
Týkanma ikterli hastalarýn cerrahi tedavilerinden
sonra oluþan ölümün en yaygýn sebeplerinden biri akut
böbrek yetmezliðidir (ABY) (1). Bu hastalarda ABY oluþ-
ma sýklýðýný ve þiddetini açýklayan bazý teoriler mevcuttur
(2). Oral safra tuzlarý veya mannitol ile preoperatif profi-

laksinin obstrüktif sarýlýklý hastalarda ABY geliþme insi-
dansýný ve þiddetini azalttýðý ileri sürülmüþtür (3,4).
Obstrüktif sarýlýkla birlikte böbrek disfonksiyonu olan
hastalarda endokrin deðiþiklikler, kalp performansý, su ve
sodyum metabolizmasý gibi alanlarda araþtýrmalar
yoðunlaþmýþtýr (5,6). Yapýlan deneysel çalýþmalarda
koledok baðlanmasýndan sonra vücut sývý kompartman-
larýnýn altýncý günde %20, onikinci günde %35 oranýnda
kayba uðradýðý belirlenmiþtir (5).

Kan basýncý kontrolü, ekstrasellüler sývý hacmi ve
elektrolit dengesini kontrol etme olaylarýnda ANP önemli

Duktus Koledokusu Baðlanan Tavþanlarda Plazma
Atrial Natriüretik Peptit, Vazopressin, Aldosteron ve
Plazma Renin Aktivitesi Düzeyleri

PLASMA ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE, VASOPRESSIN, ALDOSTERONE AND
PLASMA RENIN ACTIVITY IN RABBITS EXPOSED TO COMMON BILE DUCT LIGATION

Mahmut BAÞOÐLU*, Mehmet Ýlhat YILDIRGAN*, Ahmet KIZILTUNÇ**,
Zühal UMUDUM***, Ýbrahim KAVAK****, Durkaya ÖREN*****

* Yrd.Doç.Dr.Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi Genel Cerrahi ABD,
**   Dr.Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi Biyokimya ABD, Öðretim Üyesi,
*** Yrd.Doç.Dr.Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi Biyokimya ABD,
**** Asis.Dr.Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi Genel Cerrahi ABD,
***** Prof.Dr.Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi Genel Cerrahi ABD, ERZURUM

Geliþ Tarihi: 09.12.1996

Yazýþma Adresi: Dr.Mahmut BAÞOÐLU
Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi
Genel Cerrahi ABD, ERZURUM

ÖZET

Daha önceki deneysel çalýþmalarda koledok baðlanmasýn-
dan sonra vücut sývý kompartmanlarýnda azalma olduðu
görülmüþtür. Bu azalmaya neden olabilecek parametrelerin öne-
mini ve aralarýndaki iliþkiyi belirleyebilmek için; plazma sodyum,
atrial natriüretic peptit (ANP), vazopressin (ADH), plazma renin
aktivitesi (PRA) ve aldosteron (Ald) düzeyleri araþtýrýldý. 24. ve
72. saatlerde araþtýrma yapýlacak þekilde denekler ayrýldý. Bu
zaman dilimindeki hayvanlar sham kontrol (Grup 1, n=15) ve ik-
terli grup (Grup 2, n=15) olarak ayrýldý. 24. ve 72. saatlerdeki
plazma ANP düzeyleri grup 2�de grup 1�e göre önemli derecede
yüksek bulundu (p<0.001; p<0.01, sýrasýyla). Plazma aldos-
teron, total bilirübin ve sodyum düzeyleri kontrol gruplarýna göre
anlamlý derecede yüksekti (p<0.001). Plazma renin aktiviteleri
72. saatte kontrol grubuna göre anlamlý yüksek bulunurken
(p<0.001); 24. saatte fark bulunamadý. Plazma ADH düzeyleri
24. ve 72. saatlerde kontrol grubuna göre yüksek bulundu
(p<0.01; p<0.001).

Sonuç olarak obstrüktif ikterli tavþanlarda plazma ANP
düzeylerinin arttýðý gözlenmiþ ve ekstrasellüler sývý kompart-
manlarýndaki azalmayla plazma ADH, Ald, PRA (yalnýz 72. saat-

te) ve Na+ düzeylerinde artma görülmüþtür.
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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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rol oynadýðý bilinmektedir (7-9). ANP böbrek üzerine etki
ederek glomerüler filtrasyon hýzýný artýran ve natriüreze
neden olan (10) 28 aminoasitlik vazodilatatör bir hor-
mondur (11). Bu hormon, 126 aminoasitlik prohormon
olarak sentezlenir ve proteazlar ile parçalanarak aktif
hormon þekline dönüþür (12).

Bu çalýþmada koledok baðlanarak ikter oluþturulan
tavþanlarda plazma Na+, ANP, Ald, ADH ve PRA araþtýrýldý.

MATERYEL VE METOD

2300-3000 gr aðýrlýðýnda 30 adet beyaz tavþan (al-
bino rabbit) çalýþmaya alýndý. Denekler 7 gün ayný ortam-
da barýndýrýldý ve operasyondan önce 12 saat süreyle aç
býrakýldý. Operasyondan birgün önce sað juguler vene
kateter yerleþtirildi. Kateterler interskapular alanda cilt al-
týndan tünelize edildi. Ýþleme baþlamadan önce tüm
deneklere birinci kuþak sefalosporin i.m. enjekte edildi
(50 mg/kg). Deneklere ketamin (100 mg/kg) anestezi
uygulandý ve median laparatomi yapýldý. Daha sonra hay-
vanlar 2 gruba ayrýldý.

Grup 1 (n=15) (sham kontrol grubu): Bu gruptaki
deneklere laparatominin dýþýnda baþka bir iþlem yapýl-
madý. Daha sonra karýn tabakalarý kapatýldý. Grup 2
(n=15) (koledoðu baðlanan grup): Bu gruptaki deneklerin
koledoðu bulundu ve 3/0 ipekle baðlandý. Tabakalar grup
1�deki gibi kapatýldý.

Operasyondan 3 saat sonra hayvanlarýn operasyon-
dan önceki gibi beslenmeleri saðlandý. Laparatomiden 24
ve 72 saat sonra plazma Na+, total bilirübin, ANP, Ald,
PRA ve ADH düzeylerini araþtýrmak amacýyla juguler
kateterden 4�er ml kan alýndý.

Alýnan kanlarda total bilirubin düzeyleri hazýr ticari
kitlerle oto analizörle çalýþýldý (Hýtachý 717, Boehringer,
Mannheim). Na+ düzeyi (Beckman, synchron EL-ISE
Electrolyte System, .BREA, CA 92621-6209) cihazýyla
belirlendi. Ald düzeyi (Coat-A-DPC, Los Angeles), ANP
(INCTAR Corporation-Stillwater, Minnesota, U.S.A.) ve
PRA (Clinical Assay, Baxter, Cambridge, MA-Dupont)
radyoimmunoassay metodla çalýþýldý. ADH %98�lik
ethanolle plazmadan ekstrakte edildi ve radioimmunoas-
say olarak belirlendi (Bulholm Laboratorier AG, Basel,
Switzerland).

Sonuçlarýn X±SD deðerleri hesaplandý. Sonuçlarýn
istatistiksel deðerlendirilmesinde Student�s t testi kul-
lanýldý. Ýstatistiksel olarak p<0.05 anlamlý kabul edildi.

SONUÇLAR

Yapýlan çalýþmada operasyondan sonra 24. ve 72.
saatlerde alýnan kan numunelerinden elde edilen plazma
sodyum, bilirübin ve hormon deðerleri Tablo 1�de ver-
ilmiþtir. Grup 1 ile karþýlaþtýrýldýðýnda, 24. ve 72.
saatlerde total bilirübin düzeyleri grup 2�de anlamlý þek-
ilde yüksek bulundu (p<0.001). Ayný þekilde Ald ve ADH
düzeyleri de 24. ve 72. saatlerde grup 2�de yüksek bu-
lundu (Ald için p<0.001; ADH için p<0.01, p<0.001
sýrasýyla). PRA düzeyleri grup 1 ile karþýlaþtýrýldýðýnda,
24 saatte fark bulunamadý fakat 72. saatte anlamlý dere-
cede yüksek bulundu (p<0.001). Plazma sodyum düzey-
leri 24. ve 72. saatlerde grup 2�de grup 1�e göre anlamlý
derecede yüksekti (p<0.001). Grup 2 plazma ANP deðer-
leri her iki zaman periyodunda da grup 1�dekinden an-
lamlý derecede yüksekti (p<0.001, p<0.01, sýrasýyla).

TARTIÞMA

Cerrahi sarýlýklý hastalarda ABY geliþme oranýnýn
%6-18 olduðu (2,13) ve ABY geliþen cerrahi sarýlýklý
hastalarda ölüm oranýnýn %32 olduðu rapor edilmiþtir. Ýk-
terli hastalarda böbreðin hassasiyetini açýklayan rölatif
hipovolemi, postoperatif renal kan akýmýnda azalma ve
anoksi, direkt bilirübinde artma, mononükleer fagositik
sistem depresyonuna baðlý bozukluklar, endotoksemi, re-
nal vaskülaritede fibrin bozulmasý, vasokonstriksiyon
prostaglandinlerin inhibisyonu gibi önemli endokrin ve
metabolik fonksiyonlar araþtýrýlmýþtýr (2). Yine daha önce-
ki deneysel araþtýrmalarda koledok baðlanmasýndan
sonra önemli metabolik ve endokrin deðiþikliklerin mey-
dana geldiði belirlenmiþtir. Sýçanlarda yapýlan deneysel
bir çalýþmada koledok baðlandýktan sonra asit, pozitif
Na+ balansý, plazma volümünün kontraksiyonu ve ar-
teriyel hematokritte artýþ olduðu gözlenmiþtir (14). Bu
deðiþikliklerle baðlantýlý olarak týkanma sarýlýðýnda su ve
Na+ metabolizmasý ve böbrek fonksiyonlarý bozulmak-
tadýr (15). Hishida ve ark. (16) yaptýklarý deneysel bir
çalýþmada ikter oluþturduklarýdeneklerde 10 gün sonra
plazma renin ve Ald düzeylerinde artýþ olduðunu be-
lirlediler.

ADH�nýn yokluðunda duktus hücreleri kýsmen suyu
geçirmezler. AH mevcudiyetinde suyu geçirmelerine rað-
men idrar hiperosmotik konsantrasyondadýr. Ekstrasel-
lüler sývý konsantrasyonu ise su hacmi ile birlikte komp-

Tablo 1.  Koledok baðlandýktan sonra 24. Ve 72. saatlerde plazma ANP, Ald, ADH, PRA, total bilirübin ve plazma
Na+ düzeyleri. *: anlamsýz

                                                                                  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 7.20±1.74 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 (mEq/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.
Ekstrasellüler sývýnýn osmolaritesi baþlýca sodyum ve il-
gili anyonlara baðlýdýr. Böbrekler tarafýndan su atýlýmý
ADH�nýn etkisiyle ayarlanýr. Volüm reseptörleri dolaþým-
daki kan hacmine duyarlý olup, hacim azalmasýyla renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek Na+ tutul-
masýný saðlar. Yüksek Na+ konsantrasyonu ozmolariteyi
yükselterek ADH�nýn sekresyonuna yol açar. Son zaman-
larda ANP�nin kardiyak atriyumdan salgýlanarak diüresis
ve natriürezise sebep olduðu bilinmektedir. Bu etkiler,
glomerüler filtrasyonda artýþ ve bunun sonucunda
böbrekte hemodinamik deðiþiklikler meydana getirir
(17,18).

Ald artýþý, sodyum tutulmasý, potasyum harcanmasý,
hipokalemi ve hipervolemiye sebep olur. ADH indirekt
yolla aldosteron salgýsýný artýrýr, ADH hipotalamustaki
cortisol releasing factor (CRF)�ü açýða çýkarýr. ACTH sal-
gýlanýr bu da Ald salgýlanmasýna yol açar. Angiotensin II
aldosteronun trofik hormonu gibi etki gösterir (19). Çalýþ-
mamýzda Ald ve ADH düzeyleri hem 24. hem de 72.
saatlerde anlamlý derecede artmýþken, PRA düzeyleri
sadece 72. saatte anlamlý derecede yüksek bulundu.
Jukstaglomerüler sistemdeki bir defekt veya vasküler
dengeyi etkileyen periferal organlardaki bir metabolik
bozukluk, PRA düzeylerinin yükselmesine sebep olur
veya ekstrasellüler hacmin azalmasýnýn PRA, Ald ve
ADH düzeylerini yükseltmiþ olabileceðini düþünmekteyiz.
Ald artýþý plazma Na+ konsantrasyonunda bir artýþ ve
hipervolemiye neden olur. Ald artýþý, plasma Na+ kon-
santrasyonu artýþý ve hipervoleminin ortaya çýkmasý
vasküler sistemi etkileyen periferal organ hastalýklarýna,
konjestif kalp yetmezliðine, siroz ve nefroza neden olur.
Kardiyak ve hepatik yetersizliklerde böbrek arteriyel kan
basýncý düþerek, renin ve Ald�nin salgýlanmasýný uyarýr
(20).

Ýkterli gruplarda tuz retansiyon mekanizmasý bozul-
muþtur. 24. ve 72. saatlerde plazma sodyum miktarý grup
2�de grup 1�e göre anlamlý derecede yüksek bulundu. Bu
bulgular doðrultusunda artan ANP konsantrasyonu artan
plazma sodyum miktarýný desteklemektedir. ANP hor-
monu su ve sodyum tutucu hormonlarý inhibe ederek
diürezis ve natriüreze sebep olur. Artan ANP kon-
santrasyonunun ikterli hastalarda kardiovasküler deðiþik-
likleri ve böbrek bozukluklarýný ilerletmiþ olmasý son za-
manlarda araþtýrýcýlarýn ilgisi çekmiþtir. Williams ve ark.
(21) sarýlýklý hastalarda azalmýþ renal tolerans ve he-
modinamik kararsýzlýklarýn olduðunu belirttiler. Bloom ve
ark. (22) izole renal arterlerin sarýlýklý plazma ile perfüze
edildiðinde norepinefrine daha az duyarlý olduklarýný ayrý-
ca renal arterioller üzerinde katakolaminlerin vazokon-
strüktif etkilerine karþý plazma humoral faktörlerin mevcut
olduðunu ileri sürdüler. Bu metabolik anormalliði Cogan
ve ark. (23) plazma ANP konsantrasyonunun yükselmesi
sonucu hacim azalmasý ve periferik vasodilatasyonun
olduðunu açýklayarak izah ettiler. Green ve ark. (6)
köpeklerde yaptýklarý bir çalýþmada koledokokaval fistül-

lerin kardiyak performansý azalttýðýný gösterdiler. Bu
araþtýrýcýlara göre sol ventrikül basýnç ve hýzýndaki azal-
mayla ANP�nin salgýlanmasý artmýþtýr. Heidenreich ve
ark. (24) deneysel bir çalýþmada ikterli ratlarda kalp kasý
mitokondrilerinde ve ATP konsantrasyonunda azalma
tespit ettiler.

Sonuç olarak, çalýþmamýzda ikterli deneklerde
ANP�nin Ald ve PRA düzeylerinin artmasýna sekonder
olarak yükseldiði tespit edildi. Bulduðumuz bu sonuçlarýn
daha baþka deneysel ve klinik çalýþmalarla araþtýrýlmasý
gereðine inanmaktayýz.
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