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OZET

By galgmada farkl  dozlarda  allopiiving!
uvglamasimin agik kalp amelivate strasinda
iskenik kalnmg  myokard dizerinde  koruynen
eikileri, toplam 45 elgu fizerinde aragirdd).
Olgnlar rastlantisal olarak kontrol grubu (grup
[}, diigitk doz allopiirinal vertlen (grug 2) ve
vitksek doz allopiirinol verilen {grup 3} olmak
fizere fige aynilde, Tim olgilarda operasyondan
fhce ve operasyondan 3 giin sonrasma kadar,
kardivak indeks, pulmoner kapiller ug basing, sol
ventrikill atm 15 indeksi ve CPK-MB degerleri
oleiidii. Sonng olarak, allopivinoliin: myokard
jizerinde iskemive kargi koruvicw bir etkisinin
aldugn ve bu koruvucu etkinin dzellikle yiksek
dozlarda dahg cok ortaya ¢kt g belirlendi.

Anghtar  sizeiikler:  Allopirinel,  Myokard
korunnust, Reperfiizyon zedelenmesi, Serbest
oksijen radikalleri

SUMMARY

The purpase of this paper was (o study the
protective effects of varving doses of allopurinel
an ischemic mryereardinm during
cardiopilmonary  bypass in 45 coses. The
pattents were randomiy divided infe three groups
which consisted of control, low dose and high
dose allopuringl groups. The cases were studied
for  hemodynamic  parametery  and - serum
CPK-MB levels for three days beginning just
hefore the operation. [mportant  differences
berween each three gronps were detected which
fmplies the beneficial effects of allopurinel,
especially at  high doses, on  the ischenuc
myocardinm,  Therefore  recommended  that
allopirinel is a potective agent against ischemic

damage especially in high doses.

Key words: Allopurinol, Myovardial proteciion,
Reperfusion ijury, Oxygen free radicals.

Kardiyoplejik myokard korunmasi agik kalp
ameliyatlanndaki moraliteyi Snemli tlgtide

azaltmistir. Fakat buna kargin preoperatif

infarktiisler, post operatif Onemli debi
diistiklikleri gibi hayati problemler hala
giiriilebilmektedir, Bitin bunlann yamnda
giderek daha kot wventrikil fonksiyonlu
hastalar ve kompleks kardiyvak anomaliler
daha cesarctle ameliyata alinmakia veya
myokard infarktiisit sonrasi acil revaskiilari-

zasyon amelivatlan sikhkla uygulanabil -

mektedir. Bu nedenle kristolaid wveya kan
kardioplejisi uygulamalanmn yaminda daha
ileri myokardial korunma ydntemlerinin
geligtirilmesi ihtiyacr doZmugtur. Agik kalp
amelivatlan sirasmda artan serbest oksijen
radikalleri, myokardiyal fonksiyonlann dep-
rese edilmesinde dnemli bir etkendir. Birgok
¢abismada serbest oksijen radikalleri giderici
olan siiperoksit dismutaz, katalaz ve allopu-
rinpliin  iskemik myokardial zedelenmeyi
azaltufit, post operatif daha iyi myokardial
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fonksivon sagladith piistedlmistic (1,2), Hat-
1a bu scavengerlann hayvanlarda deacyscl
nlarak yaratilan myokardiyal infarktis olgu-
lannda myokardial infarkl sahasim azallt @
ve simrladifn da gdsterilmistiv. Ak kalp
cerrahisi sirasinda aktive olan serbest ok-
sijen  radikalleri  dretiminin  ¢ok  degisik
metabolik yollan vardir, Bunlardan birisi de
ksantin oksidaz reaksivonlanyla olusan me-
tabolik yoldur, Bu réaksivonlar iskemi sira-
sinda serbest tadikal Giretiminin artmasma
yol agarlar. Bir ksantin oksiday inhibitéri
olan allopiinnol ise serbest oksijen radikal-
lerinin dirctimini  inhibe cderek  bunlann
myokardda yapacafn zedelenmeyl dnleyip
cerrahi sonrast daha iyi myokardial per-
formans elde edilmesini saflamaktadir. Bu
gabismamuzda allopiirinoliin myokard koru-
vucu etkisinin disiik ve yiksek dozlarda
olmak dzere hemodinamik ve bivokimyasal

arashirlmas: amaglanmugtir,
GEREC VE YONTEM

Bu galiyma Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiillesi Gogis Kalp Damar Cerrahisi
Anabillim Dalinda aortokoroner bypass ve
kapak resplasmani  amaciyla  agk  kalp
ameliyauna alman toplam 45 olgu {izerinde
yaplmuigur, Olgular rastlanusal olarak g

gruba aynlnuglardir,

1

verilmeyen 19 olgudan olugmaktadir. Bu

Grup amelivat  Oncesi  allopiirinol
grup 7 kadin ve 12 erkekien ibarettir. En
kiigiik yag 35 iken, en biiylik yay ta 67 olup

ortalama yas ise 36'dir. Grup 2 ise amelivat
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tmcesi toplam 1200 mg allopiirinol verilen
31 kadm, 9w erkek 14 olgudan olugmak-
tadhr. Grupta en kiigiik yas 30 iken en biiyiik
yas da 65 olup ontalama yas 49'dur. Bu
grubu olugturan olgulara ameliyattan 12 saat
dnee 600 mg ve ameliyata giderken de 600
mg olmak idizere toplam 1200 mg allopiiringl
verlmigtir. Grup 3 ise toplam 2400 mg
allopiitinol alan 12 olgudan olusmaktadir.
Bu gruptaki kadin ve erkeklerin sayisi
cgittir. Grupta en kiigiik yas 37 iken en
biiyiik yag 67 olup ortalama yag da 55'dir,
Bu gruba ameliyattan 4 giin tncesinden
itibaren 300 mg/giin allopiirinol baglanmusg.
Ameliyat gecesi 600 mg ve ameliyata gider-
ken de 600 mg olmak tizere toplam 2400 mg
allopiirinol  verilmigtir. Her {i¢ grubun da
genel dzellikleri Tablo I'de sunulmustur, Her
ig grubu olugturan olgulann preoperatif
defierlendirilmelerinde aralannda Snemli bir
farklilik yaratacak risk fakidrli saptanma-
mugler. Her ¢ grupta da aym  anestezi
protokold uygulanmig, aym pompa, aym
perfiizyonist ve cerrahi ckiple operasyonlar
gergeklestirilmigtir. Hastalar  uyutulduktan
sonra saf intermal juguler ven yoluyla
themnodiliisyon  kateteri (Swan  Gane,
Edwards Lab) pulmoner artere kadar yerles-
tirilip preoperatif ve postoperatif hemodina-
mik Glgtimler igin kullamlmistir, Hastalarda
standart gekilde aontik kanillasyon ve biitiin
olgularda bikaval kandlasyon uygulanmisgtr.
Biitlin olgularda 28 derecelik genel viicut
hipotermisi uygulanmuy, kardivak arrets +4

derccede kan kardiyoplejisi ile saflanmusur.
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Biitlin olgularda topikal sofiutmada buzlu
serum  fizyolojik soldsyonu kullamilmistr,
Biitin olgularda myokardial sicakhk online
izlenmig ve 15 derecenin altmda tutulmaya
galigtlmistir, Koroner bypass olgulannda
greft olarak sol 6n inen koroner icin rutin
olarak sol intemal mamariyan arter ve diger
koroner damarlar igin de ters ¢evrilmis safen
veni kullamlmisur. Biitiin kapak replasman
olgulannds Carbomedics marka prostetik
mekanik kapaklar kullanilmisur. Aornik kros
kKlemp  kaldinldiktan  sonra  elektriki
defibrilasyonla veya spontan sckilde kalpler
cahgtnlmigtir.  Hastalar nomal  sicakhk
diizeyine kadar sinhp, yeterli kardivak
performans da elde cdildikten sonra
perfiizyon  sonlandintarak  dekaniilasyon

yaptlmistir,

Biitiin olgularda kardivak indeks (CD, sol
ventrikil atim ig indeksi (LVSW), pulmoner
kapiller ug basing (PCWP) ve myockardial
kreatin fosfokinaz (CPK-MB) degierlen,
preoperatif, aort klempi kalkuktan hemen
sonra ve postoperatif 1. 2. 3.4, 5. 12, 24, 36.
48. ve 72, saatlerde 6lgiilerek allopiirinoliin
etkisi incelenmigtir. Sonuglann istatistiksel
analizi CALC bilgisayar istatistik progranm
kullamlarak gruplu ve ¢iftli t testi ile trape-
zoidal kurala giire hesaplanan efri altindaki
alana gire yapilmusur. Istatistiksel olarak
anlamli bulunan hesaplamalarda yamilma
derecesi ayn ayn bildirildigi halde, anlamsiz
bulunan tiim hesaplamalarda p<0.05 olarak
kabul edilmisg, aynca metin icensinde belir-

tilmemistir.

BULGULAR

Cahisma gruplanmn hichirisinde mortalite
olmamighir. olgulara ait aontik kros klemp ve
perfilzyon  streleri  arasinda  istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlk saptanmamisur
(Tablo 1), Calisilan hemodinamik ve biyo-
kimyasal parametrelerin zamana bagh gizi-
len grafiklerinin alunda kalan alanlar ise
Lablo 11'de gosterilmigtir,

Olgulann CPK-MB degerleri (Tablo 1V)
incelendifinde ameliyal tncesinde gruplar
arasinda anlaml bir farklilik yoktur, ancak
ameliyal sonras: dénemde lciilen CPK-MB
kullanddiginda,
doza bagiml olarak, azaldi périilmistiir,

defierlerinin allopiinnol
Bu parametre yOniinden grup 1 ile grup 2 ve
3 arasinda istatistiksel olarak yiiksek oranda
Lo yamlma olasihgd: 0.001) anlaml farkhilik
belirflenmigtir. Aynca grup 2 ile 3 arasinda
da postoperatif deferler arasinda anlamli bir
fark (o yamlma olasilign 0.01). saptanmis-
ir. Kardiyak fonksivonlann incelemesinde
ise, preoperatilf donemde CI, PCWP ve
LVSWI degerleri agismdan gruplar arasinda
farkhilik yoktur, Oysa postoperatif donemde
Olgiilen CI degerlerinin (Tablo V) allopii-
inel  Kollamidmasiyla  yikseldigi  gdzlen-
migtir. Postoperatif’ diineme ait Cl defierleri
arasinda yine grup 1 ile grup 2 ve 3 arasimda
istatistiksel olarak yiksek oranda (o yanilma
olasihifii: 0.01} anlamli farkhiliklar oldugu
gariiliirken, grup 2 ile 3 arasinda da anlamh
bir fark (& yamilma olasihif: 0.01) belirlen-

mislir,
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Yine postoperatdl  diénemde  hesaplanan
LYSWI degierlerinin (Tablo V1), grup 3te en
gok olmak dzere, allopiirine! kullamldigimda
daha yiiksek oldufu ve her tig grup arasinda
da istatistiksel olarak  ylksck oranda (o
yvanulma olasthi 0.001) anlaml farkhiliklar
Tablo VIl'de

sunulmug olan amelivat sonrasina ait PCWP

bulundufiu  belirlenmistir.

Tablo I. Olgolann genel Gzelliklerd

Glctimleri arasinda ise, kontrol grubu ile

diigiik doe alloplirinol  kullamlan grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadign  halde, yitksek doz allopiirinol
kullanildifinda istatistiksel ydnden {nemli
bir fark oldupu belirlenmigtir (o yarulma

olasihig: 0L001).

GRUP | Orialama Cinsivet Yapian Ameliyatlar
Yis Radm Erkek AKEG MYR AVE AVE+ AVE+
AKBG MVR
] 56 7 12 15 2 | |
2 49 5 9 9 2 3
3 35 6 B 3 2 | 1
AKBG @ Aortokoroner Baypass
MVYR 1 Miwral valv replasmant
AYR ¢ Aort valy replasman:
Tahlo 1L Oralama Aoetik Kros Klemp (AKK) ve Perfiizyon Siirelen
GRUP AKK Siresi (dakika) Perfuzyon Stiresi (dakika)
| 53.00 96.52
2 5992 14,50
A 48.75 B7.41
Tablo UL Postoperatif dlgiimlerin alanlannmn buyikliga
GRUP L GRUPIL GRUP 111
CT {lt/dak/m2 xsaat) 264 280 203
PCWP (mmHz x saat) 712 655 532
LVESWI (Gm-M/m?2 x saal) 2261 2427 2627
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TARTISMA

Serbest oksijen radikallerinin, reperfiizyon
injlirilerinin, iskemik dokuda ortaya ¢ikan
injlirilerin veya agik kalp cerrahisi sonrasi
ortava ¢ikan injlirilerin en dnemli scbeble-
rinden biri oldufu birgok arastirmayla
agikga gOsterilmistir (1-3). Ekstrakorporal
dolagim sirasinda ve iskemi sirasinda serbest
oksijen radikallerinin ortaya  ¢ikmasin
saflayan bircok metabolik yollar vardir.
Bunlardan birisi kardiyopulmoner bypass'in
(CPB} kendisidir. CPB sirasimda kompleman
sistemindeki aktivasyon, nitrofillerin akti-
vasyonu, artan lokotrienler ve artan prosta-
siklin ve tromboksan AZ sentezleri serbest
oksijen radikallerinin olusmasina yol agmak-
tadir (2-4). Bunlardan baska Onemli bir
scrbest oksijen radikali dretim yolu da
ksantin oksidaz reaksivonlandir (1.5.6). Bu
artan serbest radikaller proteinleri bozmakia
membran lipidlerinde peroksidasyona vol
agarak membranda harabiyete ve membramn
gecirgenlifinin artmasma  yol  agmakta,
kalsiyumun sarkoplazmik retikulum igersine
transportuna etki edmektedir (1), Dolayi-
sivla da normal mitokondrival ve sarko-
plazmik tonksivaniar bozulmaktichr,
Iskemik injuri olarak adlandirdifimiz bu
etkiler sonugta karsimmza klinik olarak,
kardiyak ritim bozuklufu, peroperatif in-
farktils veya postoperatif diisiik kalp debisi
gibi tablolarla gikmaktadirlar (1,7,8). Diger
taraftan organizmann kendisi de bu radikal-
lere kargt hiicreyi koruyucu sistemlerini

devreye sokmaktadir. Bu endojen enzim

sistemleri siiperoksit dismutaz, katalaz, glu-
tatyon peroksidazlardir. Bunlar da serbest
radikalleri ortadan kaldirarak hiicrenin zarar
girmesini 6nlemeye ¢alismaktadir, Normal-
de organizmada dengeli bir sckilde giden
serbest radikal dretimi ve bunun endojen
giderilmesi ekstrakorporeal sirkillasyon ve
iskemi gibi serbest radikal olusumunu ar-
tran fizyolojik olmayan bir olayin eklenme-
sivle borulmakiadir, Bu nedenle serbest ra-
dikal diretimini ¢nleyici bir ajan olan allo-
plirinol burada devreye girerek serbest
radikal firetimini kismen smmirl sevivede
tutabilmekiedir, Ksantin oksidazin kompe-
titif inhibitdirl olan alloptidnol viicutta hizla
aldchit oksidaz ile oksipiirinole gevrilir. Al-
lopiirinoltin bir metabolik olan oksipirinol
ise ksantin oksidazin non kompetitif bir inhi-
bitbrdiir. Dolayisiyla allopiirinol ve Gzellikle
onun metaboliti olan oksi- plironol ksantin
oksidaz yoluyla olan serbest radikal iireti-
mini engellerler (1,2).

Korci Tabayashi ve arkadaglan bizim
calismamiza benzer ¢ahismada yiiksek ve
diigiik doz alloptrinol wygulandifinda kan
allopiirinol seviyesinin anlamly elarak farkh
olmadifim ancak oksipiirinoliin konsantras-
yonunun ¢ok farkh oldufunu ve yiiksek doz
allopiirinoliin koruyucu ctkisinin daha fazla
oldugunu gostermistir. Bu gabismalannda
diigik ve wiiksek doz allopiirinol kullan-
diklan olgularda CPK-MB degerlerinde al-
lopurinol kullanilmayan gruba giire belirgin
farkhilik saptamuglardir (1), Bizim gaiwma;
mizda da allopiirinol alan gruplarda CPK-
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MB degerlerinde antambi fark bulunmugtur,
Yine aym  g¢ahismada enzimatik  farkhhik
saptanmasiza ragmen CI degerlen arasinda
herhangi bir Fark bulunmaniste. Oysa bizim
galigmamizda ise bu parametreler de anlamb
olarak Farkhlik beliflenmistir,

Difer bazr arastirmalarda ise alloplininoliin
koruyucu cikisini aragtirmada, hemodinamik
tilgdmlerin yam sira kardiyak komgplikas-
yvonlar, ritim degegiklikleri, postoperatif

pozitif inotropik ajan ihtivaci ve &liim
oranlan  da  degerlendlirilmistic  (2-4.7.8).
Biitiin bu ¢alismalarda allopiirinol kullaml-
miasiyla daba ivi kardiyak performans elde
edildifi vurgulanmaktadir, Bizim ¢alisma-
miuizda da enzimatik degerler yanumda hemo-
dinamik Glgiimlerde de allopiirinol  kulla-
nilan  gruplarda daha iyl sonuclar  elde
cdilmistir, Hatta yitksek doz uygulamalarda
daha da iy1 myokardiyal pecformans saglan-
mugtir, Ancak bizim galiymamizda postope-
ratil pozitif ajan ihtiyac: yoniinden degerlen-

dirme yapilmamastr,

Deneysel cahismalarda hayvan Kalplerinde
infarktis  olusturuldugunda,  allopiinnoliin
infarktds  alamm  suurladi® gdsteriimiglir
(1.7 Ancak alloptininotiin hayvan kalplerin-
deki bu etkisi insan kalbinde olmamaktadir.,
Bu nedenle arastimacilar bu o mantikla
ashinda insan kalbinde iskemik yaralanmada
allopirinoliin belirgin etkisi olmamas ge-

rektifini, varolan koruyucu etkinin yalniz
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ksantin oksidaz reaksiyonlanm inhibe et-
mekle agiklanamayaca@im belitmektedirler,
Ustelik insanda serbest radikal kaynaj
birgok metabolik  yollar wvardir (1-3.7).
Arastirmacilar allopdrinoliin ve onun me-
taboliti oksipiirinoliin yalmzca ksantin ok-
sidaz inhibittirii defil, aym zamanda hid-
roksil radikallerin direkt antagonisti oldugu
da gOstermiglerdir (1), Gergekien de oksi-
pirnol  olduk¢a kuvvetli bir  hidroksil
radikal gidericidir ve allopiiinolin gergek
anlamda myokardiyal koruyucu etkisi,
ksantin oksidaz reaksivonlann inhibisyon-
dan ¢ok bu yolla olmaktadie (1), Ozellikle
yiiksek doz allopiirinol verilen grupta sapta-
nan daha ivi koryoco etki de oksipiirinoliin
hidroksil radikal giderici etkisine baglan-
maktadur,

Bizim sonuglanmizda da hem diisiik hem de
yiiksek doz allopiirinoliin myokardiyal ko-
runmada  etkin oldufu ancak bu etkinin
yitksck doz allopiirinol  grubunda  daha
belirgin oldufu agikga gosterilmistir, Bizde
bunun,  oksiplitinelin - komuyuco  etkisi
voluyla  oldufunu  diginmekteyiz. Dola-
visiyla da klasik kardivoplejik myokard
korunmalan yamnda daha ivi bir myokar-
diyal korunma saglamak amaciyla, allo-
plirnoliin agik kalp ameliyatina alinacak
hiitiin olgularda ratin olarak dzellikle yitksck
dovlarda  kullamdmasiun yararh  olacag

kamisidayie.
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