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OzZET

Daha énceki deneysel calismalarda koledok baglanmasin-
dan sonra vicut sivi kompartmanlarinda azalma oldugu
gorilmusgtir. Bu azalmaya neden olabilecek parametrelerin éne-
mini ve aralarindaki iligkiyi belirleyebilmek icin; plazma sodyum,
atrial natriiiretic peptit (ANP), vazopressin (ADH), plazma renin
aktivitesi (PRA) ve aldosteron (Ald) diizeyleri arastirild. 24. ve
72. saatlerde arastirma yapilacak sekilde denekler ayrildi. Bu
zaman dilimindeki hayvanlar sham kontrol (Grup 1, n=15) ve ik-
terli grup (Grup 2, n=15) olarak ayrildi. 24. ve 72. saatlerdeki
plazma ANP diizeyleri grup 2’de grup 1’e gére 6nemli derecede
yliksek bulundu (p<0.001; p<0.01, sirasiyla). Plazma aldos-
teron, total biliriibin ve sodyum diizeyleri kontrol gruplarina gére
anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Plazma renin aktiviteleri
72. saatte kontrol grubuna gbre anlamli yliksek bulunurken
(p<0.001); 24. saatte fark bulunamad|. Plazma ADH diizeyleri
24. ve 72. saatlerde kontrol grubuna gére yiiksek bulundu
(p<0.01; p<0.001).

Sonug olarak obstriiktif ikterli tavsanlarda plazma ANP
diizeylerinin arttigi gézlenmis ve ekstraselliiler sivi kompart-
manlarindaki azalmayla plazma ADH, Ald, PRA (yalniz 72. saat-

te) ve Na®* diizeylerinde artma gériilmdigtiir.
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SUMMARY

In experimental studies, extracellular fluid compartment
was shown to be reduced after common bile duct ligation. For
determining the importance and relations of parameters that
may contribute to this reduction, plasma Na+, ANP, PRA, aldos-
teron and ADH values were measured in rabbits at the 24th and
72nd hours of common bile duct ligation. The animals were di-
vided into two groups: group 1 (n=15) Sham control group,
group 2 (n=15) jaundice group. Plasma ANP levels of group 2
animals were higher than those of group 1 animals both at the
24th and 72nd hours (p<0.001 and p<0.01, respectively).
Additionally, plasma aldosteron, total bilirubin and Na+ levels
were found to be significantly higher in group 2 than in group
(p<0.001 for all). While PRA at the 72nd hour of common bile
duct ligation was higher in group 2 (p<0.001), there was not any
significant difference in values obtained at the 24th hour. Group
2 rabbits had increased plasma ADH values both at the 24th and
72nd hours when compared to sham control group.

In conclusion, it was found that plasma ANP levels in-
creased in rabbits with obstructive jaundice, probably in re-
sponse to increased plasma ADH, aldosteron, PRA (only at the
72nd hours) and Na* that might be responsible for reduction in
extracellular compartment.
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Tikanma ikterli hastalarin cerrahi tedavilerinden
sonra olusan 6lumin en yaygin sebeplerinden biri akut
bobrek yetmezligidir (ABY) (1). Bu hastalarda ABY olus-
ma sikligini ve siddetini aciklayan bazi teoriler mevcuttur
(2). Oral safra tuzlari veya mannitol ile preoperatif profi-

Gelis Tarihi: 09.12.1996
Yazigma Adresi: Dr.Mahmut BASOGLU

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi ABD, ERZURUM

T Klin J Med Sci 1997, 17

laksinin obstriktif sarilikh hastalarda ABY gelisme insi-
dansini ve siddetini azaltti@1 ileri surdlmustir (3,4).
Obstriktif sarilikla birlikte bobrek disfonksiyonu olan
hastalarda endokrin degisiklikler, kalp performansi, su ve
sodyum metabolizmasi gibi alanlarda arastirmalar
yogunlasmistir (5,6). Yapilan deneysel c¢alismalarda
koledok baglanmasindan sonra vicut sivi kompartman-
larinin altinci giinde %20, onikinci giinde %35 oraninda
kayba ugradigi belirlenmigtir (5).

Kan basinci kontroll, ekstraselliler sivi hacmi ve
elektrolit dengesini kontrol etme olaylarinda ANP énemli
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rol oynadigi bilinmektedir (7-9). ANP bdbrek lzerine etki
ederek glomerdler filtrasyon hizini artiran ve natrilreze
neden olan (10) 28 aminoasitlik vazodilatatér bir hor-
mondur (11). Bu hormon, 126 aminoasitlik prohormon
olarak sentezlenir ve proteazlar ile parcalanarak aktif
hormon sekline donusur (12).

Bu calismada koledok baglanarak ikter olusturulan
tavsanlarda plazma Na*, ANP, Ald, ADH ve PRA arastirildi.

MATERYEL VE METOD

2300-3000 gr agirhginda 30 adet beyaz tavsan (al-
bino rabbit) calismaya alindi. Denekler 7 guin ayni ortam-
da barindirldi ve operasyondan dnce 12 saat sureyle a¢
birakildi. Operasyondan birgiin 6énce sag juguler vene
kateter yerlestirildi. Kateterler interskapular alanda cilt al-
tindan tiinelize edildi. isleme baslamadan &énce tiim
deneklere birinci kusak sefalosporin i.m. enjekte edildi
(50 mg/kg). Deneklere ketamin (100 mg/kg) anestezi
uygulandi ve median laparatomi yapildi. Daha sonra hay-
vanlar 2 gruba ayrildi.

Grup 1 (n=15) (sham kontrol grubu): Bu gruptaki
deneklere laparatominin diginda bagka bir islem yapil-
madi. Daha sonra karin tabakalari kapatildi. Grup 2
(n=15) (koledogu baglanan grup): Bu gruptaki deneklerin
koledogu bulundu ve 3/0 ipekle baglandi. Tabakalar grup
1'deki gibi kapatildi.

Operasyondan 3 saat sonra hayvanlarin operasyon-
dan énceki gibi beslenmeleri saglandi. Laparatomiden 24
ve 72 saat sonra plazma Na*, total bilirlibin, ANP, Ald,
PRA ve ADH duzeylerini arastirmak amaciyla juguler
kateterden 4’er ml kan alind1.

Alinan kanlarda total bilirubin duzeyleri hazir ticari
kitlerle oto analizérle galisildi (Hitachi 717, Boehringer,
Mannheim). Na+ dizeyi (Beckman, synchron EL-ISE
Electrolyte System, .BREA, CA 92621-6209) cihaziyla
belirlendi. Ald diizeyi (Coat-A-DPC, Los Angeles), ANP
(INCTAR Corporation-Stillwater, Minnesota, U.S.A.) ve
PRA (Clinical Assay, Baxter, Cambridge, MA-Dupont)
radyoimmunoassay metodla calisildi. ADH %98’lik
ethanolle plazmadan ekstrakte edildi ve radioimmunoas-
say olarak belirlendi (Bulholm Laboratorier AG, Basel,
Switzerland).

Sonuglarin X+SD degerleri hesaplandi. Sonuglarin
istatistiksel degerlendirimesinde Student’'s t testi kul-
lanild. istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Yapilan ¢alismada operasyondan sonra 24. ve 72.
saatlerde alinan kan numunelerinden elde edilen plazma
sodyum, biliribin ve hormon degerleri Tablo 1'de ver-
ilmistir. Grup 1 ile karsilastirildiginda, 24. ve 72.
saatlerde total biliribin duzeyleri grup 2’de anlamh sek-
ilde yuksek bulundu (p<0.001). Ayni sekilde Ald ve ADH
dlzeyleri de 24. ve 72. saatlerde grup 2’de ylksek bu-
lundu (Ald igin p<0.001; ADH icin p<0.01, p<0.001
sirasiyla). PRA dlzeyleri grup 1 ile karsilastirildiginda,
24 saatte fark bulunamadi fakat 72. saatte anlamli dere-
cede yuksek bulundu (p<0.001). Plazma sodyum diizey-
leri 24. ve 72. saatlerde grup 2’de grup 1’e gére anlamli
derecede yiksekti (p<0.001). Grup 2 plazma ANP deger-
leri her iki zaman periyodunda da grup 1’dekinden an-
lamli derecede yiksekti (p<0.001, p<0.01, sirasiyla).

TARTISMA

Cerrahi sarilikli hastalarda ABY gelisme oraninin
%6-18 oldugu (2,13) ve ABY gelisen cerrahi sarilikli
hastalarda liim oraninin %32 oldugu rapor edilmistir. ik-
terli hastalarda bobregin hassasiyetini aciklayan rolatif
hipovolemi, postoperatif renal kan akiminda azalma ve
anoksi, direkt biliribinde artma, mononukleer fagositik
sistem depresyonuna bagli bozukluklar, endotoksemi, re-
nal vaskularitede fibrin bozulmasi, vasokonstriksiyon
prostaglandinlerin inhibisyonu gibi énemli endokrin ve
metabolik fonksiyonlar arastiriimistir (2). Yine daha dnce-
ki deneysel arastirmalarda koledok baglanmasindan
sonra 6nemli metabolik ve endokrin degisikliklerin mey-
dana geldigi belirlenmigtir. Sicanlarda yapilan deneysel
bir calismada koledok baglandiktan sonra asit, pozitif
Na+ balansi, plazma voliminun kontraksiyonu ve ar-
teriyel hematokritte artis oldugu gézlenmigstir (14). Bu
degisikliklerle baglantih olarak tikanma sariliginda su ve
Na+ metabolizmasi ve bodbrek fonksiyonlari bozulmak-
tadir (15). Hishida ve ark. (16) yaptiklari deneysel bir
calismada ikter olusturduklarideneklerde 10 giin sonra
plazma renin ve Ald dizeylerinde artis oldugunu be-
lirlediler.

ADH’nin yoklugunda duktus hicreleri kismen suyu
gecirmezler. AH mevcudiyetinde suyu gecirmelerine rag-
men idrar hiperosmotik konsantrasyondadir. Ekstrasel-
liler sivi konsantrasyonu ise su hacmi ile birlikte komp-

Tablo 1. Koledok baglandiktan sonra 24. Ve 72. saatlerde plazma ANP, Ald, ADH, PRA, total biliriibin ve plazma

Na" diizeyleri. *: anlamsiz

24. saat 72. saat
Grup 1 Grup 2 p< Grup 1 Grup 2 p<
ANP (fmol/mL) 17.00+4.61 34.06+6.37 0.001 17.60+2.69 20.73+3.33 0.01
Aldosteron (ng/dL) 4.21+0.97 7.70+2.28 0.001 4.67+1.16 7.2011.74 0.001
ADH (pg/mL) 16.84+4 .41 20.39+2.06 0.01 17.54+3.51 21.80+1.69 0.001
PRA (ng/dL) 7.47+1.33 7.73+1.78 0.65* 7.30+1.62 9.62+1.10 0.001
Total bilirubin (mg/dL) 0.20+0.90 2.54+0.55 0.001 0.30+0.80 3.29+0.70 0.001
Plazma sodyum (mEg/L) 139.66+1.54 144.13+0.99 0.001 139.86+1.24 143.80+1.56 0.001
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leks hormonal ve sinirsel mekanizmayla kontrol edilir.
Ekstrasellller sivinin osmolaritesi baglica sodyum ve il-
gili anyonlara baglidir. Bébrekler tarafindan su atilimi
ADH'nin etkisiyle ayarlanir. Volim reseptérleri dolagim-
daki kan hacmine duyarli olup, hacim azalmasiyla renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek Na+ tutul-
masini saglar. Yiksek Na+ konsantrasyonu ozmolariteyi
yukselterek ADH’nin sekresyonuna yol acar. Son zaman-
larda ANP’nin kardiyak atriyumdan salgilanarak ditresis
ve natriirezise sebep oldugu bilinmektedir. Bu etkiler,
glomeriler filtrasyonda artis ve bunun sonucunda
bébrekte hemodinamik degisiklikler meydana getirir
(17,18).

Ald artisi, sodyum tutulmasi, potasyum harcanmasi,
hipokalemi ve hipervolemiye sebep olur. ADH indirekt
yolla aldosteron salgisini artirir, ADH hipotalamustaki
cortisol releasing factor (CRF)'li agida gikarir. ACTH sal-
gilanir bu da Ald salgilanmasina yol acar. Angiotensin |l
aldosteronun trofik hormonu gibi etki gosterir (19). Calig-
mamizda Ald ve ADH dizeyleri hem 24. hem de 72.
saatlerde anlamli derecede artmigken, PRA dizeyleri
sadece 72. saatte anlamli derecede ylksek bulundu.
Jukstaglomeriler sistemdeki bir defekt veya vaskuler
dengeyi etkileyen periferal organlardaki bir metabolik
bozukluk, PRA dizeylerinin ylkselmesine sebep olur
veya ekstraselliler hacmin azalmasinin PRA, Ald ve
ADH duzeylerini yikseltmis olabilecegini disuinmekteyiz.
Ald artigi plazma Na*t konsantrasyonunda bir artis ve
hipervolemiye neden olur. Ald artigl, plasma Na+ kon-
santrasyonu artisi ve hipervoleminin ortaya g¢ikmasi
vaskuler sistemi etkileyen periferal organ hastaliklarina,
konjestif kalp yetmezligine, siroz ve nefroza neden olur.
Kardiyak ve hepatik yetersizliklerde bdbrek arteriyel kan
basinci dugerek, renin ve Ald’'nin salgilanmasini uyarir
(20).

ikterli gruplarda tuz retansiyon mekanizmasi bozul-
mustur. 24. ve 72. saatlerde plazma sodyum miktari grup
2’'de grup 1’e gore anlaml derecede yuksek bulundu. Bu
bulgular dogrultusunda artan ANP konsantrasyonu artan
plazma sodyum miktarini desteklemektedir. ANP hor-
monu su ve sodyum tutucu hormonlari inhibe ederek
diirezis ve natriireze sebep olur. Artan ANP kon-
santrasyonunun ikterli hastalarda kardiovaskuler degisik-
likleri ve bébrek bozukluklarini ilerletmis olmasi son za-
manlarda arastiricilarin ilgisi ¢cekmistir. Williams ve ark.
(21) sarnhkli hastalarda azalmis renal tolerans ve he-
modinamik kararsizliklarin oldugunu belirttiler. Bloom ve
ark. (22) izole renal arterlerin sarilikh plazma ile perfize
edildiginde norepinefrine daha az duyarli olduklarini ayri-
ca renal arterioller tUzerinde katakolaminlerin vazokon-
striiktif etkilerine kargl plazma humoral faktérlerin mevcut
oldugunu ileri surdiler. Bu metabolik anormalligi Cogan
ve ark. (23) plazma ANP konsantrasyonunun yikselmesi
sonucu hacim azalmasi ve periferik vasodilatasyonun
oldugunu aciklayarak izah ettiler. Green ve ark. (6)
kopeklerde yaptiklari bir galismada koledokokaval fistuil-
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lerin kardiyak performansi azalttigini gosterdiler. Bu
arastiricilara goére sol ventrikil basing ve hizindaki azal-
mayla ANP’nin salgilanmasi artmistir. Heidenreich ve
ark. (24) deneysel bir gcalismada ikterli ratlarda kalp kasi
mitokondrilerinde ve ATP konsantrasyonunda azalma
tespit ettiler.

Sonug olarak, galismamizda ikterli deneklerde
ANP’nin Ald ve PRA dizeylerinin artmasina sekonder
olarak yukseldigi tespit edildi. Buldugumuz bu sonuglarin
daha baska deneysel ve klinik ¢alismalarla arastiriimasi
geregine inanmaktayiz.
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