Allopurinol ve Deferoksamin’in
Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Oksijen
Serbest Radikali Olusumu Uzerine Etkileri

Yrd.Do¢.Dr.ahmet R.Hamulu, *Yrd.Dog.Dr.Suat Biiket,*Yrd.Do¢.Dr.Alp Alayunt, *
Yrd.Dog¢.Dr. Mustafa Ozbaran, **Prof.Dr.Oya Baywduwr, **Dr.Isil Mutaf,* Prof. Dr. Isa Durmaz*

*Ege I:Jniversitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Kalp Damar Cerrahisi ABD
**Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,Biokimya Anabilim Dali

Oksijen serbest radikalleri reperfiizyon hasari ve CPB’nin zararli etkilerinin olugmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Bu zararh etkileri azaltmaya yonelik caligmalar stirmektedir.

Kliniginimizde kapak yada koroner ameliyati olan 10’ar kisilik 3 grup (A,D,C) olguda ameliyat
oncesi allopurinol veya deferoksamin verilmesinin CPB sirasinda compleman ve 16kosit aktivasyonu
ve lokositlerden serbest radikal salinmasi lizerine etkileri aragtirild.

Ameliyat Oncesi A grubu hastalara toplam 1.8g allopurinol, D grubu hatalara 15 mg/kg
deferoksamin verildi ve C grubu kontrol olarak alind1.

Her hastada CPB oncesi ve sonrast serum C3, plasma lipid peroksit, 16kosit sayimi ve formiili
bakildi, akcigerlede 16kosit sekestrasyonunu gosterecek olan CPB Sonu sag ve sol atrium kani
16kosit sayimi1 ve formiilii yapildi.

Sonuglarin  degerlendirilmesi sonunda ameliyat Oncesi allopurnol ve deferoksamin
kullanilmasimin, Cpb sirasinda kompleman aktivasyonunun etkilemedigi, ancak 16kosit kaynakli
serbest radikallerin olusumunu azaltarak ya da etkilerini yok ederek kapiller 16kosit sekesttrasyonu
ve endotel harbiyetini 6nemli dl¢iide engelledigini saptadik.
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The Effects of Allopurinol and Deferoxamine on The Oxygen Free Radical Generation
During Cardiopulmonary Bypass

Oxygen free radicals play an important rolein the reperfusion injury and in the deleterious effects
of cardiopulmonary bypass (CPB).

On three groups (A,D,C)eachcontaining 10 patients operated on for coronary artery disease
arvalvular heart disease the effect of pretreatement with deferoxamine on complement activation and
leucocyte sequestration in pulmonary vascular bed were observed.

Preoperatively the patiens in group A were given atotal dose of 1.8 g allopurinol and the patients
in group D were given 15 mg/kg deferoxamine.Group C was the control group.

For eachtatient serum level of C3, plasma level of lipid peroxide before and after CPB and the
leucocyte count-formula of the right and left atrium at the end of the CPB were determined.

Even there was no difference of leucocyte sequestrion in pulmonary bed, allopurinol and
deferoxamine were found to be effective in prevention of the deleterious effects of CPB by
scavenging, or inhibiting the formation of oxygen free radicals.
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Sekil 2 Superoksid radikali ve bundan difor
racikallenin ologmalkan (OH, Hi(ky)

Oksijen serbest radikallare son 20 yildir gesitli
hastalik ve patolojinin olusumunda rol alan temel
mekanizmalar i¢indeki yerini almistir”. Ozellikle
iskemik ve reperflizyon hasarinda 6énemli rol alan
radikaller, fizyolojik sartalarda ve dis etkenlere
kars1 organizmanin savunmasinda da belirli oranda
olusur ve yine intrensek mekanizmalarla organiz-
maya zararl ektileri onlenir' > (Sekil I).

Oksijen serbest rakidalleri 3 temel sekilde
olusur ve aktivite gosterir. Bunlar, O,(siiperoksit)
H,0, ve OH radikalleridir'”.0, radikali, ¢ok kisa
etkili oldugundan zararli etkilerin olusumunda
direkt rol almaktan ¢ok, H,O, ile demirin
katalizorliikk yaptigi Fenton raksiyonu sonucu en
aktif ve toksik olan OH radikalinin olugmasina yol
acar') (Sekil 2).

Doku iskemisinde ATP degradasyonu sonucu
hypoxantine olugmakta ve ayni zamanda xantine
dehidrogenaz enzimi de xantine oksidaza doniis-
mektedir. Reoksijenizasyonu takiben hypoxantin-
den, xantine oksidaz vasitasi ile xantine yada

* (A Sdporaksid Dismutax.

urat ve O, olusur(l’3 ),

Serbest radikallere karsi1 xantine oksidaz
inhibitorii allopurinoliin kullanilmas1 ve direkt
O,’ye etkili olan siiperoksid dismiitazin (SOD)
verilmesi ile elde edilen sonuc¢larin farkli olmasi
nedeni ile, allopurinoliin en etken radikal olan OH
iizerinde’scavenger’ etkisi oldugu diisiiniilmek-
tedir®®”¥. Bunun yaninda Fenton reaksiyonunda
rol alan demirin deferoksamin ile gelasyonu
sonucu serbest radikal olusumu iizerine engelleyici
etkide bulunabilinecegi belirtilmektedir™®”'?.

OH radikali etkisini hiicre duvart lipidlerinin
peroksidasyonu ile gosterir>'"'?. Bgylece son
irin lipid peroksitlerin plasma ya da doku
seviyeleri radikal etkinligini gosteren bir kriter
olarak kabul edilmektedir.

Serbest radikaller kardio-pulmoner bypassin
(CPB) zararl etkilerinin olusumunda da énemli rol
oynamaktadirlar®'”. CPB sirasinda kanin yabanci
ylizeylerle temasi sonucu complement aktive
olmakta bu da noétrofil aktivasyonununa yol ag-
maktadir>'*'>1%17) " Organizmanim normal savun-
ma mekanizmasinda olusan complement ve
nétrofil aktivasyonu, CPB esnasinda ¢ok siddetli
olmakta ve organizmaya zarar vermektedir''>'”.
Aktive olan noétrofiller bu siddetli stimulus sonucu
agrege olup mikrosirkiilasyonda sekestre ol-
maktadir'™'?. Ayrica nétrofiller serbest radikal sal-
gilayarak organizmada yaygin kapiller harbiyetine
yol agmaktadir. Aktive notrofillerden salgilanan
radikaller kapiller endotel harbiyeti yapmakla bir-
likte zincirleme mekanizmalarla hem noétrofil akti-
vasyonunun artirmakta ve hem de serbest radikal
olusumunu  artirmaktadir'*>'?. Ozellikle CPB
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sonrast gelisen akciger hasarinda bu mekaniz-
malarin 6nemli yeri oldugu sélenmektedir"®.

Kalp cerrahisinde, 6zellikle reperfiizyon hasari-
nin  Onlenmesinde kullanilan radikal scavenger
yada enzim inhibitorlerinden allopurinol ve
deferoksaminin CPB’nin yukarida isaret edilen
zarali etkilerine karsi kullanilmasi disiiniilmiis ve
bu amagla klinigimizde 10’ar kisilik 3 grup hasta
(A,D,C) flizerinde bu iki ilacin etkileri arastiril-
migtir.

Meteryal ve Metod

Klinigimizde koroner yada kapak hastalig
nedeni ile ameliyat olan 10’ar kisilik 3 grup
hastalig1r nedeni ile ameliyat olan 10’ar kisilik 3
grup hasta (A,D,C) fizerinde allopurinol ve
deeroksaminin ~ CPB’nin  zararlh  etkilerini
onlemedeki etkileri arastirilmustir.

A grubu 10 hastaya ameliyat dncesi giin 8 saat
ara ile 3 dozda toplam 1.8 g allopurinol verilmistir.

D grubu 10 hastaya ameliyattan 30 dk.6ncel5
mg/deferoksamin IV infiizyon ile (30 dakikada)
verilmigtir. C grubu kontrol grup olarak kabul
edilmistir ve higbir rutin dis1 premedikasyon
almamustir.

Her 3 grup igin pompa prime solusyonuna
Rheomakrodex, Haemaccel ve %5 DRL harici sic1
ya da kan konulmamis ve ameliyat boyunca
eklenmemistir. Hastalarda kan kardiyoplejisi
kullanilmis ve pompa siiresince hicbir ilag
verilmemistir. lag verilmesi gereken hastalar
calisma dis1 tutulmustur. CPB hattinda hollow
fiber membran oksijenatdr ve 40 mic. Arteriel filtre
kullanilmugtir.

Her hastada CPB oncesi ve sonrasi lkosit
sayimi, serum C3 ve plasma lipid peroksid (LP)
seviyeleri tayin edilmis. Ayricaaortik kros klempin
kalkmasi ve parsiyel bypassa gecisi takiben sag ve
solatrium kanlarindan 16kosit saymm ve formiil
16kosit tayini yapilmustir.
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kalmistir (p 0.05). Aynmi sekilde A ve D grubunda
akciger damar sahasinda lokosit sekestrasyonunu
gosteren sag/sol atrium kan 16kosit sayis1 farka c
grubuna atrium 16kosit formiiliinde sag atrium
l16kosit formiiliindeki nétrofil orant her 3 grupta da
sol atriumdakine oranla dahadiisiik bulunmustur.
Notrofil daha belirgin olmustur (p 0.05) (Sekil
5,6,7).

Tartisma
CPB sirasinda ilk yarim saatte 10kosit sayisi

diismesine ragmen bundan sonra artarak 2 saatlik
bir siirede % 120’lik bir artisa ulagmaktadir.

b A A

P< 005

Skl 5, K.‘lrdi}'ul:n.llm:ml:‘r Bypacs amcesi [a) vo sonras (B plasma lipid peroksid (LA degenbors ve % ariy ortalamalan

Sonuclar

Her 3 grup hasta icin yas, cins operasyon tiirii
ve pompa siiresi ile ilgili degerler tabloda
gosterilmistir ( Tablol).

Her 3 grup hastada CPB 06ncesi ve sonras1 C3
seviyelerinde 6nemli bir diisme saptanmis ancak
gruplar arasinda C3 seviye diigiisii bakimindan
farklilik saptanmamustir (p 0.05) ( Sekil 3).

Her 3 grupta pompa 6ncesi 16kosit sayisina gore
pompa sonu lokosit sayisiartmis bulunmustur.
Gruplar aras1 fark yoktur (p 0.05) (Sekil 4).

A veD grubunda CPB sonu plasma LP seviyesi
artis1 C grubuna gore daha diisiik seviyede

Hastalarimizda da bu tarzda bir 16kosit
artigisaptanmustir (Sekil 4%

CPB  sirasinda  komplemanakti  asyonu,
oksijenatdor ve filtrelerdeki, oOzellikle naylon

materyellerle kanin temasi sonucu olmaktadir
(519 " Her 3 grup hastamizda da kompleman
aktivasyonunu gosteren C3 seviyesindeki diisiis
birbirine yaklasik oranlarda olmustur. Kampleman
aktivasyonu noétrofil aktivasyonunu getirmekte ve
nétrofiller bu siddetli stimulusla lizozim ve serbest
radikal salgimayarak, zellikle kapiller endotel
harbiyetine yol a¢maktadir'”. Nétrofillerden
salgilanan serbest radikaller bir yandan diger
notrofilleri aktive etmekte ve diger yandan,
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nétrofillerden agiga ¢ikan laktoferrin ve hasarli
endotelden agiga ¢ikan ferritinden serbest demir
aciga ¢ikmasina yol agmaktadirlar. Serbest demir
ise Fentom reaksiyonu ile serbest radikal
olusumunu  arttirmaktadir'” nétrofillerde ~ serbet
radikal olugumu {izerine, burada da anlasildig1 gibi,
reperfiizyon hasarinda rol oynayan ksantin aksidaz
enzimi etkili degildir. Zincirleme reaksiyonlar
sonucu etkin hale gecen nétrofiller dalasimda,
kapiller yatakta sekestre olmakta ve bu engok
akciger, bobrek,beyin ve kalpte olmaktadir.
Hastalarimizda sag ve sol atrium kani 16kosit sayis1
farki bu sekestrasyonu gostermektedir. Allopurinol
ya da deferoksaminle premdikasyon yapilan A ve
D grubu hastalarda pulmoner yatakta 16kosit
sekestrasyonu C grubuna gore daha az olmustur (p
0.05). Bu hiicre duvan lipid peroksidasyonunu
gosteren plasma lipid peroksid seviye artig oranlari
ile de uyumludur.Formiil 16kositteki notrofil oran
diisiisii ise sekestre olanlokositlerin nétrofil oran
diisiis ise sekestre olan l6kositklerin notrofiller
oldugunu gostermektedir.

Ksantin oksidazin yukaridaki reaksiyonlar-da
yer almamasi allopurinoliin daha ¢ok .OH yokedici
olarak etki ettigini diistindiirmekte-
dir.deferoksamin ise Fenton reaksiyonunda geis
ionu olan Fe3+’ii baglayarak etkili olmaktadir.

Calismamizda deferoksaminin allopurinol-den
daha az etkin oldugu gozlenmektedir. Bu
deferoksaminin belki de yeterlidosda verilmedi-
gini diislindiirmektedir. Deeroksaminin daha etkili
olmasi i¢in gereken dozunun tayinii¢in yeni
caligmalarin gerekliligi diisiiniilmektedir.
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