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OZET:

Kronik sol kalp yetmezlikli 22 hastada plazma ANP seviyeleri ile sag at-
riyum basinct (RAB),Pulmoner arter basinct (PAB), pulmoner kapiller basing
(PKB), sol ventrikil diyastol somu basinct (SVDSB) arasindaki iliskiyi
aragtirmak amactyla bu ¢alisma yapildi. Sag ve sol kalp kateterizasyonu yapilan
hastalarda simultane basing kayiidar: ile ana pulmoner arterden ve aortadan kan
ornekleri alinarak radioimmunaassay metodu ile ANP diizeyleri 6lciildii. Aortik
plazma ANP diizeyi pulmoner arterdekine gore azalmakla birlikte farklilik istatis-
tiksel olarak onemsizdi (196,0+126,7 pgiml e 164,6+142,7 p>0.05). Pulmoner
arter plazma ANP seviyeleri ile RAB, PKB, SVDSB lari arasinda onemli iliski
(strastyla; r:0.31 p<0.05, r: 0.70 p<0.01 r: 0.65 p<0.001) bulundu.

Sonuc olarak kronik sol kalp yetmezliginde SVDSB (preloadin bir indeksi)
tmn kalpten ANP sekresyonunda 6nemli rohi bulundugu ve plazma ANP
- diizeyinin kronik sol kalp yetmezlikli hastalarda SVDSB min noninvaziv bir in-
deksi olabilecegi kanaatine varilds.

- Anahtar kelimeler: kronik sol kalp yetmezligi, atriyal natriuretik peptid

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar kalbin pompa fonksiyonu yammnda en-
dokrin fonksiyonlan da olan bir organ oldugunu ortaya koymustur. (1,2). Beld
ve ark. (3) lan tarafindan atriyumlardan elde edilen diiiretik, natiiretik ve
vazorolaksan etkileri olan polipeptidin (ANP) varlifx ortaya konmustur. Daha
sonraki ¢aligmalarla bu polipeptidin su, elektrolit, kan voliimii ve kan basmcmm
regiilasyonunda 6nemli rol aldi$ gosterilmigtir. Onceleri sag atriyum gerilmesinin
plazma ANP diizeyinin artmasina yol agti saptanmig sonraki caligmalarlada sa-
dece atriyumlann degil ventrikiillerin de ANP sekxete ettifi saptanmugtir (4,5).

Hipertansiyonlu, kalp yetmizlikli sahislarda plazma ANP seviyelerinin nor-
mal sahislardan daha yiiksek oldugu rapor edilmigtir (6-8). Plazma ANP seviyesi-
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nin sag atriyum basinci, pulmoner arter veya pulmoner kapiller basingla olan
iligkisi ortaya konmustur (9-12). Ancak sol ventrikiil diyastol sonu basinci ile
olan iligkisini gosteren pek az ¢aligma mevcuttur. Normal kalp fonksiyonlan olan
sahislarda pulmoner kapiller basing sol ventrikiil diyastol sonu ‘basincim
yansitirken kronik sol kalp yetmezlikli hastalarda sol ventrikiil diyastol sonu
basin¢1 ile pulmoner kapiller wedge (kama) basinci arasinda farklihik
gornilebilmektedir (13).

Bu calismayla amacimiz plazma ANP diizeylerinin sag atriyum basinct
(RAB), Pulmoner arter basinci (PAB), Pulmoner kapiller wedge basinci (PKB)
ve sol ventrikiil diyastol sonu basing (SVDSB) lan arasindaki iliskiyi
araghrmakty. a

MATERYAL ve METOD

Atatiirk Univ. Tip Fak. Kardiyoloji Anabilim Dalina miiracaat eden 21 i ko-
roner arter hastalifr 1 i konjestif kardiyomiyopati diigiintilen 18 i erkek 4 i kadin
olan tam amaciyla kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi yaptifimiz 22
hasta calisma grubumuzu olusturdu. Hastalarm yaslan 40 ile 77 yil arasinda olup
ortalama 54 yil idi. 16 hastada gecirilmis miyokard infarktiisii (hikaye ve EKG
bulgulan) 5 inde kronik angina pektoris 1 inde konjestif kardiyomiyopati tamisi
konuldu. Fizik muayane ve ekokardiyegrafi ile sag kalp yetmezliZi, hipertan-
siyon, sol ventrikiil hipertrofisi, akciger hastalif1 veya bdbrek hastalif: olan vaka-
lar calismaya dahil edilmedi. Vakalann cogunda nefes darlifi, gogiis agnst,
carpinti sikayeti vardi. Nefes darligr sorgulamasinda angina ekivalam dispne
tammlayan olgulanm sorgulamasma ¢zellikle dikkat edildi. Vakalann tiimii diizenli
simiis ritmindeydi. Hastalarm fonksiyonel efor kapasiteleri NYHA (New York
Heart assaciation) klasifikasyonu gire srmflandinildi. Buna gére 1. klasta 6,2. 3.
klasta 8 hasta vardi. Normal sodyumlu diyete alinan hastalarin 8 i digital 11 i
ditiretik 6 s1 nitrat 6 s1 kalsiyum antagonisti ila¢ kullamyordu. Kaletenzasyondan
24 saat 6nce tiim ilaclar kesildi.

_Kardiyak kateterizasyon; 12 saatlik achk peryodumnu takiben 5 mg IM diaze-
pam ile premedikasyonu yapilan hastalar kateterizasyon laboratuvanna alindi. Ge-
rekli hazirliklar tamamlandiktan sonra (15-30 dakika supin pozisyonda istirahat
temin edilmis olarak) perkiitan femoral yaklagimla 7 F termodilition kateteriyle
sag kalp, 7 F pigtail kateterle sol kalp kateterizasyonu yapildi. Aym anda hem ana
pulmoner arterden ve hemde ¢ikan aortadan plazma ANP seviyeleri icin kan
omekleri alindi. Kanlar daha 6nceden ethylenediamine tetraasetik asit (EDTA-her
mililitre kan icin 1 mg) li olarak hazirlanan polystyrene tiiplere konuldu. Tiiplere
derhal Aprotinin (Trasylol 400 KiU/ml) ilave edilerek buzlu kaplar icerisinde 1a-
boratuvara gonderildi. Kanlann plazmasi aynidiktan sonra plazmal: tiipler para-
I13;11(1&: kapanlarak deep-freeze de -20°C da ANP diizeylerinin tesbit edilecegi giine

ar saklandi.

Plazma ANP éuzeylen "radioimmunoassay yontemiyle"” Slctildi (INCSTAR
Corp. Sullwater, Minnesota 55082, CA 22750 CANADA).
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Kan 6rnekleri alimir alinmaz kontrast enjeksiyonundan 6nce "Gould P 23
[D" transdiiserler aracilifi ile basinglar EKG kaydiyla birlikte "Electromcs For
Medicine Honeywell Inc." fotografik kaydedicisi ile saniyede 50 mm hizla
yazdinldi. PKB ve SVDSB lan simultane olarak, takibende PAB sag ventrikiil,
RAB, sol ventrikiil,] aort basinglarn kaydedildi. Basing kayd1 sirasinda orta kol-
- tuk cizgisi referans seviyesi olarak alindi. SVDSB olarak trasedeki a dalgasmmn
inisi ile sol ventrikiil basing dalgasimin yiikseliginin kesigme noktasi alindi. Bu
noktamin belirlenemedigi durumlarda simultene EKG kaydindaki R dalgasnmn te-
pesine rastlayan basing alindi. Kardiyak output tayini termodilition metoduyla
"Desert 1000 kardiyak output” cihazi yardimiyla yapildi. Ejeksiyon fraksiyonu sol
ventrikiilografilerden hesaplandi. Kardiyak indeks, ortalama artenyel basing, sis-
temik vaskiiler rezistans bilinen formiillerle hesaplandl.

[statistiksel analizler; hemodinamik degerler ve ANP seviyeleri i¢in ortala-
ma, = SD lan hesap edildi. Ortalamalar aras: farklann énem kontroli student t
testi ile yapildi. Plazma ANP seviyeleri ve RAB, PAB, PKB, SVDSB arasindaki
iliskiyi aragnrmak icin linear regression analizi kullanildi.

BULGULAR

Hastalann klinik &zellikleri ve plazma ANP seviyeleri tablo 1 de verilmistir.
-Cahigmaya alinan 22 hastanin 4 { kadin 18 i erkek olup, yaslan 40 ile 77 yil
arashnda (ortalama 54) idi. Hastalardan 16 si gecirilmis miyokard infarktiisii
(GMD), § i kronik angina pektoris (KAP), 1i konjestif kardlyomyopatx (KMP)
tamsi almisti. NYHA fonksiyonel kapasite klasxﬁkasyomma gore 1. klasta 6.2,

klasta 8 ve 3. klasta § hasta vardi.

Pulmoner arterdeki ANP diizeyi aortadan yiiksek olmasina rafmen farklihik
istatistiksel anlamda 6nemli degildi (169,0+126,9 pg/ml ye 164,9+142,7 pg/ml
p> 0.05). NYHA klas 1 deki hastalarm ortalama aortik ANP konsantrasyonu
85,8+5,4 pg/ml klas 2 dekilerin 111,1+78,4 pg/ml klas 3 dekilerin 227,1£174,5
pg/ml bulundu. Herbir klastaki ortalama aortik plazma seviyeleri
kargilastinldiginda; klas 3 ile 2 arasinda (277,1£174,5 pg/ml 111,1+78,4 pg/mi,
p<0.01), ve Klas 3 ile 1 arasimda (277,1+174,5 pg/ml 185,8+45,4 pg/ml, p<0.01)
onemli fark varken klas 2 ile 1 arasindaki farklilik (111,1+78,4 pg/ml 85,8445,4
pg/ml, p>0.05) 6nemsiz idi.

Tablo 2 de hastalarin hemodinamik bulgulan gosterilmigtir. Ortalama kalp

- iz 72,4+10,3/dk, ortalama arteriyel basing 95,7+14,33 mmHg idi. Orialama

- RAB 4,1+1,7 mmHg olup hastalann 1 i diginda normal simrlardaydi (ZmmHg ile
10 mmHg arasinda). PAB ortalamast 35,5t10,4 mmHg idi. PKB ortalamas:
11,646,8 mmHg olup olgulann 12 sinde normal sinirlar icerisinde 10 unda ise
normalden yiiksek idi. SVBSB ise 16,2475 mmHg olup Digzﬁaﬁﬁ 9 unda nor-
mal sinriarda 13 tinde Fefm&ﬁen yilksek idi (14).11 vakada SVDSB 1 PKE dan

yiiksek idi.
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Tablo 1. hastalann Klinik Ozellikleri ve Plazma ANP Konsantrasyonlan

Hasta Yas Cins Tam NYHA ANP (pg/ml)
No Yu) E/K . Klas1 PA Ao
1 50 E GMI 3 112 125
2z 41 E KMP 3 465 473
3 60 E GMI © 2 93 70
4 50 E GM 1 158 . - 150
5 54 K AAP 1 141 150
6 77 E GMIL 2 74 77
7 63 E GMI 3 417 470
8 50 E GMI 3 451 510 .
9 54 E = GMI- 2 314 32
10 50 E GMI 2 104 91
11 42 K GMIL 3 216 205
12 50 E GMI 3 194 185
13 45 E AAP i 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 oMl 2 135 104
22 51 E GMI 2 - 100 16
Ortalama 54.1 : 169.0 164.6
+SD 9.6 ’ 126.9 142.7

E: erkek, K. kadin, NY HA New York Heart Association, PA: pulmoner arter
Ao: aort. :
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Tablo 2. Hastlann Hemodinamik Bulgulan

KH OAoB RAB PAB PKB SVDSB KI__EF  SVR

Hasta
No /dk  (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (Llcﬂc/mz) (%) (dyn.sn-cm-5 )
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 37 50 1124
5 70 110 5 40 13 13 3,8 50 1482
6 80 90 5 40 8 10 35 48 1184
7 70 94 5 30 30 32 31 30 1208
8 95 8 5 42 14 14 3,0 50 1102
9 78 - 110 5 40 15 18 3,2 45 1450
10 80 105 s 30 8 8 6,2 51 1649
11 65 86 5 28 10 14 3,1 35 1066-
12 94 87 4 30 14 16 29 43 1540
13 82 108 3 28 5 5 29 59 1280
14 69 .4 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 27 62 1799
17 83 83 3 25 i2 12 2,5 35 1534
18 65 92 3 24 -8 8 29 48 1558
19 56 100 2 20 6 12 3,2 59 16535
20 58 108 4 26 9 13 26 37 1869
21 62 o4 3 32 6 i1 2,6 55 1464
22 64 102 2 26 - T i1 25 50 2000
Oralam 724 95,7 4,1 355 11,6 142 3,1 43,1 14576
+SD 103, 143 1,7 104 6.8 75 09 106 2527

KH: kalp lizi, OAoB: ortalama aort basinci, RAB: sa§ atriyum basmci, PAB: pulmoner
arter basinci, PKB: pulmoner kapiller kama basinci, SVDSB: sol ventrikiil diyastol
sonu basinci, KI: kardiyak indeks,EF: ejeksiyon fraksiyomu, SVR: sisemik vaskiiler re-”

Sag atriyum basinci ile pulmoner ANP seviyesi arasinda az 6nemli ifiski (r:
0,31, p<0.05) vard, sekil 1. PKB ile pulmoner plazma ANP seviyesi arasinda (r:
0,70, p<0,001), PAB ile pulmoner ANP arasinda (r:0.464, p<0.01) 6nemli iligki
vards, sekil 2,3 . SVDSB ile aortik ANP arasinda (r: 0,650, P<0.001) ve pulmo-
ner ANP arasinda (r: 0,645, p<0.001) oldukc¢a 6nemli iligki vards, sekil 4,5.
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Sekil 1.Pulmoner plazma ANP seviyed ile RAB arasindaki iligki RAB: Sag atriyam basnci.
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Seldil 2. Plazma pulmener ANP seviyesi ile PKB arasmdald ilighi PEB: Palmoner kapilier basme.
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Sekil 5. Pulmomner plazma ANP seviyesi ile SVDSB arasindaki iliski. SVDSB: Sol
venrikiil diyastol somu basmci.

TARTISMA

Yaplan ¢aligmalarla atriyal basing ve geritmenin ANP sekresyomu icin ana
faktdr oldugu ortaya konmugstur (1-3). Daha sonralan plazma ANP sekresyonu-
nun pulmoner arter basmci ve pulmoner kapiller basingla iligkili oldugu
gosterilmistir (9-12). Deneysel ¢ahigmalar ve insanlarda heriki ventrikiliin de
ANP sekresyonu yaptigi, plazma ANP diizeyinin kalp yetmezliginde hatta akut
miyokard infarktiisiinde degistii saptanmmstir (6-8).

Cahsmamizda NYHA fonksiyonel kapasite klasifikasyonuna gore 3. klasta
bulunan hastalarm hem pulmoner ve hemde aortik plazma ANP diizeylerini 2. ve
1. klasta bulunanlardan daha yiiksek bulduk. Tsutamoto ve arkadaslannm (17)
cahigmalarinda oldugu gibi daha onceki caligmalarda da (15) kalp yetmezliginin
siddetiyle orantili olarak ptazma ANP diizeylerinin yiikseldi§i gosterilmigtir. ANP
sekresyonunda atriyal gerilmenin 6nemli roli oldugu bilinmesine kargin kronik
kalp yetmezliginde ANP sekresyonunu duzenleyen mekanizmalarn neler oldugu
tam olarak ortaya konmarmshr.

Cahsmamizda pulmamr arter plazma ANP diizeyi RAB ile az 6nemli, PAB,
PKB, SVDSB ile ¢nemli iliski gosterdi (sirastyla; r: 0,31, i 0,464, r: 0,645).
Richards ve arkadaglanmmn (16) valviiler kalp hastalag, atriyal fibrilasyonlu ve
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sag kalp yetmezlikli hasta gruplarinda yapmig olduklan bir ¢alismada plazma
ANP seviyeleri ile sol ventrikiil diyastol sonu basinci arasinda pozitif yonde fakat
zayif bir iligkinin oldufunu rapor etmiglerdir. Tsutamoto ve ark. (17). nm
gecirilmis miyokard infarktiislii ve konjestif kardiyomiyopatili 40 olguda
yaptiklan ¢aligmalannda daha sik bir korelasyonun (r: 0,88) oldugunu bildir-
miglerdir. Bizim ¢aligmamzda da SVDSB ile pulmoner plazma ANP'i arasinda
onemli sayilabilecek (r: 0,645) korelasyon vardi. ANP seviyeleri ile preloadn bir
indeksi olan SVDSB arasindaki bu sik: iligki infarktiis yada iskemi sonucu
gelisen kronik sol kalp yetmezlikli hastalarda preloaddaki bir artigin ANP sekres -
yomumu artirdifim gostermektedir.

Sol ventrikiil diyastol sonu basinci ile sol atriyal basing arasinda pozitif bir
korelasyon olduge bilinmektedir. Bouchard ve arkadastan (13) nomal vent-
rikiiler fonksiyonlu hastalarda pulmoner kapiller wedge (kama) basmcimn
gercekten SVDSB yansituim fakat kronik sol kalp yetmezlikli hastalarda pulmo-
ner kapiller basmg ile SVDSB arasinda fark oldufunu gdstermiglerdir.

Calismamizda 22 hastamn 11 inde SVDSB 1 PKB den yiiksek olup aynca

SVDSB ortalamas: da PKB den yiiksek (14,2+7,5 mmHg ya 11,6+6,8 mmHg)
. idi. Matsubara H ve arkadaglanmn (15) akut ya da eski miyokard infarktiislii has-
talarda yaptiklan ¢alismada; akut infarktiiskii olgulada atriyal ANP seviyeleri ile
sag atriyum basincr arasmda siki korelasyon (r: 0,70) var iken eski infarktiishi
. hastalarda bu korelasyonun olmadifmi ve heriki hasta grubundada ANP diizeyleri
ile pulmoner kapller wedge basmnc arasinda Snemli korelasyonun oldugunu
gostermiglerdir. Tsutamoto ve ark. (17) mn ¢aligmasinda ise ortalama sag atriyum
basmeci ile pulmoner ANP seviyesi arasinda zayif bir korelasyon (r:0,34)
bulmuglardrr. Caligmamizda ortalama RAB ile pulmoner ANP i arasmda zayif bir
iligki varken (r:0,31) PAB ile nemli (r: 0,46) PLB ile oldukga Snemlidir (r- 0,70
korelasyon vardi. Calismamizda oldugu gibi sozii edilen ¢aligmalarda da sag kalp
yetmezligi bulunan hastalar cahgmaya dahil edilmemisti. _

Bu ¢ahismada pulmoner ANP diizeyini aortik ANP diizeyinden daha yiksek
bulduk, fakat bu farklilik istatistiksel olarak antamli degildi. Bates Er ve ark. (18)
képeklerde yapmg olduklarn caliymada; femoral vene géire pulmoner arterdekt
ANP seviyesini daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica pulmoner arter wedge pozis-
yomunda ve pulmoner venlerdeki ANP diizeyini pulmoner arterdeki ANP diizeyi

" ile kargilag;trdiklarmda; pulmoner vende 6nemli azalma tesbit etmiglerdir. Koro-

ner siniiste ise sistemik dolagimdakinin 3 kati kadar fazla miktarda ANP bulun-
dugunu rapor etmiglerdir. Yaseu ve ark. (5) dilate kardiyomiyopatili hastalarda
koroner siniisteki ANP seviyelerinin aorttakine gére 6nemli derecede artmg
~ oldufunu rapor etmiglerdir. Biz ¢alismamizda koroner siniisteki ANP diizeylerini
 tesbit etmemistik. Ancak mevcut bulgular sol ventrikiilin de ANP sekresyonu
yaptigim ve akcigerlerin ANP metabolizmasinda rol oynadigini gostermektedir.

: Sonug olarak kronik sol kalp yetmezlifinde SVDSB (prelaodun bir indeksi) 1
kalpten ANP sekresyonunun regiilasyonunda énemli rolii bulundufunu ve pul-
morer sirkiilasyonda ANP nin kismen metabolize edildigini sGyleyebiliriz. Aynca
ptazma ANP diizeyi kronik sol kalp yetmezlikli hastalarda SVDSB mn NONINVaziv
bir indeksi olabilir
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN PLASMA ATRIAL NATRIURETIC
PEPTIDE LEVELS AND SOME HEMODYNAMIC PARAMETERS IN
PATIENTS WITH CHRONIC LEFT HEART FAILURE |

To investigate the relationship between plasma atrial natriuretic peptide (p-
ANP) levels and some hemodynamic parameters including right atrial pressure
(RAP) pulmonary artery wedge pressure (PAWP), pulmonary artery pressure
(PAP) and left ventricul end-diastolic pressure (LVEDP), 22 patients (18 males; 4
females) with choronic left heart failure who underwent cardac catheterization -
were included in this study. ~

During catheterization, aortic and pulmonay arterial blood samples were ob-
tained 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.£126.7 pg/ml).(p 0.05)
Positive corelation were found between p-ANP levels in pulmonary artery and
RAP, PAWP, and LOEDP (r=0.31, p<0.05, r=0.70 P<0:01, 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 LVEDP.

Key Words: Atrial natriuretic peptide, chronic left heast failure
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