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OZET

14 kopek iizerinde atrial basing degisiklikleri ve
kardiak sinirlerin plasina atrial natriiiretik peptit
(ANP) iizerine olan etkisi arastirildi. Kopeklerin
yedisinde  kardiak

yedisinde kardiak sinirlere dokunulmadi. Daha sonra

sinirler  uzaklastiridi.  Diger
her iki grupta deneysel olarak mitral obstriiksiyonu

olusturuldu.  Deneyin  ikinci  safliasinda  mitral
obstriiksiyon ortadan kaldirilarak her iki grup kopege
1 ml/kg/dk olacak sekilde kanatma islemi uygulandi.
Atrial basinglar normalin  altina  diisiirviildii. Deneyin

her safliasinda plasma ANP seviyeleri 6l¢iildii.

Netice olarak plasma ANP'si her iki grupta
atrial basing degisikliklerine parelel olarak deneyin
ilk safhasinda yiikselme gosterirken,
Kardiak sinirlerin

deneyin ikinci
sapiasinda normalin  altina  diigtii.
plasma ANP'si iizerine anlaml bir etkisi olmadigi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Atrial natriiiretik peptid (ANP), Atrial
basin¢, Kardiak denervasyon
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Memeli atrium myositlerinin endokrin
hiicreler gibi i¢inde biiyilik sayida graniil ihtiva ettigi
yillarca once dikkati c¢ekmistir (1,2). Daha sonraki
¢aligmalarda bu graniirlerin bir cesit peptid ihtiva

etligi ve viicut sivilar1 ile kan basincinin homeos-
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SUMMARY

We researched the association of the plasma
atrial natriuretic peptide (ANP) levels with atrial pres-
sure changes and cardiac nerves in 14 dogs. Tlie dogs
were divided into two groups. Each group contained
7 dogs. In the second group, cardiac denervation was

performed. Left atrial pressure was increased by
making partial mitral obstruction in both groups. In
the second stage, after atrial pressures were
declreased to previous values, the dogs were bleded.
Eventually, atrial pressures were decreased below the
normal value. Plasma ANP levels and, right and left

atrial pressures were determined in all stages.

It was concluded that plasma ANP is relased
from the atria by a direct effect of strecth ofthe atrial
wall, and that there was no specific effect of, cardiac

nerves on ANP release.
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tasisinde Oonemli fonksiyonu oldugu ortaya konul-
mustur (3). En sik atrial natriliretik pepit olarak
bilinen bu hormonun kan seviyesini diizenleyen
faktorler tam olarak bilinmemekle beraber bir ¢ok
raporda ANP salgilanmasinda en Onemli uyarici
mekanizmanin atrial basing ve gerilimin oldugu bil-
dirilmistir (4,5). Bu etki
mekanizmalarla olabilmektedir (6).

direkt veya indirekt

Bu c¢alismada atrial basinglarin  ¢esitli
seviyelerinde  ve kardiak sinirlerin uzak-
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lastirilmassnda ANP salgilanmasinda meydana
gelebilecek degisiklikleri arastirdik.

MATERYAL VE METOD

14 kopek (viicut agirliklar1 18.0 £4.2 kg olan)
izerinde ¢alisma yapildi. Kopekler yediserden iki
gruba ayrildi. Her iki grupla 30 mg/kg sodyum
thiopentone (pentotal) ile uyutularak entiibe edildi.
%35 02 ve %65 azot karisimi gaz ile "ohio" marka
anestezi cihazi ile ventile edildi. Sol femoral arter ve
vene kateter yerlestirilerek artericl takip KA-435
petas monitdri ile izlendi. Sol 4. interkostal aralikta
lorakotomi yapildi. 1. grupla kardiak sinirlere
dokunulmadi. 2.
yapildi. Kardiak denervasyon Randall (7)'m larif
ettigi mctodla yapildi. Once sol torasik vagus gevsek

grupta kardiak denervasyon

olarak baglandi, daha sonra vena kava superior 3.
kaburga seviyesinde hafif¢ce ekarle edilerek sag
Stellare
ganglionale scrbestlestirilerek 13 ali kism1 ve

torasik  vagus  bulunarak baglandai.
torasik sempatik zincirlerde gevsek olarak baglandi.
Ayn1 islem 6zofagus ekarle edilerek rctroplevral
bolgeden gegirilip sag stellar ganglionun goriilebilir
kismi i¢inde yapildi. Bu islemlerden sonra perikart
acildi. Ventrolateral kardiak sinire ulasmak igin sol
superior pulmoner venin perikartla birlesme
yerinin hemen altindan girilerek baglandi. Ana pul-
moner arter ile aort arasindaki dokularin dissek-
siyonu yapilarak buradaki sinirler ve pulmoner arter
adventisiyasindaki  kiigiik sempatik sinirler kesildi.
Sekil 2'de kardiak denervasyonun peripulmoner
gorlinimii sematize edilmistir (Rondall 1980, lit.7).
Kalbin sag taraf denervasyonu i¢in vena kava supe-
rior perikarda yapistig1 yerden ayrildi. Bu bdlgedeki
vena.azigoz etrafindaki dokular disseke edildi, sinir

lifleri baglandi.

Denervasyon etkili olup olmadigini anlamak
icin 24 mg/kg nitrogliserin verilerek artericl basing
ve kalp hizindaki degisiklikler gézlendi. Bir kopek
hari¢ digerlerinde kan basinct ve kalp hizinda
onemli bir degisiklik olmadi. Denervasyon islemi
tamamlandiktan sonra sag atrium appendiksi
yoluyla pulmoner artere termodiliisyon kateteri, sol
atrial appendiks yoluyla sol atriuma cerrahi eldiven
parmakligindan yapilmis balonlu kateter yerlestiril-
di. Kardiak output ve koroner perfiizyon basinglari,
pulmoner basing ve triple index 6l¢iimleri Com-1
Amerikan Edwards Cardiak output ve HX-PG 1
Epson Computer yardimiyla hesap edildi.
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Her iki gruptan anesteziden hemen sonra, cer-
rahi islem Oncesinde femoral venden c¢aligma igin
kan alindi. Sol atriumdaki balon her iki grupta
sisirilerek kismi mitral obstriiksiyon olusturulup sol
atrial basing artirildi. Femoral venden kan ornekleri
alindiktan sonra balon sondiriildii. Atrial basing
onceki seviyesine diistiikten sonra her iki gruptan
kan alinmaya baslandi. Kan alma islemine 30 nil/kg
oluncaya kadar devam edildi. Atrial basinglar
devamli kontrol edildi.

Alinan kan Orneklerinin plasmasi ayrildiktan
sonra -20 derecede derin dondurucuda muhafaza
edildi. ANP radyoimmunoassey metoduna gore
calisildi. Hemodinamik parametreler 5 dk'da bir
kaydedildi. Istatistiksel degerlendirmelerde Stu-
dent's t-testi kullanildi.

SONUCLAR

Tablo I'de her iki hayvan grubunda anes-
teziden hemen sonra, kismi mitral obstriiksiyon ve
hemoraji esnasinda bulunan degerler goriilmek-
tedir.  Sekil I'de kismi
esnasindaki, Sekil 3'de kanatma anindaki atrial
basinglar, ANP, kalp hiz1 ve kan .basinci degerleri
sematize edilmistir. Sekil 2'dc ise kardiak dener-
vasyon peripulmoner goriiniimii kabaca sematize

mitral  obstriiksiyon

edilmisgtir.
Kismi mitral obstriikksiyon yapildiktan sonra 3

dk igerisinde sol atrial basing her iki grupta yaklasik

olarak Onceki degerin 4 misline yilikselmistir (1.

Tablo 1. Kardiak Denervasyon Yapilan (Grup 2)
ve Yapilmayan (Grup 1) Gruplardaki Deney
Oncesi ve Deney Esnasindaki Bulgular

Parametre |Grup |Kismi mitral HerrorDji Ce-e/ -.-:e¥*
darlik pa'. ce"ee'
10 (3" >C
Sol atrial 1 23,2i 16 4x-,~ 1,726 -2:0.4
basing(mm Hg)| 2 222-0,- 32 -28 r.;- c,e«,2 L
Sa§ atrial 1 32-36 15t08 231" 3,05%0,32
basmgimmHg)| - 2,8-0,4 1304 05 * O.: 0,20*0,-0 25"
1 14 0-9 128i8 131 C 9
Kalp hizt/dk 2 124 t 4 122t4 12,i312--6 22 -+
Arterie! 1 112522 116 + 11 110*05 +36*2-| "/ - : -
basingirnrr. Hgj 2 114-:: '2%--:
Kardiak o.1l 1 17 2-302 168021 *e--132,
put It/dk 2 | 174%0.04 1620,03) 1-G¢ --
HematokriK® v | 34-0,9 362 21 365"2| 3b - -
2 35«»' 3E£* -
A NP 1| 1224te1 (7213 i%s;» 52-3,2| "6,2 %
pg/ml [~~2~"™ 124 4.2 10-32 52-3S 53-1,6
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grupla 23.2+ 1.6 mmHg, 2. grupta 22.2+0.4 mml Ig
p <0.025). Bu esnada bakilan ANP degeri sirasiyla
1224+6.1 pg/ml ve 124+4.2 pg/ml bulundu
(p<0.05). Atrial basing yiikselmesini takiben 10 dk
icerisinde bakilan ANP seviyelerinde ilk 3 dk'da
bakilan ANP seviyesinden onemli bir farki yoktu
(123+3.2 pg/ml ve 126+2.4 pg/ml). Bundan sonra
her iki grupta atrial sondirildi. Atrial
basing¢lar her iki grupta 2 dk icerisinde normale
dondii. Basinglar normale doéndiikten 20 dk sonra
bakilan ANP seviyeleri 1. grupta 88 +2.4 pg/ml, 2.
grupta 82+2.8 pg/ml bulundu. Deneyin son saf-
hasinda her iki gruptada kanatma islemi yapilmis
olup, kanatmanin 10 dk'sinda basinglar
deneyin basinda bulunan degerlerin altina diismeye
basladi. Kanatmanin 20 dk'sinda yaklagik 350 ml
kadar kan alindiginda bakilan atrial basinglar: 1.
grupta sol atrial basing; 1.7+0.8 mmHg, sag atrial
basing 0.3+0.1 mmHg 2. grupta sol atrial basing
10 £0.4 mmHg, sag atrial basing 0.5+0.1 mmHg
bulundu. Bu esnada bakilan A N P seviyeleri ilk grup-
ta 54+2.4 pg/ml, 2 grupta 52+2.8 pg/ml bulundu
(her iki grupta p<0.05). Diger bulgular (kalp hizi,
arteriel basing, kardiak oulput ve hematokrit) Tablo
I'de gosterilmistir. Tablo 1'de gorildigi gibi ANP
seviyesi her iki grupta; kismi mitral obstriiksiyon
basinca baglh

balon

atrial

olusturulunca artan atrial olarak

onceki olarak yiikselmistir
)p<0.05). Yine kanatma isleminden sonra atrial

basinglar her iki grupta diismiis olup plasma ANP

degere gore anlaml

seviyesinde buna parelel olarak hem ilk hemde ikin-
ci degere gore anlamli sekilde diismistiir (p<0.05).
Bulgularda 1. ve 2. gurup arasinda kalp hizi harig
o6nemli bir fark yoktu (p >0.05). Kalp hiz1 1. grupta
2. gruba gore gerke kismi mitral obstrikksiyon
gerekse hemoraji esnasinda anlamli olarak yiiksekti

(p<0.0005 ve 0.025).

TARTISMA

Kopek atriumundaki ANP'nin natritiretik et-
kisi diger memelilerin ANP'sinde benzerlik gdoster-
mektedir. insan ANP'sinin C-terminalindcki amino
asit dizilimi kopek ANP'sinin C-terminalindeki
aminoasit dizilimine benzer (8,9).

ANP'nin salgilanma mekanizmasit kesin bilin-
memekle beraber daha ¢ok atrial basing artis1 ve
mekaniz-

gerilimi ile direkt veya noro-humoral
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malarin atrial reseptdrleri uyarmasiyla indirekt bir

ilginin  oldugu
Lcdsome  (4),

izerinde durulmakladir (10-13).

ANP  salgilanmasinda  atrial

reseptorlerin atrial distansiyondan etkilenmedigini

bildirmistir.
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Sekil 1. Kismi Mitral Chstrizksiyon Esnasindaki

Parametrelerin Grafik Olarak Gortnima

Sekil 2.

Kardiak Denervasyonun Peripulmoner Goriiniimii
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Sekil 3. Hemoraji Esnasinda Parametrelerin Grafik Olarak
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Biz c¢alismamizda atrial basing degisiklik-
lerinin AN P seviyesi lizerine etkisini arastirmak igin
hayvanlarda kismi mitral darligi ve bunu miitakip
kanama husule getirerek atrial basinci degistirdik.
Atrial basing (sol taraf) yaklasik olarak bastakinin 4
misline ¢ikarildiginda plasma A N P seviyeside 3-4 dk
icerisinde yiikseldi (76,2 £3.8 pg/ml'den 1224 +6.1
pg/ml'ye, p<0.05). Calismamizda kardiak dener-
vasyon yapilan grupla yapilmayan grup arasinda
A NP seviyesinde 6nemli bir fark tesbit edilemedi.
Ledsome ve Arkadaslart (14) da kismi mitral
obstritksiyonu yaptiklar1 kopeklerde ANP'nin plas-
ma seviyesinin yiikseldigini, ancak bu yiikselmenin
vagotomi yapilmig veya beta adrenerjik blokaji
yapilmis kopeklerden farkli olmadigini goster-
mislerdir. Sonnerberg ve Veres (15) alfa reseptor
sicanlarda ANP
bildirmislerdir. Diger

aktivasyonunun salgilanmasina
neden oldugunu
arastirmacilar (16-18) tasikardi ile ANP salgilan-
masinin arttigini bildirmislersede, bu artis tasikar-

dinin atrial basing ve gerilimi artirmasi ile ilgili
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olabilir. Calismamizda 1. grupta hemorajiden sonra
tasikardi olugsmasina ragmen ANP seviyesinde
diisme goriilmesi, ANP salgilanmasinda kalp
hizinin degil atrial basincin etkili oldugunu géster-

mektedir.

Atrial balon sondiiriildikten sonra ANP 10
dk'da diismeye baslamis 20 dk'da onceki degerine
digsmiistiir. ANP'nin ilk degerine gelmesinin,
yikselmesinden daha uzun siirmesi onun bioak-
tivitesi ve klirensi ile ilgili olabilir.

Kanatma islemini takiben 10 dk'da atrial
basinglar diismeye baslamis ve 20 dk'da sol atrial
basing ilk degerinin 4 misli altina dismiistiir. Kanat-
manin ilk 10 dk'sinda ANP seviyesi diismeye
baslamis 20 dk'da her iki grupta pik seviyeye
ulagmistir. Bundan sonra kanatma islemi devam et-
mesine ragmen her iki grupta A N P seviyesinde daha
fazla bir disme gorilmemistir. 1. ve 2. grup
basinglarda nede ANP
seviyesinde istatistiki yonden anlamli bir fark

arasinda ne atrial

goriilmemesi, kardiak sinirlerin ANP salgilan-
masina spesifik bir etkisi olmadigini gdsteriyordu.
Kihara (19), guanethidinle tedavi altina aldig1 sican-
larda ve kontrol grubunda salin infiizyonu yapmis ve
iki grupta da ANP seviyesini yiliksek bulmustur.
Haas ve arkadaslarida (20) parasempatik sinir sis-
temi ve olonomik ganglionlarin akut blokajinin
voliim ekspansiyonuna baglt ANP yiikselmesine bir
etkisinin olmadigini bildirmislerdir.

Plasma ANP seviyesinin kanamanin belirli bir
seviyesinden sonra etkilenmemesi onun basal bir
seviyede iken atrial basing daha fazla diismeye
devam etse bile artik etkilenmedigini gosteriyordu.
Bu ozellik diger arastirmacilar tarafindan da
gosterilmistir (21,22).

Krsmi  mitral  obstriiksiyon ve kanama

esnasinda kalp hizinda 1. grupta artis olmasina
ragmen, 2. grupta olmamasi1 kardiak denervasyonun
etkisine baglandi. Yine kanamaya ragmen her iki
grupta hematokritte onemli bir diisme olmamasi
splenik kontraksiyona ve kanamanin erken saf-
hasinda intravaskiiler alana yeterli sivi gegmemesi
ile ilgilidir.

Sonu¢ olarak; atrial basing degisiklikleri ile
ANP seviyesi arasinda dogru orantili bir iliski
vardir. Buna karsin kardiak sinirlerin plasma ANP
seviyesine bir etkisi yoktur.
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