve arkadaslarimn
serisinde pulmoner komplikasyon oran1 % 44 (216), Rectenwald ve arkadaglarimin 101
hastalik serisinde % 41 olarak bulunmustur (219). Calismamizda akciger dokularimn
histopatolojik incelemesinde, kontrol grubu ile kiyaslandipanda tiim gruplardaki édem,
konjesyon ve pnémonik infiltrasyon bulgularimin daha az oldugu, bu farkin dzellikle grup
1, 2 ve 4’de daha belirgin oldugu goriildd; ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlaml diizeye ulagmads.

TAA onarimi sirasinda gastrointestinal sistemde (GIS) mekanik ve iskemik travma
olusur. Mezenterik damarlar arasmdaki veya komsu dolagim sistemleri ile olan kollateral
sirkiilasyonun bu dokularin IR hasar ile savagmasina yardimci olmasina ragmen yapilan
aragtirmalarda, neredeyse hastalarin tamaminda anormal intestinal permabilite
~ saptanmustir (127,220). Iskemi esnasinda XDH enziminin XO formuna doniismesi, barsak
dokusunda diger dokulara nazaran daha ¢abuk olmaktadir ayrica ICAM-1 ve VCAM-1’in
intestinal dokuda agin1 salimi, l6kosit adezyonunu tetikler ve IR sirasinda lékositlerin
hasarl1 barsak segmentine migrasyonuna neden olarak mikrosirkiilasyonun okliizyonuna
neden olur (105,111). GIS komplikasyonu olusmasinda aortik onarmun viseral
segmentleri icermesi ve ditsiik preoperatif glomerdiler filtrasyon hiz1 iligkili bulunmugtur
(221). Ozellikle ruptiire TAA olan hastalarda kolon infarkt: da gelismeye baglamstir. Ne
var ki, tablo operasyondan sonra belirgin olarak klinik hale gelir. Intestinal iskeminin
yarattifi GIS mukozasindaki bariyerin bozulmasi sonucu sepsis ve goklu organ yetmezligi
gozlenir. Iskemiye en hassas bdlge sol kolondur ve inferior mezenterik arterin tekrar
anastomoz edilmedifi vakalarda, ateroskleroza bagh kollateral dolasim da yeterli degilse,
hasta diigiik debideyse veya vazokonstriktor ilaglar kullamiliyorsa sol kolon ve sigmoid
kolon nekrozu geligebilir. Achouh ve arkadaglarinin 14-yillik deneyimlerini aktardiklari
TAA onarimu yapilmis 101 hastay: iceren galismalarinda GIS komplikasyon oram %o 7
olarak bulunmustur (kolon iskemisi % 2.5, bilier hastalik % 0.3, hepatik disfonksiyon %
1.6, akut pankreatit % 0.3, GIS kanamas1 % 1.5, peptik tilser % 0.9 ve ileus % 2.2) (221).
Harward ve arkadaglarinin serisinde hepatik yetmezlik oram % 24.1 (174), Cambria ve

arkadaglarimin serisinde intestinal iskemi % 2 olarak bulunmusg; hastalarin % 1.5 GIS
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iskemisi, %3.6’s1 GI perforasyonw/obstritksiyonw/kanamasi/sepsis yiiziinden reoperasyona
alinmuglardir (216). Karacigerde, aortun klemplenmesinde sonra yaratilan iskemi
sonrasinda, klempin kaldirilmasini takiben geligsen reperflizyonda anahtar mekanizma agin
inflamatuar cevaptir, Karacigerin IR hasarinda goriilen histopatolojik degigiklikler,
hiicresel sisme, vakuolizasyon, endotelyal hiicre hasari ve polimorfoniikleer l8kosit
infiltrasyonudur (134). Organ perfiizyonunu azaltan belirgin  mikrosirkulatuar
degisiklikler ozellikle reperfiizyonun 48. saatinde maksimuma ulagir, IR hasarindan
kurtulan organlarda degisimler azalir ve hepatik yapimn normale donmesi 2 hafta kadar
siirer (135). IR sonucu gelisen karaciger hasari, hepatoseliiler enzimlerin (6r: LDH)
ekstraseliiler sivilara salinim ile karakterizedir. Calisma sonunda alinan karacifer
dokularinin histopatolojik incelemesinde, karacigerde ciddi hasar tespit edilmedi. Ancak
yine de ¢alisma gruplarinda IR hasarimin yarath@ doku hasari derecesi (vakuoler
dejenerasyon, konjesyon, nekroz) kontrol grubuna gore hafifti ve iskemide L-NAME
verilen bir hayvanda karacigerde vakuolizasyon goriilmesine ragmen, ¢alisma gruplan ile
kontrol grubu arasinda histopatolojik ve biyokimyasal parametreler agisinda anlaml bir
istatistiksel fark yakalanamadi. Barsaktan alinan bi};ropsilerde ise, Park/Chiu smflamast
dikkate alinarak yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile kiyaslandiginda grup 3
(RILR)’de IR hasari daha azdi. Kontrol grubunda ortalama IR hasar derecesi 1.8+0.80
iken, grup 5°de 0.0:+0.0 idi (p<0.05). Bagka bir deyisle iskemi sirasinda resveratroliin
salmmmm arttirdign NO’in koruyucu &zelliklerinden faydalamp, reperfiizyonda ortaya
¢ikan NO’in serbest radikal ozelliklerini L-NAME ile baskilamamn ince barsak
dokusunda koruyucu 6zelligi histolojik olarak kanitlandi. Amilaz, lipaz degerleri arasinda
gruplar arasinda zaman iginde fark yoktu ancak degerler tiim Sl¢timlerde yiiksek olarak
goriildii. Bu sonucu degerlendirirken aort cerrahisi sonrasi amilaz degerlerinin
asemptomatik olarak yiikselebildigini de dikkate almak gereklidir.

Aort cerrahisinde ABY en sik karglagilan komplikasyondur (222). Literatiirii
taradizimizda, TAA onarimi sonrasi renal yetmezlik oram % 3-34.5 arasinda degisirken,
anevrizmanin ruptiire olma durumunda % 40t agan oranlar bildirilmigtir
(174,216,219,222,223,224). Cerrahi sonrasi gelisen ABY morbidite ve mortalitenin
Snemli bir nedenidir ve ciddi renal yetmezlik durumlarinda mortalite oram % 90’lara
¢ikmaktadir (222). Renal perfiizyonun azalmasi ABY nin asil nedeni olsa da, infrarenal
klemp konulan hastalarda dahi ABY riski, vaskiiler cerrahi yapilmayan hastalara gore




daha fazladir. Bu noktada operasyon sonras1t ABY gelisimini kolaylagtiran faktorler ortaya
cikar, Hastalarda preoperatif dénemde varolan hipertansiyon, diabet, kalp hastahij,
atreoskleroz ve serum kreatinin degeri yiikseklipi, ileri yas, renal iskemi sfiresi
postoperatif ABY gelisimi igin risk faktorleri olarak gosterilmistir (174,225). Ozellikle
>40 dk olan aortik kros klemp siiresinin postop ABY riskini % 17 oranindan % 47’ye
¢ikardign agiklanmigtir (174). Bazi yayinlarda, preoperatif donemde bulunan renal
disfonksiyonun postoperatif dénemde ilerledigi, yapilan anjiografik incelemelerin
getirdigi ozmotik yikle beraber, kompanze durumdan dekompanze hale gelebildigi ileri
siiriilmiistiir (226). Literatiirdeki kimi ¢aliymalarda suprarenal kros-klemp yerlestirilen
hastalarda distal baypas ve renoplejik soliisyonlarin ABY gelisimini engelleyemedigi
iddia edilmisse de, bagka c¢aligmalarda distal atriofemoral baypas sistemine eklenen
kateterlerle 275 mL/dk debide yapilan selektif renal perflizyonun TAA onarmmi sirasinda
efektif renal korumay: sagladig: iddia edilmigtir (223,227). Yine Jacobs ve arkadaslar 73
TAA onartminda uyguladiklan distal atriofemoral baypas ve aortamn agiimasint takiben
selektif olarak uyguladiklamn renél ve viseral arterlerin perfiizyonu ile uygun arteriyel
basing ve debide renal komplikasyonlarin azaldigim ileri stirmiislerdir (224). Kros-klemp
infra-renal seviyede bile olsa bobrek igi kan akis paterni degismekte ve kortikal nefronlar
daha az kan almaktadirlar (95). Yine kros-klemp aortun hangi segmentinde olursa olsun
kalp debisinin diigmesine neden olur. IR sonrasi geligen sistemik inflamatuar yamit
sendromu nedeniyle salinan mediatérler, vazokonstriksiyona, bobrek kan akiminn tekrar
dagimma ve vaskiiler gegirgenlik artigna neden olarak bobrekte gelisen hasan
derinlestirmektedirler (226). Aynca, TAA onarum sonrasi intravaskiiler efektif volimiin
figiincii bogluklara kagmas: hipovolemiye neden olur, Hastanin 1sitilmasi esnasinda olusan
redistribiisyon ve vazodilatasyon ile beraber operasyon sirasinda hastaya verilen ditiretik
ajanlar da hipovolemi tablosunu derinlestirir. ABY’nin patogenezinde akut tiibiiler nekroz
bulunmaktadir (145,146). Damar endotel hiicrelerinin hasant ve disfonksiyonu vaskiiler
konjesyon, 6dem, kan akiminda azalma ve nétrofiller gibi inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyomuna neden olur (149). Aktive olmus nétrofiller sitokinler, serbest oksijen
radikalleri, proteazlar, MPO ve diger enzimleri salarak hasarin derinlesmesine neden
olurlar (150). Aym zamanda, hiicreleri hasara karst koruyan “heat shock protein” ve
tiibtillerin rejenerasyonu igin biiylime faktorlerinin salim gibi defans mekanizmalarm da

devreye girer (151). Calismamizda bobrekten alinan biyopsi materyallerinin histopatolojik
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incelemesinde, grup 5 (RILR) ve 6 (LIRR)Yda goézlenen IR hasar (tiibiiler hasar,
konjesyon, PMNL infiltrasyonu) kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml diizeyde
hafifti. Kontrol grubunda ortalama hasar derecesi 1.04+0.29 iken grup 5°de 0.25+0.17,
grup 6°da 0.33+0.13 bulunmustur (p<0.05). Ancak biyokimyasal analizde bu deneysel

modelde, iire ve kreatinin diizeyleri arasinda fark bulunmamgtr.
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6. SONUC

Sonug olarak, bu ¢aligmada kullamlan deneysel IR modelinde, resveratroliin hizh
rejenerasyon gosteren bobrek ve barsaktaki koruyucu etkisi biyokimyasal degisimlerden
daha kisa bir zamanda farkedilebilen, organlarin histopatolojik incelenmesi ile
kamtlanmgtir. Diger organlarda da (kalp, karaciger, akciger) calisma gruplarinda, kontrol
gruplarina gére farklar saptanmis ancak bu patolojik durum istatistiksel anlama
ulagamamugtir. Gruplardaki denek sayisinin artmasi veya yapilacak klinik ¢alismalarda bu
farklar istatistiksel anlam kazanabilir. Bu sitoprotektif ozellik bobrek igin resveratroliin
iskemi doneminde ve L-NAME’in reperfiizyon déneminde birbiri ardina uygulandiklan
kombine tedavide agifa ¢knustir; RILR grubunda resveratrol, oksijen yoklugunda
antioksidan ve NO-salic1 bir ajan olarak davranirken, reperfiizyon periyodunda L-NAME,
NO iretimini azaltarak yiiksek oksijen seviyelerinde resveratroliin sahmimim stimiile
ettifi NO’nun toksik etkilerini azaltrmstir. Barsak igin resveratrol ve L-NAME’in
uygulanma donemleri farketmemekle birlikte (hem RILR hem de LIRR) kombinasyon
stratejisinin 6n plana ¢iktif1 goritlmiistiir. Resveratrol, NO-bagimli veya NO-bagimsiz
mekanizmalar ile vazodilatasyon yaparak doku perfizyonunu iyilestirmektedir (189).
Ancak NO’nun dokular izerindeki etkisi tam aydinlatilamamustir ve ikili bir etkisi vardr.
Membran peroksidasyonunun ve AA metabolizmasinin inhibisyonu, endotele Iskosit
adhezyonunun, hiicre 6limiinlin ve trombosit agregasyonunun engellenmesi gibi
bahsedilen koruyucu etkilerinin yamnda, bir oksijen radikali gibi davranarak ve potent
radikallerin tiretiminde, notrofil kemotaksisinde rol oynamasi gibi dokudaki hasar
arttirici etkileri de vardur.

Degisik ozellikler sergilediklerinden, iskemi-reperfiizyonun degisik dénemlerinde
farkli farmakolojik medikasyonlarin kullamimi yararli olabilir, Resveratrol ve L-NAME

ile IR hasarina kars: kombine tedavi yaklasimn yakin gelecekte yararlamlabilir bir tercih

gibi goriilmektedir.
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7.0ZET

Deneysel modelde, resveratroliin operasyonun hangi agsamasinda verilmesinin
viseral organ IR hasarindan korunmada yararl: olabileceginin (klemp koymadan evvel,
iskemi sirasinda veya reperfiizyon asamasinda?) arastinlmas: ve NOS inhibitérii olan L-
NAME kullanilarak resveratroliin endotelden NO salimmu inhibe edilerek, resveratroliin
etkilerinin NO salinrmina mu bagh oldugu yoksa diger etkilerine mi bagh oldugunun
aragtinnlmas1 amaclanmugtir.

52 adet Yeni Zelanda tavsam resveratrol ve L-NAME medikasyonlarimin hangi
donemde verildigine gore kontrol grubu, grup 1: iskemide resveratrol (RI), grup 2:
reperfiizyonda resveratrol (RR), grup 3: iskemide L-NAME (LI), grup 4: reperfiizyonda
L-NAME (RL), grup 5: iskemide resveratrol reperfiizyonda L.-NAME (RILR) ve grup 6:
L-NAME iskemide resveratrol reperfiizyonda (LIRR) olmak tizere toplam 7 gruba ayrildi.
Kan o¢rnekleri, batin agilmadan, iskeminin 30.dakikasinda kros-klemp kaldinimadan,
reperflizyonun 5.dakikasinda ve 30.dakikasinda alindi. Yirmi doért saatin sonunda
denekler sakrifiye edildiler ve takiben karaciper, akciger, kalp, ince barsak, bobrek
biyopsileri alind1.

RILR grubunda bdbrek ve barsak IR hasan bulgulan, LIRR grubunda bébrek IR
hasan1 bulgulan kontrol grubuna gore anlamh derecede hafifti. Diger organlarda, kalp i¢in,
grup 1, 2, 3 ve 6°da, akcifer igin grup 1, 2 ve 4’de, karaciger i¢in calisma gruplarinin
tiimiinde kontrol grubuna gore IR bulgulari daha hafifti ancak istatistiksel anlama
ulagsmad:. Biyokimyasal incelemelerde gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunmad;.

Sonug olarak, bu ¢aligmada kullanilan deneysel IR modelinde, resveratroliin hizl
rejenerasyon gosteren bébrek ve barsaktaki koruyucu etkisi biyokimyasal degisimlerden
daha kisa bir zamanda farkedilebilen, organlarin histopatolojik incelenmesi ile
kamitlanmigtir. Degisik ozellikler sergilediklerinden, iskemi-reperflizyonun degisik
dénemlerinde farkli farmakolojik medikasyonlaﬁn kullanimi yararl: olabilir. Resveratrol

ve L-NAME ile IR hasarina kargt kombine tedavi yaklagimn yakin gelecekte

yararlanilabilir bir tercih gibi gériilmektedir.
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