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1- GİRİŞ ve AMAÇ 

Atrial Natriüretik Peptide (ANP) ait ilk çalışmalar 1950 111 

yıllarda yapılmıştır. 1956 yılında Hennry ve arkdaşları(l), Sol at-

rium 'un balon ile ailatasyon .unun ani ve şiddetli bir diilresiz mey-

dana getirdi~ini göstermişlerdir. Bu etki vagusun ao~uk blokajıyla 

azaltılıyor veya önlenebiliyordu. Böylece atriumdaki gerilim resep-

törlerinin vagal.affer.ent liflerle kan volümü ile ilgili bilgileri 

beyine ilettiği düşüncesi yerleşti. Bu refleksin efferent kolunday-

sa o zaman için bilinmeyen bir natriüretik hormon varlığından söz 

ediliyordu ki, bu böbrekten sodyum atılımını etkiliyordu (2). Bun-

dan sonra yapılan.çalışmalarda böyle bir hormonun varlığı kabul 

edildi ve çeşitli organlara olan etkileri, hastalıklardaki plazma 

ve serebrospinal sıvı seviyeleri ve regülasyonu araştırılmaya baş-

landı. 

Yine 1956'da bu defa Kirsch (3) atrium hUcrelerinde dense 

granüllerin bulunduğunu ve bunların kateko.lamin depocukları oldu-

ğunu ileri sürdü. Sonra bu granüllere çeşitli memelilerde ve meme-

li dışındaki bazı vertabralılarda da rastlandı (2), Jamieson ve ar-

kadaşları 1964 yılında bu granüllerin su ve tuz kısıtlanması ve ad-

renelektomiyle etkilendiğini gösterdiler(4). Kirsh 1in iddiasından 

yaklaşık 20 yıl sonratu. granüllerin bir peptid ihtiva ettikleri bu­

lundu(5). ~lod ve arkadaşla~ı 1981 de rat myokard homojenatından 

elde ettikleri çö~eltiyi sağlıklı ratlara enjekte ederek hızlı, kısa 

süren bir maseif bir diu·rez ile natriurezi gösterdiler (6) • Böylece 
I 
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ANP'nin varlığı kesin olarak ispat edilmiş oldu. 

Bundan sonra ANP hakkındaki çalışmalar sıklaştırıldı ve 1983-

84 yıllarında ANP izolasyonu başarıldı; hemen arkasından da ANP sen­

tetik olarak üretildi ( 7-10). 

Birbirinden habersiz birkaç çalışma grubu aynı anda ANP yi 

izole etmeyi başardı. Her bir grup bu peptide &tr:ial natriüretik fak­

tör, .atriopeptin, cardionatrin, aurikulin, atrial natriüretik poli­

peptid ve atrin ~ibi bir çok isim verdi. Bu ise kısmen karışıklığa 

yol açmıştır(2). 

Günümüzde 11atrial natriuetik peptid" ismi daha yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 

Atrial natriuretik peptid görüldüğü gibi oldukça yeni ve hak­

kında hergün yeni gelişmelerin görüldüğü bir çalışma sahasıdır. 



2- GENEL BİLGİLER 

2.1.PBPTİDLER: 

İki ya da daha fazla amino asidin kovalent bağlarla meydana 

getirdiği amin,O aaid zincirine peptid denir(l2). Bil:lmn 20 QOşit ami-

noasid değişik sayı, sıra ve kombinasyonlarda bir araya gelerek çe-

şitli peptidleri oluştururlar. Organizmadaki biyokimyasal reaksiyon-

larda önemli rolleri bulunan enzim, hormon, immunglobulin gibi bir-

çok molekül peptid yapısındadır. 

İki aminoasidin yanyana gelerek birinin bir ·llsr,b'Oksil grubu 

ile diğerinin amino grubu arasından bir molekül suyun ayrılması so-

nucu yaptıkları bağa 11 peptidbağı", oluşan iki aminoasitli yapıya da 

11 dipeptid11 denir. Keza, 3 aminoaaidden oluşan zincire 11 tripeptid" 

5 aminoasitten meydana gelene 11 pentapeptid" vs •• ismi verilmektedir. 

Aminoasid sayısı 100'ün üzerinde olan peptid zincirine ise polipep-

tid denir. Proteinler iki ya da daha fazla polipeptid zincirinden 
1 

oluşmuş yapılardır<12,13,14). 

Atrial natriüretik peptid 28 amino asidden oluşmuş bir pep-

tiddir(16,21). 

2.2.ATRİAL NATRİURETİK PEPTİD (ANP) 

2.2.1.BİYOKİMYASI ve SENTEZİ: 

İsminden· de anlaşılacağı gibi atriyal natriüretik peptid kalp 

atriumlarından sekrete edilen ve d~Urezis, natriürezia ve vazodilatas­

yona yol açan bir peptiddir(22,25). 

Son zamanlarda yapılarında mi~or farklılaşmalar olan çok sayı-
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da atrial peptid purifiye edildi. Ayrıca, pek çok araştırıcı atrial 

peptidlerin sentetik formlarını elde edebildiler(2). Bugün için el­

de edilen peptidler şunlardır: 

Cardianatrin I 

Human ANP 

Atriopeptin I 

Atriopeptin II 

Auriculin A 

Auriculin B 

Atriopeptin III 

RekombiQant DNA araştırmalarında ve strüktür aktive ilişkile­

riyle atrial peptid prekürsörlerinin aminoasid dizileri ortaya kon­

muştur. Farelerde prekürsor 152 aminoasid ihtiva eden tek bir pep­

tid zinciridir ve bunun 24 aminoasitlik bölümü aktiftir(2). İnsan­

larda peptidin uzunluğu ve pozisyonu biraz farklı l25 aminoasit) ol­

makla beraber biyolojik aktif bölümü farelerle genelde homologtur. 

Yalnızca, farelerde peptid zincirinin aktif bölümü olan C- termi­

nal ucunda arginin-arginin dipeptidi yoktur(26). Yapılan çalışma­

larda arginin 125- ~rginin 126 ve arginin 151-arginın 152 rezidUle­

rinin intrasellüler proteolitik olaylarda esas etkili strüktürler 

olduğu ortaya konmuştur; buna göre Auriculin B ve Atriopepti~ III 

natriuretik hormona en büyük adaylardır(27 1 29). 

Günümüzde bu peptid için daha basit ve.daha anlaşılır bir 

isim olmasından dolayı, giderek artan bir şekilde "Atrial Natriuretik 

peptid11 ismi otörlerce tercih edilmektedir(30). 
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Bugüne kadar insan atriumundan 3 farklı peptid elde edilmiştir; 

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

li-ki bu o<-ANP'nin dimer formudur-Cp-ANP) ve 126 aminoasitten müte­

şekkil ANP ( t-ANP) (30). lnsan plazmasındaki başlıca ANP formu ANP
1

_
28 

(~-ANP) 'dir. 

Plazmadaki ANP sistein köprüleri ile halkalı bir yapı oluştur-

muştur. 

1 Ser NH2 
28Tyr OH 

Şekil-1: İnsan ANP 1-28' sinin prirner yapısı 
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Şekil 1 de görüldüğü gibi ANP nin halkalı yapısı yedinci ve 

yirmiüçüncü sistein (Cys) aminoasitleri arasında oluşmuş disülfit 

bağı ile temin. edilmektedir. Yukarıda da değindiğimiz gibi şimdi­

ye kadar birçok memelinin atrial ekstraktlarında 11natriüretik ak­

tivite11 bulunmuştur(30). Rat ve insan atriumlarından birçok peptid 

izole edilmiştir. Bu peptidlerin aminoasit zincirleri farklı uzun­

luktadır. Ancak hepsinde 17 aminoasitli halka yapısı ortaktır(30). 

Diğer bir ifadeyle, çeşitli türlerden elde edilen ANP ler arasında­

ki farklılık sadece N- ve C-terminal uçlarındaki aminoasit sayısı­

nın farklı oluşundan kaynaklanmaktadır. ANP nin biyolojik aktivite 

gösterebilmesi için bu halkalı yapının varlığı şarttır(3l). Biyo­

lojik olarak aktif olan peptidlerin tamamının c-terminalinin ami­

noasit dizisi fenilalanin-arginin-tirozi~ ( Phe-Arg-Tyr) tarzın­

dadır. N-terminalindeki aminoasit dizisinin şekli ANP biyoaktivi­

tesini etkilemez(32,33). 

ANP molekülü redükte olduğunda halkalı yapı açılır ve inak­

tif hale geçer(29). ANP organizmada atrial miyokard hücrelerinde 

sentezlenmektedir(2,29,30). İlk sentez basamağında haberci RNA nın 

translasyonuyla 151 (rat
1

ta 152) aminoasitten müteşekkil olan Pre­

Pro-ANP oluşur(30). Sonra, bu öncül molekülden ilk 25 (1-25) amino­

asit ayrılır. Arta kalan molekül Pro-ANP (26-151 aa) dir(29). Pro­

ANP molekülleri atrium hücrelerinde çekirdek etrafında bulunan gra­

nüllerde depo edilir. Atrium hüc.relerinin volüm ekspansiyonu sonu­

cu gerilmesi ile depo granüllerden pro-ANP serbestleşerek hücre dı-
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şına çıkar. Bu esnada Pro-ANP parçalanır ve ANP (124-151 aa) açığa 

çıkar. Pro-ANP diğer parçası olan 98 aminoasit rezidülü kısmın öne­

mi henüz yeterince anlaşılamamıştır. Bu rezidü böbrekler vasıtasıy­

la organizmadan uzaklaştırılır(l7). 

ANP ventriküler miyokard hücrelerinde de sentezlenmektedir 

(17.34). Ancak ventriküllerdeki sentez sonucunda at~al hücreler­

deki gibi bir granül formunda ANP depolanması olmaz(29). Sağlıklı 

yetişkinlerde ventrikül miyokardındaki ANP sentezi çok azdır. Volüm 

ekspansiyonu ve ventrikül hipertrofisi gibi durumlarda ventrikül 

hücrelerindeki ANP sentezinde artma olur(35,36). 

2.2.2.ANP SENTEZ ve SEKR~SYONIJNUN ·(Salı·nımının)KONTROLU: 

Atriumlardaki granül depocukları ile sıvı dengesi arasındaki 

ilişki son 6-7 yıldır bilinmektedir. Fakat su ve sodyum dengesinde 

atrial peptidlerin rolünün iyice aydınlatılabilmesi için daha ileri 

ölçüm tekniklerine ihtiyaç duyulmaktadır(30). İlk olarak bulunan 

"bioassay•ı ve daha sonra keşfedilen ve daha spesifik ve sen si tif' 

olan 11 radyoimmunoassay" metodlarla farklı stimuluslara organizma­

nın verdi~i ANP sekresyonu cevapları araştırılmıştır(37,40). Bu 

araştırmalar sayesinde ANP nin artık bir 11 kardiak hormon" oldu~u 

kabul edilmektedir(30). 

ANP salınımı için ilk atimulus direkt mekanik gerilim(30), 

yüksek perfijzyon basıncı(4l) ya da akut volüm ekspansiyonu(42) gi­

bi nedenlerle atrial duvarın gerilimiyle atrial duvardaki "gerilim 

r~.septörü un in eksi te olmasıdır. Gerilim reseptörlerinin eksite 
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olmasıyla adenliat aikla.z veya polifQafb.-inOzidi1ilsistemi aktive ola­

rak ANP aekresyonuna sebep olur(2). Adenilat siklaz sisteminin atri­

al natriUretik hormonun salınımını nasıl etkilediğini araştırmak için 

atrium ekstrelerini ihtiva eden ortama p adrenerjik agonist iaoprotore­

nol (bu madde adenilat siklazı aktive eder) ilave edilmiş ve sonuç-

ta ANP salınımı tespit edilmiştir(2). Poli!oafo-inozidiiıilaistemi ak­

tivaayonu için fizyolojik uyarılar belirgin değildir. Sempatik ve 

parasempatik kardiak efferent sinirlerin aktivasyonu söz konusu ola­

bilir. Dietz ve arkadaşları (43), tarafından de~işik bir salınım me­

kanizması gösterilmiştir. Buna göre, izole kalp-akçiğer preparasyon­

larında yapılan çalışmalarda 11 sag atriumun per.rüzyon rezervularıyla 

gerilmesi ortamda natriUretik peptid 11 miktarının artmasına yol aç-

tığı ve böylece gerilimin atrial natriUretik peptid salınımı için 

bir uyarı olduğu söylenebilir. 

Rat üzerinde yapılan deneysel bir çalışmada, atrial appen­

dektominin gerek ANP salınımını gerekse akut hipervolemiye karşı 

renal cevabı azalttığı bulunmuştur(44,45). ANP'in çoğu koroner Bi­

nua vasıtasıyla salgılanır(46). 

İn viV9 ANP salınımı üzerine bir çok etkenin etkisi muhteme­

len intravaskular volümü ya da santral kan volümUnü arttırmak sure­

tiyle olmaktadır(30). Plazma ANP seviyesiyle hem sağ hem de sol at­

rial basınç arasında oldukça yakın ilişki tespit edilm1ştir~45). 

Fazla sodyum alımının ratların atrium ve kanlarında immunareaktif 

ANP (i-ANP) seviyesini arttırdığı bulunmuştur(39). Oysa, şiddetli 



-9-

su deprivasyonunun ya da dUşUk sodyum alımının bunun tam aksi bir 

etkiye sahip oldukları gözlemlenmiştir(ll,47). Cernacek ve arkadaşla­

rı yaptıkları bir deneysel çalışmada akut olarak overhidrate haline 

getirdikleri anürik ratlarda plazma iANP'sinin normalin birkaç katı­

na çıktığını ve atriumlardaki iANP'nin ise azaldığını bulmuşlardır 

(48). Atrium iANP seviyesindeki bu azalmanın aşırı sıvı ekspansiyonu 

sonucu atrial depolardan masaif bir şekilde ANP salınımıyla ilgili 

oldu~u sanılmaktadır. 

Son yıllarda ANP sekreayonundaki etkili faktörlerle ilgili 

birçok yuyın yapılmıştır. Yatar, oturur ya da ayakta durma vaziyet­

lerinde(32), az ya da fazla sodyum alımlarında(47), akut volüm eks­

pansiyonlarında(32,37), ve suda boğulma esnas1nda oluşan santral 

hiperv0 lemilerde(49) ANP sekresyonunda değişikliklerin olduğu tes­

bit edilmiştir. ANP sentez ve sekresyonuyla ilgili di~er faktörlerin 

rolü henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Llrneğin, farmukolojik 

dozlarda adrenerjik agonistlerinCisoproteranol, fenilefrin, klonitin) 

in vivo(50) verildiklerinde ya da perfüze kalb üzerinde(51) ANP sek­

reayonunu önemli derecede stimüle ettikleri g~sterilmiştir. Ancak bu 

drogların ANP üzerine adenilat siklaz üzerinde direkt bir etkisi mi 

olduğu, yoksa atrial basıncı arttırarak dolaşımda volüm değişikliği 

yaparak indirekt bir yolla mi etki ettiği henüz tartışma konusudur 

(2,30). İnsanda, insülin hipoglisemisi esnasında oluşan belirgin ad­

renerjik deşarzın ANP seviyesini değiştirmediği görülmüştür(53). Bu 

durum, sempatik mekanizmaların ANP salınımında etkili olduğu şeklin-
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deki tezlere (aleyhte) zıt bir delil teşkil eder. Diğer yandan, hipo-

fizektQmi yapılmış ratlarda oluşturulan hipervolemiye kar9ı ANP sek-

resyonu cevabının oldukça azaldığı, adenohipofizin tekrar implante 

edilmesiyle hipervolemiye artan ANP sekresyonuyla cevap alındığı 

gözlemlenmiştir (52). Bu da ANP sekresyonunda " " adenohipofiz-adrenal 

sisteminin ilgisinin olabileceğine işaret eder. Gardner ve arkadaşla-

rı (54) glukokerkkoidlerin ANP sentezindeki m-RNA ya etki ederek Pro 

ANP geninin genetik ifadesini regüle edebileceğini yayınlamışlardır. 

Belki de ağır yanıklı hastalarda tespit edilen yüksek ANP seviyeleri-

nin sebebi bu olabilir (55) ANP sekresyonunda stressin rolü henüz tam 

olarak aydınlatılamamıştır (30). Ancak yine de plazma ANP seviyeleriH 

nin yorumlanmasında stress de akla getirilmelidir. 

2.2.3 ANP NİN LOKALİZASYONU ve SAFLAŞTIRILMASI 

ANP atrial kalb hücrelerindeki spesifik granülerde lokalize 

olmuştur (2,29,30). En çok lokalize olduğu yer sağ atriumdur; sol at-

rium, subperikardial yüzey ve atrial appendiksde de ANP depolanmakta-

dır (56). 3 günlük ratlar ile adult ratlar üzerinde yapılan çalışma-

da, adultlarda sağ ve sol atrium ANP muhtevası yaklaşık 3 kut daha 

fazla bulunmuştur (56). 

Thibault ve arkadaşları tarafından, 1983' de 1.0 M asetik asit+ 

proteaz ve peptidaz inhibitörleri (EDTA, Fenil metil sulfoa.il florid 

pepstatin) çözeltisi içinde homojenize edilen rat atriumlarından 11 C 
8 1 -

ti 

Sep-Pak kolonlarında Bio-Gel P 10 kromotografi yöntemiyle 3 farklı 

moleküler ağırlı~lı ( düşük, orta ve a~ır) atrial natriuretik pepti­

din saflaştırılması başarıldı (57). 
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Aynı yıl diğer bir kaç araştırma grubu birbirinden habersiz ANP'yi 

saflaştırdıklarını yayınladılar (16,18-21). Ancak herbirinin söyle-

dikleri aktif ANP formunun aminoasit sayısı farklı farklıydı. Bu bel-

ki de homojenat üzerine peptidaz inhibiayonunun tam olmayışı ve saf-

laştırma yöntemlerindeki farklılıklardan kaynaklanmaktaydı. 

ANP saflaştırıldıktan sonra Amino asit dizisini belirlemek 

amacıyla yapılan çalışmalarda rat ve insan pre-pro peptidleri arasın-

da oldukça yakın benzerlik teabit edilmiştir. Pre-pro-peptid'ten ilk 

etapta ayrılan sinyal peptidi denen başlangıç kısmı ratlarda 24, in-

sanlarda ise 25 amino asit içeriyordu. Pre-pro-peptidin amino asit 

sayısı ratlarda 152, insanlarda ise 151 idi (Şekil-2) (56). 

94 95 101 

NH2 888~8Ç>8 
KN ANF SER AP lJI 

110 105 AURİKULİN 

ARG 88Bffiôô srn 
s 
1 

5121 

8888GLY 
128 126 8 

HOOH-88888 
Ş k"l-2~ 33 aminoasite kadar izole edil~n çe.şitl.i ~ayı.da 

e 1 aminoasit içeren ANP lerin amıno asıt dı zı lerı. 

KN = Kardiyonatrin 
ANF = Atri al not ri uretil< ta ctor ( 26 amine asitli) 

A P-III = At r i o pe p tin !II. 
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ANP lerin biyolojik aktivite gösterebilmesi için 105 ve 121 

sıralardaki siatein amino asitleri arasında bir disülfid (-s-s-) köp-

rüeüyle molekülün halkalı bir halde bulunması şarttir (30,56). Bu hal-

kalı yapı açıldığında ANP inaktif hale geçer (29). Di~er yandan, ~e-

kil 2 de gösterilen 124. sıradaki Fenilalanin ve 123. sıradaki serin 

aminoasitlerinden biri çıkarıldığında atrial natriüretik peptidin di-

üretik, natriüretik ve vazoıölaksan etkilerinde belirgin bir azalma 

tespit edilmiştir (56). Keza, C- terminaldeki son 3 aminoasit de(Tyr 

126- Arg 127- Arg 128) biyolojika~tivit~ için önemlidir. 

2.2.4. ANP NİN FARMAKOLOJİK ve BİYOLOJİK ETKİLERİ 

İnsan vücudunda ANP bağlanma bölgeleri oldukça yaygın olmakla 

birlikte ANP nin kesin olarak bilinen hedef organları böbrekler, kan 

damarları adrenal korteks ve merkezi sinir sistemidir (29,39,58,61). 
, 

Dolaşımla hedef hücreye gelen ANP, hücre membranındaki resep-

törler vasıtasıyla hücre içine alınır. ANP- reseptör ilişkisi sonu-

cu ANP' nin sekonder habercisi olarak kabul edilen c-GMP sentezinde 

azalma meydana gelir (62). Atrium stimülasyonu sonucu kanda ANP art-

maaı veya sentetik ANP nin intravenöz verilmesiyle plazma ve idrar-

daki c-GMP konsantrasyonlarında bir artış görüldüğü bildirilmiştir 

(29,56). 

a- ANP nin renal Etkisi : 

Atrial natriüretik peptidin en belirgin renal etkisi, renal 

kan akımında artma olmaksızın glomerüler filtrasyon hızını arttır-

masıdır. 
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Bu etki arteriyel kan basıncı düştüğü zaman bile ortaya çı-

kar(2). 

Ülomerüler filtrasyon hızındaki bu artışın çoğu filtrusyon 

fraksiyonundaki artış olup, efferent arteriollerde selcktif konst­

rüksiyonu düşündUrmektedirC2,17). Afferent arteriollerde ise ANP'nin 

dilatasyona yol açtığı gösterilmiştir(17,63). 

ANP'nin böbreğe olan etki mekanizması henüz yeterince aydın­

latılmamıştır(64). ~ncak idrar volUmü, sodyum ve klorür atılımını 

artırdığı bilinmektedir(59,64). ~yrıca daha az olarak da kalsiüri, 

magnesiüri, fosfatüriye sebep olduğuna dair yayınlar bulunmakta­

dır(59,65). 

Cuneo ve arkadaşları(73), yüksek Na~diyetine maruz bırak­

tıkları insanlarda İV ANP infilzyonundan sonra akut olarak idrarla 

sodyum, potasyum, ma~nesyum, fo~or ve kalsiyum atımlarında bir 

artış gözlemişlerdir. 

ANP'nin potasyum atılımına etkisi ihmal edilecek kadar az­

dır(30). İdrar volümü ve idrarla elektrolitlerin atılışındaki bu 

artışlar ANP'nin glomerüler filtrasyon hızını ve filtrusyon frak­

siyonunu arttırmasına bağlanmaktadır(65). Diğer yandan, bazı araş­

tırmacılar ANP'nin glomerüler filtrasyon hızında herhangi bir deği~ 

şiklik oluşturmaksızın önemli derecede diürez ve natriürezise sebep 

olduğunu ileri sürmüşlerdir; bu ise ANP nin tubuler bir etkiye sa­

hip olduğunu akla getirmektedir(64). Granger ve arkadaşlarının(1985) 

düşük sodyum diyeti verilen k~peklerde ANP inflizyonuyla glomerliler 

filtrasyon hızını değiştirmeksizindiurez.is. ve natriüczise sebep ol­

duğunu göstermeleri de ANP'nin tubuler etkiye sahip olduğuna işaret 

etmektedir(66). 
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ANP'nin renal tubulusların hangi kısma etkidiği tam olarak 

açıklanamamıştır. Ancak distal tubuluslar ve toplayıcı kanallara 

etki ettiğine dair çeşitli araştırmalar mevcuttur(64). Bianchi ve 

arkadaşları proksimRl tubulus membranlarında ANP reseptörlerinin 

bulunmadığını göstermişlerdir(67). 

ANP'nin natriüretik etkisinin mekanizması henüz tam olarak 

açıklanamamıştır, fakat bir çok ,otör bu etkinin direkt olarak Na+ 

pompasının inhibi,syonuyla ilgili olmadığı görüşündedir(29,30). 

Yapılan biyokimyasal çalışmalarda ANP reseptörlerinin başlıca 

glomerülüslerde, vasa recta ve modüller toplayıcı duktuslardu loka­

lize oldukları gösterilmiştir(68,70). Aynı dağılım ANP'nin ikinci 

habercisi olduğu sanılan(62,71) C-GMP için de söz konusudur(72,73). 

b- Kan damarlarına olan etkisi: 

ANP arteriyel damarlarda vazodilatasyonasebep olur(74,76). 

ANP'nin no.repinefrin, angiotenain II, serotonin, histamin ve met­

hokaamin'in vazokonstrüktör etkilerine zıt bir etkiye sahip oldu­

ğu gösterilmiştir(77,78). ~drenal, renal ve vaakÜlar dokularda ANP~ 

ye yüksek afinite gösteren reseptörler bulunmaktadır(79,80). ANP 

bu reseptörlere bağlanarak önce guanilat siklaz enzimini aktive 

eder, sonra siklik 3,5-guanozin monofosfatı (c-GMP) stimule eder 

sonuçta hücresel kalsiyum extrusionuna yol açarak vazodilatasyona 

sebep olur(29,76). 

ANP damarlar üzerinde selekti! etki g~stermektedir. S~z ge­

limi, ANP serebral ve mezenterik damarlarda hafif vazodilatasyon-
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na(29) yol açarken, renal afferent arterlerde belirgin bir vazodi-

latasyona sebep olmaktadır(30). lluna karşılık, ANP efferent ~lome-

rüler arterioller ve koroner arterlerde vazokonstrüksiyon yapmak-

tadır(17,30). 

Sağlam ve nefrektomili sıçanlarda ANP infüzyonunun kan vo-

lümünü düşürdüğü bulunmuştur(81,82). ANP'nin bu etkisi kapiller 

permeabiliteyi arttırarak damar içi sıvısının ekstrevaskÜler boş-

luğa kaçmasına yolaçmasına bağlıdır. Görülüyorki, ANP farmakolojik 

dozlarda oldukça etkin hipotensif bir maddedir. ANP'nin esas ro-

lünün kan basıncı homeostazisini düzenlemekten çok kan volümü re-

gülasyonunun ayarlamak ve volüm yüküne karşı kalbi korumak olduğu 

bildirilmiştir(30). ANP infüzyonu sonucu muhtemelen azalmış venöz 

dönüşe bağlı "kardiak output" düşmektedir(29,30J. 

Belli ve arkadaşları(76), insanda, ANP iniüzyonunun başla-

masından hemen iki dakika sonra vazodilatör cevabın alındığı ve 

intraarteriyal ANP infü zyonun u kes tik ten l}0-60 dakika sonra ön-
" 

koldan alınan tansiyonarter'in tekrarnormal değerlere çıktığını 

göstermişlerdir. 

Yizyolojik dozlardaki ANP'nin direkt vazodilatör etkiye 

sahip olup olmadığı eskiden beri çok tartışılmıştır. Ancak, son 

zamanlarda normal sınırların üstüne yakın fizyolojik dozlardaki 

ANP'nin insanda direkt vazodilatasyona yol açtığı ispatlanmıştır 

(76). 
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c-Adrenal korteksler üzerine olan E1KİSİ 

ANP ve Renin-Angiotensin-Aldosteron-sistemi(RAAS) çok y~n­

lorden birbiriyle ilişkilidir. ANP ile inkübe edilen jukstaglomeru­

lı.ır hlicrelerden reni.n sul8ı.lıınmasınııı direkt olarak inhibe olduk;u 

gösterilmiştir(2). ANP infüzyonu sonucu renin sekresyonunda ani ve 

belirgin bir düşüş olduğu ve bu düşüşe arteriyel kan basıncında 

azalma, glc...meriller filtrasyon hızında ve üriner sodyum atılımında 

bir artmanın eşlik ettiği gözlemlenmiştirC2). 

ANP aldosteron'un hem sentezini ve hemde korkikal hücreler­

den serbestleşmesini inhibe ~der(83). Ayrıca adrenal kortekste 

angiotensin-II ve ACTH ile uyarılan aldosteron salınımını da blo­

ke eder~2,29). Mitsuhide ve arkadaşları(84) in vitro olarak insan 

adrenal dokusundan ANP'in Addoste~on~un yanısıra kortizol sekros­

yonunu da inhibe ettiğini göstermişlerdir. Aldosteron sekresyonun-

daki supresyon ile renin sekrasyonundaki supresyon bir aradadır. 

Böylece atrial nahlüetik peptid an tirenin sistemi etkisini dört 

farklı bölgede gösterir(2) ,(şekil 3). 

ANP'nin aldosteron üzerine ola.n etkisi çift yönlüdür; di-

rekt inhibisyon ve renin salınımının inhibisyonu(30). 
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r-- __ YÜKSEK KAN BASINCI -------·-1 
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ı\!.J ~ANP inhibisyonu 

Şekil-3: Atrial Natriuretik pept.id ve. Renin Angio­
tensin Aldosteron sıstemı. 

/ 

d- Santral Sinir Sistemine Etkisi : 

1125 le işaretli ANP verilen sıçan ve kobayların radyoimmu-

noasaay, immunohistokimyasal ve otoradyografik çalışmalarla ANP nin 

(beyinde) bazı spesifik bölgelere bağlandığı gösterilmiştir (30,64). 

Bu bölgeler özellikle kardiyovaskÜler regülasyonla ilgilidirler (30). 

ANP nin en çok lokalize olduğu bölgelerden nukleus traktus soktari-

us,area postrema ve hipotalaınu.sdaki ventrikulus tertiusun anterovent-

ral bölgeleri hipertansiyonun aerebral kontrolü ile sub fo'rnikal or-

gan ise su ve tuz regülasyonunun santral sinir sistemiyle alakalıdır 

( 64). 
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Sıçanlar üzerinde yapılan bir deneyde intraserebral ANP infLlzyonuyla 

gerek spontun au alımının ve gerekse ang~tensin-II'ye bağlı su alı-

mının azaldığı bildirilmektedir ( 30). Yine in vitr,o. olarak ha:z.ırlanan 

' hipotalamo-nörohipofizyal bir preperatta ANP nin vazopresain (ADH) 

salınımını inhibe ettiği bulunmuştur(85). Aynı etki in vi~o olarak 

intraserebroventrikuler olarak ANP verildiğinde de gözlenmiştir(87). 

Oysa siatemik olarak ANP infüzyonuyla plazma vazopreaain se-

viyesinde belirgin bir değişme görülmemiştir(86). St~ardO. ve arkadaş­

ları (88), kan beyin bariyeri kapiller end~tel hücreleri ile plexus 

koroidus epitelyum hücrelerinin hem ANP reseptürleri ve hem de ANP 1 

ye hassas "guanil.a .. t siklaz" enzimi içerdiklerini bulmuşlardır. 

Bütün bunlardan, ANP'nin hem periferde ve hem de merkezi si-

nir sisteminde çift yönlü olarak sıvı regülasyonunda rol oynadığı 

sonucu .çıkmaktadır. 

2.2.5. ATRİAL NATRİURETİk PEPTİDİN FİZYOPATOLOJİK ve TERAPÖTİK 

ETKİLERİ 

Bugünkü bilgiler ışığında atrial natriüretik peptid genelde 

su ve sodyum homeostazisinde rol oynamaktadır. ANP akut olaylarda 

salgılanan bir hormon olmaktan öte, uzun dönemde repin-angiotensin-al-

dosteron sistemini etkileyerek elektrolit balansını ve arteriyel kan 

basıncını ayarlamaktadır. 

Su ve sodyum yüklenmesiyle artan atrial di~tansiyon ANP salı-

nımı için bir sinyal teşkil etmektedir(45). Ayrıca, ANP dolaşıma an-

1 
giotensin-II'ye cevap olarak da salgılanabilir. Çünkü ANP nin angi-
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otensin II'nin aldosteron üzerine olan etkisiyle vazokonstriktör et­

kisini bloke ettiği ayrıca renin üzerine inhibitör, etkiye sahip ol­

duğu bilinmektedir (şekil .3). Devamlı angiotensin-II infü.zyonundan 

sonra ani ve kuvvetli bir şekilde natriürezis ve diürezisin gözlen­

mesi de ANP'nin angiotensin-II'ye cevap olarak salgılandığını des­

tekler mahiyettedir(2). 

Elimizdeki son veriler atrial natriüretik peptidin bazı fiz­

yopatalojik durumlarda homeostaziadeki rolleri konusunda ilginç bil­

giler vermektedir • .C:sansiyC"".:t hipertansiyonda atrial ANP muhteva.sı­

nın azaldığı gösterilmiştir(30). Hipertansiyon ilerledikçe plazma 

ANP miktarında ise gittikçe artma gözlemlenmiştir(89). Bu durum yük­

sek kan basıncına cevap olarak atriumlardan dolaşıma ANP hipersek­

resyonu ile izah edilebilir. Primer hipertansiyonda göriilen natriüre­

zin sebebi ANP olabilir. 

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, izotonik serumla vo­

lüm yüklenmesinden sonra hayvanlara tavşandan elde edilen ANP anti­

kor la rı verilmiş ve ANP 'nin na triur'etik ve diuretik etkilerinin inhi­

be olduğu bulunmuştur(64). 

Yine primer hiperaldesteronizm ve paroksismal atri·al tr..ıı:;i­

kardi de görülen n .a triurezisden ANP sorumlu olabilir. 

ANP yokluğu ya da cevapsızlığı bazı ödematöz durumlarda, kon­

jestif kalp yetmezliğinde siroz ve nefrotik sendromdaki ödem pato­

lojilerinde etkili olabilir(2). 
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ANP fizyolojik etkileri bakımından bazı ilaçlara benzerlik 

göstermektedir. ~özgelim bu kardiak hormonun (ANP)diuretik etkisi 

thiazid grubudiuretiklerle, antialdosteron etkisi spirr.>laKtanla ben-

zerlik halindedir. ANP hem renin sekresyonunu ve hem de angiotensin-

II nin etkilerini inhibe ettiği için 'k onverting enzim inhibitörleri" 

( captopril) veya renin inhibitörleri gibi etki göstermektedir.ANP' 

nin vazorelaksan etkisi cyclic GMP ile olduğu için diğer vazodilatör-

lere (ni tropr.ua'eiçle gibi) benzemektedir. Eğer ileri sürüldüğü gibi 

GMP aktivaayonunda aitozolik kalsiyumu azaltabiliyorsa atrial nat-

riuretik peptit "kalsiyum kanalbloker" grubu ilaçlara benzerlik gös-

termektedir. 

Sonuç olarak, ANP'nin vazodilatatör ve natriuret:iketkileri-

nin yanısıra renin ve aldasteron sistemini inhib~ etmesiyle tuz tu-

tucu olan ra-ıin-angiotensin-aldosteron sistemini endokrin dengede 

tuttuğu söylenebilirC2). ~'uz ve su dengesini sağlaması ve arteryel 

kan basıncını ayarlaması bazı kardiovaskÜler hastalıklarda önem ar-

zedebilmektedir. 

Plazma ANP seviyelerinin tek kaynağının arteryel dokunun olup 

olmadığı kesinlikle bilinmemekle birlikte{45), ANP salınımına büyük 

ölçüde atrial basınç artmasının yol açması muhteme~en klinikte at-

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

nılabilir(45,64J. 

III- ÇEŞİTLİ HASTALIKLAHVA ANP 

a.K0 njestif Kalp Yetmezliği 

Konjestif kalp yetmezliğinde plazma ANP seviyesi altta yatan 
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sebeble ilgili olmaksızın, hastalığın ağırlık derecesi ile orantılı 

olarak artmaktadırC30). Tıkkanen ve arkadaşları (90) en yüksek im-

munreaktif ANP seviyelerinin ileri devredeki konjestif kalp yetmez­

liği vak 1 alarında tespit etmişlerdir; bu vak 1alardaki plazma i-ANP 

seviyeleri normalin 10-15 katı kadardır. Konjestif kalp yetmezliği 

tedavi edildikten sonra plazma ANP konsantrasyonlarında anlamlı bir 

düşüş gözlenmektedir(91). Kalp yetmezliği vak alarında plazma i-ANP 
'· 

seviyeleri hem sağ ve hemde sol atrial basınç yüksekliği ile iliş-

kilidir(92). 

ANP konjestif kalp yetmezlikli hastalarda natriUretik etkisi-

ni yeterince gösterememektedir. Bu belki de hedef organda (yani böb-

reklerde) ANP ye karşı belirgin bir cevap azalması ile izah edilebi-

lir(93). ~on zamanlarda konjestif kalp yetmezlifti olan hastaların 

tedavisinde intravenöz ANP infüzyonunun verilebileceği şeklinde ya­
ı 

yınlar mevcuttur(94-96). Cünkü ANP birçok drüretik ve bazı vaz~dilltör 

ilaçların aksine nöroendokrin aktivasyona yol açmaz. Saito ve arka-

daşları(96) ile Riegger ve arkadaşları (97) ANP infüzyonu ile ADH, 

plazma renin, aldostero.n, noradrenalin, adrenalin ve kortizol plaz-

ma seviyelerinin değişmediği ya da önemsenmeyecek ~adar bir azalma­

nın olduğunu göstermişlerdir. Bazı araştırmacıların ANP verilmesin-

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

ve 3 de gösterilmiştir(94). 
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Tablo:I-Konjestif Kalp Yetmezliğinde ANP Verilmesini hüte-

akiben Görülen Bazı Hemodinamik Cevaplar 

- --
Kardiak Pulm.kapil- Sağ Atral Pulm Kalp orta kan sistemik Referans 'ôu'tput Wedge Bas. Basınc art. Hızı Basınc Vaskular 1 

bas. direnç 

Saito ve ark. i ~ J J N J l ___ .. _ 
-

Crozier ve ark i (-) ı J N ~ (- ) 
~ 

Riegger ve ark i J (_-) ı N J l ---- ---
Cody ve ark. j ~ N (-) N N J 
Tang ve ark. i (-) ! J N N (-) 
~-

Burnett ve ark (-) N N (-) (-) N N 

Goy ve ark. i J N --N (-) N (-) 
~-

-

Tablo:II-Konfestif Kalp Yetmezliğinde ANP Verilmesinden 

Sonra Alınan Henal Cevaplar 

Idra rla Idrar akım Idrarla · ulomer.ül ı l<'ilt - .!\enal kan 
Na+ atımı hızı Kit* atımı rasyon hızı Akımı 

-
;:iaito ve ark. c r) ( i ) (j) (i > (-) 

ır. • 
rvrozzıer ve ark:. N N ! (-) (-) 

- . 

IRiegger ve ark. t i i (-) (-) 

Cody ve ark. N N N N N 
--·· -·· 

Tang ve ark. t t i (-) (-) 
,_ 

IBurnett ve ark. i i (-) i i .. 

boy ve ark. (-) (-) (-) (-) (-) --. 
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Tablo: III-Kaıjrntif kalp Yetmezliğinde ANP Verilmesinden 

Sonra Gözlenen N~ndokrin Sistem Bulguları 

- - --·---
Plazma Aldos- Noradre- Ad re na- 7 

ADH Renin terem nal in lin Kortizon 

Saito ve ark. (-) N N J N N 
.. -

Crozier ve ark, N N J N N l 
- -

Riegger ve ark. N N ( t) N (-) N 
-

Cody ve ark. (-) (J) l (-) (-) (l) -
'I'ang ve ark. (-) (~) (-) (-) (-) (-) 

-
.Burnett ve ark (-) ı ( ı) (-) (-) (-) 

Goy ve ark. (-) (-) (-) (-) (-) (-) 

( t ) Hafif artma .t . Belirgin artma .. 

( .J, ) Hafif azalma ~ Belirgin azalma 

(-) Bakılmadı 

N Normal 

b. Esansiyel Hipertansiyon: 

Daha öncede belirttiğimiz gibi ANP su-elektrolit dengesi ve 

kan basıncının kontrolünde önemli rol oynayan kardiak bir hormondur. 

Bu yüzden hipertansiyonla ANP arasındaki ilişkiyi araştıran çok sa-

Yıda yayın mevcuttur(98-l04). 
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Sugawara ve arkadaşları (102) esansiyel hipertansiyon esnasın­

da kompansasyon mekanizması sonucu kalbden dolaşıma ANP salgılandı­

ğını tesbit etmişlerdir. Dünya Sağlık ÖrğUtü sınıflamasına g~re sta­

ge I,II ve III olarak sınıflandırılan hipertansiyonlularda ANP duru­

mu şu şekilde bulunmuştur; Stage I deki hipertansiyonlarda genellik­

le plazma ANP seviyesi ya hiç artmamakta (98-100), ya da normotensif 

kontrol grubuna oranla P< 0.05 derecesinde az önemli bir farkla art­

maktadır(l02). Kan basıncının daha yüksek olduğu ileri evrelerde ise 

plazma ANP seviyesi daha da yükaelmektedir(lOl), Ohashi ve arkadaş­

ları (105), kan basıncı normal olan yaşlılarda genç şahıslara oran­

la önemli derecede (P< 0.001) plazma ANP seviyelerinin yüksek oldu~u­

nu bulmuşlardır. Buradan hareketl:e, normal şahısların yanısıra he­

def organlarında hiçbir harabiyet olmayan hastalarda yüksek plazma 

ANP seviyesinin kan basıncından ziyade yaşlılık durumuyla ilişkili 

olabileceği s~ylenmiştir(l00,101). Diğer bir ifadeyle yaşlılarda 

talb ANP depocukları zaten boşalmış durumda bulunduğundan dolayı, 

esansiyel hipertansiyonlu yaşlılarda ANP bakımından yetersiz bir 

kompensatuar cevap söz konusu olabilecektir. Bir başka çalışmada 

ise, Hichards ve arkadaşları (103) esansiyel hipertansiyonlu ve nor­

matensif şahıslara ANP infüze ederek hasta grupta normal gruba gö-

re daha fazla bir aatriureök cevap, daha az bir antihipertansif etki 

gözlenmiştir. 

c-Atrial Taşikardi: 

Plazma ANP seviyesi atriyal atım(pacing) eanasında belirgin 

olarak yükselir(l06). Benzer şekilde paraksismal atrial taşi~rdi-
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lerde de plazma ANP seviyesinde artma tespit edilmiştir(l0?,108). 

Kalp normal sinlis ritmine dönünce plazma ANP seviyeside normale 

düşmektedir. Taşikardi esnasında plazma ANP düzeyleri kalb hızı 

ile değil atrial basınçla paraleldir. Bu da ANP sekresyonunda art­

sal basınç artışının rolünü göstermektedir(109). Paroksismul atri­

al taşikardilerin yarısına yakınında belirgin bir diurez ve idrar­

la sodyum atılımı gözlenmektedir.Diurezisin etyolojisinde bu tip 

taşikardilerde meydana gelen vazopressin süpresyonunun yattığı 

bilinmekle beraber natriurezin etyolojisi tam olarak bilinmemekte­

dir(llO). Nicklas ve arkadaşları(l09), atrial taşikardilerde gö­

rülen natriurezin etyolojisinde arta~ plazma ANP seviyesinin yat­

tığını tesbit etmişlerdir. 

d.\Aiut Miyokard infarktUsU 

Plazma ANP seviyesinin çeşitli nedenlere bağlı kalb yetmez­

liği durumlarında yükseldiği bilinmektedir(90197)• Bu bakımdan akut mi­
yokard ,.i.nfarktü.~ü sonrasında da plazma ANP seviyesinde bir artış 

olacağı aşikardır. Ancak AMİ ve ANP arasındaki ilişkiyi araştıran 

yayın sayısı oldukça azdır(lll). Tamada(lll), AMİ'lü hastalarda 

yaptığı çalışmada plazma ANP seviyesinin Mİ başlangıcından sonra-

ki 2 ila 3. günlerde pik yaptığını, plazma ANP seviyesi ile kalb 

hızı ya da sistemik kan basıncı arasında anlamlı bir ilişkinin ol­

madığını, pulmon~rarter wedge basıncı ile yüksek ANP seviyesi ara­

sında anlamlı bir ilişkisinin mevcut olduğu ve plazma ANP seviyesinin 

Mİ lokalizasyonuyla ilgili olmaksızın her tip Mİ da yükseldiğini 
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bildirmiştir. Nishikimi ve arkadaşları(ll2) ise Mİ geçirmiş lı&sta­

larda eksersiz sonucu sol atrial basıncı artmasına bağlı olarak plaz­

ma ANP seviyesinde bir artış olduğunu bulmuşlardır. 

e-Kardiak Cerrahi: 

Wilkina ve arkadaşları(l988) kalp trasnplantasyonu yapılan 

hastalarda plazma ANP seviyesinin anlamlı derecede yükseldiğini tes­

bi t etmişlerdir(ll3). Mitral stenozlu hastalara uygulanan "balon 

valvulatomi" si öncesi ve sonrasında plazma ANP seviyeleri ölçül­

müş ve valvulotami sonucu ANP seviyesinde bir yUkselme bulunmuş­

tur(ll4). 

Wolozin ve arkadaşları(ll5), kronik konstirikti! perikardit­

li hastalarda perikardiektomi sonrasında öncesine oranla plazma 

ANP seviyelerinde 2-3 kat bir artış olduğunu yayınlamışlardır. Bu 

araştırmacılar perikardiektomiden 2 ve 10 gün sonra yapılan ölçüm­

lerde ANP seviyesinin birbirine yakın olduğunu da bildirmektedirler. 

Bizim yaptığımız çalışmada ise çeşitli nedenlere bağlı yapılan açık 

kalp ameliyatlarından sonra plazma ANP seviyesinin yükseldiği bulun­

muş tur. 

!.Kronik Renal Yetmezlik: 

Kronik renal yetmezlikli hastalarda diyaliz öncesinde volüm 

yüklenmesine bağlı olarak yüksek olarak tespit edilen plazma ANP 

seviyesinin diyaliz esnasında ve sonrasında birden düştüğü bildiril­

miş tir ( 116, ll 7). 

Sıvı retansiyonu olmayan ağır renal yetmezliklerde plazma 
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ANP seviyesi normEıl bulunmuştur(30). Plazma ANP ve serum kreatinin 

seviyeleri arasındaki korelasyon tartışmalıdır(ll?). 

g-Karaciğer Sirozu: 

Klepetko we arkadaşları(ll8) sirozlu hastalarda p-ANP seviye­

sinin hafif yükseldiğini tespit etmişlerdir. Morgon ve arkadaşları 

(119) da sirozlularda p-ANP sinin yüksek olduğunu yayınlamışlardır. 

Bir başka çalışmada da benzer bulgular yayınlanmıştır(120). 



3- MATERYAL ve M1TOD 

Çalışmamıza, çeşitli nedenlere· bağlı açık kalp ameliyat en­

dikasyonu konulmuş 11 i erkek, 11 i kadın olmak ilzere toplam 22 has­

ta alınmıştır. Ayrıca, tamamen sa~lıklı 15 şahıs kontrol grubu olarak 

çalışma kapsamına dahil edilmiştir. MKH grubundaki hastaların yaş or­

talaması 36.9 ! 10.5,koroner arter hastalıkların (n=9) ise 59.4z 7.8 

idi (yıl olara~.çalışmamıza alınan hastaların yaş ve cinsiyete göre 

dağılımı tabloda sunulmuştur. 

Tablo:4-Çalışmaya Alınan Hastaların Yaş ve Cinsleri 

Cinsi 
~ 

Yaş grubu Toplam Kadın Erkek 

21 - 30 3 2 l 

31 40 4 4 

41 - 50 6 3 3 

51 - 60 5 2 3 

61 70 4 4 

GENEL TOPLAM 22 11 11 

3.1.Numunelerin toplanması: 

Hastalardan bir kullanımlık pla~tik bir enjektörle 7-10 ml 

kudar venöz kanı alındıktan sonra BDTA'lı bir polistiren tüpe ak-

tarıldı. ETITA'lı kanlara insan ANP sinin instabil olmasından dola-

Yı hemen 400 KIV/ml Trasylol (aprotinin3proteinaz inhibitörü) ka-
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tıldı. Bu kanlar vakit geçirilmeksizin 1800 X g hızında, 4°c de 

15 dakika müddetle santifüje edilerek, plazmaları ayrıldı ve ANP 

çalışması yapılıncay~ kadar derin dondurucuda -20°c nin altında,. 

saklandı. 

Ayrıca her bir hastadan preoperatif ve postoperatif geç dö-

4 
.... + 

nemlerde 2 saatlik idrar toplanarak, bu idrarlarda N~ ve K , 

tayin edildi. 

3.2 •. KULLANILAN ARAŞ VE GEREÇLER : 

Çalışmamızda kullanılan araç ve gereçler ile temin edildik-

leri firmalar aşağıda verilmiştir. 

l.Soğutmalı Santrifüj: Minifuge T model, Heraeus Sepatech 

GmbH. 

2.Pipettor/Diluter, mikroproceasor kontrolü PM. 

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

4.Karıştırıcı Vortex Genie Model K 55 O GE. 

5.Autoanalyzer: Hitachi-705 (BM/Japon), 

6.Na+-K+ cihazı: Beckman aystem E2A. 

7.Deep Freeze (-20°C, Fisher). 

8.Gamma Counter: LKB minigamma counter. 

9.Polyatyrene tubea 13 X 100 mm. 

10.Rotator (alt-üst edici) (Lars Ljungberg Co, $·t.ockholm,S;weden)ı 

11.Mikropipetörler: 25, 100, 250, 500 ve 1000,J1l'lik, Oxford 4 

12.Aocuoom datascope ı Doppler uarr (Hollanda)• 
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3.3.YAPILAN ANALİZLER: 

3.3.l- RADYO İMMUNOASSAY ME'l'ODU İLE PLAZMA A'l'RİAL Nı\'l'HİURE'JİK 

PEPTİD SEVİYESİNİN ÖLÇULMESİ: 

Çalışmamızda, plazma ANP seviyesi ticari radioimmunoassay ki­

tiyle ölçüldü( INCSTAR Corporation, Stillw.a ter, Mincıesota 55082 1-612-

439-9710, Gustomer service: 1-800-328-1482, Canada (Collect): ı-612-

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

METODUN P:HEN SİBİ 

kadioimmunoassay metoduyla-herhangi bir immunextraksiyon yap­

maksızın-direkt olarak plazma ANP seviye~ini ölçmek bazı nan-Spesi­

fik maddelerin deneyi olumsuz yönde etkilemesinden dolayı tam sağlık­

lı sonuçlar vermemektedir(l21) o yüzden, radioimmunoassay metodunu 

uygulamadan önce kolon kromatografisi metoduyla plasma ANP sinin 

saflaştırılması (immunoextraksiyon) önerilmiştir(122). 

İmmunoextraksiyon için plazma içindeki mevcut ANP-an~ikoru-

nun C-terminaline spesifik bir Anti-ANP Sepharoje ile kolon içinde 

reaksiyona girmesi(bu oda ısısında plazma + Anti ANP sephorose reak­

ti~ içeren kolonların 1 saat alt-üst edilmesi ile sağlanır) gerek­

mektedir. bir saatlik inkÜbasyondan sonra, Anti-ANP Sepharose serum 

fizyolojik ile bağlanmamış, nonspesifik maddeleri ortamdan uzaklaş­

tırmak için yıkanır. ~n son olarak 0,0025 N HCl kullanılarak.r.ad:io· 

immunoassay da kullanmak üzere eluatlar polistiren tüplere toplandı. 
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DJ:'.:NEYİN YAPILIŞI 

1-EKSTRAKSİYON ve KONSANTRASYON İŞLEMİ: 

Incstar firmasından radioimmunoassay ANP kitiyle birlikte 

elde edilen, bir kullanımlık kolonların alt kapakları kapatıldık-

tah sonra üzerine 0.5 ml ANP sepharose reaktifi ve 0.5 ınl plazma 

ilave edildi. ~olanların üst kapakları kapatıldı ve alt-üst edici 

C1ars, Ljungbery Co,Stockholm) de 1 saat müddetle oda ısısında alt-

üst edildi. Bunu kolonların bir rak'a dizilmesi ve alt kapakların 

açılarak ANP dışındaki plazma maddelerinin dışa akıtılması izledi. 

Ayrıca artakalan bazı nonspesifik maddeler de 

rılsın diye tüm kolonlar l ml % 0.85 lik serum 

ortamdan uzaklaştı-
1 

fizyolojik ile 3 er ,, 
. ,. 

defa yıkandı, D'aha sonra her bir kolo.nun altına 13 X 100 mm lik 

polistiren tüp yerleştirildi ve kolonlara 250 mı. 0.025 N'lik HCl 

pipetlenerek ANP alttaki bu polistiren tüplere toplandı( 250J"1 

0.025 N HCl pipetlemesi 2 1 şer defa yapıldı). Alttaki polistiren IUı>-

lerin dip kısımları kar içine yerleştirilerek, soğuk bir ortamda 

ANP 1 nin muhafazası sağlanmış oldu. 

Her bir ANP eJ~a tı vortexlenerek, süra ile radioirnınunoassay 

işlemine başlandı. 

2-RADİOİMMUNOASSAY İŞLEMİNİN YAPILIŞI: 

Deneyimizde atandard eğriyi elde etmek için 6 adet standard 

kullanıldı. Standard konsantrasyonları 21,52,100,170·,332,658 fg/ml 

değerle:ı:indeydi. 
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ANP tayini için yapılan radyoimmunoassay işlemi tablo 5 de 

gösterilmiştir. Deneyde kullanılan sadece polistiren tüp kullanıl-

dı. 

Tablo:5- Plazma ANP Tayini lçin Yapılan Radyoimmuno-

ıassay İşlemi 

r-1 8 NSB 
ANP STANDARDLARI CON'I'ROL ve HAS-

ro rl (Pp:/Ml) TA 0 LAZMAL.4RI 
+.> ~ (~yB -
o ro 

1 2 3 4 E-ı (/) o A B c D E' F 
1 

300 ıoc 
O Standard E p.l - .._,__._ .....__ 

Standardlar 100 100 ıoo ııoo ıot ıoc 

S"a'fiaştırıl- -
mış plazma JOO ıo.o. :LOO 100 

--- ,__ __ ------ ··-- .__ 
Baz Solusyo- 25 25 25 25 
nu 1 

ANP Antikoru 200 Jtl 
-

Vorteks, 20-24 saat 4°c de inkubasyon 
----

125/ANP 200 jtl 
- - -------

Vorteks, 20-24 saat 4°c de inkubasyon 

500JU 
.... --- -·-

Vorteks.Oda ısısında 20-30 dk. İnkubasyon 
dekantaE-

1800xg
1
de ve 20-25°c de 20 dk.santifüjleme ve yon 

Her bir tüpün 't ışınının 

(x) NSB :Nonspesifik bağlama 

X 'l'üm hacimler ).ll 'dir. 

gooıma suyıcıda sayılması 

·--.. 

·~ 
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3.3.2. DiGER ANALİZLER: 

C,:alışmamızdaki tiim hastaların preoper1ı ti f ve post opera t if 

geç dönemlerde non-invaziv metodla. Accucom Dutascope Doppler 

US§ (Hollanda) marka aletle kardiak aut putları ölçüldü ve kardiak 

indeksleri hesaplandı. Ayrıca bu zaman periyodlarında tUm hasta-

larda 2ı~ saatlik idrar toplanarak (10 ml Hcl içeren şişelerde) 

idrar Na+ ve K+ u Beckman system E2A marka Na+- K+ cihazinda Hl-

çüldü. Ayrıca, preoperatif ve postoperatif 30. dakikalarda alı-

nan plazmalarda hazır ticari radyoimmunoassay kitle (Boehringer-

Mannheim) plazma aldosteron seviyeleri Hlçüldü. 

3.4. İS~A~İS~İKİ ANALİZ: 

Aritmetik ortalama (X), standard sapma (SD) ve korelasyon 

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

pıldı. önemlilik kontrolü t-testi ile belirlendi (123,124) 

s. 1 ı t= !,---~-
(--- +---) 

nı n2 

Burada, 

~------~-·~~~~~~ 
nı + n -2 

2 

şeklinde hesaplanır. 

Korelasyon katsayısının Hesaplanması: 

Bu hesaplamada Casio fx-3600PScientilc Calculator'de hesap-
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lanan koralasyon katsayısı(r) kullanılarak ve aşağıdaki formülden 

yararlanılarak önemlilik testi tt) yapıldı: 

t= -·~-=r"'l'""-- _/ ( n ı + n2- ; ) 2' y 
1-r 

y= a+ b X şeklindeki regresyon doğrularının elde edilebilme-

si için ise 

Y-b~X 
a = 

n 

'bağıntıları kullanıldı. 

Bu '. ba~ıntıiarı bulmak için yine Casio fx-3600 P scientific 

calcula tor kullanıldı. Bu .bağınl.ilarda ;,· 

'E 'l' oplam işareti 

n Analiz sayısı 

t Önemlilik kontrolü 

x veya y: Her bir gözlem çeşidi 

a ve b Sabit 

s 2 Her iki grubun ortak veryansı 

N n
1 

+ n
2 

- 2 serbestlik derecesi 

r ·!{ orelasyon katsayısı idi. 



~- BULGULAH 

Çalışmamız kapsamına alınan 22 hastanın 13 Unde mitral kapak 

hastalığı 9 unda Koroner arter hastalığı mevcuttu. Hastaların klinik 

tabloları tablo 6 da sunulmuştur. 

Tablo:6-Mitral Kapak ve Koroner Arter Hastalıklarına 
Ait Hastaların Klinik Tablosu 

N'f.HA 
!Vak'a Cine Ritm sınıflamasına 

No (E/K) Yaş (AF/SR) göre hastalık Klinik l'\meliyat 
~rubu 'l'anı 'l'eknU:i -- 41 4 MVR l E AF .MM 

2 K 25 SR 2 MS MVR 
3 K 21 SR 2 MY MVH 

·-· 
4 K 1+5 SR 2 MS MVR 
5 K 53 AF 4 MS MVR 
6 K -- MM MVR 33 SH 3 
? E 42 ı+ - - MVR AF MS 
8 r.; 21 SR - MS ---"Ai:iK 2 
9 K 35 SR 3 MS ~VR 

10 K 32 AF 3 MS MVP. 
11 K 50 SR 3 MS MVH 
12 E 46 SR 3 MM MVR 
13 K 3b SR 2 MM MVB 
14 E 65 SR 3- KAH KnByPass 

15 68 - - KAH Kı~PyPass E SR 3 
16 E 66 SR 4 KAH Kr.BYPi!.SS : 

17 E 56 SR 3 KAH Kr.13yPass 

ı~ K T5 SR 4 KAH mBYPass 

19 E 67 SR 4 KAH KnB'IPass 

20 K 57 SR 2 KAH KnBYPass 

21 E 59 SR 2 KAH mBYPass 

22 E 52 SR 4 KAH KnB:YPass : 

AF =Atrial fibrilasyon 
SR =Sinüzal ritim 
MM =M ix· mi trale 
MY ·=Mitral,y~t~ezlik 
MS =Mitral stenoz 
KAH :Koroner arter hastalıBı 
MVR =Mitral valv replas:man·J.°" 
AMK :Acık mitral komissurotom±-, . 
K~.ByPass• Koroner ByPass 
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Çeşitli mitral kapak hastalıkları (mitral stenoz, mitral yet-

mezlik ve mix mitrale olan 13 hastadan 5 i New-York kalp cemiyetinin 

kapasite sınıflandırmasına göre ikinci grupta, 5 i üçüncü grupta, 

3'li dördüncü grupta bulunuyordu. Aynı cemiyetin onginal aBrı sınıf-

landırmasına göre koroner arter hastalığı olan 9 hastadan 2'si ikin-

ci grupta, 5'i üçüncü grupta 2'si dördüncü gruptaydı. 

Mitral kapak hastalıklarından 4 1 li atrial fibrilasyonıu, 9'U 

sin~zal ritimli idi. Koroner arter hastalığı grubunda EKG de ST 

" değişiklikleri ve QS formu mevcut olmakla birlikte ritmleri sinuzaldı. 

A trial fibrilasyon geçiren 4 vak' amızın preopera-tif · · P-ANP 

seviyeleri 470 ! 142 Pg/ml bulundu. Bu hastalardaki preoperatif 

P-ANP seviyeleri sinUzal ritme sahip hastaların preoperatif P-ANF 

seviyelerinde (167.4 ! 70.4.pglml) ista.tiksel olarak çok önemli de­

recede yüksekti(P < 0.001). 

Mitral kapak ve Koroner at.ter hastalığı gruplarında elde edi-

len sonuçlar tablo 7 de topluca verilmiştir. 
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Tablo:7-Mitral Kapak Hastalığı ve Koroner Arter Hastalığı 

Gruplarında ~lde Edilen ~onuçlar 

Parametreler 

Yaş (yıl) 

Preoperatif plazma 
ANP(Pg/ml) 

Anestezi sonrası P-ANP 
(Pg/ml) 

Postoperatif 30.dakika 
plazma-ANP(pg/Ml) 

Posteparatif l.ay 
P-ANP(Pg/ml) 

preoperatif kardiak 
output(L/dk) 

Postoperatif kardiak 
output(L/dk) 

Preoperatif k~rdiak 
Index(L/dk/m2 

Postoperatif
2
kardiak 

Index(L/dk/m ) 

Preperatif idrar sod­
yumu(MEq/24 saat) 

Postoperatif idrar sod­
yumu(MEq/24 saat) 

Preop. İdrar Potasyumu 
(MEq/24 saat) 

Postop.Idrar potasyumu 
(MEq/24 saat) 

Preop.Plazma Aldos­
teron (n:g/L) 

n 
Postop.Plazma 
Aldosteron (ng/L) 

MKH (n=l3) 
x+ SD (alt-üstd.) 

36.9 + 
(21 

10.5 
53) 

261 + 172 
(97 625) 

154.S ~ 96.7 
( 55 364) 

332 + 217 
(134 - 858) 

16 + 

(7.5 -

3.15 + 

(2.2 

I+ • 4 + 

(3.3 -

+ 2.2 
(1. 9 -

+ 3.1 
(2.7 -

284 + 
(160 -

76.9 + 

(41 

106.5 + 
(69 

51.7 
(37 

49 
(15 

+ 

+ 

0.18 
2.5) 

0.24 
3.4) 

93 
440) 

24.5 
115) 

20.7 
130 

11.9 
75) 

33.7 
118) 

+ 26.2 19.2 
(4 - 64) 

--·------------

KAH(n =9) 
x+ SD (alt-üstd.) 

59.4 : 7.8 
(45 - 68) 

+ 68.6 22.7 
(32 - 98) 

51 + 17.5 
(23 - 73) 

94.3 + 29.7 
(41 - 132) 

11.2 + 

(7.5 -

4.7 + 

(4 -

2.82 
16) 

o.42 
5. 51+) 

6 + o.42 
(5.5 - 6.63) 

2.7 + 

(2.2 -
o.453 
3.7) 

+ 3.4 - 0.31 
(2.9 - 4) 

112 + 42 5 • 
(41 - 165) 

+ 41.9 11.2 
(28 - 60 

75.8 + 15.l 
(51 - 95 

+ 72.8 11.9 
(55 - 91) 

98 
(50 

+ 28.3 
130) 

7L~. 6 + 30• 2 
(24 - 110) 
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Kontrol grubu olarak çalıştığımız 15 sağlıklı şahısa ait so­

nuçlar tablo 8 1 de verilmiştir. 

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

Testler 

Yaş (yıl) 

P-ANP (pg/ml) 
1 

P-Aldosteron 
(ng/L) 

İdrar sodyumu 
(mEq/24 saat) 

ldrar Potasyumu 
( mEq/ 24 saat 

+ 
X - SD 

32 

15 

120.7 

76.6 

51.4 

+ 7.3 
+ - 4.7 

+ - 40 

+ 20 

~ 18.l 

Alt Değer 

18 

8.2 

42 

40 

21 

Ust Değer 

180 

110 

78 

Şekil 4-8 de MKH ve KAH gruplarının preoperatif anestezi son­

rası postoperatif erken (30. dakika) en geç (l ay) dönemlerine ait 

P-ANP değerleri ile kontrol grubunun p-ANP değerleri sunulmuştur. 

E 

' en 
Q. 

il. 
z 
< 
1 
Q. 

1000 

900 

800 

700 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

• 

•• 

• •• • • 
• ••• . .:• 

••• 
1 .... ,. • ••• • 

MKH KAH KG 

Şekil-4: Preoperatif dönem ve kontrol 
grubu p-ANP. 

MKH 
KAH 
KG 

Mit rol kapak has tal ığı 
Koroner arter hastalıgı 
Kontrol grubu 



Şekil- 5: Anestezi sonrası MKH ve KAH gru 
bunda elde edilen p-ANP düzeyleri 

MKH: Mitral kapokhastalığı 
KAH : Koroner arter hastalıgı 

• 

• 
• 

• 
••• • 
• 
• •• • 

MKH 

\• .. . 
• • • 

KAH 

Şekil-6: Erken postoperatit (30. dakika) 

Periyodda MKH ~e KAH grubunda 
elde edilen p-ANP seviyeleri. 

MKH: Mitral kapak hastalıgı 
KAH : Koroner arter hastalığı 



E 
...... 
O'l 
o.. 

>. 
Q) 
N 

::::> 
"'O 

ıı. 
z 
< 

1 
c. 
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80 

90 

60 

50 

40 • 

30 
• 

20 • ·: .. • •• 
10 L • •• • ••• • • •• ·\· • •• • 

MKH KAH KG 

Şeki l-7: Geç po stoperatif ( 1 ay l dönemde 
M K H , K A H ve K G g r u bu n da elde 
edilen p-ANP düzeyleri 

MKH: Mitral kapak hastalıgı 
KAH Koroner arter hastalığı 
KG Kontrol grubu 



E 
...... 
en 
a. 

>-
CIJ 
N 

o 
"O 

o.. 
z 
< 

1 
a. 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

AB C D 
MKH 
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600 

500 

400 

300 

200 

100 

A B C D 
KAH K 

Şekil-8: MKH, KAH gruplarının preoperatif, postanestezı, 
post opercıtif erken (30.dk.I ve geç (1.ayl dönemleri 
ile kontrol grubunun p-ANP seviyeleri. 

A = Preoperatit dönem 
B :: Anestezi sonrası 
C = Postoperatit erken dönem (30. dk 1 
D = Postoperatit geç dönem (1.ayl 
K =Kontrol 

MKH = Mi tra 1 kapakhasta 1 ıgı 
KAH= Koroner arter hastalı§ı 

1 
i. 
1 

! 



Her iki hastalık grubundaki preoparatif plazma ANP seviyeleri 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak çok önemli derecede yüksek 

bulundu (P ( O. 001) (Tablo-9). Postoperatif geç (1 ay) dönemlerde ise 

MKH grubunda P-ANP seviyesi kontrol grubu seviyesine düşerken (t=0.38, 

P)0.05) KAH grubunda ortalama P-ANP seviyesi (11.2 .:!:. 2.82 Pg/ml) 

kontrol grubununkisinden (15.:t. 4.7 Pg/ml) daha düşük olarak tespit 

edildi. 

Tablo-9 ıP-ANP ve Aldosteron Seviyelerine :l'it Student 's 

t-Testi Sonuçları 

MKH KAH 

Karşılaştırılan Parametreler t p t p 

Preop-P ANP-Kontrol P ANP 5.15 <0.001 _6. 98 ,<u .ooı 
"---· 

Prost-op. geç P-ANP-kontrol 
P-ANP 0.38 )0.05 2.49 (O.Ol 

PreoP:oP-ANP-AS P-ANP ı.94 < 0.01 ı.84 (O.Ol 

IAS P-ANP- Postop,erken P-ANP 2.70 <o.ooı 3.77 (o .ooı 
- .. -- .. _ .... 

Post-op P-ANP-Postop geç 
<o.ooı 8.36 <p.ooı erken P-ANP 5.24 

Preop-Aldosteron-Kontrol 
Ald. 5.15 <0.001 ı.62 (0.05 

ı-- -

Postop. Ald -Kontrol Ald 8.14 (o. 001 3.20 {o.ooı 
-

Preop Ald - Postop Ald. 2.12 < o.oı ı.70 <.0.05 

AS Aneı;t~zi sonrası 

ALD .Udesteron 
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Hastaya anestezi verildikten sonra P-ANP seviyesi hem MKH gru-

bunda hem de KAH grubunda önemli derecede azaldı (P (o.Ol). l\meliyat-

tan hemen sonra alınan plazma örneklerinde ise P-ANP si her iki has-

ta grubunda çok önemli derecede yükselm:işti(P -<. 0.001). 

~alışmamız kapsamına alınan tüm hastaların pre ve postopera-

tif erken dönemlerinde plazma aldosteron seviyeleride plazma aldoste-

ron seviyeleri de ölçüldü. Preoperatif dönem plazma aldosteron düzey-

leri M.itral kapak hastalığı grubunda kontrollere nazaran istatistik-
l 

sel olarak çok önemli derecede (P ( 0.001) düşük iken, koroner arter 

hastalığı grubunda az önemli derecede düşüktü (P <' 0.05). Poatope-

ratif erken dönem aldosteron seviyeleri her iki hastalık grubunda 

daha da düşük bulundu (P ( 0.001, kontrollerle kıyaslandığında). Bu 

azalış, preoperatif değerlerine nazaran MKH grubunda istatistiksel 

olarak önemli derecede iken ( t = 2.12, P < 0.01), KAH grubunda az 

önemli derecede idi ( t = 1.70, P .( 0.05). 

Preoperatif ve postoperatif geç dönemlere ait kardiak output, 

kardiak indeks, 24 saatteki idrar sodyum ve potasyumu seviyeleri ara-

sında yapılan student's t-testi sonuçları tablo lO'da verilmiştir. 

Tablo: 10-Kardiak Output, ~ardiak 1 ndeks, İdrar .:;,odyum ve 

Potasyumu Pre- ve Post-Operatif Değerleri Ara-

sında Yapılan Student's t-testi Sonuçları 

--MKH KAH 
Kar · ı 1 u G t ı r ~la !! _ _Ear am e t re le r---ı---....--+-..,-,,""-::~-i->---==-=-- ·- _P. 

Preo .Coutpüt;Postop C.output (0.001 
Preop. G.Index-Post c.fndex (0.001 
Preo .idrar Na+- osto idrar Na 4 (0.001 
Preop idrar K+:- - ost op idrar K+ )0.05 



Her iki hasta grubunda postoperatif geç dönem kardiak output 

ve kardiak indeks çok önemli derecede artarken (P < 0.001) 24 saat-

lik idrar sodyumu değerleri düşmüştü (p < 0.001). Preoperatif ve 

postoperatif geç dönem 24 saatlik idrar örneklerinde bakılan po-

tasyom düzeyleri MKH grubunda istatistiksel olarak çok önemli dere-

cede düşük (P ( 0.001) bulundu. oysa KAH grubunda hafif bir düşüş 

tespit edilmekle birlikte, bu düşüş önemli değildi ( P)0.05). 

Tablo ll'de MKH ve KAH gruplarının ~reoperatif ve Postope-

ratif geç dönem 24 saatlik idrar sodyum ve potasyum değerlerinin 

kontroller,le karşılaştırılması verilmiştir. 

Tablo:ll-MKH ve KAH Gruplarının Pre-ve Postoperatif Geç 

. + + Dönem 24 Saatlik ldrar Na ve K 'larının 

Kontrollerle Karşılaştırılması 

MKH KAH 
t p t p 

Preop Na+-~ontrol 
+ 

7.87 (0.001 2.34 'o.oı Na 

+ + 
5.47 (0.001 Post Na - Köntrol Na o.o4 )0.05 \ --

K+ K+ 3.54 
~ 

Pre - Kontrol 7.44 (0.001 ,0.001 

Post K + - Kon trol 
+ 

K 0.05 )0.05 3.49 (0.001 
.... 

Preoperatif 24 saatlik idrar sodyumu MKH grubunda kontrol­

lere göre çok önemli (P < 0,001), KAH grubunda ise önemli ( P< O.Ol) 

derecelerde yüksekti. Her iki grupta postoperatif geç d~nemlerde 

idrar sodyumu düşmüştü. Ancak bu düşü~ler MKH grubunda yaklaşık 
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olarak kontrol seviyelerine kadar ( P) 0.05) olmasına rağmen, KAH 

grubunda kontrol seviyesinden de aşağıda ölçüldü ( P (0.001). Pre-

operatif potasyum seviyeleri her iki hasta grubunda kontrollere göre 

çok önemli derecede yüksek bulundu ( P (. 0.001). Postoperatif geç dö-

nemlerde ise MKH grubunda 24 saatlik idrar potasyumu (51.7 ! 11.9 

m}.;CJ/24 saat) ile kontrol grubu potasyumu (51.4 ! 18.l MEg/24 saat) 

arasında önemli bir fark bulunmadı ( P) 0.05). Oysa KAH grubunda 

postoperatif dönemde düşüş olmasına rağmen yine de kontrol değer-

leriyle karşılaştırıldığında çok önemli derecede yüksekti(P( 0.001). 

Çalışmamızda ayrıca çeşitli parametreler arasında lineer 

regresyon analizleri de yapıldı. Kontrol grubunda P-ANP rıeviyesi ile 

P-Aldosteron seviyesi arasında önemsiz derecede negatif bir korelasyon 

(r= - 0.062, P) 0.05) bulunmasına karşın, 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 çok önemli dereceye yükselmişti (şe-

kil 9,10). 

800 

r : - 0,514 

• t = 2,93 
p < 0.001 

550 
• • 

300 • 
• • • 

• • 
• • • • 

50 1-r------r------r------::ı:• -----;·~----:.;r Aldo5teron 
~11 5 4o ss 90 115 140 lng/Ll 

d" p ANP 
Şekil- 9: Mitral kapak hastalı~ı grubunda' preoper~tı~ orn~~ re;yon 

seviyesi ile Aldosteron seviyesi arasındakı lınee g 
egrisi ve serpiştirme diyagramı. 

-
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120 
r = - 0,8 41 
t = 6,21 
p < 0.001 

• • 
90 

• • 

• • 
60 

• 
• 

30 • 
~ ~~--------..,...------------~~--~...---~----....,..----------r- Aldosteron 

40 60 80 . 100 120 140 ( ng/L) 

Şekil-10: Mitral kapak hastalı~ı grubunda preoperatif dönem p-ANP 
sevlyesı ile p-Aldosteron seviyesi arasındaki lineer regresyon 
e~ri si ve serpiştirme diyagramı. 

Benzer şekilde, preoperatif dönemde her iki hasta grubunda 

P-ANP düzeyleri ile kordiak output değerleri arasında da çok önem-

li negatif korelasyonlar tespit edildi; (MKH için: r=-0.625, t=3,92 1 

P < 0.001; KAH için: r=-0.846, t = 6,34, P <o.001) (şekil 11,12). 
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•• 

300 

50 
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r =-0.625 
t = 3,92 
p < 0,001 

• 
• 

•••• 

• 
• ' 

r.-------....----------------~------ Kar dl ak output :/. 

2 2.4 2.8 3.2 3.6 4 (L/dkl 

Şeki l-11: Mitral kapak hastalığı grubu preoperatif p-ANP seviyesi 
'ıle kardiak output de~eri ara.sındaki lineer regresyon 
e~risi ve· serpiştirme diyagramı. 

120 

• • 
90 

• 

60 ' 
• 
• 

• 

r :ıı 0.846 
t = 6;3 4 
p < 0.001 

• 30 
~ 'J...-------.-----r-----~----,------r Kardiak output 

(L/dkl 
4 

Şekil-12: 

4,4 4.8 5.2 5.6 6 

Mitral kapak hastalıgı preoperatif p-ANP seviyesi ile 
kardiok output de~eri arasındaki lineer regresyon egrisi 
ve serpiştirme diyagramı 
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Postoperntif geç dönemde de plazma ANP seviyesi ile kartliak 

outputlar arasında, her iki hasta grubunda negatif korelasyon tes-

pit edildi. Ancak bu korelasyonlar MKH da çok önemli iken (r =-0.721, 

t = 5.1, P ( 0.001), KAH grubunda önemli değildi (r = -0,137, t=0,55, 

P )0.05) (Şekil 13,14). 

47 
r .: -0, 721 
t = 5, 1 

' p < 0,001 

33 

• 
19 1 • 

• • 
• • 

• • 
• • 

5 
Kardiak Output 

3 3.5 4 4.5 5 5,5 (L/dk 1 

Şekil-13: Mitral kapak hastalı'§ı posteperatit p-ANP seviyesi ile 
kardiak output de§erl arasındaki lineer regresyon e~risi 
ve serpiştirme diyagramı. 
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16 • 
r =-0,137 

• t = 0,55 
p) 0,05 

• 
12 • 

• 
• 

• 
8 • 

• 

4 
J..r,c.-r------r--------.------....------,.------r-Kardiak output 

6.9 (L/dkl 5.4 5,7 6 6.3 6.6 

Sekit-14ı Mitral kapak hastalığı pos1operatif p-ANP seviyesi ile 
kardlak output değeri arasındaki lineer regresyon eğrisi 
ve serpiştirme diyagramı. 

Preoperatif P-ANP seviyesi ile kördiak indeks değerleri ara-

sındu da her iki hasta grubunda negatif korelasyonlar tespit edildi. 

KAH grubundaki bu negatif ilişki çok önemli derecede önemli iken 

(r = - 0,681, t= 3,72, p ( 0.001), MKH grubunda az önemli idi (r = 

-0,366, t= 1.92, p < o.05)(~ekil 15,16). 
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r =-0,3&i6 
t = 1.92 
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Şekil-15: Mitral KapakHastalığı grubu preoperatif p-ANP seviyesi 
ile kardiak indeks değerleri arasındaki lineer regresyon 
eğr'ısi ve serpiştirme diyagramı. 

120 

90 

60 

30 

• • 

• • 

• 

• 

• 

• 

r =-0,681 
t = 3, 72 
p < 0.001 

• 

'-lr-r-~~------.~--~------.-------~--.----------~---------,...-Kardiak indeks 
4 IL/dk/m2J 2 2.8 3.2 3.6 

Şekil-16: Koroner arter hastalıgı preoperatif p-ANP seviyesi ile 
kardiak indeks de~erleri arasındaki lineer regresyon 
egrisi ve serpiştirme diyagramı. 



r 

E 

Ol 
a. 

a.. 
z 
< 

ı 
a. 

800 

Di~er yandan, preoperatif d~nem P-ANP seviyesi ile 24 saat-

lik idrarda tayin edilen sodyum ve potasyum değerleri arasında ya-

pılan lineer regrasyon analizlerinde de her iki hasta grubunda çok 

önemli pozitif korelasyonlar tespit edildi ( P < 0.001) (şekil 17-20). 

r = 01919 
t & 11,42 
p < 0,001 

• • 

• 

'J-.-------...-----.......,..------t------ı-----.- Sodyum ( idrar l 
5 60 mEq /24 saat 400 480 

Şekil-1.7: Mitral kapak hastalı~ı preoperatlf p-ANP seviyesi ile 

120 

90 

60 

3 • 

24 saatlik idrar sodyum degeri arasındaki lineer regresyon 
e~risi ve serpiştirme diyagramı. 

r = 0,975 
t = 17,56 
p ( 0,001 

• 

• • 

• 

• • 

• • 

tt,'!-r------,.------,------.-------r-----..,.- İdrar Sodyumu 
30 60 90 120 150 180 lmEq/24 saati 

Şekil-18: Koroner arter hastalıgı preoperatif p-ANP seviyesi ile 
2~ .s~atlik idr~r sodyum degeri arasındaki lineer regresyon 
egrısı ve serpıştirme diyagramı. 
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800 
r = 0,769 
t = 5,89 
p < 0,001 

550 
• • 

300 • 
• • • 

• 
• 

• • •• 
·-

8
-r-

0
------... ........ ------------------Potasyum (idrar) 
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Şekll-19 Mitıtal kapak hastalı~ı preoperatif p-ANP seviyesi ile 
24 saatlik idrar potasyum de~eri arasındaki lineer 
regresyon eğrisi ve serpiştirme diyagramı. 

120 

90 

60 

30 

r = 0,626 

t = 3,21 

p < 0,001 

• • 
• • 

• • 

• 
• 

• 
L/ı1,.----------------------....-----rPotasyum (idrar! 

50 60 70 80 90 100 mEq /24 saat 

Şekil-20~ Koroner arter hastalıgı preoperatif p-ANP seviyesi ile 
24 saatlik idrar potasyum değeri arasındaki lineer 
regresyon eğrisi ve serpiştirme diyagramı. 



- ,,_ 

Kontrol erubunda da P-ANP-İdrar sodyumu (r= o,ı~l?, P (O.Ol) 

ve P-ANP idrar potasyumu ( r= O ,2711-, P <O .05) ara~;ında öncı:ıli ve az 

önemli pozitif korelasyonlar bulundu. 

Bunlardan !>aşka., MK!I grubunda NYHA fonksiyonel efor kupasi-

tesi sınıflamasına göre hastanın bulunduğu grup ile preoperatif 

P-ANP seviyesi arasında çok önemli bir pozitif korelasyon bulundu 

(r= 0,952, t= 15.24, P<O.OOl)(şekil 21), 

Cl.I o: .... ::> :o .... 
Ol Ol 
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4.5 

3.6 
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2.7 

• • • • • 
1.8 

50 200 

• 

• ••• 

350 

• 

r = 0,952 
t = 15,24 
p < 0,001 

500 

• 

650 800 

Şekil-2.1: Mitral kapakhastalıgı grubunda NYHA sınıflamasına göre 
hostonı'n bulunduğu grup ile preoperatlt ite p-AN P 
seviyeJOİ orasındaki lineer regresyon eğrisi ,ve serpiştirme 
diyagramı. 
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Bu çalışmamızda mitral kapak ve koroner arter hastalıj~ından 

dolayı açık kalp ameliyatı endikasyonu konan hastalarda plazma at-

riyal natriüretik peptidin hastalığın teşhis ve takibinde yararlı 

bir laboratuvar testi olarak kullanılıp kullanılamayacağını ortaya 

koymayı amaçladık. İnsan plazma ANP'sinin plazmadaki proteinaz en-

zimi tarafından parçalanmasını önlemek amacıyla kan örneği alınır 

alınmaz total kana 400 KIU/Ml proteinaz enzimini inhibe eden apro­

tinin (Trasylol amp~R)) katıldı. Ayrıca kanlar vakit geçirilmeden 

derhal biyokimya laboratuvarına gönderilerek plazmaları bir mikro-

pipetle özenli bir şekilde ayrıldı. Dolayıs::vla ölçtüğümüz P-ANP 

seviyelerinde deney öncesi şartlarına ait bir kayıp söz konusu de­

ğildi. Ayrıca kan alırken hastanın bulunduğu pozisyonun, yani, 

yatar ya da oturur pozisyonda oluşu P-ANP seviyesinde bazı deği­

şikliklere yol açtığı yayınlanmıştır(32). Hastalarımızdan kan 

alınırken bu husus gözününde tutulmuş ve tüm hastalarımızdan yatar 

pozisyonda kan alınmıştır. 

Plazma ANP seviyesini radyoimmunoassay tekniği (İncstar, 

Co., Minnesota 55082, Cat, No= 22750) ile ölçtük. Radyoimmunoassay 

(JHA) baGit ve giivenilir bir metoddur. Ancak, kullandıi;ıınız ı;ıetodda 

direkt olarak plazmayla deneye başlanmayıp immunekstraksiyon ön 

işleminin yapılması sanki çalışmayı zorlaştırmaktadır. Ne v~r ki, 

herhangi bir immunekstraksiyon yapmak~ızın direkt RIA işlemiyle 

P-ANP sini ölçmek plazmada bulunan birçok ıırnspesifik maddelerin 

olumsuz etkisinden dolayı güvenilirliğini kaybetmektedir(l21). 
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Bu yüzden çalışmamız daha önce önerildiği gibi (35,121,122) kolo~ 

kromatografisi ile plazma ANP'si saflaştırılarak (immunekstraksi­

yon) başlatılmıştır. 

ÇalıGmamızda ayrıca her iki hasta grubunda daha önce P-ANP 

si ile iliçkisi olduğu yayınlanan bazı biyokimyasal analitler de 

(aldosteron, sodyum, potasyum) ilave edildi. Ancak, sodyum ve potas­

yum tayinleri yanlızca 24 saatlik idrarlarda yapıldı. ÇUnkU hasta­

lara operasyon esnasında ve sonrasında verilen sodyum, potasyum 

içeren elektrolik solusyonları P-ANP'si ile kan elektrolitleri 

arasında yapılacak korelasyon analizlerini olumsuz etkiler(125). 

Her iki hastalık grubunda preoperatif P-ANP seviyeleri kont­

rollere oranla çok önemli derecede yüksek bulundu (P( 0.001) • l're­

operatif P-ANP'si mitral kapak hastalıklılarda1 koroner arter has­

talıklarınkisinden daha yüksekti (t= 3.31, P ( 0.001). Bu durum 

gayet tabiidir. Çünkü mitral kapak hastalıklarında volüm yüklenme­

si daha çok olacağından sol atrial gerilim~ bağlı olarak, atrium­

lardan dolaçıma daha çok ANP salgılanacaktır(2,30,43,126), fridrich 

L. ve arkadaşları otuz yaşındaki bir sporcu adultta hafif mitral 

kapak prolapsına bağlı olarak yüksek P-ANP seviyesi bulduklarını 

yayınlamışlardır(l27). 

Koroner arter hastalıtında kalbin pompa gücünün azalmasına 

bağlı sol ventrikül enddiastolik basıncı, dolaysıyla sol atrium 

basıncı artar. Bu durumlarda da atriumlardan salgılanan ANP mikta­

rında artış görülür. Ayrıca koroner arter hastalığında ventrikUl­

lerde ANP M-RNA'sının arttığı tespit edilmiştir(l28). O yüzden 
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koroner arter hastalığında bazı hemodinamik ve metabolik değişik­

likler ANP geninin ekapreayonunda tetiği çekici rol oynayacak ve 

ANP sentezi hızlanacaktır(l28). Bu bilgiler bulgularımızı destek­

lemektedir. 

Anestezi indüksiyonunun ve ameliyat tra~masının P-ANP 1 si 

üzerine olan etkilerini araştırmak üzere hastalardan anesteziden 

hemen sonra ve postoperatif erken (30.dakika) dönemlerde kan a­

lındı. Her iki hastalık grubunda anestezi sonrasında P-ANP düzey­

leri preoperatif düzeylere oranla önemli derecede düşüktü (P(ü.01). 

Yaptığımız literatür taramasında açık kalp operasyonlurında bizim­

kine benzer bir çalışma tespit edemedik. Ancak Wolozin M.W ve ar­

kadaşları <115) perikardiektomi operasyonuna aldıkları hastalarda 

bizim bulgumuz& benzer şekilde anestezi induksiyonuna bağlı P-ANP 

seviyesinde düşme olduğunu bulmuşlardır. 

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

tezi sonrasına göre her iki hasta grubunda çok önemli derecede 

(MKH için t= 2.7, P(0.001; KAH için t= 3.77, P(0.001) bir artış 

gösterdi. Açık kalp ameliyatındaki hemodilusyonda gözönünde bulun­

durulaeak olursa, buradaki "t" değerlerinin relatif olarn.k diişUk 

olduğu görüldü. Bu durum atriyal natriüretik peptidin y~lnızca 

volüm yüklenmesi sonucu atriyal gerilim basıncına bağlı olarak do­

laşıma salgılanmadığına, aynı zamanda travma ve mekanik stress'e 

bağlı olarak da aalgılandığına işaret etmektedir. Son yıllarda 

yapılan bazı çalışmalarda operasyon travmasının ve mekanik gerilim 
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stresslerinin P-ANP sini arttırdığı yayınlanmıştır(30,125,126). 

Her iki hasta grubunda geç dönem P-ANP seviyeleri normale 

düşmüştü. Aynı dönemlerde kardiak output seviyeleri ve kardiak in­

deks değerlerinin preoperatif döneme oranla çok önemli derecede 

( P ( o. 001) yükselmesi ve hastaların klinik değerlendirmelerinde 

genel durumlarının iyi oluşu, operasyon sonrası kalbin durumunu 

izlemede P-ANP seviyesinin ölçülmesinin non- i.n:vaziv iyi bir la-

boratuvar testi olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Da-

ha önce yapılan çalışmalarda da P-ANP seviyesi ölçülmesinin kal-

bin hemodi~amik durumunu yansıtan yararlı bir test olacağı yayın-

lanmıştır(lll, 114, 115, 118, 126). 

Her iki grubunda preopera tif dönemde düşük bulunan k~rdiak 

output ve kardiak indeks değerleri postoperatif geç dönemde yük­

selmişti (P < 0.001). Aksine olarak preoperatif dönemde yüksek olan 

24 saatlik idrar Na+ değerleri her iki grupta düşmüştü (P < 0.001) • 

Potasyum değerleri ise düşüş göstermekle birlikte bu düşüşler HKH 

grubunda çok önemli (P<0.001), KAH grubunda ise önemsizdi (P(0.05). 

Bu etkiler düşük debili hastalarda yüksek P-ANP sinin non-invazive 

bir laboratuvar testi olarak kalp debisi hakkında fikir vereceği­

ni düşündürmektedir. Plazma ANP'si ile 24 saatlik idrar sodyumu 

arasındaki pozitif korelasyon literatürle uyumludur. ANP'nin böb­

rek üzerine etkisi yeterince aydınlatılamamasına ra~men (64), idrar 

sodyum atılımını artırdığı iyice bilinmektedir(59ı 64, 73). İdrar 

sodyumu ve ANP ilişkisi tablo II de verilmiştir. 

.. 
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Çeşitli araştırma grupları İV ANP verdikten sonra idrarla 

potasyum çıkışının arttığını söylerken, bazı araştırmacılar azal­

dığını bazıları ise idrar potasyumu üzerine ANP'nin etkisi olma­

dığını yayınlamışlardır (Tablo II). Bizim bulgularımız ANP'nin id­

rarla potasyum çıkışının arttığı yönündedir(94). 

ANP ve renin-angiotensin-aldoateron sistemi (RAAS) bir çok 

yönden birbirleriyle ilişkilidir. Atriyal natriüretik peptid al­

dosteronun hem sentezini hem de kortikal hücrelerden serbestleş­

mesini inhibe eder(83). ANP ayrıca adrenal korteksde angiotensin 

II ve AC1H ile uyarılan aldosteron salınımını da bloke etmekte­

dir(2 ,29). ANP'nin aldosteron üzerine çift yönlü etkisi vardır: 

direkt inhibisyon ve renin salınımının inhibisyonu(30). Çalışma­

mızda kontrol grubunda P-aldosteron ve P-ANP seviyeleri arasın­

daki önemsiz negatif korelasyonun ( r= - 0,062) preoperatif dö­

nemlerde MKH grubunda ( r = - 0,514) ve KAH grubunda (r = - o,841). 

çok önemli bulunması P-ANP
1
sinin yükseldikçe P-aldosteronunu dü­

şürdüğünü göstermektedir. Klepetko ve arkadaşları (llô) peritone­

venöz şant implantasyonu uyguladıkları asitli sirotik hastalarda 

operasyon önce ve sonrasında P-ANP ve aldosteron seviyelerini ölç­

müşler ve bizim açık kalp ameliyatındaki bulgularımıza benzer şe­

kilde P-ANP 1 sinin preoperatif dönemde kontrollere oranla d?ha yük­

sek, postoperatif erken dönemde daha da yüksek (P( 0.001) olduğu­

nu, operasyondan yedigün sonra normale düştüğünü bulmuşlardır(ll8). 
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Aynı araştırmacılarının preoperatif ve postoperatif geç dönemle­

rine ait aldosteron bulguları da bizimkisiyle uyumludur. 

Yaptığımız bir başka korelasyon analizinde Mitral kapak 

hastalığında hastaların NYHA fonksiyonel efor kapasitesi sın'ıfla­

masına göre buldukları gruplar ile plazma preoperatif ANP seviye­

leri arasında çok önemli pozitif korelasyon tespit edildi (r= 0,952, 

P (0,001). Bu, P-ANP'sinin hastalığın klinik gruplaması ile doğ-

ru orantılı bir şekilde yükseldiğini göstermektedir. Yaptığımız 

literatür taramasında P-ANP'si ile NYHA sınıflaması arasında böy-

le bir korelasyon analizine rastlamadık. 



6- SONUÇ 

1- MKH ve KAH li hastalarda plazma ANP seviyelerinin preo­

pera tif dönemlerde (sırasıyla 261 1 172 Pg/ml, 68,6 ~ 22,7 Pg/ml) 

kontrol grubu değerine ( 15! 4,7 Pg/ml) oranla yüksek olduğu tes­

pit edildi. Aradaki istatistiksel farklar çok önemliydi (P (0.001). 

2- Anestezi indüksiyonuyla her iki hasta grubunda P-ANP se-

viyesinin düştüğü bulundu ( P <O.Ol). 

3- Uperasyon esnasındaki mekanik strese ve travmanın etki-

siyle P-ANP seviyesinde çok önemli bir artış gözlendi (P < 0,001, 

anestezi sonrası değeriyle karşılaştırıldı~ında). 

4-Postoperatif geç dönemde P-ANP düzeylerinin normale düş-

tüğü bulundu ve P-ANP sinin mitral kapak, ve koroner arter hastalık-

larında teşhis ve takip kriteri olarak kullanılabilecek yardımcı 

bir laboratuvar test olduğu kanaatine varıldı. 
1 

5- Teşhis ve takipde P-ANP sini desteklemek için ayrıca 

P-ANP 1 si ile çok önemli ve önemli pozitif ve negatif korelasyon-

lar gösteren plazma aldosteron, 24 saatlik idrar sodyum ve potas-

Yum seviyeleri, kardiak output ve kordiak indeks değerlerinin de 

gözönünde bulundurulması gerektiği sonucuna varıldı. 
·, 

6- Mitral~pak~astalıklarında NYHA fonksiyonel efor kapa~ 

Bitesi sınıfla~asına göre hastaların bulundukları grup ile'pre-

operatif P-ANP seviyesi arasında çok önemli bir pozitif korelas-

Yon bulundu. Buradan hareketle hastalığın klinik gruplamasında 

P-ANP'sinin yardımcı bir laboratuvar testi olabileceği sonucuna 

Varıldı. 
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7- ÖZE'l' 

Bu çalışma kapsamına mitral kapak hastalıklı 13, koroner ar-

ter hastalıklı 9 ve tamamen sağlıklı 15 gönUllU kontrol alındı. Has-

ta gruplarında preoperatif ANP seviyeleri kontrollerden daha yUksek 

bulundu ( P ( 0.001). Anestezi sonrası dUşen ( P< O.Ol) P-ANP sevi-

yeleri postoperatif 30. dakikada travmaya bağlı olarak tekrar önem-

li bir artış gösterdi (P ( 0.001). Postoperatif geç dönemde ise 

P-ANP leri normale dönmüştü. Bundan başka her iki hasta grubunda 

1reoperatif dönemde P-ANP aeviyesi-P-Aldosteron, P-ANP seviyesi-

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

seviyesi-kardiak indeks değerleri ile MKH grubunda NYHA sınıfla­

masına göre hastaların bulunduğu gruplar ile preoperatif P-ANP 

seviyesi arasında önemli ve çok önemli derecelerde~ pozitif veya 

negatif korelasyonlar tespit edildi. 

.. 
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