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Ö Z E T 

Çalışmada sentetik insan ANP'sinin izole kur
bağa kalbi spontan kontraktil aktivitesi üzerine etki
leri 1x10'2 - 1x10~10 mg/ml konsantrasyon aralı
ğında incelenmiş olup, ANP'nin doza bağımlı polifa-
zik etkiler meydana getirdiği görülmüştür. Bu etkile
rin, incelenen konsantrasyonların hemen hemen hep
sindeki ortak karakteristikleri: Önce zayıf ve kısa sü
reli bir negatif inotropik etki, sonra akut bir pozitif 
inotropik etki ve bunu izleyen rölatif olarak daha 
uzun süreli bir negatif inotropik etkidir. Yalnız 
lxl0'2 mg/ml de 3. fazı bir pozitif inotropik etki 
izlemiştir. 

2 mM ouabain, ANP'nin pozitif inotropik etkisini 
deprese etmiştir. Bu bulgu ANP'nin pozitif inotropik 
etkisini Na-pompası inhibisyonu yoluyla yapmadığını 
göstermektedir. 

10 M Af propronolol varlığında ANP'nin bütün 
etkileri ortadan kalkmıştır. Bu bulgu da ANP'nin göz
lenen etkilerinde ¡1 adrenerjik reseptör aracılığının 
rol oynadığını göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Atrial natriüretik faktör (ANi), atnaı uat-
riüretik peptidler (ANP), Atrial peptid 
hormonları 

S U M M A R Y 

EFFECT OF ATRIAL NATRIURETIC 
PEPTIDE (ANP) ON CONTRACTILE ACTIVITY 
OF ISOLATED FROG HEART 

The effect of synthetic human ANP on sponta
neous contractile activity of isolated frog heart was 
investigated in a concentration range of lxlO'*-
1x10'10 mg/ml. ANP was observed to produce polyp-
hasic actions in a dose-related manner. The common 
phases observed in most doses were: Initially a weak 
and short negative inotropic effect, secondly an acute 
positive inotropic effect and at last a relatively long 
lasting negative inotropic effect. Only at lxl()'2mg/ 
ml, the 3rd- phase was followed by a positive inotro
pic effect. 

2 mM ouabain depressed the positive inotropic 
action of ANP which suggested that, ANP is not exer
ting its positive inotropic action via Na-pump inhiln-
tir 

In the presence of 10uM propronolol, no effect 
of ANP was observed. This indicated thai, j-adrener-
gic receptor mediation is involved in the effects of 
ANP. 

Key Words: Atrial natriuretic factor (ANP), atrial natriurctii 
peptides (ANP), atrial peptide hormones. 

Kalb atriumu orijinli olup vücut ta tuz ve su den
gesinin ve kan basıncının düzenlenmesine ka tk ıda 
bulunan bir grup peptid hormon, atrial natr iüret ik 
fak tör ( A N F ) olarak bilinmektedir (1,2). Bu hormo
nun yerinin atrial miyokard hücrelerinde membrana 
bağlı granüller o lduğu gösteri lmişt i r (2). A N F p e k ç o k 
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dokuda siklik guanilat monofosfat ( cGMP) birikimine 
neden olmakta, A N P ' n i n faaliyetlerinde c G M P nin 
ikinci haberci o lduğu ileri sürülmektedir (3,4). A N F 
düz kasta (vasküler ve nonvasküler) kontraksiyonu in-
hibe etmektedir (5,6). A N F ' n i n düz kastaki gevşetici 
etkisi guanilat siklaz aktivasyonu sonucu hücre içi 
c G M P seviyelerindeki art ışla ortaya ç ıkmak tad ı r 
(7,8). 

A N F ' n i n kalb üzerini d o ğ r u d a n etkisi hakk ında 
ç o k az şey bilinmektedir. Sentetik A N F ' n i n kedi ve 
sıçan papiller kasında gevşetici etki yap t ığ ı gösteril
mişt i r (9). VVangler ve ark. (10), Bergey ve ark. (11) 
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ve Maack ve ark. (12) nın yapt ığı ça l ı şmalarda ise 
A N F ' n i n kalb kontraktilitesi ve a t ım hızı üzerine doğ
rudan etkisi olmadığı ileri sürülmüştür. Gisbert ve 
ark. nın kurbağa izole ventrikü! hücrelerinde yaptıkları 
ça l ı şmada , nanomolar konsantrasyonlarda A N F ' n i n 
kalsiyum akımlarını inhibe et t iği göster i lmiş, A N F ' 
nin bu yolla negatif inotropik etki meydana getire
bileceği ileri sürülmüştür (13). 

Kurbağa kalbi, memeli ANF ' s ine biyokimyasal 
ve immünolojik olarak benzerlikler gösteren peptid 
salgılamakta olup (14), kurbağa A N F ' s i n i n memeli
lerde diürez ve natriüreze yol aç t ığ ı gösteri lmişt ir 
(15). Bu nedenle kurbağa kalbi A N F etkilerinin ince
lenmesi için uygun bir preparat t ı r (13). 

A N F ' n i n plazma konsantrasyonu normal insan
da 23-63pg/ml (16), k ö p e k t e 50-60 pg/ml (17) ol 
d u ğ u , kurbağa kalbindeki A N F seviyesinin ise 20-100 
pg/ml civarında o lduğu bildir i lmişt ir (13). 

Sunulan ça l ı şmada 1x10 ' 2 -1x10 1 0 mg/ml gibi 
geniş bir konsantrasyon spektrumunda A N P ' n i n izole 
kurbağa kalbi kontraktil aktivitesi ü /er ine etkileri 
incelenmişt i r . Pürifiye veya sentetik kurbağa A N F ' s i 
henüz elde edi lememiş o l d u ğ u n d a n , bu ça l ı şmada bi
yokimyasal ve immünoloj ik benzerlikleri nedeniyle 
sentetik insan ANP ' s i kul lanı lmışt ı r . 

Kasılma ve gevşeme hızları (dT/dt ve -dT/dt) Grass, 
model 7P20 dîfferentiator aracılığıyla, polygraph ' ın 
1 .kanalında kontraksiyonlar kaydedilirken, simultan 
olarak 2.kanalda kaydedi lmiş t i r . 

Her bir preparat önce 60 dakika stabilizasyon iş
lemine tabi t u t u l m u ş , bundan sonra kontraksiyon 
kuvveti (T), kasılma ve gevşeme hızları (dT/dt ve -dT/ 
dt) için kontrol kayıtları elde edilmişt ir . 

0.5 mg sentetik insan ANP's inden 0.1 M asetik 
asit iç inde I mg/ml stok solüsyon hazı r lanmış , 1x10 2-
1 x 1 0 ' 1 0 son dilüsyonların yapılacağı anlara kadar 
(tatbikden hemen önce) stok solüsyon buz içinde sak
lanmışt ır . Ringer so lüsyonuna kontrol kayıt larının 
alındığı peryot iç inde A N P so lüsyonunun ihtiva 
et t iği kadar asetik asit ilave edi lmişt i r . 

Solüsyonlar kalbe kanüi aracılığıyla tatbik edil
miş , T,dT/dt ve -dT/dt deki değişmeler , deney bo
yunca aralıksız süren polygraph kayı t lar ından ana
liz edi lmiş t i r . Her bir preparata 3 ayrı konsantrasyon
daki A N P solüsyonu tatbik edi lmiş , 2. ve 3. tatbik
ler T dT 'd t ve -dT/'dt kontrol değerler ine döndük ten 
20 dakika sonra yapı lmışt ı r . 

Bir grup deneyde de 1 x 1 0 ' 2 mg/ml A N P , 10 pM 
propronolol ile başka bir grup deneyde ise 2 m M 
ouabain ile beraber uygulanmış t ı r . 

M A T E R Y A L VE Mi TOD 
Çal ışmada erişkin kurbağa la rdan (Rana ridibun-

da) izole edilmiş kalbler kul lanı lmış , spontan çalışan 
kalb, aortadan ventriküle uzanan kanül aracılığıyla 
Ringer solüsyonu ile beslenmişt i r . Ringer solüsyonu
nun kompozisyonu (mM olarak): NaCI, 111; N a H C 0 3 

4 . 8 ; N a H 2 P 0 4 , 0 .05;KCI 1.9;CaCI 2 1.0; glucose 
11 olup % 9 5 0 2 - ' o 5 C 0 2 karış ımı ile gazlandığında 
p H : 7.35 dir. Spontan kontraksiyonlar Grass, model 
FT.O 3 kuvvet-uzanım transduseri aracıl ığıyla, Grass, 
model 79D polygraph taraf ından kaydedi lmiş t i r . 

Droglar: A N P (human: synthetic, Sigma, St .Louis 
U S A ) , ouabain (Sigma), Propronolol (Sigma). 

Sonuçlar ortalama- standart hata olarak sunu lmuş tu r . 
Farkların istatistiksel anlamlılığı Student's t test ile 
analiz edilmiş ve p<0.05 anlamlı kabul edi lmişt i r . 

B U L G U L A R 

Rmger solüsyonu île beslenen izole kalblerden 
kontrol kontraksiyon kuvveti (T), kasılma ve gevşeme 
hızları (dT/'dt ve -dT/dt) kaydedildikten sonra bir 

Şekil 1. İKİ0" 2 mg/ml ANP'nin izole kurbağa kalbi spontan kasılma kuvveti (T) (üstteki kayıt), kasılma ve gevşeme hızlan (dT/dt 
-dT/dt) (alttaki kayıt) üzerine etkileri. 
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Zr-.man (dakika) 

Şekil 2. Ix l0" 2 mg/ml ANP'nin izole kurbana kalbi spontan kontraktil aktivitesi üzerine zam.tna bağımlı etkileri (Her bir nokta 
8 deney or ta larnası -standart hata). 

grup preparara (N:8) önce 1 x 1 0 ' 2 m g / m l A N P kanül 
aracılığıyla bir kerede tatbik edi lmişt i r . A N P tatbikini 
izleyen ilk b i rkaç saniye içinde ortaya çıkan ve ancak 
bir kaç saniye süren zayıf bir negatif inotropik etki 
göz lenmiş , bunu çok hızlı bir şekilde gelişen ve maksi
mum değer ine ulaşan akut ve çok güçlü bir pozitif 
inotropik etki izlemiştir (Şeki l 1). T nin değeri 1x1 CL 2 

mg/ml A N P tatbikinden 1.2+0.44 dakika sonra kont
rol değerinin % 230^26.6 sı kadar a r tmış t ı r . T deki 
artmaya paralel olarak dT/dt ve -dT/dt de kontrol de
ğerlerinin % 2 0 4 ± 1 6 . 8 i ve % 2 1 2 ± 1 8 . 6 sı kadar artma
lar gözlenmişt i r . T bu maksimum değere 0.7* 0.4 dak. 
dT/dt 0.56-0.07 dak., -dT/dt ise 1.0 0.25 dak. sahip 
o l m u ş t u r . A N P tatbikini izleyen yaklaş ık 2 dakika 
sonra T nin değeri azalmaya baş l amış , bu azalma 7.5+ 
1.4 dakika sürmüştür. Bu sürenin sonundaki kontrak-
siyon kuvveti, kontrol değer inden % 15+2.7 daha dü
şüktür. T nin değeri 5.4-1 3 dakika bu değerde kal
d ık tan sonra (yani negatif inotropik etki 5.4+1.3 
dakika sürmüştür) tekrar artmaya baş lamış , 10- 1.6 
dak. sonra kontrol değer inin % 162* 16 sına ulaşmış
tır. Kontrakt i l aktivite uzun süre bu durumunu koru 
m u ş , etki y ıkama ile 40-50 dakikada tamamen orta
dan kalkmışt ı r . Kasılma ve gevşeme hızlarındaki 
değişmeler de T deki değ işmelere benzemektedir. 
Şekil 2 de 1 x 1 0 ' 2 mg/ml A N P ' n i n izole kurbağa kal 
binde T, dT/dt ve -dT/dt üzerine zamana bağımlı etki
leri öze t lenmiş t i r . 

Şekil 3. Ixl0" 2 mg/ml ANP + t0|iM propronolol ' un izole 
kurbağa kalbi spontan kasılma kuvveti (üstteki ka-
v ı t l , kasılma vc gevşeme hıkları (alttaki k a y ı t ) üze
rine etkileri. 
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Şekil 4. 2 mM Ouabainin izole kurbağa kalbi spontan kasılma kuvveti (üstteki kayıt), kasılma ve gevşeems hızlan (alttaki kayıt) 
üzerine etkileri. 

I İÜ 

Şekîi 5. 1x10"2 mg/ml ANP+2 nM Ouabainin izole kurbağa kalbi spoatan kasılma kuvveti (üstteki kayıt), kasılma ve gevşeme hız
ları (alttaki kayıt) üzerine etkileri. 

A N P ' n i n izole kurbağa kalbinde meydana getir
diği etkinin mekanizmasına aç ık lama getirmek ama
cıyla bir grup preparata ( N :7) 1 x 10" 2 mg/ml A N P , I O M M 
propronolol ile beraber tatbik edi lmişt ir (Şeki l 3). 
İlaveyi izleyen birkaç saniye iç inde kontraktil aktivi-
tenin çok hızlı bir şeki lde azaldığı ve 0.2*0.04 dak. 
sonunda tamamen ortadan kalktığı gözlenmiş t i r . Yine 
aynı amaca yönel ik olarak bir grup preparata (N:7) 
önce 2 mM ouabain uygu lanmış , T deki maksimum 
ar tmanın kontrol değerinin % 155114 ü kadar o lduğu 
ve maksimum etkinin 0.3-0.1 dak. ortaya ç ıkt ığı gö
rülmüştür (Şeki l 4). 2 mM ouabain 1x10 2 mg/ml 
A N P ile beraber uygulandığında maksimum etki 
0.55*0.15 dak sonra ortaya ç ıkmış olup, kontrol de
ğerinin % 11 3t 2.9 u kadardır (Şeki l 5). 

2 mM ouabain varlığında pozit if inotropik etki 
maksimum etkinin ortaya çıkmasını izleyen saniye
lerde hızla kaybolmaya baş lamış , 2.1 • 0.6 dak. sonra 
T nin değeri kontrol değerinin % 2 9 ± 8 ine düşmüştür . 
Bu grup deneylerin sonuçlar ı şekil 6 da öze t lenmiş t i r . 

Şekil 6. Ixl0' 2 rog/ml ANP, 2 mM Ouabair ve lx l0" 2 mg/ 
ml ANP+ 2 mM Ouabainin izole kurbağa kalbi 
spontan katılma kuvveti üzerine zamana bağımlı 
etkileri (Her bir nokta şekilde belirtilen denev sa
yısı ortalamasıtstandart hata). 
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1x10- 3 ve 1x10 4 mg/ml A N P etki len, 1x10 2 

mg/ml A N P etkilerine karakteristik bak ımından ç o k 
benzemektedir. Bu konsantrasyonlarda da A N P tat
bikini ç o k kısa süreli ve düşük şiddetl i bir negatif 
inotropik etki , bunu kısa sürede maksimum değer ine 
ulaşan ve ortaya ç ıkış ına göre nisbeten daha yavaş 
kaybolan akut bir pozit if inotropik etki izlemiştir . 
Pozit i f inotropik etki bu konsantrasyonlarda da yerini 
zayıf bir negatif inotropik etkiye b ı rakmış t ı r . 1x10" 2 

mg/ml A N P etkisinden farklı olarak, bu konsantras
yonlarda kontraksiyon kuvveti, kasılma ve gevşeme 

hızları sırasıyla 6.8-1.5 ve 8.7* 1.8 dak. sonra kontrol 
değer ler ine dönmüş tü r . Bu konsantrasyonlarda gözle
nen maksimum pozit if inotropik e tkinin ş idde t ve 
süresi, kasılma ve gevşeme hızlarındaki a r t ı ş ın derece
si 1 x 1 0 2 mg/ml dekinden daha düşüktür (Şek i l 8). 
A N P nîn daha düşük konsantrasyonlardaki etkilerini 
a r a ş t ı rmak amacıyla yapılan deneylerde 1x10 5 1 x 1 0 1 0 

mg/ml konsantrasyon aral ığında A N P solüsyonları 
kul lanı lmış t ı r . Şekil 7 de 1x10 5 . 1x10 7 ve 1x10 1 0 

mg/ml A N P etkileri görülmektedir . Bu konsantras
yonlarda da pozitif inotropik etkinin ş idde t ve sü
resi konsantrasyona bağımlı olarak düşmekted i r . 
Kasılma ve gevşeme hızları üzerindeki etkiler için de 
aynı durum geçerl idir . 1 x 1 0 l o m g / m I konsantrasyon
da, A N P tatbikini izleyen 0.3-0.1 dak. içinde 
o l d u k ç a zayıf ve kısa süreli bir pozit if inotropik etki 
göz lenmiş t i r . Bu etkinin şiddeti kontrol değerinin 
%12.3i-2.4 ü kadar olup, ortaya ç ıkması ve yok oluşu 
arasındaki toplam süre 0.35 • 0.2 dak.dı r . 1x10 5 mg/ 
ml konsantrasyonundan itibaren A N P etkisinde göz 
lenen en önemli fark, pozitif inotropik etkiyi izleyen 
negatif inotropik etkinin ç o k uzun süre devam etmesi 
olup, preparatlar 65 • 25 dak. y ıkama ile kontrol T, 
dT/dt ve -dT/dt değer ler ine dönebi lmiş t i r . Şekil 8 de 
A N P ' n i n konsantrasyona bağımlı olarak izole kur
bağa kalbi konı rak t i l aktivitesi ü /e r ine etkileri gö
rülmektedir . 

Hemen bütün konsantrasyonlarda (1 x 1 0 2 -
1 x 1 0 1 0 mg/ml) A N P tatbikini izleyen ilk saniyeler 
de, ş iddet i zayıf, süresi kısa bir inotropik etki gözlen-

Şekil 7. l x l û - 5 , l x l 0 " 7 ve l x l u - 1 0 m g / r n l konsantrasyon
lardaki ANP'nin izole kurbağa kalbi spontan kas d 
ma kuvveti, kasılma ve gevşeme hızları üzerine etki
leri. 

Şekil 8. ANP'nin izole kurbağa kalbi spontan kontraksiyon 
kuvveti (T), kasılma ve gevşeme hızlarındaki (dT/ 
d t, -dT/dt) konsantrasyona bağımlı maksimum 
artma miktarları (%kontrol), iller nokta 8 deney 
ortalaması* standart hata). 
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Şekil 9. I x l O 7 mg/ml ANP'nin izole kurbağa kalbi spontan kontraktil ak ti vitesi üzerindeki etkilerinin yüksek kağıt hızı (100 
mm/dak: daha önceki kayıtlardakinin 10 katı) ve yüksek kalem hassasiyetindeki kaydı. ANP tatbikini izleyen ilk saniye-
lerdeki kısa süreli negatif inotropik etki bu kayıtta çok açık olarak görülmektedir. 

mistir. Bu etki kağıt hızının yüksek o lduğu kayıt larda 
o ldukça belirgin olarak görülmektedir . Şekil 9, ka
yıt cihazındakî kağıdın hızı 100 mm/dak iken, bir 
preparattan kaydedi lmiş 1x10" 7 mg/ml A N P etkisini 
göstermektedir . Etkinin iyice görülebilmesi için kalem 
hassasiyeti daha önceki kayıt lardakinin 3 kat ına çı
karı lmıştır . Bu kısa süreli (2.4-0.6 saniye) negatif 
inotropik etkinin bu konsantrasyonda gözlenen 
maksimum değeri, kontrol değerinin % 17.5+3.7 sidir. 
Diğer konsantrasyonlarda da bu kağıt hızında yapılan 
kayıtlar A N P ' n i n spontan kalb a t ım hızı üzerindeki 
etkilerini inceleme olanağı sağlamış olup, istatistik
sel olarak anlamlı bir etki sap tanamamış t ı r . 

TARTIŞMA 
Düz kasta ANF'n în rölaksan etkisi o lduğu gös

teri lmiş olup bu etkiden guanilat siklaz aktivasyonu 
sonucu hücre içi cGMP konsantrasyonunun artması 
sorumlu tu tu lmaktadı r . c G M P ikinci haberci olarak 
düz kas kontraktilitesini in hibe etmektedir (3-8). 
ANF 'n în kalb kası üzerindeki etkisi hakkında ç o k az 
şey bilinmekte olup, bulgular da birbirine destekler 
nitelikte değildir (9-12). En çok çal ışmalardan birin
de, nanomolar konsantrasyonlardan A N P ' n i n kurba
ğa i/ole ventrikül hücrelerinde, kalsiyum kakımları 
üzerinde inhibe edici etkisi o lduğumu yolla negatif 
inotropik etki gösterebileceği iler sürülmüştür (13). 
Çalışmamızda A N P ' n i n izole kurbağa kalbinin spon
tan kontraktil aktivîtesi üzerinde polifazik etki gös
terdiği gösterilmiştir. Polifazik etki 1 x 1 0 2 - 1 x 1 0 4 

mg/ml konsantrasyon aralığında önce zayıf ve ç o k 

kısa süreli bir negatif inotropik etki, sonra çok ça
buk gelişip maksimuma ulaşan ve rölatif olarak daha 
yavaş kaybolan akut bir pozitif inotropik etki, bunu 
izleyen zayıf ve süresi, azalan konsantrasyon ile uza
yan bir negatif inotropik etki ve tekrar uzun süreli bir 
pozitif inotropik etki olarak gözlenmiştir . 1 x 1 0 2 

mg/ml de son fazdaki pozitif inotropik etki kontrol 
değerinin % 1 6 2 ± 1 6 sına kadar ulaşmış ve bu değeri 
uzun süre ko rumuş tu r . 1x10 3 ve 1x10" 4 mg/ml de 
son fazdaki pozitif inotropik etki kontrol değerlerine 
ulaşmış ve bu değerleri k o r u m u ş t u r . 1x10" 5 -1x10 1 0 

mg/ml konsantrasyon aralığında ise son fazdaki pozi
t if inotropik etki göz lenmemiş , akut pozitif inotropik 
etkiyi uzun süren ve yıkama ile kaybolan negatif inot
ropik etki izlemiştir . Bu sonuçlar son derece ilginç 
olup açıklaması da pek kolay görünmemektedir . 

Kalb kasında kontraktil aktivitenin düzenlenme
sinde en önemli rolü kalsiyum iyonları (Ca ""*) oyna
maktadır . Sarkolemmaden içeri C a 2 ' girişini ar t ı ran 
mekanizmalar da pozitif inotropik etkiden sorumlu
dur. Kalb sarkolemması ile ekstrasellüler sıvı arasın
daki C a " alışverişinden sorumlu mekanizmalardaki 
sistemlerden en önemlileri : C a " kanalları ve N a + - C a 2 + 

değiş t o k u ş u . Çalışmalar 2 tip sarkolemmal C a 2 + 

kanalı o lduğunu göstermişt i r : Voltaja bağımlı C a 2 + 

kanalı ve reseptöre bağımlı C a 2 + kanalı. Voltaja ba
ğımlı Ca 2 * kanalları, membran depolarizasyonuna ce
vap olarak açılırlar, reseptörlerin öpere ettiği C a 2 + 

kanalları bir agonist reseptöre bağlandığında açılırlar. 

A N P ' n i n deneylerimizde gözlenen pozitif inotro
pik etkisinin mekanizmasında Na'-Ca 2 * değiş t o k u ş u -
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nun rolünün araştırılması amacıyla bir grup preparatta 
Na pompası ouabain ile inhibe edilmişt ir . Na pompa
sının inhibe edilmesi, hücre içi Na + konsantrasyonu
nun ar tmasına yol açmak tad ı r . Bilindiği gibi hücre za
r ından içeri girişte Na + ve C a 2 + birbiriyle yarış 
halindedir ve hücre içi Na* konsantrasyonunun art
ması membrandan içeri C a 2 + girişini a r t ı rmaktadı r . 
Hücre içi C a 2 + konsantrasyon undaki küçük bir ar t ış 
bile, hücre içi C a 2 + depolar ından C a 2 + salınımını 
büyük ölçüde ar t ı rmaktadı r (18). Şekil 1 de 1 x 1 0 2 

mg/ml A N P ' n i n , şekil 4 de 2 mM ouabainin ve şekil 
5 de 2 mM ouabain+1x10" 2 mg/ml A N P nin spontan 
kontraktil aktivite üzerindeki etkileri görülmektedir . 
1x10" 2 mg/ml A N P ' n i n T, dT/dt ve -dT/dt de 
meydana getirdiği artmalar kontrol değerinin %230± 
26.6, % 2 0 4 ± 1 6 . 8 ve % 212+18.6 sı kadardır . 2 mM 
oubainin aynı parametreler üzerindeki etkileri ise 
% 155+14, % 157+8.6 ve % 1 3 7 . 5 ± 1 2 dir. İki ajan be
raber uygulandığında gözlenen etkiler kontrol değe
rinin sırasıyla % 2 8 ± 5 . 4 , %20±3 .5 ve % 2 0 ± 3 . 7 dir. Gö
rüldüğü gibi ikisi de ayrı ayrı güçlü inotropik etkiler 
meydana getiren iki ajan beraber kullanıldığında or
taya çıkan pozitif inotropik etki ç o k zayıf olmakta
dır. Başka bir deyişle 1 x 1 0 ' 2 mg/ml A N P ile 2 mM 
ouabain karşılıklı olarak birbirlerinin etki mekaniz
malarını inhibe etmektedirler. Ouabain etkisini esas 
olarak Na pompası inhibisyonu ile Na + -Ca 2 + değiş 
t o k u ş u n u art ırarak yapmaktad ı r . Deney sonuçlarımı
za bakarak şu söylenebilir görünmekted i r : A N P pozi
t i f inotropik etkisini Na + -Ca 2 + değiş t o k u ş u n u artıra
rak yapmamakta, hatta bu mekanizmayı inhibe et
mektedir. 

Gözlenen pozitif inotropik etkinin /3-adrenerjik 
reseptörler aracılığıyla olup olmadığını anlamak için 
bir grup preparat 1 x 1 0 - 2 m g / m l A N P + 1 0 MM prop-
ronolol etkisine tabi t u t u l m u ş t u r . Bilindiği gibi prop-
ronolol bir /3-adrenerjik reseptör blokörüdür ve deney
lerde kullanılan dozu, /3-adrenerjik reseptörleri tama
men bloke etmeye yeterlidir (19). /3-adrenerjik resep
törler aracılığıyla pozitif inotropik etki mekanizması 
kısaca şöyle özetlenebil ir : Agonist ajan /3-adrenerjik 
reseptörlere bağ lanmakta , bu membrandaki adenilat 
siklaz enziminin aktivasyonuna yol a ç m a k t a , bunun 
sonucu da hücre içi c A M P seviyesi a r tmaktad ı r . Hüc
re içi c A M P seviyesinin artması da sarkolemmadan 
içeri C a 2 + girişini a r t ı rmaktadı r . 

1x10 _ 2 mg/ml A N P + 1 0 M M propronolol tatbikini 
izleyen ilk saniyeler iç inde kontraktil aktivite çok hızlı 
bir şekilde deprese olmaya başlamış ve 0.2+0.1 daki
ka sonunda tamamen yok o lmuş tu r . A N P ' n i n polifazik 
etkilerinin /3-adrenerjik reseptörlerin bloke edilmesiyle 
ortadan kalkmış olması, A N P etkisinde /3-adrenerjik 
reseptör aracılığının rol oynadığını göstermektedir . 
A N F ' n i n sıçan kalbi hücrelerinde adenilat siklazı inhi
be e t t iğ i gösteri lmiştir (20). Bu bulgu ise A N F etki

sinde, ama negatif inotropik etkisinde /3-adrenerjik 
reseptörlerin rol aldığını gös termektedi r . 

Çal ışmada A N P ' n i n izole kurbağa kalbi kontrak
t i l aktivitesi üzerine etkileri o l d u k ç a geniş bir kon
santrasyon aralığında ( 1 x 1 0 " 2 - î x 1 0 " 1 0 mg/ml) ince
lenmiştir . Çal ışmada kullanılan en düşük konsantras
yon, kurbağa kalbinde tesbit edilen A N F seviyesine 
eşi t t i r (*). Gözlenen etkiler ş iddet ve bazı karakteris
tik özellikler bakımından doza bağımlıdı r . Bütün 
konsantrasyonlarda önce çok kısa süreli ve düşük şid
dette bir negatif inotropik etki, sonra ş iddet vye 
süresi konsantrasyona bağımlı olarak azalan bir akut 
pozitif inotropik etki gözlenmiş , bunu şiddet i doza 
bağımlı olarak uzayan bir negatif inotropik etki izle
mişt ir . Düşük konsantrasyonlarda, akut pozitif inot
ropik etkinin ş iddet ve süresi çok azalmış t ı r , ö r n e ğ i n 
1 x 1 0 _ l o m g / m l de T deki maksimum artma kontrol 
değerinin %17 .5±2 .5 i kadardır . Etkinin ortaya çıkışı 
ve kayboluşu 0.4+0.01 dak. sürmekte , bundan sonra 
T kontrol değerinin %7±1 .6 sı kadar azalmakta ve bu 
değerini uzun süre korumaktad ı r . Düşük konsantras
yonlarda akut pozitif inotropik etkinin ç o k zayıf 
ve ç o k kısa süreli olması , ve bunu izleyen ç o k düşük 
ş iddet teki negatif inotropik etkinin uzun süre devam 
ediyor olması , daha düşük konsantrasyonlarda akut 
pozitif inotropik etkinin tamamen ortadan kalkarak 
yerini negatif inotropik etkiye bırakabileceği veya 
bu zayıf negatif inotropik etkinin bile gözlenemiyebi-
leceği olasılığını düşündürmektedir . Bu düşüncemiz 
Gisbert ve ark. bulgularıyla da desteklenmektedir (13). 

Başlangıçta da belirtildiği gibi A N F ' n i n düz kas 
üzerindeki rölaksan etkisinden guanilat siklaz stimu-
lasyonu sorumlu tu tu lmaktad ı r (7,8). Kardiyak gua
nilat siklazın da A N F tarafından aktive edildiği, izole 
tavşan miyositlerinde gösterilmiştir (13). Bu bulgu 
A N P ' n i n negatif inotropik etki mekanizmasına çok 
önemli ölçüde katkıda bulunabilecektir. İlginçtir ki 
yine bu bulgu A N P ' n i n pozitif inotropik etki 
mekanizmasına dalcatkı da bulunabilecek niteliktedir. 
Kardiyak hücrelerde de cGMP ce inhibe edilen siklik 
nükleotid fosfodiesteraz bu lunmaktad ı r (21). A N F 
kardiyak adenilat siklazı aktive ederek c G M P yapımını 
stimüle etmekte, hücre içinde artan c G M P siklik nük
leotid fosfodiesterazı inhibe ederek, hücre içine C a * + 

girişinin artmasına yol açmak ta böylece kontraktil 
aktivitenin artmasına katkıda bu lunmaktad ı r . Gisbert 
ve ark. da çalışmalarında bazı deneylerde, A N F ' n i n 
C a 2 + içeri akımları üzerinde stimüle edici etkisi oldu
ğunu gözlemişlerdir (13). A N F ' n i n damar düz kasında 
da kontraktiliteyi artırıcı etkileri gözlenmiş t i r : Marin-
Grez ve ark. sıçan postglomerüler arteriollerinde (22). 

(*): 1 pg/ml=lxl0" 1 2 mg/ml dir yani lx l (T 1 0 mg/ml-100 
pg/ml 
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VVangler ve ark. kobay koroner arterinde (10), 
A N F ' n i n vazokonstriksiyona sebep o lduğunu göster
mişlerdir. 

S o n u ç olarak, bu ça l ı şmada, A N P ' n i n izole kur
bağa kalbinin spontan kontraktil aktivitesini doza ba
ğımlı olarak etkilediği görülmüştür. 1 x 1 0 - 1 0 mg/ml 
de (kurbağa kalbinde saptanan bir A N F seviyesi) po
zitif inotropik etkinin ç o k kısa süreli ,ve ç o k düşük 
şiddetli (yüksek konsnatrasyonlardaki etki ş iddet ine 
göre) o lduğu gözlenmiş olup bu durum daha düşük 
konsantrasyonlarda hiçbir etkinin gözlenemiyebile-
ceği olasılığını düşündürmektedir . Yüksek konsantras
yonlarda çarpıcı b iç imde gözlenen polifazik etkinin 
mekanizması (veya mekanizmaları) nın açıklanabil
mesi, daha pek çok araş t ı rma gerektirmektedir. 
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