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Aort Cerrahisinde Allopurinol İle Spinal Kord Korunması 
Aşkın Ender Topal*, Özlem Pamukçu**, Gönül Ölmez*** 

ÖZET  
Bu çalışmada aort cerrahisi sırasında spinal kord iskemisi sonucu 

gelişen komplikasyonlara engel olabilmek için, cerrahi sırasında inferiyor 
vena kavadan retrograd yolla allopurinol vermenin yararlılığı araştırıldı. 14 
adet kangal kırması köpek üzerinde yapılan çalışmada, birinci grupta hiçbir 
koruyucu yöntem kullanılmadı, ikinci grupta ise inferiyor vena kavadan 
retrograd yolla allopurinol verildi ve her iki gruptada aortaya 75 dakika 
süreyle kros-klemp konularak spinal kord iskemisi yaratıldı. Süre sonunda  
operasyon sonlandırılıp deneklere Tarlov skorlaması uygulandı. 1 gün 
sonra aynı denekler reoperasyona alınarak spinal kordları çıkarılıp bcl-2 
onkoproteini ile immünohistokimyasal çalışma yapıldı. Çalışma sonunda 
Tarlov skorlaması kontrol grubunda 0.28 ± 0.49, allopurinol grubunda ise 
4.14 ± 0.14 olarak tespit edildi. Bcl-2 ile boyanma sonunda kontrol 
grubunda   korunma görünmezken, allopurinol grubunda % 100 korunma 
gözlendi. 

Çalışma sonuçlarına göre inferiyor vena kavadan allopurinol vermenin 
spinal kord iskemisi üzerine koruyucu etkisi olduğu sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Allopurinol, Spinal Kord İskemisi 

Spinal Cord Protection with Allopurinol in Aortic Surgery 

SUMMARY  
In this experimental study, we examined the advantage of the retrograde 

allopurinol appliement through the inferior vena cava during aortic surgery 
to prevent the complications of spinal cord ischemia. This study was 
examined on 14 kangal dogs. In the first (control) group, no preventive 
method was used. In the second (allopurinol) group, allopurinol was 
delivered by retrograde way through the inferior vena cava. Aorts were 
cross-clamped for 75 minutes in the both groups to create spinal cord 
ischemia. At the end of this period, the operations were finished and Tarlov 
score was applied to dogs. After 1 day, the dogs were taken to reoperation 
and the spinal cords of the dogs were taken out to make the 
immunohistochemical study with bcl-2 oncoprotein. At the end of this study, 
Tarlov scores were established 0.28 ± 0.49 in the first group and 4.14 ± 0.14 
in the second group. The immunohistochemical study with bcl-2 
oncoprotein demonstrated no cell prevention in the first group and 100 % 
cell prevention in the second group, respectively. 

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

Key Words: Allopurinol, Spinal Cord Ischemia  
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GİRİŞ 
Aort cerrahisinde spinal kord iskemisine 

bağlı gelişen nörolojik komplikasyonların pek 
çok seride göz ardı edilemeyecek kadar yüksek 
sıklıkta görülmesi son yıllarda bu konuya olan 
ilgiyi artırmaktadır. 

Parapleji veya paraparezi iskemi, postope-
ratif spinal kord ödemi ve reperfüzyon hasarla-
rının kombinasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır 
(1-8). Hastalarda nörolojik defisitler anestezi 
etkisinin hemen bitiminde veya cerrahiden 
sonra geç dönemde genellikle de 1-5 gün sonra 
görülebilmektedir. Koruyucu yöntemlerin 
kullanılması ile bu komplikasyonlar tamamen 
yok edilememekle beraber dramatik olarak 
azaltılmaktadır.  

Spinal kordun anatomik yapısı ve arteryel 
beslenmesi ayrıntılı olarak tespit edilip cerrahi 
işlem sırasında   spinal kordun arteryel dolaşı-
mı sağlanarak iskemiden korunmasına çalışıldı 
(9-14). Ancak torakoabdominal aort cerrahisin- 
de ve özellikle de geniş tutulumlu anevrizma-
larda tek başına bu yöntemlerin başarılı olama-
dığı görüldü. 

Bu nedenle iskemi-reperfüzyon hasarı 
üzerinde çalışmalar yoğunlaştırıldı. İskemi- 
reperfüzyonun nöronal düzeyde patofizyolojisi 
incelendi, karmaşık etki mekanizmaları tam 
olarak aydınlatılamamakla beraber bu konuda 
çok yol alındı. 

Son yıllarda vena cava inferior veya 
hemiazigos ven yoluyla retrograd hipotermik 
solüsyon verilerek iskemi süresince spinal 
kordun ısısının düşürülüp mümkün mertebe 
spinal kordun metabolizmasının minimuma 
çekilmesi ve spinal kordun iskemiye toleran-
sını arttırıcı ajanlar (fenitoin vb.) verilmesi gibi 
yöntemler denenmeye başlandı (15-17). Bu 
yöntemlere iskemi-reperfüzyon hasarını azatlı-
cı ajanların (allopurinol vb.) kullanımı da 
eklendi (18). 

Bu çalışmanın amacı inferiyor vena 
kavadan retrograd yolla hipotermik salin 
solüsyonu ile birlikte allopurinol vererek ve 
iskemi süresini daha önce yapılmış olan az 
sayıdaki çalışmaların daha üzerinde tutarak, bu 
yöntemin spinal kord üzerindeki koruyuculu-
ğunu araştırmaktır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmada 14 adet erişkin, ortalama 18 ± 4 

kg. ağırlığında köpekler kullanıldı. Köpekler 
10 mg. Diazepam ve 100 mg. ketamin intra-
müsküler verilerek sedatize edildi. Denekler 
sol yana yatar pozisyonda ameliyat masasına 
yatırılıp bacaklarından masaya bağlandı. Sol 
femoral venden 22 F anjiocut yerleştirilerek 
damar yolu açıldı, hemen yanından femoral 
artere yerleştirilen 22 F anjiocut  basınç moni-
tör seti ile monitöre bağlanıp tansiyon takibine 
başlandı. Bu işlem sırasında arteryel kan gazı 
alındı. Denekler 9.5 F entübasyon tüpü ile 
entübe edilip % 100 O2 ile ventile edildi. Kan 
gazları normal sınırlarda tutulacak şekilde tidal 
hacim (10 ml/kg.) ve solunum sayısı (ortalama 
25/dak.) ayarlandı. Anestezi aralıklı olarak 
verilen norcuron ve fentanyl ile sağlandı. 
İntravenöz yoldan 2000 Ü heparin Na verilip 5 
dakika sirküle edildi. Sağ 6. interkostal aralık-
tan insizyon yapılıp toraksa girildi. Akciğerler 
öne ve yukarıya doğru çekilip kalp ve büyük 
damarların ekspojuru sağlandı. Keskin dissek-
siyon ile inen aorta ve inferior vena kava 
proksimal segmentlerinde dönülüp her ikisi de 
askıya alındı. Daha sonra inferior vena kava 
iliyak bifürkasyon hizasında dönülüp askıya 
alındı. 

Her biri yedi denekten oluşan iki grup 
çalışıldı. Deneklerde spinal kord iskemisi 
yaratmak için inen aortaya süperior segmentten 
kros-klemp konulup 75 dakika süreyle distal 
perfüzyon kesildi. 

Grup 1 ( n=7) (Kontrol grubu): Ek bir 
işlem yapılmadan 75 dakikanın sonunda kros-
klemp kaldırıldı. 

Grup 2 (n=7) (Allopurinol grubu): 
İnferior vena kavaya daha önce askıya alınan 
süperior ve inferior segmentlerinden kros-
klemp konulup, inferior vena kavaya 24 F 
intravenöz kateter yerleştirilip, bu kateterden 4 
Co’de hipotermik salin solüsyon ile beraber 
300 mg. allopurinol 1ml/kg/dak. hızı ile infüze 
edildi. 75 dakikanın sonunda aorta ve inferior 
vena kavalardaki kros-klempler kaldırıldı. 

Kros-klempler konulmadan önce, kros-
klemp sonrası 30. dakika ve 1. saatte, kros-
klemp kaldırıldıktan 30 dakika sonra kan 
gazları alındı. Deney sırasında arteryal tansiyon 
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femoral arterden ve çıkan aortadan direkt 
olarak monitorize edilip kontrol altında 
tutuldu. Kros-klemp öncesi , kros-klempden 15 
dakika, 30 dakika, 45 dakika, 60 dakika, 75 
dakika sonra ve kros-klemp kaldırıldıktan 10 
dakika sonraki tansiyon değerleri kaydedildi.  

İşlemlerin sonunda kanama kontrolleri 
yapılıp 10 Ü heparine karşılık 1 mg. protamin 
verilip cilt insizyonu sütüre edildi. Denekler 
uyandırıldı ve diklofenak Na ve gereğinde 
diazepam ile ağrı kontrolü yapıldı. 

Yirmidört saat sonra denekler fiziksel 
aktivitelerine göre değerlendirildi, Tarlov 
skorlaması uygulandı.Tarlov skorlaması ; 

Grade 0: tam paralizi 
Grade 1: minimal hareket 
Grade 2: aktif hareket mevcut, yardım ile 

ayağa kalkabiliyor 
Grade 3: tek başına ayağa kalkabiliyor, 

ama yürüyemiyor 
Grade 4: zorla yürüyebiliyor 
Grade 5: normal yürüyebiliyor, hatta 

koşabiliyor 
Skorlama yapıldıktan sonra denekler tekrar 

operasyona alındı. Anestezi için aynı işlemler 
yapıldı. Sol torakotomi sonrası inen aorta ve 
azigos veni kanüle edilip kanüller roller 
pompaya bağlandı. Sol atriyal appendiks 
kanüle edildi ve bu kanül drenaj torbasına 
bağlandı. Atriyumdan deneğin vücudundaki 
tüm kan drenaj torbasına boşalırken aorta ve 
azigos venden salin solüsyon infüze edildi. 
Kan tamamen boşaldıktan sonra 1 lt. Formalin 
aortaya infüze edildi. Daha sonra spinal kord 
çıkarılıp formalin solüsyonunda fikse edildi. 

Fikse edilen spinal kord parçaları patolojik 
incelemeye alınıp, bcl-2 onkoproteini ile 
immünohistokimyasal çalışma yapıldı. 

BULGULAR 
Kontrol grubunda (Grup 1) deneklerde 75 

dakika boyunca normotermik iskemi uygulanıp 
koruyucu ek bir işlem yapılmadı. Aortik kros-
klemp öncesi ve sonrası nazofarenjiyal, rektal 
ve intratekal ısıları ölçüldü ve işlem sırasında 
sistemik normoterminin korunduğu görüldü. 

 
 
 
 

Allopurinol grubunda (Grup 2) deneklere 
75 dakikalık iskemi süresinde inferiyor vena 
kavadan retrograd yolla spinal korda 4 Co de 
salin solüsyon ile birlikte 300 mg. allopurinol 
infüze edildi. Bu grupta aortik kros-klemp sıra-
sında sistemik vücut ısısının çok fazla 
değişmediği (ortalama 1.1-1.3 Co ), buna karşı-
lık spinal kord ısısının ortalama 4.4 Co düştüğü 
görüldü. Sonuç olarak sistemik normotermi 
korunurken, spinal kordun soğutulduğu 
gözlendi. 

 Gerek nazofarenjiyal, gerek rektal ve 
gerekse de intratekal ısı ölçümlerinde kontrol 
grubu ile allopurinol grubu arasında istatistiki 
olarak anlamlı bir farklılık oluştu (p = 0,001). 

Her iki grubun aortik kros-klemp konulma-
dan önceki ve kros-klemp sonundaki ortalama 
nazofarenjiyal, rektal ve intratekal ısıları Tablo 
1’de şematize edilmiştir. 
Tablo 1. Nazofarenjiyal, Rektal ve İntratekal 
Vücut Isıları (ort ± sd) 

 Nazofarenjiyal ısı (Co) Rektal ısı (Co) İntratekal ısı (Co)  
 Klemp öncesi Klemp sonu Klemp öncesi Klemp sonu Klemp öncesi Klemp sonu 
Kontrol 35.4±0.3  35.1±0.2 36.4±0.2 35.7±0.1 37.4±0.2 36.7±0.2 
Allopurinol 35.7±0.2 34.6±0.2 36.7±0.2 35.4±0.2 37.5±0.2 33.1±0.1 

Deney sırasında aortik kros-klempin 
proksimalinden tansiyon takipleri yapılıp kros-
klemp öncesi, klemp konulduktan 15 dakika, 
30 dakika, 45 dakika, 60 dakika, 75 dakika ve 
kros-klemp kaldırıldıktan 10 dakika sonraki 
tansiyon değerleri kaydedilmişti. Gruplar ara-
sında deney sırasında tansiyon değerlerinde 
rakamsal değer olarak belirgin, ancak istatistiki 
olarak anlamsız bir farklılık ortaya çıktı. 

 Kros-klemp öncesi, kros-klemp konulduk-
tan 30 dakika, 60 dakika sonra ve kros-klemp 
kaldırıldıktan 15 dakika sonra femoral arter ve 
kros-klempin proksimalinde aortadan kan 
gazları bakılarak pH, pO2, pCO2 ve HCO3- 

değerleri her iki gruptada kontrol edildi. 
Gruplar arasında aortadan alınan kan 

gazlarında pH değerleri anlamlı (p = 0,002), 
femoral arterden alınan kan gazlarındaysa pH 
değerleri daha da belirgin bir farklılık gösterdi 
(p = 0,001). (Tablo 2). 
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Tablo 2.  Femoral Arterden ve Aortadan  
Alınan Kan Gazlarındaki pH Değerleri 

 Kontrol Allopurinol 
 Femoral A o r t a Femoral A o r t a 

Kros 
öncesi 

7.39 7.39 7.40 7.40 

30 
dakika 

7.20 7.33 7.36 7.39 

60 
dakika 

7.15 7.31 7.34 7.39 

Kros 
sonrası 

7.25 7.25 7.38 7.38 

 
Bütün hayvanlar deneysel çalışmayı tolere 

ettiler ve operasyondan sonra 24 saat yaşadılar. 
Yirmidört saatin sonunda deneklere nörolojik 
inceleme için Tarlov skorlaması yapıldı. 
Kontrol grubunda Tarlov skoru 0.28 ± 0.49 idi, 
yani bu gruptaki deneklerin bir kısmında (5 
denek) tam paralizi, geri kalanında (2 denek) 
ise minimal hareket mevcuttu. Allopurinol 
grubunda ise Tarlov skoru 4.14 ± 0.14 idi, bu 
grupta 1 denek ayağa kalkabildi ama yürüye-
medi, 4 denek zorla yürüyebildi, 2 denek ise 
normal yürüyebiliyordu. Tarlov skorlamasına 
göre gruplar arasında anlamlı bir farklılık              
(p = 0,001) mevcuttu. 

Deneklerden alınan spinal kord örnekleri-
nin patolojik incelemesinde Hematoksilen-
Eozin ile boyanan preparatlarda kontrol 
grubunda yaygın ödem (Resim 1), allopurinol 
grubunda ise daha sınırlı bir ödem tespit edildi. 
İkinci aşamada bcl-2 onkoproteini ile yapılan 
immünohistokimyasal çalışmada kontrol 
grubunda hücre korunması görülmezken 
(Resim 2), allopurinol grubunda % 100 hücre 
korunması (Resim 3) gözlendi (p = 0,001). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Resim 1.  

  Resim 2.  
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Resim 3.  

TARTIŞMA 
Özellikle torakoabdominal aort cerrahisi 

sonrası spinal kord iskemisine bağlı ortaya 
çıkan nörolojik defisitler, vasküler cerrahinin 
gösterdiği gelişmelere rağmen, halen büyük bir 
problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 
amaçla pek çok koruyucu strateji geliştirildi, 
genel olarak bu stratejileri üç ana başlıkta 
toplamak mümkündür : 

1) Spinal kordun kan akımının cerrahi 
sırasında devam ettirilmesi 

2) Spinal kordun iskemiye toleransının 
arttırılması 

3) Reperfüzyon hasarının azaltılması 
Cerrahi sırasında spinal kordun arteryel 

beslenmesini idame ettirebilmek için distal 
aortik perfüzyon, intratekal vazodilatatör ajan 
kullanımı, interkostal ve lomber arterlerin 
reimplantasyonu ve BOS basıncının azaltılması 
için serebrospinal sıvının boşaltılması gibi 
yöntemler rutin kullanım alanı bulmalarına 
rağmen, spinal kord üzerinde istenen koruyu-
culuğu sağlayamamaktadırlar (9-14,19-28). 

Tek başına yukarıdaki yöntemler 
kullanıldığında, iskemi süresinin kısa tutulması 
halen hayati önemini korumaktadır. Zorunlu 
olarak iskemi süresinin  uzadığı, özellikle de 
kritik olan 30 dakikayı aştığı durumlarda farklı 
stratejilerin kullanılması gereği doğmaktadır. 

Spinal kordu iskemiye karşı daha tolerabl 
kılacak yöntemler üzerinde de durulması 
gerekmektedir. Hipotermi, anestezik ajanlar, 
kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokörleri, 
uyarıcı aminoasit antagonistleri ve  
preconditioning (önceden hazırlanma) bu 
başlık altında toplanırlar (17, 29-45). 

Son olarak da reperfüzyon hasarının 
azaltılması ile ilgili yöntemler vardır. Aortik 
kros-klempe bağlı spinal kordun iskemik 
kalması ve ardından reperfüzyonu sırasında 
hasarın oluşması kaçınılmaz olduğuna göre, 
hasardan primer sorumlu olan maddelerin 
ortamdan uzaklaştırılması fayda sağlayacaktır. 
Bunları da kısaca serbest radikal gidericiler 
(süperoksit dismutaz, allopurinol, transferin, E 
vitamini, indometazin, koenzim q, sistein 
glutatyon, albumin, seruloplazmin, 
deferoksamin), immün sistem modülatörleri 
(kortikosteroidler, klorokin, kolşisin) ve 
adenozin olarak gruplandırabiliriz (16, 18, 38, 
40, 46-51). 

Allopurinolün iskelet kası üzerinde iskemi-
reperfüzyon hasarını azaltıcı etkisi olduğu (52) 
gösterildi, ancak Qayumi ve arkadaşları 
allopurinolün spinal kordu koruyucu özelliği 
olmadığını gösterdiler (49). Daha sonraki 
yıllarda doğum asfiksisine bağlı olarak bebek-
lerde gelişen beyin hasarını allopurinolün 
önlediği yapılan çalışmalar ile tespit edildi 
(48,50). Clancy ve arkadaşları, bebeklerde 
derin hipotermi ile yapılan kalp cerrahisinde 
allopurinolün hem kalp hem de sinir dokusu 
üzerine koruyucu etkileri gösterildi (18). 

Bu çalışmada hiç bir koruyucu strateji 
uygulanmayan kontrol grubunda Tarlov skoru 
0.28 ± 0.49, allopurinol kullanılan grupta ise 
Tarlov skoru 4.14 ± 0.14 olarak bulundu. Bu 
skor kontrol grubuna oranla anlamlı bir şekilde 
yüksektir (p = 0,001).  

Aynı şekilde bcl-2 onkoproteini ile yapılan 
immünohistokimyasal çalışmada da kontrol 
grubunda hücre korunması görülmezken, 
allopurinol verilen grupta % 100 korunma 
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görülmesi istatistiki olarak anlamlıdır 
(p=0,001). 

Bu sonuçlara dayanarak 75 dakika gibi 
uzun bir iskemi süresine rağmen allopurinol 
kullanımının yüksek oranda nöroprotektif etki 
gösterdiği tespit edilmiştir. 

Bu çalışma sonuçlarına göre hipotermi ile 
spinal kordun iskemiye olan toleransının 
arttırılıp, beraberinde allopurinol gibi reperfüz-
yon hasarını azaltıcı ajan kullanımın 75 dakika 
gibi uzun bir iskemi süresine rağmen spinal 
kordu büyük oranda koruduğu görülmekle 
beraber, bu konudaki çalışmaların daha büyük 
denek grupları üzerinde tekrarlanmasının 
faydalı olacağı düşüncesindeyiz.   
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