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ÖZET 

Aort koarktasyonundaki hipertansiyon ve simpatetik aktiviteye açıklık kazan
dımıak amacıyla on köpekte cen'alıi yöntemle aort koarktasyomı oluşturuldu. Kon
trol grubundaki beş köpekte ise aynı travma yapıldı fakat aort koarktasyonu oluştu
nılmadı. Deneysel koarktasyonwı hemodinamik etkinliğini belirlemek için köpek/e
rin aort basmçlan ve plazma renin aktiviteleri üç ay süreyle izlendi. Üç ay sonunda 
köpek/erin tüm simpatetik ganglionlan ve adrena/ bezi çıkanlarak bu dokularda Ti
rozin Hidrolesilaz ve Ko/in Asetil Transferaz enzim aktiviteleri saptandı. Adrenal 
bez ve çöliak simpatetik ganglionlarda Ko/in Asetil Transferaz enzimi aktivitesi de
ney grubu hayvanlarda kontrol grubıma göre yüksek bulundu. Diğer simpatetik gan
glionlann enzim aktivitelerinde kontrol ve deney grubu lıayvanlar arasmda anlamlı 
fark bulunmadı. Deneysel aort koarktasyommda adrenal bez ve çöliak simpatetik 
ganglionlar dışmda belirgin simpatetik aktivasyon veya üılıibisyon oluşmadığı so
nucwıa van/dı. 

SUMMARY 

Relation of Hypertension and Sympathetic Activity in Experimental 
Aortic Coarctation 

Experimental oortic coarctation was created surgically in ten dogs to investi
gate tlıe relationslıip between lıypertension and synıpatlıetic activity in aottic coarc
tation. In anotlıer group of jive dogs all tlıe procedures were repeated but coarcta
tion was not created. Aortic pressures and plasnıa reni11 activity were measured for 
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three montlı period to define tlıe henıodynanıic effect of tlıe experimentai coarcta
tion. 17ıree nıonths later whole sympathetic ganglions and adrenal gland were re
nıoved and 17ıyrosin Hydroxylase and Cholin Acetyl Transferase enzyme activity 
were detennined in these tissues. In experimental group Cho/in Acetyl Transferase 
was found higlıer than the control group in coe/iac ganglfa and adrenal gland. 
Enzymatic activities were not different between tlıe control and the experinıental 
group in other sympatlıetic ganglions. We concluded that there was neither synıpa
tlıetic activation nor inlıibition otlıer tlıan coe/iac and adrenal gland in experinıen
tal oortic coarctation. 

Tedavi edilmeyen aort koarktasyonlu hastaların % 60-80'i 35-40 yaşına 
gelmeden hayatını kaybederler. Bu hastalarda ölüm nedeni, aort koarktasyonu
nun proksimalindeki arteryel hipertansiyon ve bunun komplikasyonlarıdırı.2·3. 
Hastaların % 20-40'ında aort koarktasyonu ananldıktan sonra hipertansiyon de

vam etmekte ve bu hastaların % 12'si kalp ve damar hastalıkları nedenleriyle 
normal yaşam sürelerinden daha erken ölmektedirler2.45 ·6·7. 

Proksimal aortta hipertansiyon oluşumuna ve bununla ilgili fızyopatolojik 

olaylara açıklık kazandırmak amacıyla birçok araştırma yapılmıştır. İlk araştır
macılar proksimal aortta mekanik etkenlerle hipertansiyon oluştuğunu ileri sür
müşlerdir8. Daha sonra aort koarktasyonunda renal hemodinaminin değiştiğini 
ve renin sekresyonunun arttığını ortaya koyan çalışmalar yapılmıştır9·10 . Koark
tasyonlu hastalarda renal perfüzyon basıncının düştüğü ve renin-angiotensin-al
desteron sistemini aktive ederek hipertansiyon oluşmasına neden olduğu ileri 
sürülmüştür 1 1.12.ı3.ı4• Diğer bir görüş ise hipertansiyon oluşmasının baroresep-

.. 1 . 'd I ·ı ·ı ·ı· 1 b'l ğ' kl' d d' 15 16 17 K k tor erın yenı en ayar anınası ı e ı gı ı o a ı cce ı şe ın e ır · · . oar tasyon-

lu hastalarda adrenal bez fonksiyonlarının anormal olması ve bunun hipertan
siyon ile ilgisi diğer bir araştırma konusu olmuştur18. Yine aort koarktasyonu 
olan kişilerde ameliyat öncesinde ve koarktasyon düzeldikten sonra simpatetik 
sinir sistemi aktivitesinin artmış olduğunu kanıtlayan bulgular vardır11.15 ·17·19·2o. 
Diğer yandan artmış simpatetik aktivite ile hipertansiyon arasında pozitif ilişki 

ıd V 'l 0 

•• " ) k d' 17?0 o ugu ı erı suru me te ır ·- . 

Bu çalışmada deneysel aort koarktasyonu oluşturulan köpeklerde simpa

tetik aktivite araştırıldı. Bu araştırma ile koarktasyonlu hastaların simpato-adre
nal sistem aktivitesinde normale göre değişikliğin varlığı ve bu değişikliğin yaygın 

veya lokalize oluşunun açıklığı kavuşturulması amaçlandı. Bu sonuçlardan hare

ket edilerek yaşam süresini kısıtlayan ve ancak büyük cerrahi girişimleele tedavi 

edilebilen aort koarktasyonundaki lizyopatolojik olaylara açıklık kazandınimaya 
çalışıldı. Bu fızyopatolojik olaylar içerisinde hipe rtansiyon mortalite ve morbidi

teye etki eden en önemli faktör olduğu için hipertansiyon oluşumu ve simpatetik 

aktivite ile ilgisi Ül'erinde duruldu. Simpatetik aktivite, hipertansiyon ve koarkta-
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syon arasındaki ilişkiye açıklık kazandırılınaya çalışıldı. 

Simpato-adrenal sistem aktivitesinin araştırılması ıçın adrenal bezde ve 
simpatetik ganglionlardaki Kolin Asetil Transferaz (CAT) ve Tirozin Hİdroksi
laz (TOH) aktiviteleri saptandı. Bu iki enzimin uyarılması simpatetik aktivitenin 
indeksi olarak ele alındı. 

Adrenalin ve noradrenalinin oluştuğu ana madde Tirozin'dir. Tirozin'in 
TOH enzimi ile hidroksilasyonu sonucu Deoksifenilalanin (DOPA), bunun de
karbonsilasyonu ile ise Dopamin oluşur. Dopamin'in oksidasyonu ile Noradrena
lin, bunun metilasyonu ile ise Adrenalin oluşur21. Tirozin Hİdroksilaz enzimi 
spesifık olarak yalnızca katekolaminerjik nöronlarda bulunur ve simpatetik gan

glionlara gelen uyarılarda artış olduğu zaman aktivitesinde artış gösterir22
• En

zim aktivitesindeki artışa yol açan faktör her ganglionun preganglionik liflerin
den ulaştırılan bir faktördür. Bu faktörün nörotransmitter Asetilkolin olduğu ve 
enzim artışının nikotinik reseptörlerle sağlandığı gösterilmiştir22·23. Preganglio
nik nöronda Kolin ve Asetil-CoA'dan Asetilkolin sentezini CAT enzimi katalize 

etmektedir. Deneysel çalışmalarda simpatetik aktİvasyon yapan etkenierin sim
patetik ganglionlarda CA T enzimi miktarında artış yaptığı gösterilmiştir24• Sim

patetik uyarı sonucu yeni enzim proteini sentezlenir ve preganglionik sinir termi
nalinde CAT enzimi miktarında artış olur24

. Aynı şekilde postganglionik sinir 
hücresinde TOH enzimi aktivitesindeki artış da tamamen yeni enzim sentezi ile 
ilgilidir ve enzim molekülü miktarındaki artıştan kaynaklanır25·26·27 . Tirozin Hid

rolesilaz enzimi sentezindcki hızlanma simpatetik uyarı artışından 12-16 saat son

ra başlar ve 18-24 saat sonra saptanabilir hale gelir27
. Kolin Asetil Transferaz 

enzimi aktivitesindeki artışın uyarı artışından 1-3 gün sonra maksimum seviyeye 
eriştiğini ve sonra giderek normala döndüğünü gösteren çalışmalar vardır24• Bu
nunla beraber CAT enzimi aktivitesinin artış süresi ve ne kadar süreyle yüksek 

aktiviteyle kaldığı tam olarak bilinmemektedir. Bu enzim aktivitesindeki artışın 
derecesi, uyarılma süresi ve uyarı sayıs ı ile doğru orantılıdır28·29 . Her ne kadar 

adrenal medulla ve simpatetik sinir sisteminin bir bütün olarak hareket ettiği ileri 
sürülmüşse de, simpatoadrenal sisteminin seçici olarak uyarılabildiğine ait elek
trofızyolojik çalışmalara dayalı bulgular vardır21 • Bütün bu bulgular doğrul
tusunda simpatetik ganglionlarda TOH ve CAT enzimlerinin aktivitesi doğrudan 

simpatetik aktivitenin göstergesidir ve bölgesel değişiklikler olabilmektedir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada ağırlıkları 18-20 kilogram olan onbeş köpek kullanıldı. Kö
peklerin onu deney, beşi kontrol grubunu oluşturdu. Deney grubundaki köpek
lerde cerrahi yöntemle aort koarktasyonu oluşturulurken kontrol grubundaki kö

peklere aynı travma yapı ld ı ancak koarktasyon oluşturulmadı. 
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Koarktasyon oluşturulması 

Sabah yiyeceği verilmeyerek aç bırakılan ve ameliyattan yarım saat önce 
Xylazin 40 mg (Rompun 2 ml) intramüsküler verilerek premedikasyon yapılan 
köpekler ameliyat masasına alınarak göğüs temizliği yapıldı. İntravenöz kanülle 
500 cc % 5 dekstrozun sudaki solüsyonu takıldı. Bu işlem yapılırken 2 cc venöz 
kan alındı, içinde Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) bulunan tüplere ko
nularak santrifüj edildi ve plazması ayrıldı. Plazmalar - 20 santigrat derecede 
dondurularak daha sonraki plazma renin aktivitesi (PRA) tetkiki için saklandı. 
Köpeklere 3 mg/kg nembutal intravenöz verilerek anestezi sağlandıktan sonra, 
endotrakeal entübasyon yapıldı. Oda havası Ambu Bag ile solutuldu. Köpeklere 
sol dördüncü interkostal aralıktan trakotomi yapıldı. Akciğer öne çekilerek sol 
subkalvian arterin aorttan ayrıldığı yerin 1 cm. distalinde, aort çevre dokudan di
seke edilip naylon teyp ile askıya alındı. Askıya alınan yerin proksimalinde ve 
distalinde aort tümenine 18 G kateter yerleştirildi. Kateterler arteryel uzatma 
setleri ile transduchere bağlanıp aort içi kan basıncı ölçüldü. Sistolik, diastolik ve 
ortalama değerler kaydedildi. Ölçümler Hewlett-Packard Model 1280/C tipi 
transducher ve PET AŞ KMA 200 marka basınç monitorü ile yapıldı. Daha son
ra naylon teyp daraltılarak aortun bu bölgesinde yapay koarktasyon oluşturuldu. 
Daraltma işlemine koarktasyon distalindeki kateterden kaydedilen basınç grafiği 
pulsasyonsuz oluncaya veya sistolik basınç değeri 80 mmHg'nın altına inineeye 
kadar devam edildi. Yeterli daraltma sağlanınca naylon teyp kendi üzerine diki
lerek uçları kesildi (Resim: 1). Oluşturulan yapay koarktasyonun proksimalinde 
ve distalindeki kan basıncı değerleri aort lümenine yerleştirilen kateterden ölçü
lerek sistolik, diastolik ve ortalama değerleri kaydedildi. Kanama kontrolü yapıl
dıktan sonra plevral aralığa 28 no. toraks tüpü konularak toraks duvarı anatomi
sine uygun olarak kapatıldı. 

Köpekler ameliyattan 30-60 dakika sonra anestezinin etkisinden çıktılar. 
Yeterli spantan solunumları oluşunca endotrakeal tüple ri çıkarıldı. Plevral dre
naj tüpleri ise ameliyattan 2-3 saat sonra çıkarıldı. Kontrol grubundaki köpek
lerde de deney grubundaki köpeklere yapılan işlemlerin aynısı yapıldı ancak, 

naylon teyp aort etrafına konduktan sonra daraltılmadan (koarktasyon oluşturul
madan) bırakıldı. 

Bütün hayvaniara ameliyat süresince 500 cc % 5 dekstrozun sudaki solüs
yonu verildi. Ameliyattan sonra intravcnöz kateter çıkarıldı. Ameliyattan 12 saat 
sonra ağızdan beslenmeye başlanılarak günlük kafcsle rine alındılar. 

Köpeklcrin hepsinden ameliyat sonrası birinci, üçüncü, beşinci ve 
onbeşinci günler ile üçüncü ayın sonunda vcnöz kan alındı. Bu kanlar ameliyat 
öncesi dönemde olduğu gibi EDTA'lı tüplere konularak santrifüj edildi ve plaz
maları ayrılarak Plazma Renin Aktivitesi (PRA) tetkiki için derin dondurucuda 
saklandılar. 
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Ascendan 
Aort 

Naylon Teyp 
(Koarktasyon 
oluşturulmuş) 

BASlNÇ MONİTÖRÜ 

Resim: 1 
Deneysel aort koarktasyonunwı oluştımtim ası şenıatik olarak görülmektedir. 

Hafıf yara enfeksiyonu dışında köpeklerde önemli bir kamplikasyon ol

madı. Antibiyotik olarak ameliyat sonrası ilk beş gün, 1 g/gün sefaperazon intra
venöz olarak verildi. 

Hayvanlar üç ay süreyle daha önce yaşadıkları kafeslerde saklandılar ve 
normal günlük besin maddeleri ile beslendiler. Üç ay sonra, ilk ameliyatta ol
duğu şekilde ameliyata hazırlandılar. Torakotomi yapıldı, koarktasyonun proksi

malinde ve distalindeki, kontrol grubunda naylon tt:ypin proksimalinde ve dista
lindeki, aort içi kan basıncı ölçüldü. Daha sonra hayvanlar kanatılarak öldürül-

- 301 -



düler. Boyun, karın ve göğüsleri açılarak simpatetik zincir, çöliak ve mezenterik 
simpatetik ganglionlar ve adrenal bez çıkarıltıldı. Bu dokular, soğuk cam üze
rinde, yağ ve diğer dokulardan temizlendi. Ayrı ayrı numaralandırılarak, kuru 

buzda donduruldular. Daha sonra enzim aktiviteleri ölçülünceye kadar- 20 San
tigrat derecede derin dondurucuda saklandılar. 

Enzim ölçümleri 

Tirozin Hidrolesilaz (TOH) ölçümü: 

Enzimatİk ölçümden önce dokular tampon maddeler içerisinde homoje
nize edilip cam eziciler ile öğütüldüler. Enzimatik ölçümler radyometrik yön
temle yapıldı. Substrat olarak karbaksil grubundaki karbon atom u işaretli L-Ti
rozin (Carboxy_ı4C-L-Tyrosine) kullanıldı. Homojenattaki TOH enzimi, aktivite

sine göre değişen miktarda L-Tirozin molekülünü radyoaktif 3,4-DihidroksifeniJ
alanine (L-DOPA) dönüştürmektedir. Enzim ölçüm ortamında sığır adrenal 

glandından hazırlanmış dopadekarboksilaz enzimi de bulunmaktadır. Oluşan 
radyoaktif L-DOPA'nın karbaksil grubu dopadekarboksilaz ile dekarboksile 
edilmekte ve radyoaktif 14COı açığa çıkmaktadır. Yöntem, açığa çıkan 14COı'i 
yakalayıp radyoaktiviteyi saymak esasına dayanmaktadır. Oluşan 14COı tüplerin 

ağzına konulan süzgeç kağıdında tutturulmakla ve daha sonra süzgeç kağıdındaki 
radyoaktivite ölçülmektedir (Packard Liquid Scintillation Specktrometer, TRI
CARP 3385). Enzim aktivitesi doku başına veya ganglionlarda miligram protein 
başına saatte oluşan nmol 14C02 olarak ölçüldü. 

Ko/in Asetil Transferaz (CAT) ölçiimii: 

Kolin Asetil Transferaz enzimi 14C-Asetil-CoA kullanılarak ölçüldü. Öl

çüm ortamında Kolin bol miktarda bulunmaktadır. Kolin Asetil Transferaz enzi
mi etkisi ile Kolin ile 14C-Asetil-CoA birleşerek 14Asetilkolin oluşmaktadır. 
Oluşan Asetilkolin radyoaktif yöntemle ölçülerek CA T enzimi aktivitesi saptan
maktadır. Sonuçlar mg protein başına saatte oluşan 14Asetilkolin miktarı nlmol 
olarak verildi. 

Plazma Reni1ı Aktivitesi (PRA ) ölçiimii: 

Çalışmada PRA R adioimmunassay tekniği ilc 1131 işaretlenmiş Angiaten

sin-I kullanılarak ölçüldü (CIS killeri kullanıldı). Ölçüm sonuçları oluşan Angio
tensin -I miktarı ng!ml/saat olarak verildi. 

BULGULAR 

Deneysel aort koarktasyonu oluşturulan köpeklerde kan basıncı değişimi 

Resim: 2'de görülmektedir. Deney ve kontrol grubundaki ortalama PRA 

değişimi ise Resim: 3'de grafiksel olarak gösterilmiştir. Deney hayvanlarında 
ameliyat sonrası birinci günde PRA'de belirgin bir yükselme saptanması oluştu-
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rulan koarktasyonun belirgin hemodinamik değişiklik yaptığını göstermektedir. 
Kontrol grubu hayvanların PRA'de belirgin bir değişme saptanmamıştır. 
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AoTt koarktasyomı oluştunı/an ve kontrol gm bu köpeklerde plazma renin 

aktiviteleri onalamalan 
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Deney ve kontrol grubu hayvaniann simpatetik ganglionlarındaki TOH ve 
CAT enzim aktiviteleri Tablo I ve Il'de görülmektedir. Deney grubu hayvanların 

adrenal bez ve çöliak ganglionlarında kontrol grubu hayvanlarla karşılaştıni
dığında CAT enzimi aktivitesinde anlamlı artış saptanmıştır. 

Tablo: 1- Deneysel Aort Koarktasyonu Oluşturulan Köpeklerde 
Simpatetik Ganglionlar ve Adrenal Bezde Tirozin 
Hidroksilaz Aktivitesi (a) 

DOKU 

Servikal G. 
Üst 
Orta 
Alt 

Torakal G. 
ı 

2 
3 
4 

5 
6 
7 
8 
9 
ı o 

Lomber G. 
ı 

2 
3 
4 

5 
6 

Adrenal Bez 
Çöliak G. 

Tirozin Hİdroksilaz (b) 

Kontrol Deney 

ı5.7 ± 5.7 
6.8 ± 0.8 
7.6 ± ı.4 

3.ı ± 0.0 
2.2 ± 1.3 
2.0 ± 1.1 
3.7 ± 0.7 
2.ı ± 0.4 
2.4 ± 0.2 

2.5 ± 0.7 
2.6 ± 0.8 
2.6 ± 0.3 

9.ı ± 4.2 
13.6 ± 3.4 
13.8 ± 4.7 
22.0 ± 4.4 
29.3 ± 7.6 
23.8 ± 5.1 

223.4 ± 44.8 
ı6.5 ± 5.5 

ıo.6 ± 4.3 
7.3 ± 0.8 
7.4 ± 1.9 

2.9 ± 0.3 
2.5 ± 0.4 
2.ı ± 0.4 
2.8 ± 0.5 
2.7 ± 0.9 
3.3 ± 0.7 
2.4 ± 0.2 
2.5 ± 0.6 
2.0 ± 0.3 
3.6 ± 0.6 

13.4 ± 2.3 
ı2.9 ± 2.2 
ıo.9 ± 3.2 
25.9 ± 3.7 
30.6 ± 5.5 
23.ı ± 3.1 

Mezenterik inferior G. 15.6 ± 2.6 

ı97.3 ± 32.9 
ı5.3 ± 5.8 
13.2 ± 3.2 

(a) Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
(b) TOH enzim aktivitesi, mg. protein başına saatte oluşan 14co2 (nmol) 

olarak belirlenmiştir. 
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Tablo: ll- Deneysel Aort Koarktasyonu Oluşturulan Köpeklerde 
Simpatetik Ganglionlar ve Adrenal Bezde Kolin 
Asetil Transferaz Aktivitesi (a) 

Kolin Asetil Transferaz (b) 

DOKU Kontrol Deney 

Servikal G. 
Üst 34.5 ± 5.4 26.1 ± 4.3 
Orta 26.3 ± 4.5 26.ı ± 5.7 
Alt 33.5 ± 6.5 30.2 ± 1.6 

Torakal G. 
ı 50.9 ± 3.4 39.0 ± 3.3 
2 46.4 ± 5.6 38.4 ± 4.ı 

3 34.5 ± 6.9 35.9 ± 3.6 
4 41.8 ± 5.0 41.9 ± 5.2 
5 32.7 ± 8.5 51.5 ± 5.0 

6 43.4 ± 6.3 47.7 ± 4.4 

7 34.4 ± 7.2 29.5 ± 4.7 
8 42.5 ± 7.3 37.7 ± 6.2 

9 54.3 ± 6.8 46.3 ± 6.7 

ı o 56.8 ± ıı.2 50.7 ± 6.7 
Lomber G, 

ı 13.9 ± 5.4 ı3.4 ± 3.ı 

2 9.3 ± 1.3 10.2 ± 1.8 

3 ı2.0 ± 3.1 10.6 ± 1.3 
4 ı5.3 ± 4.7 ı7.4 ± 3.3 

5 ı6.2 ± 3.5 22.6 ± 2.7 

6 ı4.8 ± 2.9 16.9 ± 2.2 

Adrenal Bez 288.8 ± 33.0 414.7 ± 29.ı 
. .. 

Çöliak G. 10.6 ± 1.3 25.6 ± 2.6 

Mezenterik inferior G. 14.8 ± 1.5 15. ı ± 3.0 

(a) Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
(b) CAT enzim aktivitesi, mg. protein başına saatte oluşan 14Asetilkolin 

(nmol) olarak belirlenmiştir. 
(•) P < 0.02; ('*) P < 0.005, deney ve kontro l karşılaştırıldığında, 

TARTIŞMA 

Aort koarktasyonunun oluşturduğu en önemli hemodinamik değişiklik, 

proksimal aorttaki hipcrtansiyondur. Koarktasyon nedeniyle kan akımına karşı 

direnç arttığı için hipertansiyonun sadeec mekanik bir olay olduğu ilk düşünüşte 
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anlamlı görülmcktedir2·30·31 . Yaptığımız deneysel çalışmada da koarktasyon 
oluşturulmasından hemen sonra proksimal aortta hipertansiyon gelişmesi bu 
düşünüşü desteklemektedir (Şekil: 2). Fakat aort koarktasyonunda proksimal 
aorttaki kan basıncı ve kardiak output önündeki dirençle açıklanmayacak kadar 
yüksektir2·30. Ayrıca, koarktasyonun distalindeki kan basıncı bazen o yaş için 
beklenenden daha yüksek bulunabilir2. Bu nedenlerle hipertansiyon oluşması 
için mekanik etkenlerden başka faktörlerin bulunması gerekir. 

Aort koarktasyonunda baroreseptörlerin yüksek bir seviyeye ayarlandığı 
"Baroreceptor resetting" Sealy ve ark.15 tarafından ileri sürülmüştür. Ancak, ba
roreseptörlerin yüksek bir seviyeye ayarlanabilmesi için hipertansiyon oluştura
cak başlatıcı bir etkenin olması gerekir. Çünkü, baroreseptörler başka bir ne
denle oluşmuş hipertansiyona uyum sağlarlar ve bunu devam ettirirler32. Diğer 
taraftan aort koarktasyonunda ameliyat sonrası dönemde yüksek kan basıncının 
k ı ı b .. ı · ı ki b')" 17·33·34·35 y ·· k k k b a ıcı o ması aroreseptor er ı e açı ana ı ır . u se an asıncına 

uyum sağlamış baroreseptörler, koarktasyonun düzeltilmesi ve kan basıncının 
düşmesi ile aktive olabilir ve simpatetik sistemi aktive ederek kan basıncını yük
seltebilirlerl3.17·19·36. Bununla beraber uzun süre içerisinde baroreseptörlerin bu 
düşük basınca uyum sağlamaları gerekir32·36. 

Deney hayvanlarında koarktasyon oluşturulduktan sonra, diastolik kan 
basıncının zamanla yükselmesi mekanik olmaktan çok intravasküler volümün art
ması ile açıklanabilir. Bu da renin-angiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonu 

. ·ı l 9.15.37.38 K k l h l d 1 . ve sıvı relansıyonu ı e o uşur . oar tasyon u asta ar a yapı an renın-an-

giotensin aktivitesi araştırmaları birbiriyle uyum göste rmemektedirler. İstirahat 
halindeki koarktasyonlu hastaların PRA'lcri ile normal kişileriokİ arasında 

önemli bir fark bulunmamıştır13.39. Ancak, üç saat veya daha uzun süre ayakta 
durmak, tuz kısıtlaması veya diüretik kullanılması ilc renin sekresyonu aktive 
edilince, koarktasyonlu hastaların PRA'nin normal kişilere göre çok daha fazla 
arttığı saptanmıştır1 1.13.l4 

Bu amaçla Alpert ve arkY aort koarktasyonu bulunan hastalarda renin
angiotensin aktivitesini araştırmışlardır. Y aptıkları araştırmada renin-angiaten
sin sisteminin koarktasyonlu hastalarda aktive olduğunu, aldesteron sekresyonu
nun ve plazma volüroünün arttığını göstermişler fakat hipertansiyon ile ilgisini 
ortaya koyamamışlardır. Parker ve ark.40 ise, koarktasyonlu hastalarda PRA'ni, 
Saralasin infüzyonu ile angiatensin blokajını ve idrarda katekolamin sekresyonu
nu araştırmış ve araştırma yapılan sekiz çocukta renin-angiotensin sisteminin bi
linenden çok daha aktif rol oynadıklarını , paradoksal hipertansiyonda etken ol
duklarını ileri sürmüşlerdir. Warren ve ark.14 koarktasyonl u hastalarda PRA'nin 
artmasının simpatetik aktivasyonun bir sonucu olduğunu ve artmış renin-angio
tensin aktivitesinin koarktasyonlu hastaların hipertansiyonunda primer rolü oy
narnadığını ileri sürmektedirler. 
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Yaptığımız deneysel çalışmada koarktasyon oluşturulmasından sonraki ilk 
günde PRA'nin artması renal perfüzyonun düşmesine bağlıdır. Bu dönemde sim
patetik artışı olup olmadığım bilmemekteyiz. 

Birçok araştırma yapılmasına rağmen aort koarktasyonuda simpatetik ak
tivitenin rolünün ne olduğu belirlenmemiştir. Yine simpatetik aktivite ile hiper
tansiyon arasında bir ilişki bulunup bulunmadığı açıklığa kavuşmamıştır. 

Aort koarktasyonu bulunan hastalarda simpatetik aktivite artışı olabile
ceğini ilk kez Goodal ve Sealy15 ileri sürmüşlerdir. Bu araştırmacılar koarktas
yonlu hastalarda ameliyat sonrası dönemde adrenalin ve noradrenalin sekresyo
nunun kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu saptamışlardır. 
Bu olayın ameliyat sonrası proksimal aortta kan basıncının düşmesi ile barore
septörlerin aktive olması ve simpatetik aktiviteyi arttırması sonucu olduğunu ileri 
sürmüşlerdir. Aort koarktasyonun ananlmasından sonra hastalarda simpatetik 
aktivite ve özellikle noradrenalin sekresyonunun artmış olduğunu saptayan Vers
ka ve ark.11 simpatetik aktivite artışı olan bazı hastalarda paradoksal hipertan
siyon oluştuğunu açıklamışlardır. Soğuk basınç testi "Cold pressor test" uygulaya
rak simpatetik aktiviteyi araştıran R occhini ve ark. 1 1 , koarktasyon ameliyatı son
rası ilk 24 saatte simpatetik sistemin aktive olduğunu ileri sürmektedirler. 

Benedict ve ark.20
, koarktasyonun onarılmasından önce ve sonra kateka

lamin ve dopamin betahidroksilaz (DBH) aktivitesini araştırmışlardır. Bu araştı
rıcılar koarktasyonun ananlmasından sonra noradrenalin seviyesinin yüksek ol

duğunu, bunun hipertansiyon ile uyumlu olduğunu ve altı ay süreyle devam ettiği
ni göstermişlerdir. Ameliyat sonrası hipertansiyondan noradrenalin sekresyonu

nun sorumlu olduğunu ve baroreseptörlerin bu reflekse aracılık ettiğini ileri sür
müşlerdir. 

Bu araştırmalardan da anlaşılacağı gibi, koarktasyonlu hastalarda araştır-
ı b. k d ı · .. . ı 7 b" k d . ı· ıs ı 7 20 ma arın ır ısının a ame ıyat oncesı , ır ısının a ıse ame ıyat sonrası · · 

simpatetik aktivite yüksek bulunmuştur. Fakat bu araştırmalarda kanda ve idrar
da katekolarnin seviyesi ölçülmüş15·20, "Cold pressor test"19 veya "Phentolamin 
infüzyonuna cevap"17 gibi indirekt yoldan simpatetik aktivite araştırılmıştır. Bu 
değerlendirme yöntemleri birçok faktörden etkilenir ve kısa zaman aralıklarında 

çok değişken sonuçlar verebilir21. Bu nedenle güvenilirlikleri azdır. Diğer yandan 
simpatetik ganglionlarda Tirezin Hidroksilaz ve Kolin Asetil Transferaz enzim 

aktivitelerinin ölçülmesi simpatetik aktivite hakkında daha doğru ve bölgesel uya
rılma olup olmadığı konusunda ayıncı bilgi verir2

L
22

·
24

·
28

·
29

. 

Aort koarktasyonundaki hemodinamik değişikliklere açıklık kazandırmak 
amacıyla Whitlow ve arkP deneysel aort koark tasyonu oluşturdukları köpe
klerde bölgesel simpatetik akt ivite değişikliklerini araştırmışlardır. Araştırma 

sonucunda köpeklerde koarktasyon oluşturulduktan sonra plazma noradrenalin 
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seviyesının düşük olduğunu, koarktasyonun proksimalindeki vasküler yatakta 
simpatetik tonusun düşük, koarktasyonun distalindeki vasküler yatakta ise yük
sek olduğunu saptamışlardır. 

Yaptığımız çalışmada üç ay süren koarktasyon döneminden sonra deney 
hayvanlarının simpatetik ganglionlarında ve adrenal blezde TOH enzimi aktivite
si normal bulunmuştur (Tablo: I). Simpatetik sistemde belirgin aktİvasyon veya 
inhibisyon bulunmaması aort koarktasyonunda simpatetik sistemde bölgesel sim
patetik aktİvasyon değişiklikleri olmadığı şeklinde yorumlanabilir. Fakat, CAT 
enziminin adrenal bez ve çöliak ganglionlarda artmış olması preganglionik sim
patetik nöronların uyarıldığı fakat postsinaplik nöronun uyarılmadığı ve tam bir 
simpatetik aktİvasyon yapmadığı şeklinde yorumlanabilir (Tablo: II). Diğer taraf
tan koarktasyon oluşturulmasından sonra, koarktasyonun distalindeki organlarda 
simpatetik aktivite artışı olup daha sonra normale dönmüş olabilir. Bununla be
raber simpatetik ganglionlarda TOH enzimi daha erken normale dönmüş fakat 
CAT enzimi uzun süre aktif kalmış olabilir. 

Sonuç olarak deneysel aort koarktasyonu oluşturulan köpeklerde üç ay 
sonra belirgin simpatetik aktİvasyon veya inhibisyon olmadığını söyleyebiliriz. 
Aort koarktasyonu bulunan hastalarda koarktasyonun ananlmasından sonra gö
rülen simpatetik aktİvasyon ameliyat sonrası dönemdeki hemodinamik değişiklik
lere bağlı olabilir. Deney hayvanlarında koarktasyonun ananlmasından sonra ya
pılacak bir çalışma simpatetik aktivasyonun önemini daha iyi belirleyecektir. 

ı. 
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