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Aort Cerrahisinde Allopurinol Ile Spinal Kord Korunmasi

Askin Ender Topal*, Ozlem Pamukg¢u**, Goniil Olmez***

OZET

Bu c¢alismada aort cerrahisi siwrasinda spinal kord iskemisi sonucu
gelisen komplikasyonlara engel olabilmek icin, cerrahi sirasinda inferiyor
vena kavadan retrograd yolla allopurinol vermenin yararlilig1 arastirildi. 14
adet kangal kirmasi kdpek iizerinde yapilan ¢alismada, birinci grupta hi¢bir
koruyucu yontem kullanilmadi, ikinci grupta ise inferiyor vena kavadan
retrograd yolla allopurinol verildi ve her iki gruptada aortaya 75 dakika
siireyle kros-klemp konularak spinal kord iskemisi yaratildi. Siire sonunda
operasyon sonlandwrilip deneklere Tarlov skorlamast uygulandi. 1 giin
sonra ayni denekler reoperasyona alinarak spinal kordlar1 ¢cikarilip bcl-2
onkoproteini ile immiinohistokimyasal calisma yapildi. Calisma sonunda
Tarlov skorlamast kontrol grubunda 0.28 £ 0.49, allopurinol grubunda ise
4.14 = 0.14 olarak tespit edildi. Bcl-2 ile boyanma sonunda kontrol
grubunda korunma gériinmezken, allopurinol grubunda % 100 korunma
gozlendi.

Calisma sonuclarina gore inferiyor vena kavadan allopurinol vermenin
spinal kord iskemisi iizerine koruyucu etkisi oldugu sonucuna varild..

Anahtar Kelimeler: Allopurinol, Spinal Kord Iskemisi
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.
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GIRIS

Aort cerrahisinde spinal kord iskemisine
bagl gelisen norolojik komplikasyonlarin pek
cok seride goz ard1 edilemeyecek kadar yiiksek
siklikta goriilmesi son yillarda bu konuya olan
ilgiyi artirmaktadir.

Parapleji veya paraparezi iskemi, postope-
ratif spinal kord 6demi ve reperfiizyon hasarla-
rinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir
(1-8). Hastalarda norolojik defisitler anestezi
etkisinin hemen bitiminde veya cerrahiden
sonra ge¢ donemde genellikle de 1-5 giin sonra
goriilebilmektedir.  Koruyucu  ydntemlerin
kullanilmas1 ile bu komplikasyonlar tamamen
yok edilememekle beraber dramatik olarak
azaltilmaktadir.

Spinal kordun anatomik yapis1 ve arteryel
beslenmesi ayrintili olarak tespit edilip cerrahi
islem sirasinda  spinal kordun arteryel dolasi-
m1 saglanarak iskemiden korunmasina ¢aligildi
(9-14). Ancak torakoabdominal aort cerrahisin-
de ve ozellikle de genis tutulumlu anevrizma-
larda tek basina bu yontemlerin basarili olama-
dig1 goriildii.

Bu nedenle iskemi-reperfiizyon hasari
iizerinde ¢alismalar yogunlastirildi. Iskemi-
reperflizyonun noronal diizeyde patofizyolojisi
incelendi, karmasik etki mekanizmalari tam
olarak aydinlatilamamakla beraber bu konuda
¢ok yol alindi.

Son yillarda vena cava inferior veya
hemiazigos ven yoluyla retrograd hipotermik
soliisyon verilerek iskemi siiresince spinal
kordun 1sisimin disiiriiliip miimkiin mertebe
spinal kordun metabolizmasinin minimuma
¢ekilmesi ve spinal kordun iskemiye toleran-
sin1 arttirict ajanlar (fenitoin vb.) verilmesi gibi
yontemler denenmeye baslandi (15-17). Bu
yontemlere iskemi-reperfliizyon hasarini azatli-
c1 ajanlarin (allopurinol vb.) kullanimi da
eklendi (18).

Bu c¢alismanin amaci inferiyor vena
kavadan retrograd yolla hipotermik salin
soliisyonu ile birlikte allopurinol vererek ve
iskemi siiresini daha oOnce yapilmis olan az
sayidaki ¢alismalarin daha {izerinde tutarak, bu
yontemin spinal kord tlizerindeki koruyuculu-
gunu aragtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismada 14 adet erigkin, ortalama 18 + 4
kg. agirliginda kopekler kullanildi. Kopekler
10 mg. Diazepam ve 100 mg. ketamin intra-
miiskiiler verilerek sedatize edildi. Denekler
sol yana yatar pozisyonda ameliyat masasina
yatirilip bacaklarindan masaya baglandi. Sol
femoral venden 22 F anjiocut yerlestirilerek
damar yolu acildi, hemen yanindan femoral
artere yerlestirilen 22 F anjiocut basing moni-
tor seti ile monitore baglanip tansiyon takibine
baslandi. Bu islem sirasinda arteryel kan gazi
alindi. Denekler 9.5 F entiibasyon tiipli ile
entiibe edilip % 100 O:2 ile ventile edildi. Kan
gazlar1 normal sinirlarda tutulacak sekilde tidal
hacim (10 ml/kg.) ve solunum sayis1 (ortalama
25/dak.) ayarlandi. Anestezi aralikli olarak
verilen norcuron ve fentanyl ile saglandi.
Intravensz yoldan 2000 U heparin Na verilip 5
dakika sirkiile edildi. Sag 6. interkostal aralik-
tan insizyon yapilip toraksa girildi. Akcigerler
one ve yukariya dogru cekilip kalp ve biiyiik
damarlarin ekspojuru saglandi. Keskin dissek-
siyon ile inen aorta ve inferior vena kava
proksimal segmentlerinde doniiliip her ikisi de
askiya alindi. Daha sonra inferior vena kava
iliyak biflirkasyon hizasinda doniiliip askiya
alind1.

Her biri yedi denekten olusan iki grup
calisildi. Deneklerde spinal kord iskemisi
yaratmak i¢in inen aortaya siiperior segmentten
kros-klemp konulup 75 dakika siireyle distal
perfiizyon kesildi.

Grup 1 ( n=7) (Kontrol grubu): Ek bir
islem yapilmadan 75 dakikanin sonunda kros-
klemp kaldirildu.

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

Kros-klempler konulmadan once, kros-
klemp sonrast 30. dakika ve 1. saatte, kros-
klemp kaldirildiktan 30 dakika sonra kan
gazlari alind1. Deney sirasinda arteryal tansiyon
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femoral arterden ve ¢ikan aortadan direkt
olarak monitorize edilip kontrol altinda
tutuldu. Kros-klemp 6ncesi , kros-klempden 15
dakika, 30 dakika, 45 dakika, 60 dakika, 75
dakika sonra ve kros-klemp kaldirildiktan 10
dakika sonraki tansiyon degerleri kaydedildi.

Islemlerin sonunda kanama kontrolleri
yapilip 10 U heparine karsilik 1 mg. protamin
verilip cilt insizyonu siitiire edildi. Denekler
uyandirildi ve diklofenak Na ve gereginde
diazepam ile agr1 kontrolil yapildi.

Yirmidort saat sonra denekler fiziksel
aktivitelerine gore degerlendirildi, Tarlov
skorlamasi uygulandi. Tarlov skorlamas ;

Grade 0: tam paralizi

Grade 1: minimal hareket

Grade 2: aktif hareket mevcut, yardim ile
ayaga kalkabiliyor

Grade 3: tek basma ayaga kalkabiliyor,
ama yiirliyemiyor

Grade 4: zorla yiiriiyebiliyor

Grade 5: normal yiiriiyebiliyor,
kosabiliyor

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

Fikse edilen spinal kord parcalar patolojik
incelemeye alinip, bcl-2 onkoproteini ile
immiinohistokimyasal ¢aligma yapildi.

hatta

BULGULAR

Kontrol grubunda (Grup 1) deneklerde 75
dakika boyunca normotermik iskemi uygulanip
koruyucu ek bir islem yapilmadi. Aortik kros-
klemp Oncesi ve sonrast nazofarenjiyal, rektal
ve intratekal 1silar1 6l¢iildi ve islem sirasinda
sistemik normoterminin korundugu goriildii.
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Allopurinol grubunda (Grup 2) deneklere
75 dakikalik iskemi siiresinde inferiyor vena
kavadan retrograd yolla spinal korda 4 C° de
salin soliisyon ile birlikte 300 mg. allopurinol
inflize edildi. Bu grupta aortik kros-klemp sira-
sinda sistemik viicut 1sisiin  ¢ok fazla
degismedigi (ortalama 1.1-1.3 C°), buna karsi-
lik spinal kord 1sisinin ortalama 4.4 C° diistigi
gorilildii. Sonug olarak sistemik normotermi
korunurken, spinal kordun sogutuldugu
gozlendi.

Gerek nazofarenjiyal, gerek rektal ve
gerekse de intratekal 1s1 6lgiimlerinde kontrol
grubu ile allopurinol grubu arasinda istatistiki
olarak anlaml1 bir farklilik olustu (p = 0,001).

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

Tablo 1. Nazofarenjiyal, Rektal ve Intratekal
Viicut Isilar1 (ort + sd)

Nuofenial (')~ Rektal 1s1 (C°)  Intratekal 151 (C)

boms — psm Kepiwes— Kenpow — Bemins Klemp somy

Kontrol 3443 3141 304800 371 FHD 367402

Alurinal 35700 M6 36700 354H) ) 33101
Deney sirasinda aortik  kros-klempin

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

Kros-klemp oncesi, kros-klemp konulduk-
tan 30 dakika, 60 dakika sonra ve kros-klemp
kaldirildiktan 15 dakika sonra femoral arter ve
kros-klempin proksimalinde aortadan kan
gazlar1 bakilarak pH, pO?, pCO* ve HCO>
degerleri her iki gruptada kontrol edildi.

Gruplar arasinda aortadan alinan kan
gazlarinda pH degerleri anlamli (p = 0,002),
femoral arterden alinan kan gazlarindaysa pH
degerleri daha da belirgin bir farklilik gosterdi
(p=0,001). (Tablo 2).
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Tablo 2. Femoral Arterden ve Aortadan
Alman Kan Gazlarindaki pH Degerleri
Kontrol Allopurinol
Femoral Aorta Femoral Aorta
Kros 7.39 7.39 7.40 740
Oncesi
30 7.20 7.33 736  7.39
dakika
60 7.15 7.31 734  7.39
dakika
Kros 7.25 7.25 7.38  7.38
sonrasi

Biitiin hayvanlar deneysel calismay1 tolere
ettiler ve operasyondan sonra 24 saat yasadilar.
Yirmidort saatin sonunda deneklere norolojik
inceleme i¢in Tarlov skorlamasi yapildi.
Kontrol grubunda Tarlov skoru 0.28 + 0.49 idi,
yani bu gruptaki deneklerin bir kismimda (5
denek) tam paralizi, geri kalaninda (2 denek)
ise minimal hareket mevcuttu. Allopurinol
grubunda ise Tarlov skoru 4.14 + 0.14 idi, bu
grupta 1 denek ayaga kalkabildi ama ylirliye-
medi, 4 denek zorla yiiriiyebildi, 2 denek ise
normal yiirliyebiliyordu. Tarlov skorlamasina
gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik
(p =0,001) mevcuttu.

Deneklerden alinan spinal kord 6rnekleri-
nin patolojik incelemesinde Hematoksilen-
Eozin ile boyanan preparatlarda kontrol
grubunda yaygin 6dem (Resim 1), allopurinol
grubunda ise daha siirl1 bir 6dem tespit edildi.
fkinci asamada bcl-2 onkoproteini ile yapilan
immiinohistokimyasal ~ ¢alismada  kontrol
grubunda hiicre korunmasi  goriilmezken
(Resim 2), allopurinol grubunda % 100 hiicre
korunmasi (Resim 3) gozlendi (p = 0,001).
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Resim 1.

Resim 2.
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TARTISMA

Ozellikle torakoabdominal aort cerrahisi
sonrast spinal kord iskemisine bagli ortaya
cikan norolojik defisitler, vaskiiler cerrahinin
gosterdigi gelismelere ragmen, halen biiytik bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
amacla pek c¢ok koruyucu strateji gelistirildi,
genel olarak bu stratejileri lic ana baslikta
toplamak miimkiindiir :

1) Spinal kordun kan akiminin cerrahi
sirasinda devam ettirilmesi

2) Spinal kordun iskemiye toleransinin
arttirilmast

3) Reperfiizyon hasarinin azaltilmasi

Cerrahi sirasinda spinal kordun arteryel
beslenmesini idame ettirebilmek igin distal
aortik perfiizyon, intratekal vazodilatatdr ajan
kullanimi, interkostal ve lomber arterlerin
reimplantasyonu ve BOS basincinin azaltilmasi
icin serebrospinal sivinin bosaltilmas1 gibi
yontemler rutin kullamim alani bulmalarina
ragmen, spinal kord iizerinde istenen koruyu-
culugu saglayamamaktadirlar (9-14,19-28).
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Tek  basma  yukaridaki  yoOntemler
kullanildiginda, iskemi siiresinin kisa tutulmasi
halen hayati 6nemini korumaktadir. Zorunlu
olarak iskemi siiresinin uzadigi, 6zellikle de
kritik olan 30 dakikay1 astig1 durumlarda farkl
stratejilerin kullanilmasi geregi dogmaktadir.

Spinal kordu iskemiye karsi daha tolerabl
kilacak yontemler {iizerinde de durulmasi
gerekmektedir. Hipotermi, anestezik ajanlar,
kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokorleri,
uyarici aminoasit antagonistleri ve
preconditioning (6nceden hazirlanma) bu
baslik altinda toplanirlar (17, 29-45).

Son olarak da reperflizyon hasarinin
azaltilmasi ile ilgili yontemler vardir. Aortik
kros-klempe bagli spinal kordun iskemik
kalmasi ve ardindan reperflizyonu sirasinda
hasarin olusmasi kagmilmaz olduguna gore,
hasardan primer sorumlu olan maddelerin
ortamdan uzaklastirilmas: fayda saglayacaktir.
Bunlar1 da kisaca serbest radikal gidericiler
(sliperoksit dismutaz, allopurinol, transferin, E
vitamini, indometazin, koenzim ¢, sistein
glutatyon, albumin, seruloplazmin,
deferoksamin), immiin sistem modilatorleri
(kortikosteroidler, klorokin, kolsisin) ve
adenozin olarak gruplandirabiliriz (16, 18, 38,
40, 46-51).

Allopurinoliin iskelet kas1 iizerinde iskemi-
reperflizyon hasarini azaltici etkisi oldugu (52)
gosterildi, ancak Qayumi ve arkadaglar
allopurinoliin spinal kordu koruyucu o&zelligi
olmadigin1 gosterdiler (49). Daha sonraki
yillarda dogum asfiksisine bagli olarak bebek-
lerde gelisen beyin hasarimi allopurinoliin
onledigi yapilan calismalar ile tespit edildi
(48,50). Clancy ve arkadaslari, bebeklerde
derin hipotermi ile yapilan kalp cerrahisinde
allopurinoliin hem kalp hem de sinir dokusu
iizerine koruyucu etkileri gosterildi (18).

Bu calismada hi¢ bir koruyucu strateji
uygulanmayan kontrol grubunda Tarlov skoru
0.28 + 0.49, allopurinol kullanilan grupta ise
Tarlov skoru 4.14 + 0.14 olarak bulundu. Bu
skor kontrol grubuna oranla anlamli bir sekilde
yiiksektir (p = 0,001).

Ayni sekilde bel-2 onkoproteini ile yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismada da kontrol
grubunda hiicre korunmasi  goriilmezken,
allopurinol verilen grupta % 100 korunma
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goriilmesi  istatistiki ~ olarak  anlamlidir
(p=0,001).

Bu sonuclara dayanarak 75 dakika gibi
uzun bir iskemi siiresine ragmen allopurinol
kullaniminin ytiksek oranda ndroprotektif etki
gosterdigi tespit edilmistir.

Bu calisma sonuglarina gore hipotermi ile
spinal kordun iskemiye olan toleransinin
arttirlip, beraberinde allopurinol gibi reperfiiz-
yon hasarini azaltict ajan kullanimin 75 dakika
gibi uzun bir iskemi siiresine ragmen spinal
kordu biiylik oranda korudugu goriilmekle
beraber, bu konudaki ¢alismalarin daha biiyiik
denek gruplar1 {izerinde tekrarlanmasinin

faydali olacag1 diisiincesindeyiz.
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