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1- GIRIS ve AMAG

Atrial Natriiiretik Peptide (ANP) ait ilk ¢alismalar 1950'1i
yi1llarda yapilmagtir. 1956 yilinda Hennry ve arkdaslari(l), Sol at-
rium'un balon ile l;latasyon"unun ani ve giddetli bir diliresiz mey-
dana getirdigini gostermiglerdir. Bu etki vagusun soguk blokajaiyla
azaltiliyor veya onlenebiliyordu. Bdylece atriumdaki gerilim resep-
torlerinin vagal afferent liflerle kan voliimi ile ilgili bilgileri

beyine ilettigi diigiincesi yerlesti. Bu refleksin efferent kolunday-
sa 0 zaman i¢in bilinmeyen bir natriiliretik hormon varligindan soz

ediliyordu ki, bu bdbrekten sodyum atilimini etkiliyordu (2). Bun-

dan sonra yapilan .galigmalarda boyle bir hormonun varligi kabul
edildi ve gesitli organlara olan etkileri, hgsta11klardaki plazma
ve serebrospinal sivi seviyeleri ve regiilasyonu aragtirilmaya bag-
landa, \

Yiné 1956'da bu defa Kirsch (3) atrium hiicrelerinde dense
graniillerin bulundugunu ve bunlarin katekolamin depocuklari oldu-
gunu ileri siirdii. Sonra bu graniillere gegitli memelilerde ve meme-
1i disindaki bazi vertabralilarda da rastlandi (2), Jamieson ve ar-
kadaglari 196# yilanda bu graniillerin su ve tuz kasitlanmasi ve ad-
renelektomiyle etkilendigini gosterdiler(4). Kirsh'in iddiasindan
yaklagik 20 yil sonratu.graniillerin bir peptid ihtiva ettikleri bu-
lundu(5). Blod ve arkadaglari 1981 de rat myokard homojenatandan
elde ettikleri ¢ozeltiyi saflikli ratlara enjekte ederek hizll, kisa

siiren bir massif bir diurez ile natriurezi gosterdiler (6). Boylece




ANP'nin varligi kesin olarak ispat edilmig oldu.

Bundan sonra ANP hakkindaki c¢aligmalar siklagtaraldi ve 1983~

84 yillarinda ANP izolasyonu bagarildi; hemen arkasindan da ANP sen-

tetik olarak iiretildi ( 7-10).

Birbirinden habersiz birka¢ galisma grubu ayni anda ANP yi
izole etmeyi basgrdm. Her bir grup bu peptide atrianl natriiliretik fak-
tor, atriopeptin, cardionatrin, aurikulin, atrial natriiliretik poli-
peptid ve atrin gibi bir g¢ok isim verdi. Bu ise kismen karisakliga

yol agmigtar(2).
Giiniimiizde "atrial natriuetik peptid" ismi daha yaygin olarak

kullanalmaktadair.

Atrial natriuretik peptid goriildiigii gibi oldukga yeni ve hak-

kinda hergiin yeni gelismelerin goriildiigii bir galigma sahasidire.




2~ GENEL BILGILER

2.1.PEPTIDLER:

Ixi ya da daha fazla amino asidin kovalent baglarla meydana
getirdigi amino asid zincirine peptid denir(l2). Bilimn 20 qegit ami-
noasid degisik sayi, sira ve kombinasyonlarda bir araya gelerek ce-
sitli peptidleri olugtururlar. Organizmadaki biyokimyasal reaksiyon-
larda Onemli rolleri bulunan enzim, hormon, immunglobulin gibi bir-
gok molekiil peptid yapaisandadar,

Iki aminoasidin yanyana gelerek birinin bir karboksil grubu
ile digerinin amino grubu arasindan bir molekiil suyun ayrilmasi so-
nucu yaptiklara baga "peptidbagi", olusan iki aminoasitli yapiya da

"dipeptid" denir. Keza, 3 aminoasidden olugan zincire "tripeptid"

5 aminoasitten meydana gelene ''pentapeptid" vs.. ismi verilmektedir.
Aminoasid sayisi 100'iin iizerinde olan peptid zincirine ise polipep-

tid denir. Proteinler iki ya da daha fazla polipeptid zincirinden
]

olusmus yapilardir(12,13,14).

Atrial natriiiretik peptid 28 amino asidden olugmug bir pep-
tiddir(16,21).

2.2.ATRIAL NATRIURETIK PEPTID (ANP)

2.2¢1.BIYOKIMYASI ve SENTEZI:

Isminden de aniaqxlacagz gibi atriyal natriliretik peptid kalp
atriumlarandan sekrete edilen ve d;ﬁrezis, natriilirezis ve vazodilatas-

yona yol agan bir peptiddir(22,25).

Son zamanlarda yapilarinda minor farklilagmalar olan ¢ok sayi-




e

da atrial peptid purifiye edildi. Ayraca, pek ¢ok aragtairaica atrial
peptidlerin sentetik formlaraini elde edebildiler(Z); Bugiin ic¢in el-
de edilen peptidler sunlardar:

Cardianatrin I

Human ANP

Atriopeptin I

Atriopeptin II

Auriculin A

Auriculin B

Atriopeptin III

Rekomﬁigant DNA aragtirmalarainda ve striiktiir aktive iligkile-
riyle atrial peptid prekiirsorlerinin aminoasid dizileri ortaya kon-
mugtur., Farelerde prekiirsor 152 aminoasid ihtiva eden tek bir pep-
tid zinciridir ve bunun 24 aminoasitlik biliimii aktiftir(2). Insan-
larda peptidin Qzunlugu ve pozisyonu biraz farkli ‘25 aminoasit) ol=-
makla beraber biyolojik aktif b&liimii farelerle genelde homologtur,
Yalnizca, farelerde peptid zincirinin aktif boliimii olan C- termi-
nal ucunda arginin-arginin dipeptidi yoktur(26). Yapilan galigma-
larda arginin 125- a&rginin 126 ve arginin 15l~arginin 152 rezidiile-
rinin intraselliiler proteolitik olaylarda esas etkili striktiirler
oldugu ortaya konmustur; buna gére Auriculin B ve Atriopeptil III
natriuretik hormona en biiyiik adaylardar(27,29).

Gliniimiizde bu peptid ig¢in daha basit ve daha anlasilir bir
isim olmasindan dolayi, giderek artan bir gekilde "Atrial Natriuretik

eptid" ismi ot®rlerce tercih edilmektedir(30).
b



Bugiine kadar insan atriumundan 3 farkla peptid elde edilmigtir;

28 aminoasit ihtiva eden ANP ( X -ANP, Kangawa ve Ark.), 56 aminoasit-

1i-ki bu oX~ANP'nin dimer formudur~(p-ANP) ve 126 aminoasitten miite~-

gekkil ANP ( ¥'-ANP) (30). Insan plazmasindaki baslica ANP formu ANP

(e<~-ANP) 'dir.

mustur.

§ekil-1=inson ANP 1-28' sinin primer yapisi

1-28

Plazmadaki ANP sistein kopriileri ile halkali bir yapir olustur-
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Sekil 1 de goriildiigii gibi ANP nin halkali yapisi yedinci ve
yirmiiigiinci sistein (Cys) aminoasitleri arasinda olugmus disiilfit
bagir ile temin . edilmektedir. Yukarida da degindigimiz gibi simdi-
ye kadar birgok memelinin atrial ekstraktlarinda "natritiretik ak-
tivite" bulunmustur(30). Rat ve insan atriumlarindan birgok peptid
izole edilmistir. Bu peptidlerin aminoasit zincirleri farkli uzun-
luktadar. Ancak hepsinde 17 aminoasitli halka yapisi ortaktir(30).
Diger bir ifadeyle, gesitli tiirlerden elde edilen ANP ler arasainda~
ki farklilik sadece N- ve C-terminal ug¢laraindaki aminoasit sayisi-
nin farkli olusundan kaynaklanmaktadir. ANP nin biyolojik aktivite
gosterebilmesi igin bu halkala yapinin varlaiga sarttar(3l). Biyo-
lojik olarak aktif olan peptidlerin tamamainin C-terminalinin ami-
noasit dizisi fenilalanin-arginin-tirozin ( Phe-Arg-Tyr) tarzin-
dadir. N-terminalindeki aminoasit dizisinin gekli ANP biyoaktivi-

tesini etkilemez(32,33).
ANP molekiilii rediikte oldugunda halkali yapi ag¢ilir ve inak-

tif hale geger(29). ANP organizmada atrial miyokard hiicrelerinde
sentezlenmektedir(2,29,30). 11k sentez basamaginda haberci RNA nin
translasyonuyla 151 (rat ' ta 152) aminoasitten miitegekkil olan Pre-
Pro-ANP olusur(30). Sonra, bu onciil molekiilden ilk 25 (1-25) amino-
asit ayrilar. #rta kalan molekiil Pro-ANP (26-151 aa) dir(29). Pro-
ANP molekiilleri atrium hiicrelerinde gekirdek etrafinda bulunan gra-

niillerde depo edilir. Atrium hiicrelerinin voliim ekspansiyonu sonu-

cu gerilmesi ile depo graniillerden pro-ANP serbestlegerek hiicre di-



sina gikar. Bu esnada Pro-ANP pargalanir ve ANP (124-151 aa) agipa
¢ikar. Pro-ANP diger pargasi olan 98 aminoasit rezidiilii kismin Sne~
mi heniiz yeterince anlasilamamistir. Bu rezidii bébrekler vasitasiy-
la organizmadan uzaklagtairilar(l7).

ANP ventrikiiler miyokard hiicrelerinde de sentezlenmektedir
(17,34). Ancak ventrikiillerdeki sentez sonucunda atrfal hiicreler-
deki gibi bir graniil formunda ANP depolanmasi olmaz(29). Saflikla
yetigskinlerde ventrikiil miyokardindaki ANP sentezi ¢ok azdir. Voliim
ekspansiyonu ve Qentrikﬁl hipertrofisi gibi durumlarda ventrfkﬁi

hiicrelerindeki ANP sentezinde artma olur(35,36).

2.2.2.ANP SENTEZ ve SEKR®SYONUNUN (Salaniminin)KONTROLY:

Atfiumlardaki graniil depocuklari ile sivi dengesi arasindaki
iligki son 6-7 yildar bilinmektedir. Fakat su ve sodyum dengesinde
atrial peptidlerin roliiniin iyice aydinlatilabilmesi ig¢in daha ileri
8lgiim tekniklerine ihtiya¢ duyulmaktadir(30). Ilk olarak bulunan
"bioassay" ve daha sonra kegfedilen ve daha spesifik ve sensitif
olan "radyoimmunoassay" metodlarla farkli étimuluslara organizma-
nin verdigi ANP sekresyonu cevaplari aragtarilmigtir(37,40). Bu
arastarmalar sayesinde ANP nin artaik bir "kardiak hormon" oldugu
kabul edilmektedir(30).

ANP salinimi igin ilk stimulus direkt mekanik gerilim(30),
yiiksek perfijzyon basancai(41) ya da akut voliim ekspansiyonu(42) gi-
bi nedenlerle atrial duvarin gerilimiyle atrial duvardaki "gerilim

reseptorii “nin eksite olmasidir. Gerilim resepttrlerinin eksite
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olmasiyla adenilat siklaz veya polifosf.-inoziditilsistemi aktive ola-
rak ANP sekresyonuna sebep olur(2). Adenilat siklaz sisteminin atri-
al natriliretik hormonun salinimini nasil etkiledigini arastirmak i¢in
atrium ekstrelerini ihtiva eden ortama P adrenerjik agonist isoprotore-
nol (bu madde adenilat siklazi aktive eder) ilave edilmis ve sonug~
ta ANP salinima tespit edilmistir(2). Polifoafo-inozidiﬁﬂsistemi ak-
tivasyonu igin fizyolojik uyarilar belirgin degildir. Sempatik ve
parasempatik kardiak efferent sinirlerin aktivasyonu stz konusu ola-
bilir, Dietz ve arkadaglari (43), tarafindan degigik bir salinim me-
kanizmasi gosterilmigtir. Buna gore, izole kalp-ak¢ifer preparasyon-
larinda yapilan galigsmalarda "sap atriumun pergpiizyon rezervulariyla
gerilmesi ortamda natriiiretik peptid" miktarinin artmasina yol ag-
t1g1 ve bdylece gerilimin atrial natriiiretik peptid salinimi igin
bir uyara oldu@u sdylenebilir.

Rat iizerinde yapllah deneysel bir ¢aligmada, atrial appen-
dektominin gerek ANP salinaimini gerekse akut hipervplemiye karsga
renal cevaba azalttiga bulunmugtur(44,45). ANP'in ¢ogu koroner si-
nus vasitasiyla salgilanir(46).

In vivo ANP salinimi iizerine bir ¢ok etkenin etkisi muhteme-
len intravaskular voliimii ya da santral kan voliimiinii arttirmak sure~
tiyle olmaktadar(30). Plazma ANP seviyesiyle hem sa@ hem de sol at-
rial basing arasinda oldukga yakin iligki tespit edilmistiré4s),
Fazla sodyum alaminin ratlaran atrium ve kanlarainda immunareaktif

ANP (i-ANP) seviyesini arttirdigi bulunmustur(39). Oysa, siddetli



su deprivasyonunun ya da digik sodyum aliminin bunun tam aksi bir
etkiye sahip olduklari gdzlemlenmistir(11l,47). Cernacek ve arkadasla-
r1 yaptaiklara bir deneysel ¢aligsmada akut olarak overhidrate haline
getirdikleri aniirik ratlarda plazma JANP'sinin normalin birkag¢ kata-
na ¢iktaigani ve atriumlardaki iANP'nin ise azaldaigaini bulmuglardar
(48). Atrium iANP seviyesindeki bu azalmanin asiri sivi ekspansiyonu
sonucu atrial depolardan massif bir sekilde ANP séllnlmlyla ilgili
oldugu sanilmaktadar.

Son yallarda ANP sekresyonundaki etkili faktorlerle ilgili
birgok yayin yapilmigtair. Yatar, oturur ya da ayakta durma vaziyet-
lerinde(32), az ya da fazla sodyum alimlarainda(47), akut voliim eks-
pansiyonlaranda(32,37), ve suda bogulma esnasinda olugan santral
hipervplemilerde(49) ANP sekresyonunda degisikliklerin oldufu tes-
bit edilmistir., ANP sentez ve sekresyonuyla ilgili diper fakidrlerin
rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistar. E).rneg:'m, Farmakolojik
dozlarda adrenerjik agonistlerin(isoproterancl, fenilefrin, klonitin)
in viva(50) verildiklerinde ya da perfiize kalb lizerinde(51) ANP sek-
resyonunu dnemli derecede stimiile ettikleri gosterilmistir. Ancak bu
droglarin ANP lizerine adenillat siklaz lizerinde direkt bir etkisi mi
oldugu, yoksa atrial basainca arttairarak dolagimda voliim degisikligi
yaparak indirekt bir yolla mi etki ettigi heniiz tartigma konusudur
(2,30). Insanda, insiilin hipoglisemisi esnasinda olusan belirgin ad-
renerjik desarzin A&P seviyesini degigtirmedigi goriilmiigtiir(53). Bu

durum, sempatik mekanizmalarin ANP salinimainda etkili oldugu seklin-
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deki tezlere (aleyhte)zit bir delil tegkil eder. Diger yandan, hipo-
fizektomi yapilmig ratlarda olusturulan hipervolemiye kargi ANP sek~
resyonu cevabinin oldukga azaldigi, adenohipofizin tekrar implante
edilmesiyle hipervolemiye artan ANP sekresyonuyla cevap alindiga
gozlemlenmistir (52). Bu da ANP sekresyonunda "adenohipofiz-adrenal"
sisteminin jlgisinin olabilecegine igaret eder., Gardner ve arkadasla-
ra (54) glukokarkkoidlerin ANP sentezindeki m-RNA ya etki ederek Pro
ANP geninin genetik ifadesini regiile edebilecegini yaylnlam;slardlr.
Belki de agir yanikla hastalarda tespit edilen yiiksek ANP seviyeleri-
nin sebebi bu olabilir (55) ANP sekresyonunda stresein rolii heniiz tam
olarak aydinlatilamamistair (30). Ancak yine de plazma ANP seviyeleriw

nin yorumlanmasinda stress de akla getirilmelidir.
2.2.3 ANP NIN LOKALIZASYONU ve SAFLASTIRILMASI

ANP atrial kalb hiicrelerindeki spesifik graniilerde lokalize
olmustur (2,29,3%0). En ¢ok lokalize oldugu yer sag atriumdur; sol at-
rium, subperikardial yiizey ve atrial appendiksde de ANP depolanmakta-
dir (56). 3 giinlilk ratlar ile aduit ratlar iizerinde yaplian galigma-~
da, adultlarda sag ve sol atrium ANP muhtevasi yaklasik 3 kat daha
- fazla bulunmustur (56).

Thibault ve arkadaglara tarafandan, 1983' de 1.0 M asetik asit+
proteaz ve peptidaz inhibitdrleri (EDTA, Fenil metil sulfomil florid
pepstatin) ¢ozeltisi igiﬁde homojenize edilen rat atriumlarlndanncla-
Sep—Pak" kolonlarinda Bio-Gel P 10 kromotografi yontemiyle 3 farkli

molekiiler agirlikla ( diigiik, orta ve agar) atrial natriuretik pepti-

din saflagtirilmasi basarilda (57).
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Ayni yal diger bir kag¢ arastirma grubu birbirinden habersiz ANP'yi
saflagtirdiklarini yayainladilar (16,18-21). Ancak herbirinin s0yle~
dikleri aktif ANP formunun aminoasit sayisai farkla farkliydi. Bu bel-
ki de homojenat iizerine peptidaz inhibisyonunun tam olmayisi ve saf-~
lagtirma yontemlerindeki farkliliaklardan kaynaklanmaktaydi.

ANP saflagtirildiktan sonra Amino asit dizisini belirlemek
amaciyla yapilan galigmalarda rat ve insan pre-pro peptidleri arasin-
da oldukga yakin benzerlik tesbit edilmistir. Pre-pro-peptid'ten ilk
etapta ayrilan sinyal peptidi denen baglangi¢ kismi ratlarda 24, in-
sanlarda ise 25 amino asit igeriyordu. Pre-pro-peptidin amino asit

sayisi ratlarda 152, insanlarda ise 151 idi (§ekil-2) (56).

w@t@..@@&

ANF AP 111

0@0@@0@ S
@0@0@@@@@

126

- OB

qeslth say'da

dar izole edilen
minoasite kada sit dizileri.

33 a
$ekM "2 n ANP lerin amino a

aminoasit igere

KN = Kardiyonatrin
ANF = Atrial natriuretik factor

AP-1I1= Atriopeptin IIL

(26 amino asitli)
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ANP lerin biyolojik aktivite gosterebilmesi igin 105 ve 121
siralardaki sistein amino asitleri arasinda bir disiilfid (-S-S-) kop-
riisiiyle molekiiliin halkalai bir halde bulunmas:i sarttir (30,56)., Bu hal-
kali yapi agildiginda ANP inaktif hale geger (29). Diger yandan, je-
kil 2 de gosterilen 124. siradaki Fenilalanin ve 1l23. siradaki serin
aminoasitlerinden biri ¢ikarildiginda atrial natriiiretik peptidin di-
liretik, natriliretik ve vazorslaksan etkilerinde belirgin bir azalma
tespit edilmistir (56). Keza, C- terminaldeki son 3 aminoasit de(Tyr

126~ Arg 127- Arg 128) biyolojikaktivitg i¢in onemlidir.
2.2.4, ANP NIN FARMAKOLOJIK ve BIYOLOJIK ETKILERI

Insan viicudunda ANP bajlanma bdlgeleri olduk¢a yaygin olmakla
birlikte ANP nin kesin olarak bilinen hedef organlari bdbrekler, kan
damarlarl adrenal korteks ve merkezi sinir sistemidir (29,3%9,58,61).

Dolaslﬁla hedef hiicreye gelen ANP, hiicre membranindaki resep-
torler vasitasaiyla hiicre igine alinir. ANP- reseptor iligkisi sonu-
cu ANP' nin sekonder habercisi olarak kabul edilen c¢~GMP sentezinde
azalma meydana gelir (62). Atrium stimiilasyonu sonucu kanda ANP art-
masi veya sentetik ANP nin intravendz verilmesiyle plazma ve idrar-
daki c-GMP konsantrasyonlarinda bir artis gorildigi bildirilmigtir
(29,56) .

a- ANP nin renal Etkisi :

Atrial natriiiretik peptidin en belirgin renal etkisi, renal

kan akiminda artma olmaksizin glomeriiler filtrasyon hizini arttir-

masidir,
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Bu etki arteriyel kan basinci diistiglii zaman bile ortaya g¢a-
kar(2).

Glomeriiler filtrasyon hizindaki bu artisain ¢ogu filtrasyon
fraksiyonundaki artis olup, efferent arteriollerde selektif konst-
riksiyonu disgtindiirmektedir(2,17). Afferent arteriollerde ise ANP'nin
dilatasyona yol agtigi gbsterilmistir(l7,63).

ANP'nin bobrege olan etki mekanizmasi heniiz yeterince aydin-
latilmamistir(64). “ncak idrar voliimi, sodyum ve kloriir atilimina
artirdigr bilinmektedir(59,64). Ayrica daha az olarak da kalsiiiri,
magnesiiliri, fosfatiriye sebep olduguna dair yayanlar bulunmakta-
d1r(59,65).

Cuneo ve arkadaslari(73), yiksek Ng“diyetine maruz birak-
tiklari insanlarda IV ANP infiizyonundan sonra akut olarak idrarla
sodyum, potasyum, magnesyum, fosfor ve kalsiyum atimlaranda bir
arﬁls gézlemiglerdir.,

ANP'nin potasyum atilimina etkisi ihmal edilecek kadar az-
dar(30). ldrar voliimii ve idrarla elektrolitlerin atilisindaki bu
artiglar ANP'nin glomeriiler filtrasyon hizini ve filtrasyon frak-
siyonunu arttirmasaina baglanmaktadlr(GS). Diger yandan, bazi arag-
tarmacilar ANP'nin glomeriiler filtrasyon hizainda herhangi bir degis
siklik olugturmaksizin onemli derecede dilirez ve natriirezise sebep
oldugunu ileri siirmiislerdir; bu ise ANP nin tubuler bir etkiye sa-
hip oldugunu akla getirmektedir(64). Granger ve arkadaglarinin(198s)
digilk sodyum diyeti verilen kopeklerde ANP infilizyonuyla glomeriiler
filtrasyon hizini degistirmeksizin diurezis. ve natriiiczise sebep ol~

dugunu gostermeleri de ANP'nin tubuler etkiye sahip oldufuna isaret

etmektedir(66).
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ANP'nin renal tubuluslarin hangi kisma etkidigi tam olarak
agiklanamamistir. Ancak distal tubuluslar ve toplayici kanallara
etki ettigine dair gesitli aragtirmalar mevcuttur(64), Bianchi ve

arkadaglara proksimal tubulus membranlarinda ANP reseptdrlerinin

bulunmadipini gostermislerdir(67).

ANP'nin natriiiretik etkisinin‘mekanizma51 heniiz tam olarak
agiklanamamigtir, fakat bir gok ,otdr bu etkinin direkt olarak Na®
pompasinin inhibisyonuyla ilgili olmadigil gdriisiindedir(29,30).

Yapalan biyokimyasal galismalarda ANP reseptdrlerinin basliaca
glomeriiliislerde, vasa recta ve mediiller toplayici duktuslardz loka-
lize olduklari gosterilmigtir(68,70). Ayni dagilim ANP'nin ikinci

habercisi oldugu sanilan(62,71) C-GMP igin de sbz konusudur(72,73).

b- Kan damarlarana olan etkisi:

ANP arteriyel damarlarda vazodilatasyonasebep olur(74,76).
ANP'nin norepinefrin, angiotensin II, serotonin, histamin ve met-
hoksamin'in vazokonstriiktor etkilerine zait bir etkiye sahip oldu-
gu gosterilmistir(77,78). Adrenal, renal ve vaskillar dokularda ANP-
ye yilksek afinite gosteren reseptsrler bulunmaktadir(79,80). ANP
bu reseptorlere baglanarak tnce guanilat siklaz enzimini aktive
eder, sonra siklik 3,5-guanozin monofosfati (c-GMP) stimule eder ;
sonugta hiicresel kalsiyum extrusionuna yol agarak vazodilatasyona
sebep olur(29,76).

ANP damarlar iizerinde selektif etki gustermektedir. $o6z ge-

limi, ANP serebral ve mezenterik damarlarda hafif vazodilatasyon-
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na(29) yol acarken, renal afferent arterlerde belirgin bir vazodi-~
latasyona sebep olmaktadir(30). Buna kargilik, ANP efferent plome-
riiler arterioller ve koroner arterlerde vazokonstriiksiyon yapmak-
tadir(17,30).

Saglam ve nefrektomili saganlarda ANP infiizyonunun kan vo-
limiinli diiglirdiigii bulunmugtur(81,82). ANP'nin bu etkisi kapiller
permeabiliteyi arttirarak damar i¢i sivisinin ekstrevaskller bog-
luga kagmasina yolagmasina bagladir. Goriliyorki, ANP farmakolojik
dozlarda olduk¢a etkin hipotensif bir maddedir. ANP'nin esas ro-
linin kan basinci homeostazisini dizenlemekten g¢ok kan voliimi re-
giilasyonunun ayarlamak ve voliim yilkiine kargi kalbi korumak oldugu
bildirilmistir(BO). ANP infli zyonu sonucu muhtemelen azalmig vendz
doniigse bagli "kardiak output” dﬁsmektedir(29,30).

Bolli ve arkadaslar1(76), insanda, ANP infizyonunun basla-
masindan hemen iki dakika sonra vazodilator cevabain alindifi ve
intraarteriyai ANP infizyonunu kestikten 40-60 dakika sonra ©on-
koldan alinan tansiyonarter'in tekrarnormal de@erleré giktaifaina
gostermiglerdir.

Fizyolojik dozlardaki ANP'nin direkt vazodilator etkiye
sahip olup olmadiggy eskiden beri ¢ok tartisilmistair. Ancak, son
zamanlarda normal sinarlaran iistiine yakan fizyolojik dozlardaki

ANP'nin insanda direkt vazodilatasyona yol agtigi ispatlanmigtir

(76).
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c~Adrenal korteksler lizerine olan E1KISt

ANP ve Renin-Angiotensin-Aldosteron-sistemi(RAAS) ¢ok yon-
lerden birbiriyle iligkilidir. ANP ile inkilbe edilen jukstaglomeru-
lar hiicrelerden renin salgilanmasainain direkt olarak inhibe oldupu
gosterilmistir(2). ANP infiiz yonu sonucu renin sekresyonunda ani ve
belirgin bir diisiis oldugu ve bu diigige arteriyel kan basincinda
azalma, glomeriiler filtrasyon hizinda ve iriner sodyum atilimainda
bir artmanin eslik ettipi gozlemlenmistir(2),

ANP aldosteron'un hem sentezini ve hemde korkikal hiicreler~
den serbestlegmesini inhibe eder(83). Ayrica adrenal kortekste
angiotensin-II ve ACTH ile uyarailan aldosteron salinimini da blo-
ke eder'2,29). Mitsuhide ve arkadaslar1(84) in vitro olarak insan
adrenal dokusundan ANP'in Addosteron?un yanisira kortizol sekros-
yonunu da inhibe ettipini gostermiglerdir. Aldosteron sekresyonun-
daki supresyon ile renin sekrasyonundaki supresyon bir aradadar.
Edylece atrial natdiiletik peptid antirenin sistemi etkisini dort
farkli bdlgede gosterir(2),(sekil 3). -

ANP'nin aldosteron ilizerine olan etkisi ¢ift younlidir; di-

rekt inhibisyon ve renin saliniminin inhibisyonu(30).
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d- Santral Sinir Sistemine Etkisi :

1125 le igaretli ANP yerilen sigan ve kobaylarin radyoimmu-
noassay, immunohistokimyasal ve otoradyografik caligmalarla ANP nin
(beyinde) bazi spesifik bBlgelere baglandipy gdsterilmigtir (30,64),
Bu bblgeler zellikle kardiyovaskiiler regiilasyonla ilgilidirler (30).
ANP nin en ¢ok lokalize oldugu bolgelerden nukleus traktus soktari-
us,area postrema ve hipotalgmusdaki ventrikulus tertiusun anterovent;
ral bdlgeleri hipertansiyonun sérebral kontrolii ile sub fornikal or-~

an
ir

(64).
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Sicanlar izerinde yapilan bir deneyde intraserebral ANP infizyonuyla
gerek spontan su aliminin ve gerekse angio®tensin-II'ye bai#li su ali-
minin azaldigy bildirilmektedir(30), Yine in vitro. olarak hazirlanan
hipotalamo-norohipofizyal bir preperatta ANP nin vazopressin (ADH)
salinaimini inhibe ettigi bulunmustur(85). Ayal etki in vivo olarak
intras erebroventrikuler olarak ANP verildiginde de gdzlenmistir(87).

Oysa sistemik olarak ANP infﬁzyonuyla plazma vazopressin se-
viyesinde belirgin bir degisme goriilmemistir(86). Stpard®. ve arkadag-
lara (88), kan beyin bariyeri kapiller endotel hiicreleri ile plexus
koroidus epitelyum hiicrelerinin hem ANP reseptiirleri ve hem de ANP’
ve hassas 'guanilait siklaz" enzimi igerdiklerini bulmuslardir.

Biitin bunlardan, ANP'nin hem periferde ve hem de merkezi si-
nir sisteminde ¢ift yonlii olarak sivi regiilasyonunda rol oynadiga
sonucu gikmaktadar.

2.2.5. ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIN FIZYOPATOLOJIK ve TERAPOTIK

ETKILERL

Bugilinkii bilgiler 1$ig1nda atrial natriiiretik peptid genelde

su ve sodyum homeostazisinde rol oynamaktadir. ANP akut olaylarda

salgilanan bir hormon olmaktan dte, uzun ddnemde reRin-angiotensin-al-
dosteron sistemini etkileyerek.elektrolit balansini ve arteriysl kan
basincina ayarlamaktadar. |

Su ve sodyum yilklenmesiyle artan atrial distansiyon ANP sali-
nami igin bir sinyal teskil etmektedir(45). Ayrica, ANP dolagima an-

giotensin-II'ye cevap olarak da salgilanabilir, Giinkii ANP 'nin angi-
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otensin II'nin aldosteron lizerine olan etkisiyle vazokonstriktor et-
kisini bloke ettigi ayrica renin lizerine inhibitosr, etkiye sahip ol-
dugu bilinmektedir(sekil 3). Devamli angiotensin-II infu.zyonundan
sonra ani ve kuvvetli bir sekilde natrilirezis ve diilirezisin gdzlen-
mesi de ANP'nin angiotensin-II'yé cevap olarak salgilandijpini des-
tekler mahiyettedir(2).

Elimizdeki son veriler atrial natritiretik peptidin bazi fiz-
yopatalojik durumlarda homeostazisdeki rolleri konusunda ilging bil-
giler vermektedir. ksansiyel hipertansiyonda atrial ANP muhtevasi-
nin azaldigy gosterilmigtir(30). Hipertansiyon ilerledikge plazma
ANP miktarinda ise gittikge artma gozlemlenmigtir(89). Bu durum yiik-
sek kan basincina cevap olarak atriumlardan dolagama ANP hipersek-
resyonuvile izah edilebilir. Primer hipertansiyonda goriilen natriiire-
zin sebebi ANP olabilir.

Siganlar iizerinde yapilan bir galigmada, izotonik serumla vo-
liim yiklenmesinden sonra hayvanlara tavsandan elde edilen ANP anti-
korlari verilmis ve ANP'nin natriuretik ve diuretik etkilerinin inhi-
be oldugu bulunmugtur(6h),

Yine primer hiperaldesteronizm ve paroksismal atrial tagi-
kardi de gbriilen patriurezisden ANP sorumlu olabilir,

ANP yoklugu ya da cevapsizligi bazi odematdz durumlarda, kon-

jestif kalp yetmezliginde siroz ve nefrotik sendromdaki ddem pato-

lojilerinde etkili olabilir(2).
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ANP fizyolojik etkileri bakimindan bazi ilaglara benzerlik
gostermektedir. 5dzgelim bu kardiak hormonun (ANP)diuretik etkisi
thiazid grubudiuretiklerle, antialdosteron etkisi spirnlaXtanla ben-
zerlik halindedir. ANP hem renin sekresyonunu ve hem de angiotensin-
II nin etkilerini inhibe ettigi ig¢in 'konverting enzim inhibitorleri"
( captopril) veya renin inhipitdrleri gibi etki gostermektedir.ANP'
nin vazorelaksan etkisi cyclic GMP ile oldugu ig¢in diger vazodilator-
lere (nitroprumside gibi) benzemektedir. Bger ileri siiriildiigii gibi
GMP aktivasydnunda sitozolik kalsiyumu azaltabiliyorsa atrial nat-
riuretik peptit '"kalsiyum kanalbloker" grubu ilaglara benzerlik g&s-
termektedir,

Sonu¢ olarak, ANP'nin vazodilatator ve natriureti etkileri-
nin yanisira renin ve aldasteron sistemini inhibe etmesiyle tuz tu-
tucu olan remin-angiotensin-aldosteron sistemini endokrin dengede
tuttupu ssylenebilir(2). Tuz ve su dengesini saglamasi ve arteryel
kan basaincini ayarlamasi bazi kardiovaskuler hastaliklarda Snem ar-
zedebilmektedir.

Plazma ANP seviyelerinin tek kaynaginin arteryel dokunun olup
olmadigi kesinlikle bilinmemekle birlikte(45), ANP salinimina biiyik
8lciide atrial basing artmasinin yol agmasl muhtemelen klinikte at-

rial hemodinamik durumu tayinde non-invasiy bir indeks olarak kulla-

nilabilir (45,647,
III- GESITLI HASTALIKLARDA ANP

a.Konjestif Kalp Yetmezligi
Konjestif kalp yetmezligfinde plazma ANP seviyesi altta yatan
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sebeble ilgili olmaksizin, hastalifan aglrllk derecesi ile orantila
olarak artmaktadir(30). Tikkanen ve arkadaglari (90) en yiksek im-
munreaktif ANP seviyelerinin. ileri devredeki konjestif kalp yetmez~
ligi vak'alarinda tespit etmiglerdir; bu vak 'alardaki plazma i-ANP
seviyeleri normalin 10-15 kati kadardir. Konjestif kalp yetmezligi
tedavi edildikten sonra plazma ANP konsantrasyonlarinda anlamli bir
diigiis gazlenmektedir(9l). Kalp yetmezlipi vak:alarlnda plazma i-ANP
seviyeleri hem sap ve hemde sol atrial b351nc.yﬁksekligi ile ilis~
kilidir(92).

ANP konjestif kalp yetmezlikli hastalarda natriiliretik etkisi-
ni yeterince gosterememektedir. Bu belki de hedef organda (yani bob-
reklerde)'ANP ye kargi belirgin bir cevap azalmasi ile izah edilebi-
lir(93). Son zamanlarda konjestif kalp yetmezlifi olan hastalarain
tedavisinde intravendz ANP infiizyonunun verilebilecegi seklinde ya-
yinlar mevcuttur(94-96). Giinkii ANP birgok driiretik ve bazi vazédilétar
ilaglarain aksine noroendokrin aktivasyona yol ag¢maz. Sajito ve arka-
daslar1(96) ile Riegger ve arkadaglara (97) ANP infiizyonu ile ADH,
plazma renin, aléosteron, noradrenalin, adrenalin ve kortizol plaz-
ma seviyelerinin degigmedigl ya da onemsenmeyecek kadar bir azalma-

nain oldujgunu gastermislerdir. Baza arastirmacilaran ANP verilmesin-

den sonra tesbit ettikleri hemodinamik ve renal cevaplar tablo 1,2

ve 3 de gosterilmistir(94).
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Tablo:I-Konjestif Kalp Yetmezliginde ANP Verilmesini liite-

akiben Gorilen Bazi Hemodinamik Cevaplar

Kardiak|Pulm.kapil-f Sag Atral| Pulm|Kalp jorta kan|sistemik
Referans ‘Output | Wedge Bas. | Basing art.|Hizi|Basanc | Vaskular
bas.J direng
Saito ve ark. ] T I i i N / l j l
Crozier ve arkj T l (~) l l N I l / (=)
Riegger ve ark T i (=) l N y l l l
Cody ve ark. T l N (—)| N N l l
Tang ve ark. T (=) l l N N (—)
Burnett ve ark| (—) N (=) | (=) N N
oo 1T T T | = 2o o o
T
Tablo:II-Konfestif Kalp Yetmezliginde ANP Verilmesinden
Sonra Alinan Renal Cevaplar
Tdrarla | {drar akim| Idrarla '|“lomeriil’¥ilt- Kenal ken
%d*atlmlj haza K¥tataimi | rasyon hiza Akaimi
>aito ve ark., (T> ( T) (T) (T) (—)
rozzier ve ark. N I N l (—) (=)
Riegger ve ark. T j T T (=) (—)
Cody ve ark. N I N N N N
Tang ve ark. T l T T (=) (~)
Burnett ve ark. T , T (—) T T
] (=) (—) (—) (—~)

Goy ve arkc

W r—
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Tablo:IIIKmpestif kilp Yetmezliginde ANP Verilmesinden

Sonra Gozlenen Neoreendokrin Sistem Bulgulari

RSP
Saito ve ark. (=) | N [ N l N N
Crozier ve ark, N N l N N l
Riegger ve arkJ N N (l) N (—) N
Cody ve ark. (—)| (§) J, (—) (—) (i)
Tang ve ark. | (—)| (=) | (=) | (=) (—) (—)
Burnett ve ark] (—) | | ({) | = | = | (=
_G_OY ve ark. (=) (—) (—) (—) (—) (—)

«r)
(¥)
(=) :
N

»e

..

kan basincinin kontroliinde dnemli rol oynayan kardiak bir hormondur.

Hafif artma

Hafif azalma

Bakilmada

Normal

T
¢ :

b. Esansiyel Hipertansiyon:

Belirgin artma

Belirgin azalma

Daha gncede belirttigimiz gibi ANP su-elekirolit dengesi ve

Bu yiizden hipertansiyonla ANP arasindaki iligkiyi aragtiran gok sa-

Yida yayin mevcuttur(98-104).
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Sugawara ve arkadaglari (102) esansiyel hipertansiyon esnasin-
da kompansasyon mekanizmasi sonucu kalbden dolagima ANP salgilandi-
gin1 tesbit etmiglerdir. Diinya Saglaik Urgliti siniflamasina gdre sta-
ge I,II ve III olarak siniflandirilan hipertansiyonlularda ANP duru-
mu su gekilde bulunmugtur; Stage I deki hipertansiyonlarda genellik-
le plazma ANP seviyesi ya hig artmamakta (98.100), ya da normetensif
kontrol grubuna oranla P<0.05 derecesinde az cnemli bir farkla art-
maktadir(102). Kan basincinin daha yiiksek oldufu ileri evrelerde ise
plazma ANP seviyesi daha da yiikselmektedir(10l), Ohashi ve arkadag-
lara (105), kan basinci normal olan yaslilarda gen¢ sahislara oran-
la Snemli derecede (P< 0,001) plazma ANP seviyelerinin yilksek oldugu-
nu bulmuglardir. Buradan hareketle, normal sahislarin yanisira he-
def organlarinda higbir harabiyet olmayan hastalarda yiikksek plazma
ANP seviyesinin kan ba51n01ndan ziyade yaslilik durumuyla iliskili
olabilecegi soylenmigtir(100,101)+ Diger bir ifadeyle yaslilarda
kalb ANP depocuklari zaten bosalmis durumda bulundugundan dolaya,
esansiyel hipertansiyonlu yaglilarda ANP bakimindan yetersiz bir
kompensatuar cevap s8z konusu olabilecektir. Bir baska galisgmada
ise, Richards ve arkadaglari (103) esansiyel hipertansiyonlu ve nor-
matensif gahislara ANP infiize ederek hasta grupta normal gruba go-
a bir matriuretk cevap, daha az bir antihipertansif etki

re daha fazl

gozlenmigtir.

c-Atrial Tagikardi:
Plazma ANP seviyesi atriyal atim(pacing) esnasinda belirgin

olarak yiikselir(106). Benzer gekilde paroksismal atrial tagikardi-



-25-

lerde de plazma ANP seviyesinde artma tespit edilmistir(107,108).
Kalp normal sinlis ritmine d&niince plazma ANP seviyeside normale
diigmektedir., Tasikardl esnasinda plazma ANP diizeyleri kalb hizi
ile degil atrial basingla paraleldir. Bu da ANP sekresyonunda art-
sal basing¢ artisanan roliini gostermektedir(109). Paroksismal atri-
al tasikardilerin yarisina yakininda belirgin bir diurez ve idrar-
la sodyum atilima gazlenmektedir.Diurezisip etyolojisinde bu tip
tagikardilerde meydana gelen vazopressin siipresyonunun yattaija
bilinmekle beraber matriurezin etyolojisi tam olarak bilinmemekte-
dir(110). Nicklas ve arkadaglari(109), atrial tasikardilerde go-

riilen natriurezin etyolojisinde artan plazma ANP seviyesinin yat-

tagini tesbit etmiglerdir.
d. Akut Miyokard infarktilsii

Plazma ANP seviyesinin gegitli nedenlere bagli kalb yetmez-
1ligi durumlarinda yilkseldigi bilinmektedir(90397). Bu bakimdan akut mi-
yokard jgfarktusu sonrasinda da plazma ANP seviyesinde bir artis
olacagl agikardir. Ancak AMI ve ANP arasindaki iliskiyi aragtiran
yayin sayisi oldukga azdir(lll). Tamada(lll), AMI'li hastalarda
yaptigi galigmada plazma ANP seviyesinin MI baslangicindan sonra-
ki 2 ila 3. giinlerde pik yaptigini, plazma ANP seviyesi ile kalb
hizi ya da sistemik kan basinci arasinda anlamli bir iligkinin ol-
madagini, pulmonerarter wedge basinci ile yiiksek ANP seviyesi ara-
sinda anlamly bir iligkisinin mevcut oldugu ve plazma ANP seviyesinin

MI lokalizasyonuyla ilgili olmaksizan her tip MI da yikkseldigini
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bildirmistir. Nishikimi ve arkadaslari(l12) ise MI gec¢irmis hasta-
larda eksersiz sonucu sol atrial basinci artmasina bagli olarak plaz-

ma ANP seviyesinde bir artis oldugunu bulmuslardir.

e~-Kardiak Cerrahi:

Wilkins ve arkadaglari(1988) kalp trasnplantasyonu yapilan
hastalarda plazma ANP seviyesinin anlamli derecede yiikseldigini tes-
bit etmislerdir(113). Mitral stenozlu hastalara uygulanan "balon
valvulatomi" si oncesi ve sonrasinda plazma ANP seviyeleri olgiil-

miis ve valvulotemi sonucu ANP seviyesinde bir ylikselme bulunmug-

tur(114).
Wolozin ve arkadaslari(1l5), kronik konstiriktif perikardit-

1i hastalarda perikardiektomi sonrasinda oncesine oranla plazma
ANP seviyelerinde 2-3 kat bir artis oldugunu yayinlamiglardire. Bu
arastirmacilar perikardiektomiden 2 ve 10 giin sonra yapilan olgiim-
lerde ANP seviyesinin birbirine yakin oldugunu da bildirmektedirler.
Bizim yaptigimiz calismada ise gesitli nedenlere bajla yapilan agik
kalp ameliyatlarindan sonra plazma ANP seviyesinin yﬁkseldigi bulun-
mustur,

f.Kronik Renal Yetmezlik:

Kronik renal yetmezlikli hastalarda diyaliz oncesinde voliim

yiiklenmesine bagli olarak yiiksek olarak tespit edilen plazma ANP

seviyesinin diyaliz esnasinda ve sonrasinda birden diigtiigii bildiril-

mistir(116,117).

Sivi retansiyonu olmayan agir renal yetmezliklerde plazma
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ANP seviyesi normal bulunmugtur(30), Plazma ANP ve serum kreatinin

seviyeleri arasindaki korelasyon tartismalidir(11l7).
g-Karaciger Sirozu:

Klepetko we arkadaslari(118) sirozlu hastalarda p-ANP seviye-
sinin hafif yiikkseldigini tespit etmiglerdir., Morgon ve arkadaglari
(119) da sirozlularda p-ANP sinin yilkksek oldupunu yayinlamislardar.

Bir bagka ¢alismada da benzer bulgular yayinlanmistir(120).



5= MATERYAL ve METOD

Galismamiza, gesitli nédenlere' bagli agik kalp ameliyat en-
dikasyonu konulmus 11 i erkek, 11 i kadan olmak iizere toplam 22 hag-
ta alinmigtar., Ayrica, tamamen saglikli 15 gahis kontrol grubu olarak
Saligsma kapsamina dahil edilmigtir. MKH grubundaki hastalarin yas or-
talamasi 36,9 + 10.5,koroner arter hastaliklarin (n=9) ise 594+ 7.8

1di (y21 olaraW.galismamiza alinan hastalarin yas ve cinsiyete gire

dagilimi tabloda sunulmustur.

Tablo:4-(alismaya Alinan Hastalarin Yag ve Cinsleri

Cinsi
Yag grubu Toplam Kadin Erkek
2l ~ 30 3 2 1
31 - 40 L 4 .
41 - 50 6 3 3
51 - 60 5 2 3
61 - 70 b - b
GENEL TOPLAM 22 11 11

3.1.Numunelerin ‘oplanmasi:

Hastalardan bir kullanimlik plastik bir enjektorle 7-10 ml
kadar vensz kani alindiktan sonra EDTA'lia bir polistiren tiipe ak-
tarildi, EDTA'1l1 kanlara insan ANP sinin instabil olmasindan dola-

Y2 hemen 400 KIU/ml Trasylol (aprotininjproteinaz inhibitérii) ka-
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tilda. Bu kanlar vakit gegirilmeksizin 1800 X £ hizinda, 4°C de
15 dakika miiddetle santifilije edilerek, plazmalari ayrildi ve ANP
galismasi yapilincaya kadar derin dondurucuda -20°C nin altanda,-
saklandi,.

Ayrica her bir hastadan preoperatif ve postoperatif geg do-

4 +
nemlerde 24 saatlik idrar toplanarak, bu idrarlarda Na- ve K ,
tayin edildi.
3.2+ KULLANILAN ARAG VE GEREGLER :
Galismamizda kullanilan arag ve gerecgler ile temin edildik-

leri firmalar agagida verilmistir,

1.Sogutmaly Santrifiij: Minifuge T model, Heraeus Sepatech
GmbH.

2.Pipettor/Diluter, mikroprocessor kontrolii PM.

3,Dispenser : 0,2 - 0,8 ml, lancer,

4 ,Karistaracai ¢ Vortex Genie Model X 55 O GE.
5.Autoanalyzer: Hitachi-705 (BM/Japon).

6.Na'-k' cihazi: Beckman system E2A.

7.Deep Fremze (-20°%c, Fisher).

8.Gammé Counter: LXKB minigamma counter.

9,Polystyrene tubes 13 X 100 mm.
10.Rotator (alt-iist edici)(lLars Ljungberg Co, 5 totkholm,Sweden)
11.Mikropipetdrler: 25, 100, 250, 500 ve lOOOJnl'lik, Oxford.

12 Accucom datascops t Doppler usg (Hollanda).
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2,%3,YAPILAN ANALIZLER:

3.3.1~- RADYO IMMUNOASSAY METODU ILE PLAZMA ATRIAL NATRIURETIK

PEPTID SEVIYESININ OLGULMESL:

Calismamizda, plazma ANP seviyesi ticari radioimmunoassay ki-
tiyle ©lglildii(INCSTAR Corporation, Stillwater, Minnesota 55082 l-6l2-
439-9710, Customer service: 1-800-328-1482, Canada (Collect): 1-6l12~

439-9711, Europe (31) 20-242888, Catolog #A# 22750).

METODUN PRENSIBI -

Kadioimmunoassay metoduyla-herhangi bir immunextraksiyon yap-

maksizin-direkt olarak plazma ANP seviyesgini olgmek bazi non-Spesi-

fik maddelerin deneyi olumsuz yonde etkilemesinden dolaya tam saglik-

11 sonuglar vermemektedir(lal) o yiizden, radioimmunoassay metodunu

uygulamadan once kolon kromatografisi metoduyla plasma ANP sinin

saflagtirilmasi (immunoextraksiyon) snerilmistir{122).

immunoextraksiyon ig¢in plazma igindeki mevcut ANP-antikoru-

nun C-terminaline spesifik bir Anti-ANP Sepharoje jle kolon iginde

reaksiyona girmesi(bu oda 1sisinda plazma + Anti ANP sephorose reak-

tifj iceren kolonlaran 1 saat alt-iist edilmesi ile saglanir) gerek-

mektedir. bBir saatlik inkilbasyondan sonra, Anti-ANP Sepharose serum

fizyolojik ile baglanmamig, nonspesifik maddeleri ortamdan uzaklag-
tirmak icin yikanir. “n son olarak 0,0025 N HC1l kullanilarak radio-

immuncassay da kullanmak lizere eluatlar polistiren tiplere toplandi.
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DENEYIN YAPILISI

1-EKSTRAKSIYON ve KONSANTRASYON ISLEMI:

Incstar firmasindan radioimmunocassay ANP kitiyle birlikte
elde edilen, bir kullanimlik keolonlarin alt kapaklari kapataldik-
tah sonra lizerine 0.5 ml ANP sepharose reaktifi ve 0.5 ml plazma
ilave edildi. holonlarain iist kapaklari kapatildi ve alt-iist edici
(lars,Ljungbery Co,Stockholm) de 1 saat milddetle oda 1sisinda alt-
iist edildi. Bunu kolonlaran bir rak'a dizilmesi ve alt kapaklarin
agilarak ANP disindaki plazma maddelerinin dasa akitilmasi izledi.

Ayrica artakalan bazi nonspesifik maddeler de ortamdan uzaklagta-

rilsin diye tiim kolonlar 1 ml % 0.85 1lik serum fizyolojik ile 3:er
defa yikandi, Daha sonra her bir kolonun altana 13 X 100 mm' 1ik
polistiren tiip yerlestirildi ve kolonlara 250 ml. 0.025 N'lik HCl
pipetlenerek ANP alttaki bu poiistiren tiiplere toplandx( 250Ju1
0.025 N HCl pipetlemesi 2'ser defa yapildi). Alttaki polistiren Elp-
lerin dip kisimlari kar igine yerlestirilerek, soguk bir ortamda

ANP'nin muhafazasi saglanmig oldu.

Her bir ANP eluati vortexlenerek, siliratle radioimmunoassay
islemine baglanda.

2-RADIOIMMUNOASSAY ISLEMININ YAPILISI:
Deneyimizde standard egriyi elde etmek icin 6 adet standard

kullanildi. Standard konsantrasyonlari 21,52,100,170}332,658‘ FS/ml

degerlerindeydi.
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ANP tayini ig¢in yapilan radyoimmunoassay islemi tablo 5 de

gosterilmistir. Deneyde kullanilan sadece polistiren tilip kullanil-

dlo
Tablo:5~ Plazma ANP Tayini Iqin Yapilan Radyoimmuno-
assay Islemi
A'E s ANP STANDARDLARI CONTROL ve HAS-
B :
o N§B - {Pg/M1) . TA PLAZMALARI
(o] X .
&4 [ ola | B{ c | plEir |1] 2] 3|4
300 { 100 -
O Standard pl ! pl
Standardlar 100 | 200 | 100 f100 {104 100
Saflagstiril- ‘
m1s plazma 1100{100.{100 100
Baz Solusyo- : 25 251»25 25
nu 4
ANP Antikoru 200}11
Vorteks, 20-24 saat 4°C de inkubasyon
125/ANP 200 p1
Vorteks, 20-2L4 saat 4°C de inkubasyon
SOOle

Vorteks.Oda isisinda 20-30 dk. Inkubasyon

dekantag-
1800xg 'de ve 20-25°C de 20 dk.santifiijleme veyon

Her bir tﬁpﬁn'$1$1n1n1n ganmé suyicaida sayilmasi

(x) NSB =Nonspesifik baglama

X Tiim hacimler Ml'dir.
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3,%.2. DIGER ANALIZLER:

Galigmamizdaki tiim hastalarain prepperutif ve postoperatif
geg donemlerde non-invaziv metodla. Accucom Dutascope Doppler
USG (Hollanda) marka aletle kardiak out putlari 8lgiildii ve kardiak
indeksleri hesaplandi. Ayrica bu zaman periyodlarinda tiim hasta-
larda 24 saatlik idrar toplanarak (10 ml Hecl igeren siselerde)
idrar Na* ve K' u Beckman system E2A marka Na'- k* cihazinda 61~
giildii. Ayrica, preoperatif ve postoperatif 30, dakikalarda ala-
nan plazmalarda hazir ticari radyoimmunoassay kitle (Boehringer-

Mannheim) plazma aldosteron seviyeleri Glgiildii.
3.4, ISTAUISTIKI ANALIZ:
Aritmetik ortalama (X), standard sapma (SD) ve korelasyon

analizleri Casio marka fx - 3600 P Scientific calculator ile ya-

pildi. Onemlilik kontrolii t-testi ile belirlendi (123,124)

Burada,

52= (nl-l)SDla + (na—l) sng

T Tha + n2-2

seklinde hesaplanar.

Korelasyon katsayisinin Hesaplanmasu:

Bu hesaplamada Casio fx-3600PScientiic Calculator'de hesap-
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lanan koralasyon katsaylsl(r) kullanilarak ve asagidaki formiilden

yararlanilarak snemlilik testi (t) yapilda$

r i |
(n1+ n,- 2 )

y= a+ b X seklindeki regresyon dogrularinin elde edilebilme-

si digin ise

b__anw-ny Y-bZ X
- 2 2 as=——"
nxx ~-(Ex) n

‘bagintilary kullanalda,

Bu ' pagintilary bulmak icin yine Casio fx-3600 P scientific

-

calculator kullanildi. Bu baginiilarda ;'

b : Toplam isareti
n : Analiz sayis:
t : Onemlilik kontrolii

x veya y: Her bir gozlem gegidi
a ve b : Sabit

Her iki grubun ortak veryansi

tn

N : nl + ha - 2 Berbestlik derecesi

r : ‘Korelasyon katsayisi idi.




A~ BULGULAR
Calismamiz kapsamina alinan 22 hastanin 13 iinde mitral kapak
hastaligi 9 unda Koroner arter hastaligi mevcuttu, Hastalarin klinik

tablolari lYablo 6 da sunulmustur.

Tablo:6-Mitral Kapak ve Koroner Arter Hastaliklarina
Ait Hastalarain Klinik Tablosu

NY-HA
. Sinaflamasina
v;xg a ((:;;}?) Yas Iz;ix;?sn) gore hastalik [Klinik| Mmeliyat
grubu LTana Yeknigi
1 E 41 AF & MM MVR
2 K 25| SR 2 MS MVR
3 K 21| SR 2 MY | _MUR
L K L4s] SR 2 MS MVR
2 K 53| AF i MS MVR
6 K 33| SR 3 MM MVR
7 E L2 AF L T T|TMS MVR
8 B 21| SR 2 MS AMK
9 K 325 [ SR 7 MS MVR
10 K 32 | AF 3 MS MVR
11 K 50 | SR 3 MS MVR
12 E L6 | SR 3 MM MVR
13 K 36| SR 2 MM MVR
1k E 65| SR 3 KAH Kn ByPass
15 E 681 SR 3 KAH Kn PyPass
16 E 66 SR 4 KAH K ByPass .
17 E 56| SR 3 KAH Kr.ByPass
138 K “Ls] SR N KAH Kn ByPass
19 E 67| SR N KAH KnByPass
20 K 57| SR 2 KAH KnByPass
21 E 597 SR 2 KAH KknByPass
22 E 52| SR 4 KAH KknByPass :
AF =Atrial fib_rilasyon
SR =Sinizal ritim
MM =Mix mitrale
MY =Mitral yetmezlik
MS =Mitral stenoz
KAH =Koroner arter hastalija
MVR =Mitral valv replagmani
AMK =Acik mitral komissurotomi-

Kr.ByPass« Koroner 'ByP,ass
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Gesitli mitral kapak hastaliklari (mitral stenoz, mitral yet-
mezlik ve mix mitrale olan 13 hastadan 5 i New-York kalp cemiyetinin
kapasite sainiflandirmasina gdre ikinci grupta, 5 i liglincii grupta,
%' dordiincii grupta bulunuyordu. #yni cemiyetin anginal agri sinif-
landirmasina gdre Koroner arter hastaligi olan 9 hastadan 2'si ikin-
ci grupta, 5'i lgiincii grupta 2'si dérdiincli gruptaydi.

Mitral kapak hastaliklaraindan 4'ii atrial fibrilasyonlu, 9'U
sinuzal ritimli idi. Koroner arter hastaligis grubunda EKG de ST
degigiklikleri ve QS formu mevcut olmakla birlikte ritmleri sintzalda.

Atrial fibrilasyon gegiren 4 vak'amizin preoperatif ~ P-ANP
seviyeleri 470 + 142 Pg/ml bulundu. Bu hastalardaki preoperatif
P-ANP seviyeleri sinligal ritme sahip hastalarin preoperatif F-ANF
seviyelerinde (167.4 + 70.4.pglml) istatiksel olarak gok Onemli de”
recede yiksekti(P < 0.001).

Mitral kapak ve Koroner gkrter hastaligi gruplarinda elde edi-

len sonuglar tablo 7 de topluca verilmistir,
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Tablo:7-Mitral Kapak Hastaligi ve Koroner Arter Hastaliga

Gruplarinda klde Edilen Sonuglar

MKH (n=13) KAH(n =9)

Parametreler x+ SD (alt-iistd.) x+ SD (alt-iistd.)
Yas (yil) 36.9 I 10.5 59.4 £ 7.8

(21 - 53) . (45 - 68)
Preoperatif plazma 261 I 172 68.6 = 22,7
ANP(Pg/ml) (97 =~ 625) (32 - 98)
Anestezi sonrasi P-ANP lSMéit 96.7 51 I17.s
(Pg/ml) (55 -~ 364) (23 - 73)
Postoperatif 30. dakika 332 I 217 %3 L 29,9
plazma-ANP(pg/M1) (134 - 858) (41 - 132)
Posteparatif l.ay 16 £ 8,05 11.2 = 2.82
P~-ANP(Pg/ml) (7.5 =~ 38) (7.5 - 16)
Preoperatif kardiak 3,15 I 0.59 4,7 I 0.4
output(L/dk) (2.2 - 3.9) (b - 5.54)
Postoperatif kardiak b4 ¥ 0.56 6% o.42
output(L/dk) (3.3 = 5.1) (5.5 = 6.63)
Preoperatif kardiak 2.2 ¥ 0.18 2.7 T 0.453
Index(L/dk/m? (1.9 -  2.5) (2.2 = 3.7)
Postoperatif kardiak 3,1 & 0.2k 3.4 1 0.3
Index(L/dk/m") (2.7 = 3.4) (2.9 - &)
Preperatif idrar sod- 284 I 93 112 I 42,5
yumu(MEq/24 saat) (160 - U440) (41 - 165)
Postoperatif idrar sod- 76.9 : 2.5 41.9 I,
yumu(MEq/24 saat) (k1 - 119) (28 - 60
Preop. ldrar Potasyumu 106.5 < 20.7 75,8 T 15.1
(MEg/24 saat) (69 - 130 (51 - 95
Postop.Idrar potasyumu 51.7 I 1.9 72.8 £ 11.9
(MEq/24 saat) (37 - 179) (55 = 91)
Preop.Plazma Aldos- b9 I 33,7 98 = 28,3
teron (ng/L) (15 - 118) (50 - 130)

n

Postop.Plazma 26.2 I 19.2 2.6 = 30,2

Aldosteron (ng/L) (& - 6b) (24 - 110)
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Kontrol grubu olarak g¢alistaigimiz 15 saglikli sahisa ait so-
nuglar tablo 8' de verilmistir,

Tablo - 8 : Kontrol Grubu Sonuglari (n= 15)

Testler Xx X sp Alt Deger tfst Depger
Yas (yil) 32 2 7.3 18 4s
P-ANP (pg/ml) 15 2 4.7 8.2 25,4
1
P~Aldosteron +
I (ng/L) 120.7 -~ 40 4o 180
drar sodyumu  o¢ ¢t 59 40 110

(mEq/24 saat)

ldrar Potasyumu

(mEq/2b saat 51.4 = 18.1 21 78

Sekil 4-8 de MKH ve KAH gruplarinin preoperatif anestezi son-
rasi1 postoperatif erken (30. dakika) en ge¢ (1 ay) donemlerine ait
P~ANP degerleri ile kontrol grubunun p-ANP deferleri sunulmustur,

1000
900-
800
700+
600
5004 .

400+

p~ANP {pg/ml)

300+
2004 '

!
1004 Had .,

R L
MKH KAH KG

Sekil-4 : Preoperatit donem ve kontrol
grubu p-ANP.

MKH : Mitral kapak hastaligi
KAH : Koroner arter hastaligi
KG : Kontrol grubu
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P-ANP { pg/ml}

900-
8004
700 ié
~
6004 o
5004 =
Q
‘N
4004 3
d o
300, . 2
. a
2004 .
;.
100.. .. [ % ]
‘O. :.
K
"MKH "KAH.

Sekil-5: Anestezi sonrast MKH ve KAH gru
bunda elde edilen p-ANP diizeyleri

MKH : Mitral kapakhastalig
KAH : Koroner arter hastali§i

1000-
3004
L]
800+
700
6004 ¢
500+
400+
300 .o
200- *
e .
100 o’
L ]
[ ]
L 4
'MKH  KAH
Sekil-6: Erken postaperatif (30. dakika)
Periyodda MKH ve KAH grubunda
elde edilen p-ANP seviyeleri.
MKH : Mitral kapak hastalig
KAH : Koroner arter hastaligs



p-ANP dizeyi {pg/ml]

- 4O~

80
90-
60
504
404 .
30-
[ ]
20~ so .=00
i '..o ::..
104 o ofe 3
MKH ~ KAH "KG

Sekil-7: Geg postoperatif (1 ay) dénemde
MKH, KAH ve KG grubunda elde
edilen p-ANP dizeyleri

MKH : Mitral kapak hastalig:
KAH : Koroner arter hastaligs

KG : Kontrol grubu
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p-ANP ddzeyi

~4]1-~

600+ 5001
T
500 500-
T
400 4004
..
300 3004
T
2004 2004
4
1004 1 100
H )
AB CD
MKH K

Sekil-8 : MKH, KAH gruplarinin preoperatif, postanestezi,
post operatif erken (30.dk.) ve geg (1.ay) dénemleri

ile kontrol grubunun p-ANP seviyeleri.

Preoperatif donem

Anestezi sonrasi .
Postoperatit erken donem (30.dk)

Postoperatif geg donem (1.ay)

Kontrol
MKH = Mitral kapakhastaligi

KAH = Koroner arter hastaligi

XOOW>>»
wonng
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Her iki hastalik grubundaki preperatif plazma ANP scviyeleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ¢ok dnemli derecede yiiksek
bulundu (P< 0.001)(Tablo-9). Postoperatif geg (1 ay) dénemlerde ise
MKH grubunda P-ANP seviyesi kontrol grubu seviyesine diiserken (t=0,38,
P 0.05) KAH grubunda ortalama P-ANP seviyesi (1l.2 + 2.82 Pg/ml)

kontrol grubununkisinden (15+ 4.7 Pg/ml) daha diisikk olarak tespit

edildi.
Tablo=9tP-ANP ve Aldosteron Seviyelerine Ait Student's
t-Testi Sonuglara
MKH KAH
Karsilastirilan Parametreler t D t P
Preop-P ANP-Kontrol P ANP 5.15 |<0.001| 6,98 i{U.00L
Prostop. ge¢ P-ANP-kontrol
P-ANP 0.38 |50.05 2.49 [€0.01
PreopoP-ANP-AS P-ANP 1.94 [{0.,01 1.84% 0.0l

AS P-ANP- Postoperken P-ANP | 2.70 |[<€0.001| 3,77 [{0.001

Post-op P-ANP-Postop geg
erken P-ANP 5.2k |£0,001| 8,36 [{0.001

Preop-Aldosteron-Kontrol

Ald. 5.15 |<0,001| 1,62 [€0.05
Postop. Ald -Kontrol Ald 8.14 [{0,001] 3.201{0.001
Preop Ald - Postop Ald. 2.12 [<0,01 1.70 0405

AS : Anestezi sonrasi
ALD : Aldesteron
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Hastaya anestezi verildikten sonra P-ANP seviyesi hem MKH gru-
bunda hem de KAH grubunda onemli derecede azaldi (P 0.01). fAmeliyat-
tan hemen sonra alinan plazma orneklerinde ise P-ANP si her iki has-
ta grubunda ¢ok ©nemli derecede yiikselmisti(P (,0.001).

Yaligmamiz kapsamina alinan tiim hastalarin pre ve postopera-
tif erken donemlerinde plazma aldosteron seviyeleride plazma aldoste-
ron seviyeleri de 8lglildii. Preoperatif ddnem plazma aldosteron dizey-
leri Mitral kapak hastaligi grubunda kontrollere nazaran istatistik-
sel olarak gok Onemli derecede (P 0,001) diisiik iken, Koroner arter
hastaligi grubunda az Snemli derecede diigiikti (P < 0,05). Postope-
ratif erken donem aldosteron seviyeleri her iki hastalik grubunda
daha da diisiik bulundu (P < 0,001, kontrollerle kiyaslandijinda). Bu
azalig, preoperatif degerlerine nazaran MKH grubunda istatistiksel
olarak onemli derecede iken ( t = 2.12, P { 0,01), KAH grubunda az
dnemli derecede idi ( t = 1,70, P.< 0.05).

Preoperatif ve postoperatif geq¢ donemlere ait kardiak output,
kardiak indeks, 24 sasteki idrar sodyum ve potasyumu seviyeleri ara-
sinda yapilan student's t-testi sonuglari tablo 10'da verilmistir,

Tablo:10-Kardiak Output, Rardiak *ndeks, Idrar ®odyum ve

Potasyymu Pre- ve Post-Operatif Uegerleri Ara-

sinda Yapilan Student's t-testi Sonuglara

MKH KAH
Karsilagtirilan parametreler t p t P,
Preop.Coutput Postop C.output 5,56 [{0.,001]6,77 [K0.001
Preop. C.Index-Post “,ITndex 11,08 [<0.00174,08 ]<0,001
Preop.idrar Nat-postop idrar Na' 7.7% | <0.001[4,77 1€0,001
Preop idrar K= -Post op idrar K+ 8,28 | {0.001]0. 47 [>0.05
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Her iki hasta grubunda postoperatif geq¢ donem kardiak output
ve kardiak indeks c¢ok tnemli derecede artarkenl(P £ 0,001) 24 saat-
1ik idrar sodyumu degerleri diismiisti (P ¢ 0.,001). Preoperatif ve
postoperétif geg donem 24 saatlik idrar orneklerinde bakilan po-
tasyom dilizeyleri MKH grubunda istatistiksel olarak ¢ok onemli dere-
cede diigiik (P ¢ 0.001) bulundu. 0ysa KAH grubunda hafif bir diigiig

tespit edilmekle birlikte, bu diisiis Snemli degildi ( P 0,05),

Tablo 11'de MKH ve KAH gruplarinin ‘reoperatif ve Yostope-

ratif geg donem 24 saatlik idrar sodyum ve potasyum degerlerinin

kontrollerle karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo:11-MKH ve KAH Gruplarinin Pre-ve Postoperatif Geg
; +
Dénem 24 Saatlik Idrar Na' ve K’ 'larinin

Kontrollerle Karsilagtirilmasi

MKH KAH
t p t p

¢0.001 | 2.34% 0,01

, +
Preop Na*-Kontrol Na 7.87

+
Post Na'- Kontrol Na 0.04 | $0.05 | 5.47 (0.001

Pre K' - Kontrol K* 2.4 | €0.001| 3.54% K0.001

Post KT ~ Kontrol K" 0.05 | »0.05 3449 6“001

Preoperatif 24 saatlik idrar sodyumu MKH grubunda kontrol-
lere gore ¢ok onemli (P< 0.001), KAH grubunda ise pnemli ( P 0.01)
derecelerde yiiksekti. Her iki grupta postoperatif geg donemlerde

idrar sodyumu diismiistii. Ancak bu diigligler MKH grubunda yaklagik
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olarak kontrol seviyelerine kadar ( P)» 0.05) olmasina ragmen, KAH
grubunda kontrol seviyesinden de asajfida 6lg¢iildii ( P ¢0,001). Pre-
operatif potasyum seviyeleri her iki hasta grubunda kontroller‘e gore
gok Onemli derecede yitksek bulundu ( P 0.001). Postoperatif geg do-
nemlerde ise MKH grubunda 24 saatlik idrar potasyumu (51.7 + 11.9
mkq /24 saat) ile kontrol grubu potasyumu (51.4% + 18.1 MEg/24 saat)
arasinda onemli bir fark bulunmadi ( P 0.05). Oysa KA grubunda
postoperatif donemde diisiis olmasina ragmen yine de kontrol defer-
leriyle karsilastirildiginda gok onemli derecede yiiksekti(P{ 0.,001).
Galigmamizda ayrica gesitli parametreler arasinda lineer
regresyon analizleri de yapildi. Kontrol grubunda P-ANP seviyesi ile
P-Aldosteron seviyesi arasinda Onemsiz derecede negatif bir korelasyon
(r= - 0.062, P30,05) bulunmasina karsin, gerek MKH grubunda (r==0.514
t= 2.93, P {0.001) ve gerekse KAH grubunda (r =-0,841, t= 6.21,

P _0.001) bu negatif korelasyon cok onemli dereceye yiikselmisti (Se-

kil 9,10).
800+
r =-0,514
’ t = 2,93
= p < 0001
E 550
~ L ]
o
o.
E 300 .
< . . .
a 5 .
L) ’e
"5 — T —  Aldosteron
s 40 65 90 15 10 “(hg7L)
> tif donem Pp-ANP
il- 9: Mi kapak hastalifi grubunda> preoperatl |
pekit- 2 Mltrm 'G"l):: Aldosteron seviyesi arasindaki lineer regresyon

seviyesl | .
edrisi ve serpigtirme diyagrami.
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120
) F o= -0,841
t = 6,21
p < 0.001
Y [ ]
904
* L]
[ ] L]
60+
[ ]
[
304 .
Ay ' v v v ~— Aldosteron
40 60 80 . 100 120 140 (ng/L)

$ekil-10: Mitral kapak hastali§1 grubunda preoperatif dénem p-ANP
seviyes: ile p-Aldosteron seviyesi arasindaki lineer regresyon
edrisi ve serpistirme diyagrami,

Benzer sekilde, preoperatif donemde her iki hasta grubunda
P-ANP diizeyleri ile kardiak output degerleri arasinda da ¢ok onem-
1i negatif korelasyonlar tespit edildi; (MKH ig¢in: r=-0,625, t=3%,92,

P<0,001; KAH igin: r=-0,846, t = 6,34, P <0,001)(gekil 11,12).



{pg/ml)

p—ANP

P-ANP { pg/ml)

47

8001
r =-0.625
. t = 3,92
p < 0,001
550
s
3004 ¢
i )
[ ]
]
[E N K]
501
C . . . r +— Kardiak output
2 2.4 2.8 3.2 3.6 4 {L/dk)

Sekil-11: Mitral kapak hastaligt grubu preoperatit p-ANP seviyesi
ile kardiak output deferi arasindaki lineer rejresyon
e§risi ve. serpistirme diyagrami.

120-
ra 0,846
. t = 634
90- P < 0.001
[ ] ®
,c
601
[ ]
[ ]
304 '
gﬁ/rur Y ; v Y —Kardiak output
4 b 48 5.2 5.6 g (L/dkl

Sekil-12: Mitral kapak hastaligt preoperatif p-ANP seviyesi ile
kardiak output degeri arasindcki lineer regresyon egrisi
ve serpistirme diyagrami
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Postoperatif geg donemde de plazma ANP seviyesl ile kardiak
outputlar arasinda, her iki hasta grubunda negatif korelasyon tes-
pit edildi. Ancak bu korelasyonlar MKH da ¢ok &nemli iken (r =-0,721,
t = 5.1, P € 0.001), KAR grubunda dnemli degildi (r = -0,137, t=0,55,

P $0.05) ($ekil 13%,14).

47 4
re-0,721
t = 51
’ p < 0,001
33
. i
19 ) .
. .
[} [ ]
[ ] ®
[ ] [}
51
#y — T ' r ~Kardiak Output
3 3.5 4 . 4,5 5 55 (L/dk)

Sekil-13: Mitral kapak hastaligi posteperatif p-ANP seviyesi ile
kardiak output degeri arasindaki lineer regresyon edrisi

ve serpistirme diyagrami,



p~-ANP (pg/ml)
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16 .
r =-0,137
y t = 0,55
. p > 0,05
12+ .
[ ]
[ ]
[ ]
8 .
L]
L, _
Tty ' ' - r ~Kardiak output
5.4 5.7 6 6.3 6.6 6.9 (L/dk)

Sekil-14&*Mitral kapak hastalif postoperatif p-ANP seviyesi-i!e‘
kardiak output de@eri arasindaki lineer regresyon egrisi
ve serpigstirme diyagrami.

Preoperatif P-ANP seviyesi ile kardiak indeks degerleri ara-
sinda da her iki hasta grubunda negatif korelasyonlar tespit edildi.
KAH grubundaki bu negatif iligki ok dnemli derecede onemli iken

(r = - 0,681, t= 3,72, P < 0.001), MKH grubunda az onemli idi (r =

~-0,366, t= 1.92, P ¢ 0.05) ($ekil 15,16).



kardiak Indeks deferleri arasindaki lineer regresyon
egrisi ve serpistirme diyagrami.

3 8004
[ f :—0.366
— t = 1,92
| T 5507 p < 005
i ~ '
§ o
i D‘
S 300 ’
< ! .
\ .
[+ 8 [}
[ ) [ ] ] [ ]
503
T - ' -+ " — Cl (L/dk/m2)
1.9 2.0% 2.2 2.3 2.5 2,6
$ekil-15: Mitral KapakHastali§ grubu preoperatif p-ANP seviyesi
j ile kardiak indeks degerleri arasindaki lineer regresyon
edrisi ve serpistirme diyagrami.
f:‘,
It
i
120+
r =-0,681
— t = 3,72
E . p < 0.001
-
o 901
Q. *
Q.
z
<l( ) ]
[ ]
*
30;5 o
L i . . . v —Kardigk Indeks
2 2.4 2.8 3.2 3.6 Lt {L/dk/m?)
Sekil-16: Koroner arter hastali§t preoperatif p-ANP seviyesi ile



p-ANP

{pg/ml )

P~ANP (pg/ ml)
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Diger yandan, preoperatif donem P-ANP seviyesi ile 24 saat-
lik idrarda tayin edilen sodyum ve potasyum dejerleri arasinda ya-
pilan lineer regrasyon analizlerinde de her iki hasta grubunda ¢ok

Snemli pozitif korelasyonlar tespit edildi ( P ¢ 0.001)(sekil 17-20),

800
r = 0,919
t = 11,42 .
p < 0,001
5504
[ ] [ ]
300+ .
L4 . e
[ ]
[ ]
s 0 o
504 .
T ¥ r ' T — Sodyum {idrar)
160 240 320 400 480 560 mgq /24 saat

Sekil - 17: Mitral kapak hastaligt preoperatif p-ANP seviyesi ile
24 saatlik idrar sodyum deferi arasindaki lineer regresyon
edrisi ve serpistirme diyagrami.

1204

r= 0,975

t = 17,56

p ¢ 0,001

. [}
90+
(N ]
¢ o
60+
]

[ ]

304, .
7 y ' . - Y — idrar Sodyumu
30 60 80 120 150 180 (mEq/24 saat)

Sekil-18: Koroner arter hastalii preoperatif p-ANP seviyesi ile
24 saatlik idrar sodyum dederi arasindaki lineer regresyon
egrisi ve serpistirme diyagrami.



{pg / ml)

p-ANP

(pg/ mi)

p-ANP
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800+
r = 0,768
t = 5,89
p < 0,001 [}
5501
[] L]
300+ .
[ ] [ ] L]
[ ]
[ ]
[ ] L )
504 _
oy 1 v r - — Potasyum (idrar)
65 80 95 110 125 140 mEq/ 24 saat
Sekil-19 : Mitral kapak hastaligi preoperatif p-ANP seviyesi ile
24 saatlik idrar potasyum deferi arasindaki lineer
regresyon egrisi ve serpigtirme diyagrami,
120 r= 0,626
t = 3,21
p ¢ 0,001
[ 3 *
90
] [
. 1] [ ]
6 04
.
L]
304 . : .
t{ﬁ . . ; ' rPotasyum {idrar!
60 70 80 30 100 mEq/24 saat

50

Sekil-20: Koroner arter hastaligi preoperatif p-ANP seviyesi ile

24 saatlik idrar potasyum degeri arasindoki lineer
regresyon edrisi ve serpigtirme diyagrami.
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Kontrol grubunda da P-ANP-idrar sodyumu (r= 0,417, P {0,01)
ve P-ANP idrar potasyumu (r= 0,274, P{ 0.05) arasinda onemli ve az
onemli pozitif korelasyonlar bulundu.

Bunlardan baska, MKH grubunda NYHA fonksiyonel efor kapasi-
tesi siniflamasina gdre hastanin bulundugu grup ile preoperatif
P-ANP seviyesi arasinda ¢ok onemli bir pozitif korelasyon bulundu

(r= 0,952, t= 15.24, P <0.001)(sekil 21).

4.5.
v o ° °
=S 2 ]
@ o . 3.6
g 5
£ = 0,952
V2]
o 2 ® . e t = 15,24
E3 . b < 0,001
-5
’:’ L0 2.7-
C
n €
[
il veoo
z ; 1.8: '
50 200 350 500 650 800

Sekil-21: Mitral kapakhastalid grubunda NYHA smlf'lomusma gore
hastanin bulundugu grup ile preoperatit ile p‘ANrurme
seviyesi arasindaki lineer regresyon egrisi -ve Serply

diyagrami.



5~ TARTISMA

Bu galismamaizda mitral kapak ve koroner arter hastalijijindan
dolayi agik kalp ameliyati endikasyonu konan hastalarda plazma at-
riyal natriiliretik peptidin hastalijgin teshis ve takibinde yararla
bir laboratuvar testi olarak kullanilip kullanilamayacagini ortaya
koymayi amagladik, Iinsan plazma ANP'sinin plazmadaki proteinaz en-
zimi tarafindan pargalanmasaini onlemek amaciyla kan drnegi alinir
alinmaz total kana 400 KIU/M1 proteinaz enzimini inhibe eden apro-
tinin (Trasylol ampSR)) katildi. Ayrica kanlar vakit gegirilmeden
derhal biyokimya laboratuvarina gonderilerek plazmalari bir mikro-
pipetle Szenli bir gekilde ayrildi. Dolayisyla olgtiiglimiiz P-ANP
seviyelerinde deney oncesi gartlarina ait bir kayip s02 konusu de~-
gildi. Ayraca kan alarken hastanin bulundugu pozisyonun, yani,
yatar ya da oturur pozisyonda olugu P-ANP seviyesinde bazi degi-
sikliklere yol agtigia yayinlanmistair(32). Hastalaramizdan kan
alimirken bu husus goziniinde tutulmus ve tiim hastalarimizdan yatar
pozisyonda kan alinmistar.

Plazma ANP seviyesini radyoimmunoassay teknifgi (Incstar,
Co., Minnesota 55082, Cat, No= 22750) ile dlgtiik. Radyoimmunoassay
(RIA) basit ve giivenilir bir metoddur. Ancak, kullandijfimiz netodda
direkt olarak plazmayla deneye baglanmayip immunekstraksiyon &n
isleminin yapilmasi sanki galigmayr zorlagtirmaktadir. Ne var ki,
herhangi bir iﬁmunekstraksiyon yapmaksizin direkt RIA iglemiyle

P-ANP sini Olgmek plazmada bulunan birgok nonspesifik maddelerin

olumsuz etkisinden dolaya gilivenilirligini kaybetmektedir(121).
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Bu yilizden galagmamiz daha odnce Onerildipi gibi (35,121,122) kolon
kromatografisi ile plazma ANP'si saflagtarilarak (immunekstraksi-
yon) baglatilmigtar. |

Galismamizda ayrica her iki hasta grubunda daha once P-ANP
si ile iliskisi oldugu yayinlanan bazi biyokimyasal analitler de
(aldosteron, sodyum, potasyum) ilave edildi. Ancak, sodyum ve potas-
yum tayinleri yanlizca 24 saatlik idrarlarda yapildi. ¢inki hasta-
lara operasyon esnasinda ve sonrasinda verilen sodyum, potasyum
igeren elektrolik solusyonlari P-ANP'si ile kan elektrolitleri
arasainda yapilacak korelaéyon analizlerini olumsuz etkiler(125).

Her iki hastalik grubunda preoperatif P-ANP seviyeleri kont-
rollere oranla ok onemli derecede yiiksek bulundu (P 0.001). Pre-
operatif P-ANP'si mitral kapak hastaliklilarda, koroner arter has-
taliklarinkisinden daha yiiksekti (t= 3.31, P ¢ 0.001). Bu durum
gayet tabiidir. Giinki mitral kapak hastaliklarinda voliim yiklenme-
si daha gok olacagindan sol atrial gerilime bagly olarak, atrium‘-
lardan dolasima daha ok ANP‘salgllanacaktlr(Z,50943v126)' Fridrich
L. ve arkadaslari otuz yasindaki bir sporcu adultta hafif mitral
kapak prolapsina bapli olarak yiiksek P-ANP seviyesi bulduklarini
yayinlamislardir(127).

Koroner arter hastaliginda kalbin pompa giicliniin azalmasina
bagli sol ventrikiil enddiastolik basinci, dolaysiyla sol atrium
basinci artar. Bu durumlarda da atriumlardan salgilanan ANP mikta-
rinda artis goriliir. Ayrica koroner arter hastaliginda ventrikiil-

lerde ANP M-RNA'sinin arttiga tespit edilmigtir(128). O yizden
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koroner arter hastalaginda bazi hemodinamik ve metabolik defigik~
likler ANP geninin ekspresyonunda tetijgi gekici rol oynayacak ve
ANP sentezi hizlanacaktir(128). Bu bilgiler bulgularimizi destek-
lemektedir,

Anestezi indilksiyonunun ve ameliyat traumasinin P-ANP'si
iizerine olan etkilerini aragtirmak iizere hastalardan anestezidén
hemen sonra ve postoperatif erken (30.dakika) donemlerde kan a-
linda. Her iki hastalik grubunda anestezi sonrasinda P-ANP diizey-
leri preoperatif diizeylere oranla onemli derecede diigiiktii (P<0.01).
Yaptigimiz literatiir taramasinda agaik kalp operasyonlarinda bizim-
kine benzer bir galigma tespit edemedik. ®ncak Wolozin M.W ve ar-
kadaslari (115) perikardiektomi operasyonuna aldiklari hastalarda
bizim bulgumuza benzer sekilde anestezi induksiyonuna bagli P-ANP
seviyesinde diisme oldugunu bulmuslardar.

Postoperatif erken ddnem (30.dakika) P-ANP seviyeleri anes-

tezi sonrasina gdre her iki hasta grubunda gok onemli derecede

(MKH igin t= 2.7, P {0.001; KAH igin t= 3.77, pP¢ 0.001) bir artis
gosterdi. Agik kalp ameliyatandaki hemodilusyonda gozoniinde bulun-
durulaeak olursa, buradaki "t" degerlerinin relatif olarnk diisiik

oldugu goriildi. Bu durum atriyal natriiiretik peptidin yalnizca

voliim yliklenmesi sonucu atriyal gerilim basincina baplr olarak do-

i ess'e
lasima salgilanmadigina, ayni zamanda travma ve mekanik stress

bagli olarak da salgilandifina isaret etmektedir. Son yillarda

yapilan bazi galigmalarda operasyon travmasinin ve mekanik gerilim
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stresslerinin P-ANP sini arttirdigil yayinlanmistir(30,125,126).

Her iki hasta grubunda ge¢ donem P-ANP seviyeleri normale
diigmiigti. Ayni ddnemlerde kardiak output seviyeleri ve kardiak in-
deks degerlerinin preoperatif doneme oranla gok Onemli derecede
( P<0.001) yiikselmesi ve hastalarin klinik degerlendirmelerinde
genel durumlarlnm iyi olusu, operasyon sonrasi kalbin durumunu
izlemede P-ANP seviyesinin 6lglilmesinin non- inivaziv iyi bir la-
boratuvar testi olarak kullanilabilecegini diigiindiirmektedir. Da-
ha once yapilan galismalarda da P-ANP seviyesi Olglilmesinin kale-
bin hemodinamik durumunu yansitan yararla bir test olacagl yayin-
lanmistir(11l, 114, 115, 118, 126).

Her iki grubunda preoperatif donemde diigilk bulunan kardiak
output ve kardiak indeks degerléri postoperatif geg donemde yik-
selmisti (P< 0.001). Aksine olarak preoperatif donemde yiksek olan
24 saatlik idrar Na® degerleri her iki grupta diigmiig ti (P €0,001).
Potasyum degerleri ise diisiis gostermekle birlikte bu diigligler MKH
grubunda gok onemli (P< 0.001), KAH grubunda ise snemsizdi (PC0.05).
Bu etkiler diisiik debili hastalarda yiiksek P—ANP' sinin non-invazive
bir laboratuvar testi olarak kalp debisi hakkinda fikir verecefi-
ni digiindiirmektedir. Plazma ANP'si ile 24 saatlik jdrar sodyumu

arasindaki pozitif korelasyon literatiirle uyumludure. ANP'nin bob-

. . . . idrar
rek izerine etkisi yeterince aydinlatilamamasina ragmen (64), 1

. ) tge
sodyum atilimini artirdigi iyice bilinmektedir(59, 64, 73/, ldrar

sodyumu ve ANP iliskisi tablo II de verilmistir.



Gegitli arastirma gruplara IV ANP verdikten sonra idrarla
potasyum gikisinin arttigani soylerken, bazi aragtirmacilar azal-
digini bazilari ise idrar potasyumu iizerine ANP'nin etkisi olma-
diginy yayinlamiglardir (Tablo II). Bizim bulgularamiz ANP'nin id-
rarla potasyum gikisinan arttaiga yoniindedir (94) .

ANP ve renin-angiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) bir gok
yonden birbirleriyle iliskilidir. Atriyal natriiiretik peptid al-
dosteronun hem sentezini hem de kortikal hiicrelerden serbestleg-
mesini inhibe eder(83)., ANP ayrica adrenal korteksde angiotensin
II ve ACTH ile uyarilan aldosteron salinimini da bloke etmekte-
dir(2,29). ANP'nin aldosteron iizerine ¢ift yonlii etkisi vardir:

direkt inhibisyon ve renin saliniminin inhibisyonu(30). Galigma-

mizda kontrol grubunda P-aldosteron ve P-ANP seviyeleri arasin-

daki Snemsiz negatif korelasyonun ( r= - 0,062) preoperatif do-
nemlerde MKH grubunda ( r = - 0,514) ve KAH grubunda (r = - 0,841).

¢ok onemli bulunmasa P-ANP sinin yiikseldikge P-aldosteronunu dil=-

slirdiigiini gostermektedir. Klepetko ve arkadaslari (118) peritone-

vendz sant implantasyonu uyguladiklari asitli sirotik hastalarda

operasyon odnce ve sonrasinda P-ANP ve aldosteron seviyelerini ©lg-
misler ve Eizim agik kalp ameliyatindaki bulgularimiza benzer se-
kilde P-ANP'sinin preoperatif dénemde kontrollere oranla daha yiik-
sek, postoperafif erken donemde daha da yiksek (P< 0.001) oldugu-

nu, operasyondan yedigiin sonra normale diigtiigiini bulmuslardlr(llfﬁ)-
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Ayni arastirmacilarainan preoperatif ve postoperatif ge¢ ddnemle-
rine ait aldosteron bulgulara da bizimkisiyle uyumludur,

Yaptigamiz bir bagka korelasyon analizinde Mitral kapak
hastaliginda hastalarin NYHA fonksiyonel efor kapasitesi sinifla-
masina gore bulduklari gruplar ile plazma preoperatif ANP seviye-~
leri arasinda ok Onemli pozitif korelasyon tespit edildi (r= 0,952,
P'<0,001). Bu, P-ANP'sinin hastaligan klinik gruplamasi ile dog-
ru orantili bir sekilde yiikseldigini gostermektedir. Yaptipimiz
literatiir taramasinda P-ANP'si ile NYHA siniflamasi arasinda boy-

le bir korelasyon analizine rastlamadik.



6- SONUG

1- MKH ve KAH 1i hastalarda plazma ANP seviyelerinin preo-
peratif donemlerde (sirasiyla 261 + 172 Pg/ml, 68,6 + 22,7 Pg/ml)
kontrol grubu degerine ( 15+ 4,7 Pg/ml) oranla yiksek olduju tes-
pit edildi. Aradaki istatistiksel farklar gok onemliydi (P <0,001).

2- Anestezl indiksiyonuyla her iki hasta grubunda P-ANP se-
viyesinin diistiigi bulundu ( P<0.01).

3- Uperasyon esnasindaki mekanik stress ve travmanin etki-
siyle P-ANP seviyesinde gok dnemli bir artis gozlendi (P< 0,001,
anestezi sonrasi degeriyle karsllastlrlldlglnda).

L-Postoperatif geg donemde P-ANP diizeylerinin normale diig=-
tigii bulundu ve P-~ANP sinin mitralquﬁk;ve koréner arter hastalik- ‘
larinda teshis ve takip kriteri olarak kullanilabilecek yardimca
bir laboratuvar test oldugu kanaatine varalda.

5- Teshis ve takipde P-ANP'sini desteklemek igin ayrica
P-ANP'si ile gok Snemli ve anemli.pozitif ve negatif korelasyon-
lar gosteren plazma aldosteron, 24 saatlik idrar sodyum ve potas-
yum seviyeleri, kardiak output ve kordiak indeks degerlerinin de
gozdniinde bulundurulmasi gerektigi sonucuna varildi.

6- Mitralkapak hastaliklarinda NYHA fonksiyonel efor kapaws
8itesi sainiflamasina gore hastalarin bulunduklari grup ile pre-
operatif P-ANP seviyesi arasinda gok ©dnemli bir pozitif korelas-
yon bulundu. Buradan hareketle hastaligin klinik gruplamasinda

P-ANP'sinin yardimci bir laboratuvar testi olabilecefi sonucuna

vVarilda.



7- OZET

'Bu galisma kapsamina mitral kapak hastalikli 13, koroner ar-
ter hastalikli § ve tamamen saglikli 15 géniillii kontrol alindi. Has-
ta gruplarinda preoperatif ANP seviyeleri kontrollerden daha yitksek
bulundu ( P € 0.001). Anestezi sonrasi diisen ( P 0.01) P-ANP sevi~-
yeleri postoperatif 30, dakikada travmaya bagli olarak tekrar onem-
1i bir artis gosterdi (P 0.001). Postoperatif geg¢ donemde ise
P-ANP leri normale donmiigtii. Bundan bagka her iki hasta grubunda

preoperatif donemde P-ANP seviyesi-P-Aldosteron, P-ANP seviyesi-

24 saatlik idrar sodyumu, P-ANP seviyesi-kardiak output, P=-ANP

seviyesi-kardiak indeks degerleri ile MKH grubunda NYHA sinifla-
masina gore hastalarin bulundugu gruplar ile preoperatif P=-ANP

seviyesi arasinda onemli ve ok Snemli derecelerde, pozitif veya

negatif korelasyonlar tespit edildi.
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