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OZET

Kronik sol kalp yetmezlikli 22 hastada plazma ANP
seviyeleri ile sag atrlyum basinci (RAB), pulmoner arter
basinci (PAB), pulmoner kapiller basing (PKB), sol ventri-
kil diyastol sonu basinci (SVDSB) arasindaki iligkiyi
aragtirmak amaciyla bu calisma yapildi. Sad ve sol kalp
kateterizasyonu  yapilan  hastalarda  similtane  basing
kayitlari ile ana pulmoner aderden ve aortadan kan Or-
nekleri alinarak radioimmunoassay metodu ile ANP di-
zeyleri Olguldi. Aortik plazma ANP diizeyi pulmoner ar-
terdekine gére azalmakla birlikte farklilik istatistiksel ola-
rak 6nemsizdi (196.0+126.7 pg/ml  ve 164.6+142.7
p>0.05). Pulmoner arter plazma ANP seviyeleri ile RAB,
PKB, SVDSB'lari arasinda 6nemli iliski (sirasiyla; r.0.31
p<0.05, r.0.70p<0.001, r.0.65p<0.001) bulundu.

Sonug olarak kronik sol kalp yetmezliginde SVDSB
(preloadin  bir indeksi)'inin  kalpten ANP sekresyonunda
énemli rolli bulundugu ve plazma ANP diizeyinin kronik
sol kalp yetmezlikli hastalarda SVDSB'nin noninvazlv bir
indeksi olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Kronik sol kalp yetmezligi,

Atriyal natriiiretik peptid
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Son zamanlarda yapilan g¢alismalar kalbin pompa
fonksiyonu yaninda endokrin fonksiyonlari da olan bir
organ oldugunu ortaya koymustur (1,2). Bold ve ark (3)
tarafindan atriyumlardan elde edilen diiretik, natritretik
ve vazordlaksan etkileri olan polipeptidin (ANP) varhigi
ortaya konmustur. Daha sonraki ¢alismalarla bu poli-
peptidin su, elektrolit, kan volimu ve kan basincinin re-
gillasyonunda &énemli rol aldi§i gdsterilmistir. Onceleri
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SUMMARY

To investigate the relationship between plasma atrial
natriuretic peptide (p-ANP) levels and some hemodyna-
mic parameters including right atrial pressure (RAP) pul-
monary artery wedge pressure (PA WP), pulmonary arte-
ry pressure (PAP) and left ventricular end-diastolic pres-
sure (LVEDP), 22 patients (18 males; 4 females) with
chronic left heart failure who underwent cardiac catheteri-
zation were included in this study.

During catheterization, aortic and pulmonary arterial
blood samples were obtained from all patients. The mean
level of aortic p-ANP (164.6+142.7 pg/ml) was slightly
lower than that of pulmonary artery (196.0+126.7 pg/ml)
(p>0.05). Positive correlation were found between p-ANP
levels in pulmonary artery and RAP, PAWP, and LVEDP
(r-0.31, p<0.05, r=0.70, p<0.001, and r=0.65, p<0.001,
respectively).

It was concluded that increased LVEDP cause the
secretion of ANP from heart, hence that the p-ANP may
be a noninvasive index of L VEDP.

Key Words: Chronic left heart failure,
Atrial natriuretic peptide
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sag atrlyum gerilmesinin plazma ANP dlzeyinin artma-
sina yol actiyi saptanmis, sonraki calismalarda sadece
atriyumlarin degil ventrikullerin de ANP sekrete ettigi
saptanmistir (4,5).

Hipertansiyonlu, kalp yetmezlikli sahislarda plazma
ANP seviyelerinin normal sahislardan daha ylksek ol-
dugu rapor edilmistir (6-8). Plazma ANP seviyesinin
sag atriyum basinci, pulmoner arter veya pulmoner ka-
piller basingla olan iliskisi ortaya konmustur (9-12). An-
cak sol ventrikil diyastol sonu basinci ile olan iligkisini
gOsteren pek az calisma mevcuttur. Normal kalp fonk-
siyonlari olan sahislarda pulmoner kapiller basin¢ sol
ventrikll diyastol sonu basincini yansitirken kronik sol
kalp yetmezlikli hastalarda sol ventrikiil diyastol sonu

T Klin Kardiyoloji 1992, 5
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basinci ile pulmoner kapiller wedge (kama) basinci ara-
sinda farklilik goérilebilmektedir (13).

Bu calismayla amacimi> plazma ANP diizeylerinin
sag atriyum basinci (RAH), pulmoner arter basinci
(PAB), pulmoner kapiller wedge basinci (PKB) ve sol
ventrikul diyastol sonu basing (SVDSB)lari arasindaki
iliskiyi arastirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana-
bilim Dalina muracaat eden 21'i koroner arter hastalig
1 konjestif kardiyomiyopati duslnilen 18'i erkek 4'uU
kadin olan tani amaciyla kardiyak kateterizasyon ve
koroner anjiyografi yaptigimiz 22 hasta, ¢alisma grubu-
muzu olusturdu. Hastalarin yaslan 40 ile 77 yil arasin-
da olup ortalama 54 yil idi. 16 hastada gegirilmis miyo-
kard infarktiist (hikaye ve EKG bulgulari) 5'inde kronik
angina pektoris, 1'inde konjestif kardiyomiyopati tanisi
konuldu. Fizik muayene ve ekokardiyografi ile sag kalp
yetmezligi, hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi, ak-
ciger hastaligi veya bdbrek hastaligi olan vakalar ¢a-
lisgmaya dahil edilmedi. Vakalarin gogunda nefes darligi,
goégus agrisi, garpinti sikayeti vardi. Nefes darligi sorgu-
lamasinda angina ekivalani dispne tanimlayan olgularin
sorgulamasina o6zellikle dikkat edildi. Vakalarin tumu
duzenli sints ritmindeydi. Hastalarin fonksiyonel efor
kapasiteleri NYHA (New York Heart Association) klasl-
fikasyonuna gore siniflandirildi. Buna gére 1. grupta 6,
2.grupta 8, 3.grupta 8 hasta vardi. Normal sodyumlu
diyete alinan hastalarin 8'i digital, 11'i dluretik, 6's1 nit-
rat, 6's1 kalsiyum antagonist ilag kullaniyordu. Katete-
rizasyondan 24 saat 6nce tim ilaclar kesildi.

Kardiyak kateterizasyon; 12 saatlik aghk peryodu-
nu takiben 5 mg IM diazepam lle premedikasyonu ya-
pilan hastalar kateterizasyon laboratuvarina alindi. Ge-
rekli hazirliklar tamamlandiktan sonra (15-30 dakika su-
pin pozisyonda istirahat temin edilmis olarak) perkitan
femoral yaklasimla 7F termodllisyon kateteriyle sag
kalp, 7F pigtail kateterle sol kalp kateterizasyonu yapil-
di. Ayni anda hem ana pulmoner arterden hemde ¢i-
kan aortadan plazma ANP seviyeleri i¢cin kan o6rnekleri
alindi. Kanlar daha 6nceden etilendiamin tetraasetlk
asit (EDTA-her mililitre kan igin 1 mg)li olarak hazirla-
nan polystyrene tiiplere konuldu. Tlplere derhal Aproti-
nin (Trasylol 400 KiU/ml) ilave edilerek buzlu kaplar
icerisinde laboratuvara goénderildi. Kanlarin plazmasi
ayrildiktan sonra plazmali tupler parafinle kapatilarak
derin dondurucuda -20°C'de ANP dlzeylerinin tesbit
edilecegi gline kadar saklandi.

Plazma ANP dizeyleri "radioimmunoassay yodnte-
miyle" 6lguldi (INCSTAR Corp.Stillwater, Minnesota
55082, CA 22750 CANADA).

Kan oérnekleri alinir alinmaz kontras enjeksiyonun-
dan 6nce "Gould P 23 ID" transdiiserler araciligi ile ba-
singlar EKG kaydiyla birlikte "Electronics For Medicine
Honeywell Inc." fotografik kaydedicisi ile saniyede 50
mm hizla yazdirildi. PKB ve SVDSB'lari similtane ola-
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rak, hemen sonra PAB, sag ventrikil, RAB, sol ventri-
kul, aort basinglari kaydedildi. Basing kaydi sirasinda
orta koltuk c¢izgisi referans seviyesi olarak alindi.
SVDSB olarak trasedeki a dalgasinin inisi ile sol vent
rikil basing dalgasinin yukselisinin kesisme noktasi
alindi. Bu noktanin belirlenemedigi durumlarda simiil-
tane EKG kaydindaki R dalgasinin tepesine rastlayan
basing alindi. Kardiyak output tayini termodiliisyon me-
toduyla "Desert 1000 kardiyak output" cihazi yardimiyla
yapildi. Ejeksiyon fraksiyonu sol ventrikllografilerden
hesaplandi. Kardiyak indeks, ortalama arteriyel basing,
sistemik vaskiler rezistans bilinen formullerle hesapla-
ndi.

istatistiksel analizler; hemodIinamik degerler ve
ANP seviyeleri i¢in ortalama, £SD'lari hesap edildi. Or-
talamalar arasi farklarin 6nem kontroli student t testi
ile yapildi. Plazma ANP seviyeleri ve RAB, PAB, PKB,
SVDSB arasindaki iligskiyi arastirmak igin linear regres-
yon analizi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin klinik 6zellikleri ve plazma ANP seviye-
leri Tablo 1'de verilmistir. Calismaya alinan 22 hasta-
nin 4'G kadin 18'i erkek olup, yaslari 40 ile 77 yil ara-
sinda (ortalama 54) idi. Hastalardan 16'si gegirilmis
miyokard infarktiisi (GMI), 5'i kronik angina pektoris

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri ve plazma ANP
konsantrasyonlari

Hasta Yas Cins Tani NYHA  ANP (pg/ml)
No (Yil) E/K grup PA Ao
1 50 E GMi 3 112 125
2 M E KMP 3 465 473
3 60 E GMi 2 93 70
4 60 E GMI 1 158 150
5 54 K AAP 1 141 137
6 77 E GMi 2 74 77
7 63 E GMi 3 417 470
8 50 E GMi 3 451 510
9 54 E GMi 2 314 302
10 50 E GMi 2 104 91
1 42 K GMi 3 216 205
12 50 E GMi 3 194 185
13 45 E AAP 1 57 58
14 63 K GMi 3 136 128
15 59 E GMi 3 134 121
16 53 E KAP 1 50 49
17 42 E AAP 1 77 70
18 40 E AAP 1 56 51
19 53 E AAP 2 105 95
20 64 E GMi 2 120 90
21 70 K GMi 2 135 104
22 51 E GMi 2 100 160

Ortalama 54.1 169.0 164.6

+SD 9.6 126.9 142.7

E: erkek, K: kadin, NYHA: New York Heart Association,

PA: pulmoner arter, Ao: aort
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(KAP), 11 konjestif kardlyomlyopati (KMP) tanisi al-
misti. NYHA fonksiyonel kapasite klaslfikasyonuna goére
1. grupta 6, 2. grupta 8 ve 3. grupta 8 hasta vardi.

Pulmoner arterdeki ANP diizeyi aortadan yiiksek
olmasina ragmen farklilik istatistiksel olarak Onemli
degildi (169.0+126.9 pg/ml'ye 164.9+142.7 pg/ml,
p>0.05). NYHA grup Il'deki hastalarin ortalama aortik
ANP konsentrasyonu 85.8+45.4 pg/ml grup 2'dekilerin
111.1£78.4 pg/ml grup 3'dekilerin 227.1+174.5 pg/ml
bulundu. Herbir gruptaki ortalama aortik plazma seviye-
leri karsilastirildiginda; grup 3 ile 2 arasinda
(277.1 £174.5 pg/ml 111.1 +£78.4 pg/ml, p<0.01) ve grup
3 ile 1 arasinda (277.1 £174.5 pg/ml 85.8+45.4 pg/ml,
p<0.01) 6nemli fark varken grup 2 ile 1 arasindaki
farklilik (111.1 £78.4 pg/ml 85.8+45.4 pg/ml, p>0.05)
6nemsiz idi.

Tablo 2'de hastalarin hemodinamlk bulgulari gos-
terilmistir. Ortalama kalp hizt 72.4+10.3/dk, ortalama
arteriyel basing 95.7+14.3 mmHg idi. Ortalama RAB
4.1+£1.7 mmHg olup hastalarin Ti disinda normal sinir-
lardayd: (2 mmHg ile 10 mmHg arasinda). PAB ortala-
mas1 35.5+10.4 mmHg Idi. PKB ortalamasi 11.6+6.8
mmHg olup olgularin 12'slnde normal sinirlar igerisinde
10'unda ise normalden yiiksek idi. SVDSB ise
16.2+7.5 mmHg olup olgularin 9'unda normal smirlar-
da, 13'linde normalden yiiksek idi (14). 11 vakada
SVDSB't PKB'dan yiiksek idi.

Sag atriyum basinci ile pulmoner ANP seviyesi
arasinda az Onemli iliski (r:0.31, p<0.05) vardi (Sekil
1). PKB ile pulmoner plazma ANP seviyesi arasinda
(r:0.70, p<0.001), PAB ile pulmoner ANP arasin-
da(r:0.464, p<0.01) o6nemli iliski vardi (Sekil 2,3).
SVDSB ile aortik ANP arasinda (1:0.650, p<0.001) ve
pulmoner ANP arasinda (1:0.645, p<0.001) oldukca
onemli iligki vardi (Sekil 4,5).

Tablo 2.  Hastalarin hemodinamlk bulgular

Hasta KH OAoB RAB PAB PKB SVDSB Ki EF SUR
No 1dk (nntHgXmnHg) (mmHg) (BmHg) (rrmiHg) (L/ttk/m  (*) (dyn.sn
1 70 74 10 50 24 30 2,6 30 1455
2 70 80 5 60 25 30 4,7 30 1600
3 62 84 3 50 5 13 3,1 58 1215
4 72 106 4 24 5 4 3,7 50 1124
5 70 110 5 40 13 13 3,8 50 1482
6 80 90 5 40 B 10 3,5 48 1184
7 70 =t 30 30 32 3,1 30 1208
8 95 83 é 42 14 14 3,0 50 1102
9 78 110 5 40 15 18 3,2 45 1450
10 80 105 5 30 B 8 6,2 51 1649
11 65 86 5 28 10 14 3,1 35 1066
12 eat 87 4 30 14 16 2,9 43 1540
13 82 108 3 28 5 5 2,9 59 1280
14 69 90 2 38 13 15 2,0 29 1518
15 74 84 4 36 11 15 2,6 38 1316
16 75 97 3 20 7 7 2,7 62 1799
1? 63 S3 3 25 12 12 2,5 35 1534
18 65 92 3 24 8 8 2,9 48 1558
19 56 100 2 20 6 12 3,z 59 1655
20 58 108 4 26 9 13 2,6 37 1869
21 62 94 3 32 6 11 2,6 55 1464
22 64 102 2 26 7 11 2,5 50 2000
72,1 95,7 4.1 35,5 11,6 14,2 3,1 45,1 1457,6
. sD 10,3 14,3 1.7 10,4 6.8 7,5 0,9 10,6 252,7

KH: kalp hizi, OAoB: ortalama aort basinci, RAB: sag atriyum ba-
sinci, PAB: pulmoner arter basinci, PKB: pulmoner kapiller ka-
ma basinci, SVDSB: sol ventrikiil diyastol sonu basinci, Ki: kar-
diyak indeks, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SVR: sistemik vaskiiler

rezistans

r:).31
n:iz
ofli. 0%

"
2
]
-

=oviyesi{pg/ml)

pliazms AN

LA

IR

= fA8 Lmmen )

Sekil 1.
iliski RAB: Sag atriyum basinci

Pulmoner plazma ANP seviyesi ile RAB arasindaki

A1

na
=
=

Imzms guimansr GNP seviyesilpg/ml}

—

" 4
15PHEI {mmiig)

Sekil 2.
iligki. PKB: Pulmoner kapiller basing

Plazma pulmoner ANP seviyesi ile PKB arasindaki

TARTISMA

Yapilan calismalarla atriyal basing ve gerilmenin
ANP sekresyonu igin ana faktér oldugu ortaya kon-
mustur (1-3). Daha sonralar1 plazma ANP sekres-
yonunun pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller
basingla iligkili oldugu gosterilmistir (9-12). Deneysel
calismalar ve insanlarda her iki ventrikilin de ANP
sekresyonu yaptigi, plazma ANP diizeyinin kalp yet-
mezliginde hatta akut miyokard Infarktiisiinde de
degistigi saptanmistir (6-8).

Calismamizda NYHA fonksiyonel kapasite klaslfi-
kasyonuna goére 3. grupta bulunan hastalarin hem pul-
moner ve hemde aortik plazma ANP diizeylerini 2. ve
1. grupta bulunanlardan daha yiiksek bulduk. Tsutamo-

T Klin Kardiyoloji 1992, &5
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Sekil 4. Aortik plazma ANP seviyesi ile SVDSB arasindaki
iliski. SVDSB: Sol ventrikiil diyastol sonu basinci

to ve arkadaslarinin (17) calismalarinda oldugu gibi da-
ha onceki caligsmalarda da (15) kalp yetmezliginin sid-
detiyle orantili olarak plazma ANP dlzeylerinin yuksel-
digi gosterilmistir. ANP sekresyonunda atriyal gerilme-
nin énemli roli oldugu bilinmesine karsin kronik kalp
yetmezliginde ANP sekresyonunu dizenleyen mekaniz-
malarin neler oldugu tam olarak ortaya konmamistir.

Calismamizda pulmoner arter plazma ANP dlzeyi
RAB ile az 6nemli, PAB, PKB, SVDSB ile 6nemli iligki
gosterdi (sirasiyla; r:0.31, r:0.464, r:0.645). Richards ve
arkadaslarinin (16) valviler kalp hastaligi, atriyal fibrl-
lasyonlu ve sag kalp yetmezlikll hasta gruplarinda yap-
mis olduklari bir galismada plazma ANP seviyeleri ile
sol ventrikil diyastol sonu basinci arasinda pozitif

Turk J Cardiol 1992, 5

yoénde fakat zayif bir iligkinin oldugunu rapor etmisler-
dir. Tsutamoto ve ark (17)'nin gegirilmis miyokard in-
farktlisli ve konjestif kardiyomiyopatili 40 olguda yap-
tiklari galismalarinda daha siki bir korelasyonun (r:0.88)
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da SVDSB
ile pulmoner plazma ANP'l arasinda énemli sayilabile-
cek (r:0.645) korelasyon vardi. ANP seviyeleri ile pre-
loadin bir indeksi olan SVDSB arasindaki bu siki iligki
infarktis ya da iskemi sonucu gelisen kronik sol kalp
yetmezlikli hastalarda preloaddaki bir artisin ANP sek-
resyonunu artirdigini géstermektedir.

Sol ventrikil diyastol sonu basinci ile sol atriyal
basing arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bilinmek-
tedir. Bouchard ve arkadaslari (13) normal ventrikiler
fonksiyonlu hastalarda pulmoner kapiller wedge (kama)
basincinin gercekten SV D SB yansittigini fakat kronik sol
kalp yetmezlikli hastalarda pulmoner kapiller basing ile
SVDSB arasinda fark oldugunu géstermislerdir. Ca-
lismamizda 22 hastanin 11'inde SVDSB'I PKB'den yuk-
sek olup ayrica SVDSB ortalamasi da PKB'den yiksek
(14.247.5 mmHg'ya 11.6+6.8 mmHg) Iidi. Matsubara ve
arkadaslarinin (15) akut ya da eski miyokard infarktis-
10 hastalarda yaptiklari g¢alismada; akut infarktisli ol-
gularda atriyal ANP seviyeleri ile sagd atriyum basinci
arasinda siki korelasyon (r.0.70) var iken eski infark-
tusli hastalarda bu korelasyonun olmadigini ve heriki
hasta grubunda da ANP dizeyleri ile pulmoner kapiller
wedge basinci arasinda 6énemli korelasyonun oldugunu
gostermislerdir. Tsutamoto ve ark (17)'nin ¢calismasinda
ise ortalama sag atriyum basinci ile pulmoner ANP se-
viyesi arasinda zayif bir korelasyon (r:0.34) bulmuslar-
dir. Calismamizda ortalama RAB ile pulmoner ANP'I
arasinda zayif bir iligki varken (r:0.31) PAB ile énemli
(r:0.46) PKB ile olduk¢ca énemli (r:0.70) korelasyon var-
di. Calismamizda oldugu gibi sézlu edilen calismalarda
da sag kalp yetmezligi bulunan hastalar galismaya dahil
edilmemisti.

~rn | .

T REE VL]

lazmy AR e

Senne

15 SUnSH {mmHg)

Sekil 5. Pulmoner plazma ANP seviyesi ile 3VDSB arasindaki
iliski. SVDSB: Sol ventrikiil diyastol sonu basinci
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Bu caligsmada pulmoner ANP diizeyini aortik ANP
diizeyinden daha yiliksek bulduk, fakat bu farklhilik ista-
degildi. (18) ko-

peklerde yapmis olduklari caligsmalarinda; femoral vene

tistiksel olarak anlamh Bates ve ark.
gore pulmoner arterdeki ANP seviyesini daha yiliksek

bulmuslardir. Ayrica pulmoner arter wedge pozis-
yonunda ve pulmoner venlerdeki ANP diizeyini pulmo-
ner arterdeki ANP dizeyi ile karsilastirdiklarinda; pul-
moner vende 6nemli azalma tesbit etmiglerdir. Koroner
siniliste ise sistemik dolagsimdakinin 3 kati kadar fazla
miktarda ANP bulundugunu rapor etmislerdir. Yaseu ve
ark (5)

niisteki ANP seviyelerinin aorttakine gére 6nemli dere-

dilate kardiyomiyopatili hastalarda koroner si-
cede artmis oldugunu rapor etmislerdir. Biz calismamiz-
da koroner siniisteki ANP diizeylerini tesbit etmemistik.
Ancak mevcut bulgular sol ventrikiilin de ANP sekres-
yonu yaptigini ve akcigerlerin ANP metabolizmasinda rol

oynadigini gostermektedir.

Sonug¢ olarak kronik sol
SVDSB (preloadin bir Indeksi)'i

yonunun regiilasyonunda 6nemli roli bulundugunu ve

kalp yetmezliginde
kalpten ANP sekres-

pulmoner sirkiilasyonda ANP'nin kismen metabolize
edildigini soyleyebiliriz. Ayrica plazma ANP diizeyi kro-
nik sol kalp yetmezlikll hastalarda SVDSB'nin noninva-

ziv bir indeksi olabilir.
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