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TARİHÇE 
1980'li yıllardan beri atrial miyositlerde sekretuar 

granüllerin bulunduğu ve bunların yoğunluğunun sıvı 
dengesi, atrial gerilme ile değişikliklere uğradığı, diürez 
ve natriürezi sağladığı ve renin-aldosteron, vazopressin 
salınımını baskıladığı bilinmektedir. 

1961 yılında VVerdener, anestezi altındaki köpek­
lerde dolaşımdaki yüksek miktarlardaki aldosteron ve 
vazopressin bulunmasına ve GFR'n in azalmış olmasına 
karşın, serum fizyolojik infüzyonunun idrar çıkımını ve 
idrarda sodyum atılımını arttırdığını gösterdi (1). Bu 
olayların, henüz tanımlanmamış üçüncü bir faktöre bağlı 
olabileceği ileri sürülmüştü. Bu üçüncü faktör üzerinde 
yapılan çalışmalarla, dikkatler natriüretik hormon olarak 
adlandırılan bir mediyatör üzerine yoğunlaştı. O dönem­
lerde bu mediyatör/mediyatörler kimyasal olarak tanım­
lanmamış olmasına karşın, bir hormon ya da hormon 
grubunun Na-K ATPaz enzimini inhibe ederek etki gös­
terdiğine inanılıyordu ve kaynağı belli değildi. 

Kırk yıl kadar önce K isch , memeli lerin ventri-
küllerinde bulunmayıp atrial hücrelerinde bulunan gra-
nülleri elektron mikroskopu ile göstermiş (2), bundan 
on yıl kadar sonra Jamieson ve Palade tarafından da 
aynı granüllerin varlığı doğrulanmıştır (3). 

Şaşırtıcıdır ki, önceleri Kisch, ardından Jamiesson 
ve Palade'ın bu granülleri göstermesine, VVerdener'in 
gözlemlerine karşın sekretuar fonksiyonları olduğu bili­
nen bu granüller, aynı yıllarda Henry ve Gauer'in atrial 
distansiyonun böbrek üzerindeki etkilerini inceleyen bir 
çalışmaları olduğu halde yeterince ilgi çekmemiştir. 

1970'li yıllarda tuz ve su dengesindeki değişiklikle­
rin atrial granüllerin morfolojisini etkilediğinin izlenme­
siyle, bu granüllerin su ve tuz dengesinde rol oynaya­
bilecekleri düşünülmüş ve bundan kısa bir süre sonra 
da de Bold ve arkadaşlarınca atrial ekstrelerin hipotan-

Geliş Tarihi: 03.01.1996 

Yazışma Adresi: Dr.Serdar KULA 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD, 
ANKARA 

sif ve natriüretik etkisi, ardından da aktif peptid tanım­
lanmıştır. 

Her yıl hakkında 900'den fazla makale yayınlan­
ması ANP' in hipertansiyon ve kalp yetmezliği gibi has­
talıkların tedavi protokolünde kısa zamanda yer alma 
olasılığının yüksek olduğunu göstermektedir. 

SENTEZ VE SALINIM 
insanlarda preprohormon geni 1 numaralı kro­

mozomun kısa kolundadır. Bu genin ekspresyonu 
hem glikokortikoidler, hem de tiroid hormolarınca etki­
lenir. 

Preprohormon, 149-153 aminoasitden (insanlarda 
151 aminoasit, 15 kdalton) oluşur ve bir hidrofobik sin­
yal peptidi taşır. Bu peptidin ayrılması ile 126 aminoa-
sitlik prohormon oluşur ve atriumlardaki miyositlerde 
depolanır. 

Atrial gerilme, artmış atrial basınç, atrial taşikardi 
ve artmış ozmolalite gibi nedenlerle, prohormonun 28 
aminoasitten oluşan terminal parçası ayrılarak do­
laşıma geçer. 

ANP' in büyük kısmı atrial miyositlerde sentezlenir 
ve sağ atriumda sola göre daha fazladır. Atriumlardaki 
tüm miyositler A N P sentezleyebilir. Ventriküller çok az 
miktarda A N P mRNA içerirler ve bu da özellikle suben-
dokardiumdaki hücrelerdedir (4). 

Atrium dışındaki dokularda A N P m R N A oldukça 
düşük düzeylerdedir. Beyinde A N P içeren nöronlar ö-
zellikle 3. ventrikülün anterolateralinde, hipotalamusta, 
dolaşım sisteminin santral regülasyonunu sağlayan 
merkezlerde bulunur. 

Akciğerde, periferal alveolar duvarlardaki ovoid 
hücrelerde A N P bulunmaktadır. Yüksek miktardaki A N P 
m R N A düzeylerine aortik arkın advent isyasmda da 
rastlanılmıştır (5). 

Atrium dışındaki A N P sentezleyen dokuların fonk­
siyonları her ne kadar tam olarak tanımlanamamışsa 
da, ANP ' i n santral vazomotor regülasyon, pulmoner 
fonksiyonlar ve baroreseptör aktivitelerinin kontrolünde 
rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 
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A N P salınımını uyaran en önemli etken atrium ge-
rilmesidir. En fazla A N P artışı da akut hipertansiyon, 
konjestif kalp yetmezliği ve valvüler kalp hastalıklarında 
olur (1). 

NATRİÜRETİK PEPTİDLER 
VE RESEPTÖRLERİ 
Natriüretik peptid sistemi üç tip peptid içerir: A N P , 

beyin natriüretik peptid (BNP) ve C tip natriüretik pep­
tid (CNP). 

A N P en güçlü natriüretik etkiye sahip peptid iken, 
CNP' in etkisi daha zayıftır. B N P ilk olarak domuz bey­
ninden elde edilmiştir ve etkileri A N P ' e benzer. Ancak 
sentez, sekresyon ve klirensi ANP'den farklıdır. Her ne 
kadar "beyin" ekini almışsa da sentezlediği yer miyo-
kardial hücrelerdir. 

A N P ve BNP, miyokardial hücrelerden salınıp do­
laşımda yüksek konsantrasyonlarda bulunurken, C N P ' e 
dolaşımda rastlanmaz. C N P , daha çok vasküler endo-
tel, beyin, böbrek, barsak ve kalpte ölçülebilir konsant­
rasyonlarda saptanabilir (6). Diğer yandan C N P güçlü 
venodilatatör etkiye sahipken, ANP' in bu etkisi zayıftır 
(6). 

Natriüretik peptidlere ait üç tip reseptör vardır: A, 
B ve C reseptörleri. A ve B tip reseptörler hedef or­
ganlardaki etkilerden sorumlu iken, C tip reseptörler kli-
rens reseptörleridir ve hormonal etkileri yoktur. Sadece 
peptidin dolaşımdan uzaklaştırılmasına yardımcı olurlar. 
B tipi reseptörlere spesifik olarak bağlanan C N P iken, 
C tip reseptörler her üç tip natriüretik peptidi de bağlar­
lar (7). 

Schulz-Knappe, 1988'de insan idrarında a-ANP'e 
benzeyen, fakat N-terminalinde ondan 4 aminoasit da­
ha uzun olan bir peptid bulmuş ve ürodilatin (Renal 
natriüretik peptid=RNP) adı verilmiştir (8). 

ANP'NİN ETKİLERİ 
Fetüste ANP 
Fetal umblikal arterdeki A N P konsantrasyonu, ma-

ternal konsantrasyonla uyumlu olmamakla birlikte hafif 
yüksek ya da aynı olabilir. Umblikal arterdeki A N P kon­
santrasyonu, umblikal venden belirgin olarak yüksektir. 
Bu da plasentanın ANP'İ tuttuğu ve tükettiğini gösterir 
(9). 

A N P konsantrasyonu hipervolemide artarken, he-
moraji de azalır. 

Fetal hipokside artan A N P pulmoner vazodilatatör 
etki açısından önemlidir. Artan A N P salınımı ile birlikte 
fetal idrar yapımı da artar. 

Rh izoimmunizasyonu nedeni ile 28. gebeblik haf­
tasında kordosentez yapılan fetüslerde A N P konsant­
rasyonu artmış bulunur ve intrauterin transfüzyon ile de 
bu artış görülebilir. Bütün bunlar, fetüsde üçüncü tri-
mestere doğru patolojik ya da iatrojenik volüm artışla­

rıyla A N P konsantrasyonlarında artış olduğunu gösterir 
(10). 

Fetal A N P umblikal kan akımını arttırır. İntrauterin 
gelişme geril iğinde plasentada A N P reseptörlerinin 
yoğunluğu azalmıştır (11). 

Yenidoğanda ANP 
Term bir yenidoğanda doğum sonrasında görülen 

sağ atrial basınç, G F R ve sıvı dengesi değişikliklerinde 
olasılıkla ANP' in rolü vardır (11). 

A N P respıratuar distres sendromunda iyileşme fa­
zında diürezi sağlar ve diürezin gözlenmemesi ileride 
gelişebilecek olan bronkopulmoner displazi için belir­
leyici olabilir (11). 

ANP'nin normal değerleri yenidoğan döneminden 
sonra yaşa bağımlı değişiklikler göstermez. Kord kanın­
da hafif yüksektir, fakat term bebeklerde ilk birkaç gün 
içinde hızla artarak postnatal 1. haftada en yüksek 
değerlerine ulaşır (9,12). Prematür infantların diyet tuz­
larının arttırılması plazma A N P düzeyini arttırmaktadır 
(13). Bu da erken postnatal hiponatremiyi önlemek 
üzere yapılan girişimlerin neden başarısız olduğunu 
açıklamaktadır. 

RDS'l i prematürelerde hayatın ilk birkaç gününde 
belirgin olarak yüksek A N P konsantrasyonları izlenir. 
Solunum sıkıntısının arttığı durumlarda daha yüksek 
olup, diüretik fazında daha da yükselir. A N P , prematü­
relerde sağlıklı matürlere göre daha yüksektir. Yüksek 
A N P ve ADH konsantrasyonlarının erken postnatal pe-
rioddan sonra da devam etmesi, bronkopulmoner dis-
plaziye eşlik eder (14). 

Santral Sinir Sistemi ve ANP 

A N P hipotalamusta yüksek konsantrasyonlarda 
bulunur. Kan-beyin bariyeri ve koroid p leksusda da 
A N P reseptörlerinin bulunması, ANP'nin serobrospinal 
sıvı yapımında rol oynadığını düşündürür (15). Sere-
brospinal sıvıda da A N P bulunmuştur. 

Nasıl yaptığı bilinmese de, santral ANP' in serebral 
dolaşımı düzenlediği bilinmektedir (16). intrakranial ka­
namalarda beyin ödemini azaltt ığı bi ldir i lmektedir 
(17,18). 

S leep apne/hipopne sendromunda, hasta larda 
nokturnal natrıürez, diürez ve A N P artışı izlenir. 

Endokrin-Metabolik Hastalıklar ve ANP 
ANP'nin fizyolojik dozlarında plazma renini azalır. 

Bu supresyon özellikle makula densadaki sodyum yü­
künün artışına bağlıdır. Santral etki ile vazopressin aza­
lır. Vazopressindeki azalma vasküler tonusun azalma­
sında ve ANP'nin diüretik ve natriüretik etkilerinin güç­
lenmesinde etkilidir. 

Cushing sendromunda ya da ekzojen yollarla glu-
kokortikoid verildiğinde serum A N P düzeyi yükselir (19). 
Primer hiperaldosteronizmde de A N P düzeyleri artar 
(20). Bunlar intravasküler volüm artışıyla açıklanabilirse 
de, glukokortikoidlerin direk etkilerini de göz önünde 
bulundurmak gerekir. 
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A N P , Bartter sendromunda da rol oynar. Buradaki 
aşın tuz kaybı, hiporeninemi ve kronik volüm kaybına 
karşın A N P seviyesi belirgin olarak yüksektir (20), 

Bartter'in tam zıttı olan Gordon sendromunda ise 
artmış plazma volümüne karşı normal ve volüm ar­
tışına cevapsız bir A N P seviyesi izlenir (20). 

VVoldman, ANP' in düşük konsantrasyonlarda lutei-
nize edici hormonun uyardığı progesteron ve testeste-
ron yapımında inhibisyona, yüksek konsantrasyonlarda 
ise testesteronun bazal düzeyinde ve uyarılmış salını-
mında artmaya neden olduğunu saptamıştır. 

invivo deneylerde A N P ile dopamin düzeylerinde 
artış gözlenmezken, invitro çalışmalarda dopamin ya­
pımında artış izlenmiştir. Bu artışın dopamin p hid-
roksilazın inhiblsyonu ile olduğu öne sürülmektedir 
(21). 

Böbrek Üzerine Etki leri 

ANP'nin etkisi ile, böbreklerde kan akımı değişme­
den ve hatta azaimış olmasına karşın, G F R ve su kli-
rensi artar (22). Adını da aldığı natriüretik etkisine ek 
olarak, kalsiyum, potasyum, magnezyum, lityum ve fos­
fat atılımında da artış görülür (22). 

GFR'deki artış, efferent glomerüler arteriolde kasıl­
ma, afferent glomerüler arteriolde dllatasyon ile sağla­
nır. 

Kronik böbrek yetmezliği olan hastaların dializ ön­
cesinde yükselen A N P düzeyleri hemodializ ya da peri­
ton dialızinden sonra intravasküler volümle birlikte aza­
lır. Bu azalma dializ hastasının kilo kaybı ya da sıvı 
kaybı ile orantılıdır. 

Schafferhaus, norepinefrin ve gentamisine bağlı re-
nal yetmezlikte ANP'n in tedavi edici eliklerini göster­
miştir (23). Diabetik böbrekte G F R , renal plazma akımı, 
intraglomerüler basınç artmıştır. GFR'dek i artış afferent 
ve efferent arteriollerin direncindeki azalmaya ve glo­
merüler transkapiller hidrolik basınç farkının artışına 
bağlıdır. Diabetteki bu G F R artışını açıklayacak meka­
nizmalardan biri de kronik plazma artışıyla uyarılan 
ANP'dir. 

Buna karşın diabetik böbrekte A N P resepörlerinin 
azaldığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Akut 
poststreptokoksik glomerülonefrltte de A N P düzeyleri, 
hem artmış damar içi volüm artışına hem de azalmış 
reseptör duyarlılığına bağlı olarak artar (24). 

Damarlar Üzerine Etki leri 

A N P İnvitro deney lerde damar düz kaslarını 
gevşetir. Aorta ve renal arterler en büyük gevşeme ya­
nıtını veren damarlardır, iliac ve femoral arterler gibi 
distal arterler de daha az duyarlıdırlar. 

A N P etkisi İle oluşan düz kas gevşemesi sırasın­
da guanilat slklaz ve siklik GMP 'de artış izlenir, c G M P 
artışının endotel bütünlüğünün bozulduğu durumlarda da 
görülmesi, ANP' in guanilat siklaz üzerinden etki göster­
diğine işaret eder (19). 

ANP' in kas gevşetici etkisi atropin, prostoglandin, 
p-agonist, ouabain ya da antihistaminiklerle bloke edi­
lemez. Bütün bunlar A N P ' l bilinen en etkili vazod i -
latatörlerden biri yapar. A N P , vazodilatasyonu kalsiyum 
salınımı, ardından da eksitasyon kontraksiyonu inhibe 
ederek de sağlar (19). 

insanlarda A N P infüzyonu ile kardiak output ve 
kan basıncı azalır, kalp hızı artar. Kalp hızındaki artış 
olasılıkla vazodilatasyona sekonderdir. Vonoz dönüşün 
azalması, kardiak atım hacmini de azaltır. 

A N P , kapiller permeabiliteyi arttırarak, ekstravas-
küler alana sıvı geçmesine neden olur. Hem bu, hem 
de diüretlk etkisi nedeniyle plazma volümündeki azal­
maya bağlı hemokonsantrasyon etkisi gelişir (25). 

Kalp Hastalıkları ve A N P 

Konjestif kalp yetmezliği vasküler dirençte artmayla 
birlikte, su ve tuz birikimiyle seyreden bir tablodur. 
Sodyum birikimi azalmış renal kan akımı ve G F R ' y e 
bağlıdır. A N P , konjestif kalp yetmezliğinin bu etkilerini 
vazodilatatör, natriüretik, diüretik etkileri ve azalmış re­
nal kan akımına karşın GFR 'de sağladığı artış ile anta-
gonize eder. Konjenital kalp hastalıklarında da akım ve 
basınç değişiklikleri bu hastalıkların da önemli birer 
A N P uyarım nedeni olduklarını göstermektedir. Septal 
defektli çocuklarda, A N P düzeyleri şantm ölçüsüyle 
orantılıdır. 

Hem yetişkinlerde hem de çocuklarda sağ atrium 
basıncı ile A N P seviyeleri arasında direk ilişki saptan­
mıştır. Bazı araştırıcılar büyük arter transpozisyonlu ye-
nidoğaniarda sol atrium basıncı ile A N P arasında da 
benzer bir ilişki olduğunu ileri sürmüşlerdir (26). Bu 
hastalarda septosîomi sonrasında A N P normal düzey­
lere İner. 

Kapak ve koroner arter hastalıkları gibi kalbin sol 
tarafında basınç değişikliklerine yol açan hastalıklarda 
A N P düzeyindeki artıştan sol atriumun; puimoner hiper­
tansiyon, sıvı yüklenmesi gibi durumlarda ise sağ atriu­
mun sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Konjestif kalp hastalıklı çocuklarda A N P düzeyleri 
yüksek olmasına karşın, konjenital kalp hastalığı olan 
çocukların hepsinde bu yükselme izlenmez (27). Pedl-
atrik yoğun bakım ünitelerinde sağ atrium ve puimoner 
basınç yüksekliklerinde gösterilen yüksek A N P düzeyle­
ri, ANP' in konjestif kalp yetmezliği, konjenital kalp pato­
lojileri ve puimoner hipertansiyon gibi kalbin volüm ve 
basınç yükünü arttıran patolojik mekanizmaları antago-
nize ettiğini gösterir. 

Kalp yetmezliği ağıriaştıkça A N P düzeyi de azalır. 
Bu da kalbin pompa gücünün azalması ile birlikte sek-
resyon gücünün de azaldığını gösterir. 

Ağır kalp yetmezliklerinde dışarıdan verilen ANP' in 
periferal direnci azaltması ve kardiak atım hacmini art­
tırmasına karşın, diüretik ve natriüretik etkileri görül­
mez. 

Kalp yetmezliği ağıriaştıkça atrial A N P sentezi ve 
gen ekspresyonu azalırken, ventriküllerdeki gen eks 
presyonu devam etmektedir. 
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Paroksismal atrial taşikardili hastaların öyküleri 
dinlenildiğinde, taşikardi sonrasında diürez olduğu göz­
lenir. PAT sırasında A N P seviyeleri yükselirken, atak 
sonrasında normale döner (28,29). A N P düzeyindeki 
artış atrium basınçlarında herhangi bir değişiklik olma­
dan oluşmaktadır. Ellenbogen ve arkadaşları basınç 
değişikliği olmadan atriumları uyarmışlar ve A N P dü­
zeyinin taşikardi ile arttığını gözlemlemişlerdir (30). Bu 
gözlem atrial gerilmenin A N P salınımına yol açtığı var­
sayımını doğrulamaktadır. 

Sağlıklı deneklerde A N P infüzyonu ile intraatrial 
iletim zamanı, PR intervalı, sağ atrial efektif refrakter 
periodu ve ventriküloatrial refrakter periodda belirgin 
azalma görülür (31). 

Hipertansiyon ve A N P 

Esansiyel hipertansiyonda A N P , çocukluk çağında 
normal iken adolesan çağda yüksektir. Hıpertansiyonlu 
hastalarda plazma A N P seviyeleri ile natriürez ve diü­
rez uyumlu değildir. Bu da ANP' in hipertansiflerde da­
mar geçirgenliğini arttırarak etkili olduğunu düşündürür 
(32). 

Çalışmalarda ANP' in hipotansif, kronotropik etkile­
rinin hipertansiflerde normotansıflere göre daha fazla 
olduğu dikkat çekicidir (33.34). 

Hipertansif ebeveynlerin çocuklarında, dietle yük­
sek miktarda sodyum alımına karşı A N P yanıtı yetersiz­
dir. 

Ast ım ve A N P 

A N P damar düz kaslarını olduğu gibi, hava yolları­
nın düz kaslarını da gevşetir. ANP-salbutamol kombi­
nasyonu, bronkodilatasyonu tek başlarına olduğundan 
daha fazla uyarırlar (35). A N P inhalasyon yoluyla veril­
diğinde de bronkodi latasyon yapar ve nonspesif ik 
bronşial reaktiviteyi azaltır (36). 

Hipokside A N P seviyeleri artar. Akut bronşial obs-
trüksiyonda A N P seviyesinde belirgin artışın yanısıra pul-
monerkllrens reseptörlerinin azaldığı gösterilmiştir (37). 

İlaçlar ve A N P 

Norepinefrin a agonistler, vazopressin, halotan, ni-
fedipin, felodipin ve morfin A N P salınımını arttırırlar. 
Na-K ATPaz inhibitörleri de ANP' in hem sentez hem 
de salınımını arttırırlar. Bu nedenle ouabain ve digoksin 
dolaşan ANP'İ arttırırlar (38). 

Kandoksatril bir oral nötral endopeptidaz inhlbitö-
rüdür ve A N P düzeylerini arttırır (39). Nötral endopepti­
daz, içinde akciğerin de bulunduğu birçok dokuda bulu­
nan ve A N P klirensinde rol oynayan bir enzimdir. 

Diğer Etkiler 

" A N P , antimitojenik ve antiproliferatif etkilidir. Bu et­
ki, vasküler düz kaslar, beyin, kemik, mıyositler, eritrosit 
prekürsörleri ve endotelıal hücrelerde de görülür (40). 

*Birçok türde olduğu gibi insanlarda da akrozom 
reaksiyonunu indükler. Fertilize oositler içeren folikül sı­
vılarında da ANP 'e rastlanılmıştır (41). 

*Makrofajlardaki nitrik 'öksid sentezini inhibe eder 
(42). 

* J . Strauus dinleyen insanlarda atrial dolum frak­
siyonu ve dolaşan ANP' in arttığı izlenmiştir (43). 

*Küçük hücreli akciğer tümörlerinde A N P sentezle-
nir. Bu gözlem, bu tip kanserlerdekl hiponatremiyi açık­
layabilir (44). 

"Eritrositlerde Na/H iyon değişimini aktive eder 
(45). 

*Bex ve Corbin adlı araştırmacılar ANP' in vazodi-
latatör etkisinin de katkısıyla impotans tedavisinde kul­
lanılabileceğini öne sürmektedirler (46). 

•Sirozda, ne ventriküler basınç artışı ne de ventri-
küler dilatasyon olmamasına karşın, henüz açıklana­
mayan bir mekanizmayla ventriküler A N P gen ekspres-
yonu artar (47). 

•Siklosporinin indüklediği endotelin-1 salınımını in­
hibe eder (48). 

•F in land iya 'da pi lot ların s imulatör ve gerçek 
uçuşlar arasındaki endokrin yanıt farklılıkları araştırıl­
mış, simulasyon ve gerçek uçuşlar arasında adrenalin, 
noradrenalin. A C T H , (3 endorfin ve kortizol düzeyleri 
farklı değilken, A N P gerçek uçuşlardan sonra anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur (49). 

A N P ' i n Etki leri 

1. Dolaşım sistemine etkileri 

•Damar düz kaslarını gevşetir. 

•Kapiller permeabiliteyi arttırır. 

•Kardiak atım hacmi ve kan basıncı azalır, 
kalp hızı artar. 

2. Böbrekler üzerine etkileri 

'Glomerüler filtrasyon hızı artar. 

•Sodyum, kalsiyum, potasyum, magnezyum, lityum 

ve fosfat atılımını arttırır. 

•Medüller kan akımı artar. 

3. Solunum sistemi üzerine etkileri 
•Respiratuar distres sendromunda iyileşme dönemin­

de diürezi sağlar. 

•Bronşial düz kasları gevşetir. 

4. Endokrin sistem üzerine etkileri 

*ADH salınımını azaltır. 

•Endojen/ekzojen steroidlerle plazma düzeyleri artar. 

•Bartter sendromunda arlarken, Gordon sendromunda 
azalır. 

•Düşük konsantrasyonlarda testesteron yapımını 
baskılar, yüksek konsantrasyonlarda ise uyarır. 

'Dopamin düzeyini arttırır. 
•Renin-aldosteron sistemini baskılar. 

5. Santral sinir sistemi üzerine etkileri 
•Beyin omurilik sıvısının yapımında rol oynar. 
•Serebral dolaşımı düzenler 
•Beyin ödemini azaltır. 
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