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Deneysel Aort Koarktasyonunda Simpatetik
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Aort koarktasyonundaki hipertansiyon ve simpatetik aktiviteye agiklik kazan-
dirmak amaciyla on kopekte cerrahi yontemle aort koarktasyonu olugturuldu. Kon-
trol grubundaki beg kdpekte ise aynt travma yapild: fakat aort koarktasyonu olugtu-
rulmadi. Deneysel koarktasyonun hemodinamik etkinligini belirlemek igin kopekle-
rin aort basinglan ve plazma renin aktiviteleri ii¢ ay siireyle izlendi. U¢ ay sonunda
kopeklerin tiim simpatetik ganglionlan ve adrenal bezi ¢ikanlarak bu dokularda Ti-
rozin Hidroksilaz ve Kolin Asetil Transferaz enzim aktiviteleri saptand:. Adrenal
bez ve ¢oliak simpatetik ganglionlarda Kolin Asetil Transferaz enzimi aktivitesi de-
ney grubu hayvanlarda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Diger simpatetik gan-
glionlann enzim aktivitelerinde kontrol ve deney grubu hayvanlar arasinda anlamii
fark bulunmadi. Deneysel aort koarktasyonunda adrenal bez ve ¢éliak simpatetik
ganglionlar diginda belirgin simpatetik aktivasyon veya inhibisyon olugmadig so-
nucuna varld.

SUMMARY

Relation of Hypertension and Sympathetic Activity in Experimental
Aortic Coarctation

Experimental aortic coarctation was created surgically in ten dogs to investi-
gate the relationship between hypertension and sympathetic activity in aortic coarc-
tation. In another group of five dogs all the procedures were repeated but coarcta-
tion was not created. Aortic pressures and plasma renin activity were measured for
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three month period to define the hemodynamic effect of the experimental coarcta-
tion. Three months later whole sympathetic ganglions and adrenal gland were re-
moved and Thyrosin Hydroxylase and Cholin Acetyl Transferase enzyme activity
were determined in these tissues. In experimental group Cholin Acetyl Transferase
was found higher than the control group in coeliac ganglic and adrenal gland.
Enzymatic activities were not different between the control and the experimental
group in other sympathetic ganglions. We concluded that there was neither sympa-

thetic activation nor inhibition other than coeliac and adrenal gland in experimen-
tal aortic coarctation. :

Tedavi edilmeyen aort koarktasyonlu hastalarin % 60-80’1 35-40 yasina
gelmeden hayatim kaybederler. Bu hastalarda 6lim nedeni, aort koarktasyonu-
nun proksimalindeki arteryel hipertansiyon ve bunun komplikasyonlaridir’%3,
Hastalarin % 20-40’inda aort koarktasyonu onarildiktan sonra hipertansiyon de-
vam etmekte ve bu hastalarin % 12’si kalp ve damar hastaliklari nedenleriyle
normal yasam siirclerinden daha erken dlmektedirler®#67,

Proksimal aortta hipertansiyon olusumuna ve bununla ilgili fizyopatolojik
olaylara agiklik kazandirmak amaciyla birgok aragtirma yapilmistir. flk aragtir-
macilar proksimal aortta mekanik etkenlerle hipertansiyon olustugunu ileri siir-
miislerdir®, Daha sonra aort koarktasyonunda renal hemodinaminin degistigini
ve renin sekresyonunun arttifin ortaya koyan galigmalar yapllmng;tlrg‘w. Koark-
tasyonlu hastalarda renal perfiizyon basincinn diigtiigii ve renin-angiotensin-al-
desteron sistemini aktive ederek hipertansiyon olugsmasina neden oldugu ileri
siiri]lmﬁgtiir“'u‘n‘“. Diger bir gorilg ise hipertansiyon olugmasinin baroresep-
torlerin yeniden ayarlanmas: ile ilgili olabilecegi seklindedir™>1617, Koarktasyon-
lu hastalarda adrenal bez fonksiyonlarinin anormal olmasi ve bunun hipertan-
siyon ile ilgisi difer bir aragtirma konusu olmustur'®. Yine aort koarktasyonu
olan kigilerde ameliyat dncesinde ve koarktasyon diizeldikten sonra simpatetik
sinir sistemi aktivitesinin artmig oldugunu kamitlayan bulgular vardir*!13:17-19:20
Diger yandan artmis simpatetik aktivile ile hipertansiyon arasinda pozitif iligki
oldugu ileri siirilmektedir' 7%,

Bu gahgmada deneysel aort koarktasyonu olusturulan kdpeklerde simpa-
tetik aktivite aragtinldi. Bu aragtirma ile koarktasyonlu hastalarin simpato-adre-
nal sistem aktivitesinde normale gore degisikligin varhg ve bu degisiklifin yaygin
veya lokalize olusunun agiklis kavusturulmasi amaglandi. Bu sonuglardan hare-
ket edilerek yasam siiresini kisitlayan ve ancak bityiikk cerrahi girigimlerle tedavi
edilebilen aort koarktasyonundaki fizyopatolojik olaylara agiklik kazandinlmaya
gahigildi. Bu fizyopatolojik olaylar igerisinde hipertansiyon mortalite ve morbidi-
teye etki eden en dnemli faktor oldugu igin hipe rlansiyon olusumu ve simpatetik
aktivite ile ilgisi Gizerinde duruldu. Simpatetik aktivite, hipertansiyon ve koarkta-
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syon arasindaki iligkiye agiklik kazandinlmaya caligild.

Simpato-adrenal sistem aktivitesinin arastirilmasi icin adrenal bezde ve
simpatetik ganglionlardaki Kolin Asetil Transferaz (CAT) ve Tirozin Hidroksi-
laz (TOH) aktiviteleri saptandi. Bu iki enzimin uyarilmas: simpatetik aktivitenin
indeksi olarak ele alindi.

Adrenalin ve noradrenalinin olugtugu ana madde Tirozin’dir. Tirozin’in
TOH enzimi ile hidroksilasyonu sonucu Deoksifenilalanin (DOPA), bunun de-
karbonsilasyonu ile ise Dopamin olugur. Dopamin’in oksidasyonu ile Noradrena-
lin, bunun metilasyonu ile ise Adrenalin olusur®. Tirozin Hidroksilaz enzimi
spesifik olarak yalnizca katekolaminerjik noronlarda bulunur ve simpatetik gan-
glionlara gelen uyarilarda artis oldugu zaman aktivitesinde artig gbsterirzz. En-
zim aktivitesindeki artisa yol agan faktér her ganglionun preganglionik liflerin-
den ulagtirilan bir faktordiir. Bu faktoriin nérotransmitter Asetilkolin oldugu ve
enzim artigmin nikotinik reseptorlerle saglandig gésterilmiglirzz‘?:’. Preganglio-
nik noronda Kolin ve Asetil-CoA’dan Asetilkolin sentezini CAT enzimi katalize
etmektedir. Deneysel ¢aligmalarda simpatetik aktivasyon yapan etkenlerin sim-
patetik ganglionlarda CAT enzimi miktarinda artig yaptifa gi')sterilmi§tir?‘4. Sim-
patetik uyar1 sonucu yeni enzim proteini sentezlenir ve preganglionik sinir termi-
nalinde CAT enzimi miktarinda artig olur?, Ay sekilde postganglionik sinir
hiicresinde TOH enzimi aktivitesindeki artis da tamamen yeni enzim sentezi ile
ilgilidir ve enzim molekiili miktarindaki artigtan kaynaklanir®%%?’_ Tirozin Hid-
roksilaz enzimi sentezindcki hizlanma simpatetik uyari artigindan 12-16 saat son-
ra baglar ve 18-24 saat sonra saptanabilir hale gclir27. Kolin Asctil Transferaz
enzimi aktivitesindcki artisin uyar: artisindan 1-3 giin sonra maksimum seviyeye
erigtigini ve sonra giderek normala dondiigiinii gosteren galigmalar vardir®*. Bu-
nunla beraber CAT enzimi aktivitesinin artig siiresi ve ne kadar siireyle yiiksek
aktiviteyle kaldig: tam olarak bilinmemektedir. Bu enzim aktivitesindeki artigin
derecesi, uyarilma siiresi ve uyari saysi ile dogru orantithidir®™%. Her ne kadar
adrenal medulla ve simpatetik sinir sisteminin bir biitiin olarak hareket ettigi ileri
siiriilmiigse de, simpatoadrenal sisteminin segici olarak uyarilabildigine ait elek-
trofizyolojik caligmalara dayali bulgular vardir?!. Biitiin bu bulgular dogrul-
tusunda simpatetik ganglionlarda TOH ve CAT enzimlerinin aktivitesi dogrudan
simpatetik aktivitenin gdstergesidir ve bolgesel degisiklikler olabilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada agirliklar1 18-20 kilogram olan onbes kopek kullanildi. Ko-
peklerin onu deney, besi kontrol grubunu olusturdu. Deney grubundaki kdpek-
lerde cerrahi yontemle aort koarktasyonu olusturulurken kontrol grubundaki ko-
peklere aym travma yap:ld: ancak koarktasyon olusturulmadi.
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Koarktasyon olugturulmasi

Sabah yiyecegi verilmeyerek ag birakilan ve ameliyattan yarim saat once
Xylazin 40 mg (Rompun 2 ml) intramiiskiiler verilerek premedikasyon yapilan
kopekler ameliyat masasina alinarak gogiis temizligi yapildi. intravendz kaniille
500 cc % 5 dekstrozun sudaki soliisyonu takildi. Bu iglem yapilirken 2 cc vendz
kan alindy, iginde Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) bulunan tiiplere ko-
nularak santrifiij edildi ve plazmasi ayrildi. Plazmalar — 20 santigrat derecede
dondurularak daha sonraki plazma renin aktivitesi (PRA) tetkiki igin saklandi.
Kopeklere 3 mg/kg nembutal intravendz verilerek anestezi saglandiktan sonra,
endotrakeal entiibasyon yapildi. Oda havasi Ambu Bag ile solutuldu. Képeklere
sol dordiincii interkostal araliktan trakotomi yapildi. Akciger one gekilerek sol
subkalvian arterin aorttan ayrildig: yerin 1 cm. distalinde, aort ¢evre dokudan di-
seke edilip naylon teyp ile askiya alindi. Askiya alinan yerin proksimalinde ve
distalinde aort limenine 18 G kateter yerlestirildi. Kateterler arteryel uzatma
setleri ile transduchere baglanip aort i¢i kan basina dlgiildii. Sistolik, diastolik ve
ortalama degerler kaydedildi. Olgiimler Hewlett-Packard Model 1280/C tipi
transducher ve PETAS KMA 200 marka basing monitori ile yapildi. Daha son-
ra naylon teyp daraltilarak aortun bu bdlgesinde yapay koarktasyon olusturuldu.
Daraltma iglemine koarktasyon distalindeki kateterden kaydedilen basing grafigi
pulsasyonsuz oluncaya veya sistolik basing degeri 80 mmHg'nin altina ininceye
kadar devam edildi. Yeterli daraltma saglaninca naylon teyp kendi iizerine diki-
lerek uglari kesildi (Resim: 1). Olugturulan yapay koarktasyonun proksimalinde
ve distalindeki kan basinci degerleri aort limenine yerlestirilen kateterden dlgii-
lerek sistolik, diastolik ve ortalama degerleri kaydedildi. Kanama kontrolii yapil-

diktan sonra plevral arahga 28 no. toraks tiipii konularak toraks duvari anatomi-
sine uygun olarak kapatildi.

Kopekler ameliyattan 30-60 dakika sonra anestezinin etkisinden giktilar.
Yeterli spontan solunumlan olusunca endotrakeal tiipleri gikarildi. Plevral dre-
naj tiipleri ise ameliyattan 2-3 saat sonra gikarildi. Kontrol grubundaki kopek-
lerde de deney grubundaki kopeklere yapilan islemlerin aynist yapildi ancak,

naylon teyp aort etrafina konduktan sonra daralilmadan (koarktasyon olusturul-
madan) birakildi.

Biitiin hayvanlara ameliyat siiresince 500 cc % 5 dekstrozun sudaki soliis-
yonu verildi. Amcliyattan sonra intravendz kateter ¢ikarild, Ameliyattan 12 saat
sonra aggizdan beslenmeye baglanilarak giinlitk kafeslerine alindilar.

Kopeklerin  hepsinden amcliyat sonrasi birinci, igiincii, beginci ve
onbesinci giinler ile iigiincii ayin sonunda vendz kan alindi. Bu kanlar ameliyat
oncesi donemde oldugu gibi EDTA’li tiiplere konularak santrifij edildi ve plaz-
malari aynlarak Plazma Renin Aktivitesi (PRA) tetkiki igin derin dondurucuda
saklandilar.
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BASING MONITORU

Arcus
Aort

Ascendan
Aort

Naylon Teyp
(Koarktasyon Descenden
olusturulmus) Aort
Resim: 1

Deneysel aort koarktasyonunun olugturulmas: sematik olarak goriilmektedir.

Hafif yara enfeksiyonu diginda kopeklerde dnemli bir komplikasyon ol-
madi. Antibiyotik olarak ameliyat sonras: ilk bes giin, 1 g/giin sefaperazon intra-
vendz olarak verildi.

Hayvanlar ii¢ ay siireyle daha 6nce yasadiklan kafeslerde saklandilar ve
normal giinliik besin maddeleri ile beslendiler. Ug ay sonra, ilk ameliyatta ol-
dugu sekilde ameliyata hazirlandilar. Torakotomi yapildi, koarktasyonun proksi-
malinde ve distalindeki, kontrol grubunda naylon teypin proksimalinde ve dista-
lindeki, aort ici kan basinci dlgiildii. Daha sonra hayvanlar kanatilarak oldiiriil-
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diiler. Boyun, karin ve gogiisleri agilarak simpatetik zincir, ¢oliak ve mezenterik
simpatetik ganglionlar ve adrenal bez g¢ikanltldi. Bu dokular, soguk cam iize-
rinde, yag ve difer dokulardan temizlendi. Ayr1 ayri numaralandirilarak, kuru
buzda donduruldular. Daha sonra enzim aktiviteleri olgiiliinceye kadar — 20 San-
tigrat derecede derin dondurucuda saklandilar.

Enzim dlciimleri

Tirozin Hidroksilaz (TOH) élgiimii:

Enzimatik dl¢iimden once dokular tampon maddeler igerisinde homoje-
nize edilip cam eziciler ile 6gutildiler. Enzimatik olgiimler radyometrik yodn-
temle yapildi. Substrat olarak karboksil grubundaki karbon atomu isaretli L-Ti-
rozin (Carboxy-"*C-L-Tyrosine) kullanildi. Homojenattaki TOH enzimi, aktivite-
sine gore degisen miktarda L-Tirozin molekiiliinii radyoaktif 3,4-Dihidroksifenil-
alanine (L-DOPA) donigtirmektedir. Enzim olgiim ortaminda sifir adrenal
glandindan hazirlanmig  dopadekarboksilaz enzimi de bulunmaktadir. Olugan
radyoaktif L-DOPA’nin karboksil grubu dopadekarboksilaz ile dekarboksile
edilmekte ve radyoaktif 4o, agipa ikmaktadir. Yontem, agipa ¢ikan *CO2’i
yakalayip radyoaktiviteyi saymak esasina dayanmaktadir. Olusan *CO; tiiplerin
agzina konulan siizge¢ kagidinda tutturulmakta ve daha sonra siizgeg kagidindaki
radyoaktivite olgilmektedir (Packard Liquid Scintillation Specktrometer, TRI-
CARP 3385). Enzim aktivitesi doku bagina veya ganglionlarda miligram protein
bagina saatte olugan nmol 1c0; olarak ol¢uldii.

Kolin Asetil Transferaz (CAT) olgiimii:

Kolin Asetil Transferaz enzimi *C-Asetil-CoA kullanilarak olgiildi. Ol-
¢iim ortaminda Kolin bol miktarda bulunmaktadir. Kolin Asetil Transferaz enzi-
mi etkisi ile Kolin ile *C-Asetil-CoA birleserek *Asetilkolin olugmaktadir.
Olusan Asectilkolin radyoaktif yontemle olgiilerek CAT enzimi aktivitesi saptan-
maktadir. Sonuglar mg protein bagina saatte olugan *Asetilkolin miktar1 nlmol
olarak verildi.

Plazma Renin Aktivitesi (PRA) él¢iimii:

Cahsmada PRA Radioimmunassay tcknigi ile 1'3! isarctlenmig Angioten-
sin-1 kullanilarak dlgildii (CIS kitleri kullanildi). Olgiim sonuglari olugan Angio-
tensin -I miktar1 ng/ml/saat olarak verildi.

BULGULAR

Deneysel aort koarktasyonu olusturulan kopeklerde kan basine degisimi
Resim: 2'de goriilmektedir. Deney ve kontrol grubundaki ortalama PRA
degisimi ise Resim: 3'de grafiksel olarak gosterilmigtir. Deney hayvanlarinda
ameliyat sonrasi birinci giinde PRA’de belirgin bir yiikselme saptanmasi olustu-
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rulan koarktasyonun belirgin hemodinamik degisiklik yaptigini gostermektedir.
Kontrol grubu hayvanlarin PRA’de belirgin bir degisme saptanmamugtir.

180
_—— K. Proksimalinde
160 | s Sistolik
/ ’
x
e
5
K.Proksimalinde

g! Diastolik
a K.Distalinde
3 Sistolik
A . . K.Distalinde
g 1003 = ‘/ ,-’J Diastolik
3 % \ o ’.-"‘
b Yo N £ .
g, 0l \ Lo

60 | Y s

Y,
50 | 1
Pre. Op Post. Op 3 Ay
Resim: 2

Deneysel aort koarktasyonu olusturulan kopeklerde kan basinct ortalamalan

Jiuay oDwiznid

(4w bu)

1S 1410y

Deney Gur by

Kontrel Gurubu

Pre. Op

T

Resim: 3

Aort koarktasyonu olugturulan ve kontrol grubu képeklerde plazma renin

aktiviteleri ortalamalan
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Deney ve kontrol grubu hayvanlarin simpatetik ganglionlarindaki TOH ve
CAT enzim aktiviteleri Tablo I ve II'de goriilmektedir. Deney grubu hayvanlarin
adrenal bez ve ¢oliak ganglionlarinda kontrol grubu hayvanlarla kargilagtiril-
diginda CAT enzimi aktivitesinde anlaml artig saptanmugtur.

Tablo: I- Deneysel Aort Koarktasyonu Olusturulan Kdpeklerde

Simpatetik Ganglionlar ve Adrenal Bezde Tirozin
Hidroksilaz Aktivitesi )

Tirozin Hidroksilaz ®
DOKU Kontrol

Deney
Servikal G.
Ust 157 = 5.7 106 + 4.3
Orta 6.8 = (0.8 73 = 0.8
Alt 76 =14 74 = 19
Torakal G.
1 3.1 % 00 29 £ 03
2 2.2 # 1.3 25 04
3 2I0T=ETG]: 21 =04
4 37 = 0.7 28 = 0.5
5 20204 27 =09
6 24 = 02 33 =07
7 s 24 + 02
8 25 = 0.7 25 + 06
9 26 = 0.8 20 % 03
10 26 £ 03 3.6 = 0.6
Lomber G.
1 91 = 42 134 = 23
2 136 = 34 129 == 22
3 13.8 + 4.7 109 + 32
4 220 + 44 : 259 + 37
5 293 + 7.6 306 £ 55
6 238 £ 5.1 231 = 31
Adrenal Bez 2234 + 448 1973 = 329
Coliak G. 165 = 55 153 =58
Mezenterik inferior G. 15.6 + 2.6 132 = 32

(a) Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verilmistir,

(b) TOH enzim aktivitesi, mg. protein bagina saatte olusan *CO, (nmol)
olarak belirlenmistir.
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Tablo: li- Deneysel Aort Koarktasyonu Olugturulan Képeklerde
Simpatetik Ganglionlar ve Adrenal Bezde Kolin
Asetil Transferaz Aktivitesi @

Kolin Asetil Transferaz ()

DOKU Kontrol Deney
Servikal G.
Ust 345 + 54 26.1 = 4.3
Orta 263 = 4.5 20,10 3
Alt 335 £ 6.5 30.2°+ 16
Torakal G.
1 509 = 34 39.0 £33
2 464 + 5.6 384 + 41
3 345 + 69 359 36
4 418 = 5.0 419 + 5.2
5 327 %85 S5 0
6 434 + 6.3 477 = 44
7 344 + 72 295 = 4.7
8 25:x.93 TG
9 543 + 6.8 463 = 6.7
10 56.8 = 11.2 S0
Lomber G.
i | 139 + 54 134 + 3.1
2 13 ke g S 102 = 1.8
3 12,0 = 3.1 106 = 1.3
4 153'+'4.7 174 = 33
5 16.2" =135 001 T e i
6 148 + 29 169 + 2.2
Adrenal Bez 288.8 + 33.0 4147 + 29.1°
Coliak G. 106 = 13 256 + 26
Mezenterik inferior G. 148 £ 1.5 3590 =230

(a) Sonuclar ortalama + standart hata olarak verilmistir.

(b) CAT enzim aktivitesi, mg. protein bagina saatte olusan 1 Asetilkolin
(nmol) olarak belirlenmistir.

(*) P < 0.02; (**) P < 0.005, dency ve kontrol kargilagtinildiginda,

TARTISMA

Aort koarktasyonunun olugturdugu en Onemli hemodinamik degisiklik,
proksimal aorttaki hipertansiyondur. Koarktasyon nedeniyle kan akimina karg:
direnc arttin igin hipertansiyonun sadece mekanik bir olay oldugu ilk digiinigte
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anlamh gorillmektedir®*3!. Yaptigimiz dencysel caliymada da koarktasyon
olusturulmasindan hemen sonra proksimal aortta hipertansiyon geligmesi bu
diigiiniigii desteklemektedir (Sekil: 2). Fakat aort koarktasyonunda proksimal
aorttaki kan basinci ve kardiak output 6éniindeki direngle agiklanmayacak kadar
yﬁksektir2‘30. Ayrica, koarktasyonun distalindeki kan basinci bazen o yag igin
beklenenden daha yiiksek bulunabilir’. Bu nedenlerle hipertansiyon olugmas:
igin mekanik etkenlerden bagka faktorlerin bulunmas: gerekir.

Aort koarktasyonunda baroreseptorlerin yitkksek bir seviyeye ayarlandif
"Baroreceptor resetting” Secaly ve ark.” tarafindan ileri sirilmistiir. Ancak, ba-
roreseplorlerin yitksek bir seviyeye ayarlanabilmesi icin hipertansiyon olustura-
cak baglatici bir etkenin olmas: gerekir. Cinki, baroreseptorler bagka bir ne-
denle olugmus hipertansiyona uyum saglarlar ve bunu devam ettirirler>2. Diger
taraftan aort koarktasyonunda ameliyat sonras: dénemde yiiksek kan basmncinin
kalict olmasi baroreseptorler ile aglk!anabilir17'33'34‘35. Yitksek kan basincina
uyum saglamig baroreseptorler, koarktasyonun diizeltilmesi ve kan basincinin
diigmesi ile aktive olabilir ve simpatetik sistemi aktive ederek kan basincim yiik-
seltebilirler'>171%%, Bununla beraber uzun siire igerisinde baroreseptérlerin bu
diisitk basinca uyum saglamalar: g;f:rv;:lr.ir?‘?"36

Deney hayvanlarinda koarktasyon olusturulduktan sonra, diastolik kan
basincinin zamanla yiikselmesi mekanik olmaktan ¢ok intravaskiiler voliimiin art-
masi ile agiklanabilir. Bu da renin-angiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonu
ve s retansiyonu ile olugur® 133738, Koarktasyonlu hastalarda yapilan renin-an-
giotensin aktivitesi arastirmalari birbiriyle uyum gostermemektedirler. istirahat

halindeki koarktasyonlu hastalarin PRA’leri ile normal kisilerinki arasinda

5 _—r 13.39 -
onemli bir fark bulunmamistir ™. Ancak, ii¢ saat veya daha uzun siire ayakta

durmak, tuz kisitlamasi veya diiiretik kullamlmas: ile renin sekresyonu aktive

edilince, koarktasyonlu hastalarin PRA’nin normal kisilere gore ¢ok daha fazla
arttifn saptanmlgtlru‘u'm.

Bu amacla Alpert ve ark."® aort koarktasyonu bulunan hastalarda renin-
angiotensin aktivitesini aragtirmuglardir. Yapuiklar aragtirmada renin-angioten-
sin sisteminin koarktasyonlu hastalarda aktive oldugunu, aldesteron sekresyonu-
nun ve plazma volimiiniin arttigini gdstermisler fakat hipertansiyon ile ilgisini
ortaya koyamamuslardir. Parker ve ark.*" ise, koarktasyonlu hastalarda PRA’ni,
Saralasin infiizyonu ile angiotensin blokajini ve idrarda katekolamin sekresyonu-
nu aragtirmig ve arastirma yapilan sekiz cocukta renin-angiotensin Sistemin‘in bi-

linenden ¢ok daha aktif rol oynadiklarini, paradoksal hipertansiyonda etken ol-

duklarint ileri sirmiiglerdir. Warren ve ark 4 koarktasyonlu hastalarda PRA’nin
artmasimn simpatetik aktivasyonun bir sonucu oldugunu ve artmig renin-angio-
tensin aktivitesinin koarktasyonlu hastalarin hipertansiyonunda primer rolii oy-
namadifin: ileri siirmektedirler.
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Yaptifimiz deneysel cahgmada koarktasyon olugturulmasindan sonraki ilk
giinde PRA’nin artmas: renal perfiizyonun diigmesine baghdir. Bu dénemde sim-
patetik artis1 olup olmadifim bilmemekteyiz.

Birgok aragtirma yapilmasina ragmen aort koarktasyonuda simpatetik ak-
tivitenin roliiniin ne oldugu belirlenmemistir. Yine simpatetik aktivite ile hiper-
tansiyon arasinda bir iligki bulunup bulunmadig agikliga kavusmamgtir.

Aort koarktasyonu bulunan hastalarda simpatetik aktivite artisi olabile-
cegini ilk kez Goodal ve Sealy® ileri siirmiiglerdir. Bu aragtirmacilar koarktas-
yonlu hastalarda ameliyat sonrasi donemde adrenalin ve noradrenalin sekresyo-
nunun kontrol grubuna gore anlamli derecede yitksek oldugunu saptamiglardir.
Bu olayin ameliyat sonrasi proksimal aortta kan basincinin diigmesi ile barore-
septorlerin aktive olmasi ve simpatetik aktiviteyi artirmas: sonucu oldugunu ileri
sirmiiglerdir. Aort koarktasyonun onarilmasindan sonra hastalarda simpatetik
aktivite ve dzellikle noradrenalin sekresyonunun artmig oldugunu saptayan Vers-
ka ve ark.!! simpatetik aktivite artigi olan bazi hastalarda paradoksal hipertan-
siyon olugtugunu agiklamiglardir. Soguk basing testi "Cold pressor test" uygulaya-
rak simpatetik aktiviteyi aragtiran Rocchini ve ark.!t, koarktasyon ameliyati son-
rast ilk 24 saatte simpatetik sistemin aktive oldugunu ileri siirmektedirler.

Benedict ve ark.?’, koarktasyonun onarilmasindan dnce ve sonra kateko-
lamin ve dopamin betahidroksilaz (DBH) aktivitesini aragirmiglardir. Bu aragti-
ricilar koarktasyonun onarilmasindan sonra noradrenalin seviyesinin yiksek ol-
dugunu, bunun hipertansiyon ile uyumlu oldugunu ve alti ay siireyle devam ettigi-
ni gostermislerdir. Ameliyat sonrasi hipertansiyondan noradrenalin sekresyonu-
nun sorumlu oldugunu ve baroreseptorlerin bu reflekse aracilik ettigini ileri siir-
miiglerdir.

Bu aragtirmalardan da anlagilacag: gibi, koarktasyonlu hastalarda aragtir-
malarm bir kisminda ameliyat oncesi'’, bir kisminda ise ameliyat sonrasi 1720
simpatetik aktivite yitksek bulunmugtur. Fakat bu aragtirmalarda kanda ve idrar-
da katekolamin seviyesi 6lgﬁlmﬁ§15'20, "Cold pressor test"’’ veya "Phentolamin
infiizyonuna cevap"" gibi indirekt yoldan simpatetik aktivite aragtirilmistir. Bu
degerlendirme ydntemleri birgok faktdrden etkilenir ve kisa zaman araliklarinda
cok degisken sonuglar verebilir?!. Bu nedenle giivenilirlikleri azdir. Diger yandan
simpatetik ganglionlarda Tirozin Hidroksilaz ve Kolin Asetil Transferaz enzim
aktivitelerinin dlgiilmesi simpatetik aktivite hakkinda daha dogru ve bolgesel uya-
rilma olup olmadig konusunda ayiric: bilgi verirr e,

Aort koarktasyonundaki hemodinamik degisikliklere agikhk kazandirmak
amaciyla Whitlow ve ark.!” deneysel aort koarktasyonu olusturduklar kdpe-
klerde bolgesel simpatetik aktivite degisikliklerini arastirmiglardir. Aragtirma
sonucunda kdpeklerde koarktasyon olusturulduktan sonra plazma noradrenalin
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seviyesinin diisiik oldugunu, koarktasyonun proksimalindeki vaskiller yatakta
simpatetik tonusun diisiik, koarktasyonun distalindeki vaskiiler yatakta ise yiik-
sek oldugunu saptamiglardir.

Yapuiimiz ¢alismada ii¢ ay siiren koarktasyon doneminden sonra deney
hayvanlarinin simpatetik ganglionlarinda ve adrenal blezde TOH enzimi aktivite-
si normal bulunmustur (Tablo: T). Simpatetik sistemde belirgin aktivasyon veya
inhibisyon bulunmamas: aort koarktasyonunda simpatetik sistemde bolgesel sim-
patetik aktivasyon degisiklikleri olmadigi seklinde yorumlanabilir. Fakat, CAT
enziminin adrenal bez ve ¢oliak ganglionlarda artmug olmas: preganglionik sim-
patetik noronlarin uyarildif: fakat postsinaptik ndéronun uyanilmadif ve tam bir
simpatetik aktivasyon yapmadig seklinde yorumlanabilir (Tablo: II). Diger taraf-
tan koarktasyon olusturulmasindan sonra, koarktasyonun distalindeki organlarda
simpatetik aktivite artist olup daha sonra normale donmiis olabilir. Bununla be-
raber simpatetik ganglionlarda TOH enzimi daha erken normale donmiis fakat
CAT enzimi uzun siire aktif kalmis olabilir.

Sonug olarak deneysel aort koarktasyonu olusturulan kopeklerde iig ay
sonra belirgin simpatetik aktivasyon veya inhibisyon olmadigini soyleyebiliriz.
Aort koarktasyonu bulunan hastalarda koarktasyonun onanilmasindan sonra go-
rillen simpatetik aktivasyon ameliyat sonrasi dénemdeki hemodinamik degisiklik-
lere bagh olabilir. Deney hayvanlarinda koarktasyonun onarilmasindan sonra ya-
pilacak bir ¢galisma simpatetik aktivasyonun énemini daha iyi belirleyecektir.
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