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ÖZET 

Bu çalışma En·iyes Üniversitesi Kardiyoloji Polikliniğine 
hipertansiyon nedeniyle başvuran 16 hasta ve 12 sağlıklı 
bireyde, hipertansiyon ve sol ventrikiil diyastolik fonk
siyonu ile serum atriyal natriiiretik peptid (ANP) se
viyeleri arasmdaki ilişkiyi araştırmak amacıyla ger
çekleştirildi. Sol atriyum çapı , sol ventrikül sistolik ve 
diyastolik genişliği, septunı ve arka duvar diyastolik ka
lmlığı ekokardiyografik olarak ölçiildii. Sol ventrikül di
yastolik fonksiyonları için sn/ ventrikül erken (E) ve geç 
(A) dolunıları, apikal dört boşluk pozisyonunda, con
tinuous Doppler ekokardiyografi ile mitral kapak üze
rinden ölçüldii. Hastalarm 5'i erkek, I/'i kadındı. Has
talarm 7'sinde sol ventrikül diyastolik fonksiyon 
bozukluğu saptamrken, 9'unda sol ventrikül diyastolik 
fonksiyonlan normaldi. Hasta grubunda ANP düzeyleri 
241.3±216.3 pg/ml, kontrol grubunda 79.3±15.8 pg/ml 
bulundu (p<O.OI ). Diyastolik fonksiyon bozukluğu olan
larda ANP düzeyleri 410.6±209.5 pg/ml, diyastolikfonk
siyon bozukluğu olmayanlarda ise 103.6±37.1 pg/ml ol
duğu görüldü. Bu iki grup arasmdaki fark da istatistiksel 
olarak anlamlıydı (p<0.01 ). Diyastolik fonksiyon bo
zukluğu olanlarla kontrol grubu karşılaştmldığmda fark 
ileri derecede anlamlı bulunurken (p<0.001 ), diyastolik 
fonksiyon bozukluğu olmayanlarta kontrol grubu aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Hasta ve 
kontrol grubunda sol atriyum çapı, sol ventrikül sistolik ve 
diyastolik çapları , interventriküler septum diyastolik ka
lınlığı anlamlı şekilde artmış bulunurken (sırasıyla 
p<0.01, p<0.001, p<O.OOI, p<0.05). arka duvar di
yastolik kalmlıkları. arasında istatistiksel olarak fark bu
lunmadı (p>0.05). 

Bu bulgular sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozukluğu 
olan hipertansif hastalarda ANP düzeylerinin kontrol gru
buna göre anlamlı olarak yiiksek bulunduğunu, diyastolik 
fonksiyon bozuklu,iju olmayan hipertansif hastalarda ise 
anlamlı yüksekliğin bulunmadığını göstermektedir. 

Anahtar kelime/er: Hipertansiyon, ANP, diyastolik 
fonksiyon bozukluğu 
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Yazışma adresi: Y. Doç. Dr. Emrullah Başar, Erciyes Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, Kayseri 

Atrial natriüretik peptid (ANP) 126 amino asid içerir 
ve prothormon şeklinde atriumlarda depo edilir 
(1,2,3). Diüretik, natriüretik, vasodilatör etkilerinin 

yanısıra angiotensin II, aldesteron ve vasopresin sa
lınımı ve aktivitesini engellemek suretiyle int
ravasküler volüm ayarlanmasında oldukça önemli et
kilerinin bulunduğu gösterilmiştir (1). Başlangıçta 
ANP'nin yalnızca atriumlardan salındığı sanılırken, 

daha sonra ventriküllerde de ANP granüllerinin bu
lunmasıyla ventriküllerin de salınırnma katkıda bu
lunduğu gösterilmiştir (4). Ventrikül dilatasyonu 
olanlarda dilatasyonun sebebi ne olursa olsun ANP 
düzeyleri artmaktadır (5). Hipertansiyon sol vent
rikülde konsantrik hipertrofiye yol açar (6). Hi
pertansif hastalarda ba~langıçta sistolik fonksiyonlar 
normal bulunurken, sol ventrikül diyastolik fonk
siyonları bozulmuş olabilir (7,8,9,10)_ 

Bazı çalışmalarda hipertansif hastalarda ANP dü
zeylerinin yüksek bulunmasına karşılık (4,1 1,12,13), 

normal düzeyler bildiren çalışmalar da vardır (14,15). 

Ancak, yapılan araştırmalarda hipertansif has
talardaki ANP düzeylerinin sol ventrikül diyastolik 
fonksiyonları ile ilişkisi hakkında literatürde yeterli 
bilgi yoktur. Bu nedenle orta derecedeki hipertansif 
hastalarda ANP düzeylerini saptamak ve bunun di
yastolik fonksiyon bozukluğu ile ilişkisini araş

tırmak amacıyla bu çalışmayı planladık 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışmamız Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 
Polikliniğinde ilk kez esansiyel hipertansiyon tanısı konan 
ve herhangi bir ilaç almayan 16 hasta ile hiçbir hastalığı 
olmayan ve ekokardiyografik olarak normal bulunan 12 
sağlıklı kişi üzerinde gerçekleştirildi. Hasta ve kontrol gru
bunun kan basıncı ölçümleri, en az on dakika oıuru r veya 
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yatar durumda bekletildikıen sonra 3 kez standarı si
figmomanomeıre ile sağ koldan yapıldı. Diyastolik kan ba
sıncı üç deği şik zamanda 1 05-1 15 mmHg arasında ölçülen 
orta derecedeki hipertansi r hastalar çalışmaya alınırken, 
kalp yetersizl iği, kapak hastalığı ve birlikte koroner arter 
hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı. Hasta ve kontrol gru
bunda ekokardiyografi ile sol ventrikül sistolik ve di
yastolik çapları, septum ve arka duvar kalınlığı, sol aı
riyum çapı, continuous Doppler ile transmitral sol 
ventrikül erken (E) ve geç (A) diyastolik akım hızları, api
kal dört boşluk pozisyonunda, Toshiba SSH 140 A eko
kardiyografi cihazıyla ölçüldü. E/A oranı birden küçük bu
lunanlar sol veııtrikül diyastolik fonksiyon bozukl uğu 
olarak kabul edildi ( 16). 

Ekokardiyografi yapıldıktan hemen sonra hasta ve kontrol 
g rubundan IO'a cc venöz kan alınarak içinde I mg/ml eti
lendiamin tetra aset ik asit (EDTA) ve 700 IU/1 aprotinin 
(Trasylol) bulunan poli siliren tüplere aktarıldı. Tüpler, 
içinde buz bulunan kapla taşınarak +4o C'de 2000 devirele 
30 dakika santrifüj edilip plazmaları ayrıldı ve -200 C'de 
ekstraksiyon işlemine kadar saklandı. ANP ölçümleri bi
yokimya anabilim dalında gerçekleştirildi ve i şlemlerin ta
kibinde Arnersham firmasıııııı prosedürü ve literatüre bağlı 
kalındı ( 17). 

ANP ölçiimii 2 hasanıakla gerçekleştirildi: 
1. Numune saflaştırılmas ı , 
2. Radioimmünoassay uygulaması. 

1. Numune sanaştırılması: Safiaştırma iş lemi için Amp
rep C 8-miııi kolonları (Amersham) kullanıl dı. Seperatöre 
yerleştirilen mini kolonlara şu iş lemler uygulandı. Önce 2 
ml metanot sonra 2 ml ıridistile su ile yıkandı , kul
lanılacak serumları asitteştirrnek için ıni'sine 25 ııl 2 M 
HCl ilave edildi ve kolona aktarıldı. Sırasıyla 5 ml 
%0.l'lik trifloro asetik asit (TFA), %0.1 TFA ve %60 ase
ıonitri l den 4 ml ilavesiyle kolondan geçen kısım po
lisitiren tü plere alınarak nitrojen gazı altında 37° C'de ku
rutuldu ve derin dondurucuda saklanci ı . 

2. Radioimmünoassay uygulaması : Dondurulan nu
munelere 250 ıı t tampon solüsyon eklenerek karıştırıldı. 
Numune ve standartlar çift olmak üzere, standartlar 30-60-
120-480-960 pg!ml'lik seriler şeklinde hazırlanarak ça
lışıldı. Arnersham firmasının RPA 5 12 hANP kit pro
sedürü takip edilerek iyoı- I 25 işaret l i spesifik hANP an
ti korları kullanılarak gama sayıc ıcia okundu (değişim 

katsayıs ı : %7. 1, n:8). Numuneler standart eğriye göre de
ğerlendirildi. 

Hasta ve kontrol grubu arasındaki farkın istatistiksel o la
rak değerlendirilmesinde iki ortalama arasındaki farkın an
lamlılık testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Hastaların 5'i (%3 1.25) erkek, ll'i (%68.75) kadın 
olup yaşları 27-77 arasında (ortalama 47.7±14.7), 
kontrol grubunda 5 erkek 7 kadın vardı ve yaşları 

38-59 arasında değişiyordu (ortalama 43.9±7.2). 
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Tablo ı. Hasta ve kontrol grubunun sol atriyum, sol ventrikül 
sistolik ve diyastolik çapı, ventriküler septum ve sol vcntrikü l 
arka duvar kalınlıkları 

Hasta Kontrol p 
grubu g rubu 

------------ ------------
Sol atriyum çapı (cm) 3.63±0.37 3.26±0.3 1 <0.01 
Arka duvar (mm) 9. 12±1.66 8.66±1.07 >0.05 
Ventrikü ter septum (m nı) 9.68± 1.4 8.5±1.3 <0.05 
Sol ventrikül s istolik çap (cm) 3.8±0.25 3.36±0.29 <0.001 
Sol ventrikül diyastolik çap (cnı) 5.07±0.34 4.5±0.3 <0.001 

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun yaş ve ANP değerleri 

Sayı 

Yaş 

Hasta grubu 

E/A <l EfA > 1 

7 9 
59.1±12.1 38.8±9.6 

Kontrol grubu 

ANP (pg/ml) 410.6±209.5* 103.6±37. 1** 

12 
43.7±7. 1 

79.3±15.8 

*: diyaslolik fonksiyon bnzuklu,~u nlmaymılara giire p<O.OI. 
konirol gmbwıa giire p<O.OO/ , **:kontrol gmbww giire p>0.05. 
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Şekil 1. Kontrol grubu ve hastaların ANP diizeylcri. 

Hasta ve kontrol grubunda yaş ve cinsiyet ba
kımından fark yoktu. Hasta grubundaki ANP se
viyeleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yük
sek bulundu (p<O.Ol). Hasta grubunda 7 hastada sol 
ventrikül diyastolik fonksiyon bozukluğu vardı ve 
bu hastalarda sol ventrikül diyastolik fonksiyon bo
zukluğu olmayanlara oranla ANP düzeyleri anlamlı 
derecede yüksekti (p<O.Ol). Hasta ve kontrol grubu 
sol ventrikül sistolik ve diyastolik çapı, septum ve 
arka duvar kalınlıkları ile sol atriyum çapı, ANP dü
zeyleri, sol ventrikül erken ve geç dolum hızı oran
ları (E/A) Tablo 1, 2 ve Şekili'de gösterildi. 

Hasta grubunun sol atriyum genişliği , sol ventrikül 
sistolik ve diyastolik genişli ği ile ventriküler septum 
diyastolik kalınlığı kontrol grubuna göre anlamlı de-
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recede fazlaydı (sırasıyla p<O.Ol, p<O.OOl , p<O.OOl, 
p<0.05). Sol ventrikül arka duvar diyastolik ka
lınlığında iki grup arasında fark yoktu (p>0.05). Sol 
atriyum çapı diyastolik fonksiyon bozukluğu olan
larda olmayanlara göre sayısal olarak fazla bu
lunmasına karşılık istatistiksel olarak fark bu
lunmadı (p>0.05). Aynı şekilde sol ventrikül 
hipertrofisi bakımından da diyastolik fonksiyon bo
zukluğu olan ve olmayan hipertansif hastalarda an
lamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Hasta grubunda sol ventrikül diyastolik fonksiyon 

bozukluğu olanlarda ANP düzeylerinin diyastolik 

fonksiyon bozukluğu olmayanlara oranla anlamlı şe
kilde yüksek olduğu görüldü (p<O.Ol). Diyastolik 
fonksiyon bozukluğu olmayanlarda ANP düzeyleri 
kontrol grubuna göre yüksek bulunmasına karşılık, 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.05). 

TARTIŞMA 

Natriüretik, diüretik ve vazodilatatör etkisi olan, 
renin aldesteron ve vasopressin sekresyonunu inhibe 
eden ANP özellikle atriyumlarda sentez edilerek sal
gılanır (18.ı9,20). Atriyum duvarındaki gerilme ANP 

salınımını etkileyen en önemli faktördür (2 ı ). Ancak 
atriyumlar dışında ventriküllerde de ANP sen
tezlendiği gösterilmiştir (4). 

Hipertansiyonda sol ventrikül hipertrofisi gelişir (6) 

ve sol ventrikül hipertrofisi ANP sentezini stimüle 
eder (4). ANP angiatensin II gibi sodyum re
tansiyonuna yolaçan vazokonstriktör hormonlam 
karşı etki gösteren önemli bir hormondur (1 ı) . 

ANP'nin renin-angiotensin sistemini antagonize et
menin yanında (22) renal, koroner arterler ve diğer 
vasküler yataktaki düz adaJeleri gevşetici etkisi de 
vardır (23,24). Vazodilatatör etkisiyle total vasküler 

rezİstansı düşürürken, afterloadı azaltarak kardiyak 
indeksi düşürebilir (25.26). Ayrıca hipertansif has
talarda ANP'nin hem akut hem de kronik kullanımı 
kan basıncını düşürmekledir (25,27,28,29). 

Stimpel ve arkadaşları (ı3) hipertansif hastalardaki 
ANP yüksekliğinin kalp volümü ve sol ventrikül hi
pertrofisinin EJ<:G bulguları ve sol atriyum hi
pertrofisi ile ilişkisinin olduğunu gösterdiler. Bizim 
çalışmamızdaki hipertansif hastalarda da kontrol 

grubuna göre hem sol ventrikül sistolik ve diyastolik 
çapı, sol atriyum geniş liği ve ventrikül septum ka
lınlığı fazlaydı, hem de ANP düzeyleri yüksekti. Bu 
bulgularımız literatürle uyumluydu. Sol ventrikül di
yastolik fonksiyon bozukluğu olan ve olmayan hi
pertansif hastalarda sol ventrikül hipertrofisi açı

sından anlamlı fark bulunmadı. Literatürde sol 
ventrikül hiperirofisi gelişmeden de sol ventrikül di 
yastolik fonksiyonlan bozulabileceği gösterilmişse 
de (8,30) bizim vaka sayımızın azlığı nedeniyle bu 
konuda kesin bir yargıya varamadık. 

Matsubara ve ark. C ı 2) ağır hipertansif hastalarda 

ANP düzeylerini yüksek bulurken, orta derecedeki 
hastalarda ANP düzeylerini normotensiflere yakın 
buldu. Talartschik ve ark. (ı4) hipertansif hastalarda 
ANP'yi normal, Genest ve ark. C ı 5) ise akut kan ba
sıncı yükselmesinde ANP'yi yüksek bulurken, kro
nik ve kan basıncı yüksekliklerinde normal düzey
lerde bulmuşlardır. Bizim çalışmamıza ağır hi
pertansiyonlu hastalar alınmadı. Orta derecedeki hi

pertansiyonlu hastalarda normotensit1ere oranla an
lamlı derecede yüksek ANP değerleriyle karşılaşıldı. 
Ancak, hasta grubu diyastolik fonksiyon bozukluğu 
olan ve olmayanlar olarak kıyaslandığında, diyas
tolik fonksiyon bozukluğu olanlarda ANP seviyeleri, 
diyastolik fonksiyon bozukluğu olmayanlara ve 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Sol 
ventrikül diyastolik fonksiyon bozukluğu olmayan 
hipertansit1erle kontrol grubunun ANP değerleri ara
sında istatistiksel olarak fark bulunmadı. 

Çalışmalarda diyastolik fonksiyon bozukluğu ile 
ANP düzeyleri arasındaki ilişkiden bahsedilmemek
tedir. Diyastolik fonksiyon bozukluğu olanlarda 
ANP seviyelerinin yüksek bulunması iki sebebe 
bağlı olabilir. Birincisi; hipertansiyon nedeniyle sol 
ventrikülün hipertrofiye uğraması ve hipertrofi ne
deniyle artmış ANP granüllerinden ANP salınımının 
artması, ikincisi; sol ventrikül diyastolik fonksiyon 
bozukluğu nedeniyle sol atriyum boşalınasının zor
laşması ve atriyuınlardaki basınç artışı nedeniyle 
duvar geriliminin artırmasıdır. Diyastolik fonksiyon 
bozukluğu olmayanlarda ise sol atriyum duvar ge
rilimi fazla artmadığı için atriyal ANP salınımının az 
olması nedeniyle ANP normal bulunabilir. Li
teratürdeki hafif hipertansiyonlularda nonn al bu
lunan ANP seviyeleri daha çok diyastolik fonksiyon 
bozukluğu olmayanları kapsıyor olabilir. 
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Wambach ve Kaufman (3 1) plazma ANP dü
zeylerinin 20-30 yaşında 25±10 pg/ml, orta yaşlarda 
56±10 pg/ml olduğunu ve yaşla birlikte ANP'nin 
yükselebileceğini bildirmişlerdir. Sagnella ve ark. 
(32) hipertansif hastalarda ANP seviyelerininin yük
sek olduğunu, normotensiflerde yaşla birlikte 
ANP'nin arttığını, ancak hipertansiflilerde yaşla 

ANP arasında ilişki bulunmadığını rapor etmişlerdir. 
Bizim çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda yaş 
bakımından fark bulunmamaktadır. Hasta grubunda 
sol ventrikül diyastolik fonksiyon bozukluğu olan
larda olmayanlara oranla yaş ortalaması yüksek ol
makla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamlı de
ğildi. Bu gruptaki hastalarda bulunan ileri derecede 
yüksek ANP düzeylerine yaşın da etkisi olmakla bir
likte, asıl önemli faktörün diyastolik fonksiyon bo
zukluğu olabileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, sol ventrikül diyastolik fonksiyon bo
zukluğu olmayan orta dereceli hipertansif hastalarda 
ANP düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derece
de yüksek değildir. Ancak sol ventrikül diyastolik 
fonksiyon bozukluğu bulunan hipertansiflerde ise 
kontrol grubuna göre ileri derecede anlamlı ANP 
yüksekliği bulunmaktadır. Bu bulgularla, hi
pertansiyonda kompansatuar mekanizmalardan biri 
olan ANP'nin ancak diyastolik fonksiyon bozukluğu 
ortaya çıktıktan sonra aşırı olarak salgılanmaya baş
ladığını söyleyebiliriz. 
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