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OZET

Calismamiz 28  liipertiroidik  (6's1  erkek), 18
hipotiroidik (5'i erkek) hasla ile 20saglhkl kontrol (8'i
erkek) iizerinde yapildi.  Tedavi oOncesi ve sonrasi p-

ANP ve s-T\ diizeyleri radyoiinmtinoassay metodlar-

la  olgiildii.  Tedavi dncesi donemde p-ANP  diizeyleri
koulrollerinkine {24+10.2  pg'ml) oranla hiper-
tiroidili  hastalarda  énemli  derecede yiiksek (57 +26

pglml, p>0.05) bulundu.
13%i 2-3 ay sureyle sadece piropiltiyourasille. (200-300

HijM'rtiroidili  hastalardan

mg/diin),  hipotiroidili  hastalardan 91t 4-5 ay siireyle
L-tiroksinle (100-250 \igigiin) tedavi edildi. Baslangi¢

degerine  gore, p-ANP diizeyleri  hipertiroidili  hastalar-
da diiserken (31 £ IS pghnl, p< 0.001), hipotiroidili
hastalarda  yiikseldi (43 £23.4 pgiml, p< 0.001).

Ayrica,  her iki hasta grubunda p-ANP ve S-T4
diizeyleri  arasinda  anlamli  pozitif korelasyonlar tespit
edildi (r = 0.539 hipotirodizm; r = 0.471 hiper-
toriotlizin, p < 0.001). Sonug olarak, hipertiroidili has-
talarda

baslangicta  kontrollere gore yiiksek olan p-

ANP  diizeylerinin  propiliiyourasil  tedavisi  sonucu
onemli derecede  diistiigii, hipotirodili  hastalarda
diigiik  olan  p-ANP  diizeylerinin ~ L-tiroksin  tedavisi

sonucu onemli derecede yiikseldigi tespit edildi. Bu

sonuclar tiroid hormonunun p-ANP seviyesini

arttirdtgau gostermekledir.

Analilar Kelimeler: Atriyal natriiiretik peptid,
llipcrtiroidizm. 1 lipotiroidizm, Tiroksin.
T Klin Arastirma 1991, 9:430-433

Celis Tarihi: 14.7.1990 Kabul Tarihi: 10.11.1990

Yazigsma Adresi: Dr.M.RamazanYiGIiTOGLU
A.U. Tip Fakiiltesi. Biyokimya ABD
1 K/1Ki\u

430

SUMMARY

This study was carried out in 28 patients qilh hy-

perthyroidism  *6  males), in 18 patients with
hypothyroidism (5 malesl) and in 20 healthy volun-
teers as controls' (8 males). p-ANP and s-Ta levels
before and after treatment were measured by radionx-

munoassay methods. Initially, p-ANP concentration

was increased in  hyperthyroidr patients (57 £26
pglml, p<0.001) was decreased in  hypothyroid
patients (21 = 11.4 pglml, p>0.05) compared with

values in controls (24 £ 10.2pgiml). Thirteen patients
qilh  hyperthyroidism decreased (p< 0.001) from ini-
tial value of 57+26 pglml to 31 + 18pgiml, whereas
it in hypothyroidism increased from 21 + 11.4 pgiml
to 43+23.4 pglml (p<0.001 for both). In addition,
there was a statistically significant correlation be-
tween p-ANP and s-Tj in both patient groups (r =
0.539 for hypo- r =
p< 0.001). It was concluded that p-ANP concentra-

0.471 for hyperthyroidism,

tion increases in hyperthyroidism and decreases in
hypothyroidism  whic are respetively reversed by
propylthiouracil and by L-thyroxine therapy. Tlicse
results suggest thai thyroid hormone increases P-

ANP level.
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Atriyal natriiiretik peptid (ANP) atriumlarda
prohormon halinde sentezlenip, depo edilen ve
esansiyel hipertansiyon, konjeslif kalp yetmezligi,
siroz, kronik renal yetmezlik akut miyokard in-
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farktiisii gibi bir ¢ok patolojik durumda dolasima
salgilanan, 28 amino asitten olusmus bir peptiddir
(1-4). ANP'in diiiretik, natriurctik, vazodilalalor,
renin-anjiyotcnsin-aldosteron sisteminin in-
hibisyonu, kan basincini1diisiir me gibi etkilere sahip
oldugu bilinmektedir (5). diger bir ifadeyle ANP su
ve sodyum dengesi ile yakindan ilgili kadiak bir hor-
mondur.. Ote yandan, tiroid fonksiyon bozukluklar:
da total viicut suyu, kardiyovaskiiler sistem ve
bobrek patolojileri ile yakindan ilgilidir (6-9).
Ornegin hipotirodizmde miyokard dilatasyonu ve
perikardial effiizyon olusabilmckte, kalsiyum up-
take azalabilmektedir (9,10). Bu nedenle son
zamanlarda bazi arastirmacilar tarafindan tiroid
hastaliklarinda ANP'in rolii
baslanmistir 99-18). Bu calismada tiroid has-

arastirillmaya

taliklarinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda p-ANP kon-
santrasyonu ve S-T4 diizeyi arasindaki iliskiyi
arastirmaylr amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz kapsamina yaslar1 18 ile 50
arasinda degisen 28 hipertiroidik (6's1 erkek, 22'si
kadin), yaslar1 3 ile 45 arasinda degisen 18
hi-potiroidik (5'i erkek, 13'ii kadin) hasta ile 22-38
yaslar arasindaki 20 saghkh goniilli (8 erkek, 12
kadin) alindi. Plazma ANP tayini icin kan 6rnekleri
sabah 8.00-10.00 arasinda, yatar pozisyonda, 1
mg/ml EDT A ve 400 kallikrcin inhibitor iinitesi / ml
aprotinin (Trasylol) iceren soguk polistiren tiiplere
alindi. Bu kanlar vakit gecirilmeksizin 1800. x g
hizinda ve 4°C'dc 15 dakika miiddetle santrifiijlendi
ve plazmalar c¢alisma yapilincaya kadar -20°C'de

saklandi.

Hastalara hiper- vc hipotirodizm tanilar1 hem
tiroid fonksiyon testlerine hem de klinik bulgulara
dayanilarak konuldu. Sadece propiltiyourasille
tedavi edilen 13 hipertiroidik hasta ile, L-titroksinle
tedavi edilen 9 hipotiroidik hastadan tedavi son-
rasinda ikinci kez kan o6rnekleri elde edildi. Geri
kalan hastalardan bir kismi1 p-ANP diizeyini et-
kileyebilen diiiretik veya antihipertansif ila¢ aldig:
icin, bir kism1 da tedavi sonrasi1 kontrole gelmedik-
lerinden ikinci kez kan alinmadi.

Scrum T4 diizeyleri ticari radyoimmunoassay
(RIA) Kkitiyle 6l¢iildii (Diagnosttic Products Cor-
paration, 5700 west 9 th street Los Angeles, Ca
90045).

P-ANP tayini i¢in o6nce 05 ml plazma
kolonlarindan

kromatografi gecirilerek im-

munoekstraksiyon islemine tabi tutuldu ve elde
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edilen eluatlarda ticari RIA Kkitiyle p-ANP diizeyi
olgiildii (INCSTAR Corporation, Stillwater, min-
nesota 55082, Canada, Ca 22750).

Gama 151m1 sayimlar:1 1 dakika miiddetle LKB
Minigama sayicisinda yapildi.

istatistiksel degerlendirmeler icin Student's t-
testi ve lineer regresyon analizleri kullanildi.

BULGULAR

Kontrol grubu ile hipertiroidi vc hipotiroidi
gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi1 donem-
lerinde elde edilen serum T4 ve plazma ANP
seviyeleri Tablo 1'de sunulmustur.

Hipertiroidili hastalarin tedavi 6ncesi p-ANP
diizeyleri (*7+26 pg/ml) hem hipotiroidili has-
talarin tedavi 6ncesi (21 £11.4 pg/ml) hem de
kontrollerin (24+10,2 pg/ml) p-ANP diizeylerin-
den daha yiiksekti (p< 0.001). Hipotroidili hastalar-
da P-ANP diizeyi kontrollere gore daha diisiik
olmasina ragmen aradaki fark istalisliksel olarak
onemsizdi (p>0.05). Benzer sekilde kalp hiz1 ve
kan basinci1 degerleri de hipertiroidik grupta

Tablo 1. Tedavi 6ncesi (TO) ve tedavi sonrasi
(TS) S-T4 ve p-ANP diizeylerinin Kkontrollerle

karsilastirilmasi

Hepcrtroidizm Uipotroidizm Kontrol

Parametreler xS D X+sn X+SD

Serum T, (jjLg/dl) (TO)19.3 = 3.8°  2b46+ 1.04” 89 +2.33

Serum T, ((ig/dD) (TS) 10 +3.6™ 85 £2.7"" _
p-ANP (pg/ml) (TO) 57£26" 21 :t11.4 24 £10.2
p-ANP (pg/ml) (TS) 31x18“'" 43:1 23.4°

(@) p< 0001 hipotroidik ve kontrol gruplarina gore

b) P<0.001 kontrol grubuna gore

© p <005 kontrol grubuna goére

() p <0001 tedavi 6ncesine gore

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin tedavi

oncesi ortalama yas, kalp hizi ve kan basinci
degerleri

Hipertiroidizm Flipotiroidizm Kontrol

(22K/6E) (13K/5K) (12K/9E)
x+SD x+SD xxSD

Yas (Yil) 34+11 28 +14 27+8
Kalp Hiz1 (atim/dk) 94 +12 66 =8 74 £11
Kan Basinc1 (KB)
(mmllg)
SistolikKB 137+£20 118 +£23 123 £19
DiastolikKB 85 =7 68 + 9. 80 11
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hipotiroidi vec kontrol gruplarindan daha yiiksekti
(p<0.001) (Tablo 2).

Sekil 1I'de hipertiroidik ve hipotiroidikgruplar-
da tedavi Ooncesi p-ANP diizeyleri ile S-T4 kon-
santrasyonlar1 arasinda yapilan lineer regresyon
analizleri gosterilmistir. Hipertiroidik (n=28,
r=0471, P<0.001) ve ehipotiroidik (=18,
r =0.539, P<0.001) gruplarda p-ANP vec s-T,
arasinda onemli pozitif korelasyonlar bulundu.
Kalp hizi1 ile p-ANP arasinda da her iki hasla
grubunda anlamh pozitif korelasyonlar tespit edil-
mesine ragmen (r=0.34, p<0.001 hipertioidizm;
r =0.314, p<0.05 hipotiroidizm), sistolik ve dias-
lolik kan basinc¢lar: ile p-ANP diizeyleri arasindaki
istatistiksel anlamsizdi

korelasyonlar yonden

(p>0.05).

Ortalama 2-3 ay siireyle sadece Propil-
liyourasil tabletle (200-300 mg/giin) tedavi edilen 13
hipertiroidik hastanin p-ANP seviyeleri tedavi son-
rasinda o6nemli derecede diiserken (t=3.25,
P < 0.001), ileri derecede hipotiroidik kabul edilen 9
hastanin 4-5 ayhk L-tiroksin (100-250 u,g/giin0
tedavisi sonrasinda p-ANP diizeyleri yiikseldi
(t =3.32, P < 0.001) (Tablo 1, Sekil 2).

TARTISMA

ANP sentezini kontrol eden hemodinamik vc
hormonal faktérler heniiz tam olarak bilinmemek-
tedir (13). Bununla birlikte vazopressin, fenilefrin
(19), diyetle fazla miktarda sodyum alinmasi (20)
dolasimdaki ANP diizeyinde artisa yolagmaktadir.
Yaptigimiz baska bir ¢alismada hipertansif kronik
renal yctmczlikli hastalarda kaplopril tedavisiyle p-
ANPdiizeylerinde azalma tespit ettik (21). Atriyum-
lardan dolasima ANP salinmasinda en 6nemli et-
kiye alriyal gerilimdeki artisin sahip oldugu bildiril-
mistir (22).

Calismamizda hipcrtiroidizmli hastalarda p-
ANP diizeyini kontrollere gore yiiksek (p< 0.001),
hipotiroidizmli hastalarda ise diisiik (p<0.05) bul-
duk. Ayrica, tedavi 6ncesi donemde p-ANP kon-
santrasyonu ile S-T4 seviyesi arasinda anlanul pozitif
korelasyonlar tespit ettik (Sekil 1). Atriyumlardan
dolasima ANP salgilanmasinin hipertiroidik has-
talarda Kkronik bir sekilde sitiimiile edildigi, buna
karsihik hipotiroidik hastalarda ise inhibe edildigi
yaymlanmistir (11,23). Ancak, bu durumun Kkesin
sebebi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Hiper-
tiroidizmde dolasimda ANP diizeyinin yiikkselmesi
ile ilgili olarak birka¢ mekanizma ileri siiriilmiistiir.
Bunlardan birisi T4 hormonunun direkt olarak ANP
sentezini stimiile etmesidir. Gardncr ve ark. (24)
miyozit Kiiltiir ortamina fazla miktarda tiroid hor-
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Sekil 2. Hipertiroidizmli (A) ve hipotiroidizmli (B) has-

talarin tedavi 6ncesi ve sonrasi p-ANP seviyeleri

monu birakarak ANP mRNA diizeyinde artis
P-ANP
arttigini, hipotiroidizmde ise azaldigini1 tespit
etmislerdir (9,10,12,14-18,25).

Serum T4 ve p-ANP diizeyleri arasinda

oldugunu, hipertiroidizmde diizeyinin

buldugumuz pozitif korelasyonlar ve tedavi son-
rasinda goézlenen s-T, diizeyindeki artis ya da
azahislara paralel olarak p-ANP diizeyindeki artis
ya da azalislar tiroksinin ANP sentez ve salinimina
direkt etkisinin olabilecegine isaret etmektedir.
Baska bir goriise gore ise tiroid hastaliklarinda
p-ANP
diizeyini etkilemektedir. Gerc¢ekten hiper ve

gozlenen diger endokrin degisiklikleri

hipotiroidizmde reninanjiyotensin-aldosteron sis-
temi dahil bir ¢ok
goriilmiistiir (6,26). Plazma renin aktivitesinin

endokrin anormallikleri
(PRA) hipcrtiroidz.mde arttigi, hipotiroidizmde ise
bilinmektedir (6).
gozlenen PRA artis1 anjiyotensin II ve dolayisiyla al-

azaldigi Hipertiroidizmde

T Klin Arastirma 1991, 9
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dostcron arlisina yol acarak neticede vazokonstrik-
siyon, hipernatremi ve hipertansiyon gibi islen-
meyen etkilerin ortaya cikmasina sebep olacaktir.
Bu durumda organizma kompansasyon mekaniz-
masiyla vazodilatator, natriuretik ve hipotansif bir
madde olan ANP'in hem sentezini hem de dolasima

salinimini1 arttirmis olabilir.

Calismamizda hipertirodik grupta hipotiroidi
ve kontrol gruplarina gore daha yiiksek kalp atim
h1z1 ve kan basinci degerleri tespit edildi. Hiper-
tiroidik hastalarda gerek metabolizmanin hizlan-
mas1 ve gerekse tiroid hormonlarinin pozitif in-
otropik ve kronotropik etkilerinin sonucu olarak
(13) gozlenen tasikardi de p-ANP diizeyindeki
artisa katkida bulunmus olabilir. Ciinkii daha 6nce
poroksismal atriyal tasikardi (27), supraventrikiiler
tasikardi (28) gibi tasikardik durumlarda atriyum-
lardan arttigi

plazmaya ANP sekresyonunun

yayinlanmistir. Ayrica, hipotiroidik hastalarda

genel metabolizmanin yavaslamasiyla lipid ve
protein sentezinin (dolayisiyla A NP sentezinin)

yavaslamasi da beklenen bir durumdur.

Calismamizda tiroksin hormonunun plazma atriyal
natriuretik peptid diizeyinde artisa yol ac¢tig1 tespit
edilmistir. Bununla birlikte bu etkinin direk ya da in-
direk (yoksa her ikisi birlikte mi?) oldugunu ortaya
cikarmak icin ileri diizeyde molekiiler ve deneysel

calismalar yapilmasi gerektigine inaniyoruz.
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