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OZET

Calismada sentetik insan ANP'sinin izole Kur-
baga kalbi spontan kontraktil aktivitesi iizerine etki-
leri Ix10* - 1x10~" mg/ml konsantrasyon aral-
dginda incelenmis olup, ANP'nin doza bagimh polifa-
zik  etkiler Bu etkile-
rin, incelenen konsantrasyonlarin hemen hemen hep-
sindeki ortak karakteristikleri: Once zayf ve kisa sii-
reli bir negatif inotropik etki, sonra akut bir pozitif
inotropik  etki ve bunu izleyen rolatif olarak daha
uzun sireli  bir negatif inotropik etkidir. Yalnig
IxI0” mg/ml de 3. fau bir pozitif inotropik etki
izlemistir.

meydana  getirdigi  goriilmiigtiir.

2 mM ouabain, ANP'nin pozitif inotropik etkisini
deprese etmisti. Bu bulgu ANP'nin pozitif inotropik
etkisini  Na-pompast  inhibisyonu yoluyla yapmadigim
gostermektedir.

10 MAS propronolol varliginda ANP'nin biitiin
etkileri ortadan kalknustr. Bu bulgu da ANP'nin goz-
lenen etkilerinde ;1 adrenerjik reseptor aracilifinin
rol oynadigimi  gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Atrial natriiiretik faktor (ANi), atnai uat-
ritiretik  peptidler (ANP), Atrial peptid
hormonlari

Kalb atriumu orijinli olup viicutta tuz ve su den-
gesinin  ve kan basincinin diizenlenmesine katkida
bulunan bir grup peptid hormon, atrial natritiretik
faktor (ANF) olarak bilinmektedir (1,2). Bu hormo-
nun yerinin atrial miyokard hiicrelerinde membrana
bagli graniiller oldugu gdsterilmistir (2). ANF pekgok
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SUMMARY
EFFECT OF ATRIAL NATRIURETIC
PEPTIDE (ANP) ON CONTRACTILE ACTIVITY
OF  ISOLATED FROG HEART
The effect of synthetic human ANP on sponta-

neous contractile activity of isolated frog heart was
investigated in a concentration range of  IxIO™-
1x10"” mg/ml. ANP was observed to produce polyp-
hasic actions in a dose-related manner.  The common
phases observed in most doses were: Initially a weak
and short negative inotropic effect, secondly an acute
positive  inotropic  effect and at last a relatively long
lasting  negative  inotropic  effect. Only at IxI()*'mg/
ml, the 3°- phase was followed by a positive inotro-
pic  effect.

2 mM ouabain depressed the positive inotropic
action of ANP which suggested that, ANP is not exer-
ting its positive inotropic action via Na-pump  inhiln-
tir

In the presence of 10uM propronolol, no effect
of ANP was observed. This indicated thai, j-adrener-

gic receptor mediation is involved in the effects of
ANP.

Key Words: Atrial natriuretic factor (ANP), atrial natriurctii
peptides (ANP), atrial peptide hormones.

dokuda siklik guanilat monofosfat (¢cGMP) birikimine
neden olmakta, ANP'nin faaliyetlerinde c¢GMP nin
ikinci haberci oldugu ileri siriilmektedir (3,4). ANF
diiz kasta (vaskiiler ve nonvaskiiler) kontraksiyonu in-
hibe etmektedir (5,6). ANF'nin diiz kastaki gevsetici
etkisi guanilat siklaz aktivasyonu sonucu hiicre igi
cGMP
(7,8).

seviyelerindeki artigsla ortaya c¢ikmaktadir

ANF'nin kalb tzerini dogrudan etkisi hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir. Sentetik ANF'nin kedi ve
sican papiller kasinda gevsetici etki yaptig:r gosteril-
mistir (9). VVangler ve ark. (10), Bergey ve ark. (11)
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ve Maack ve ark. (12) nin yaptigi caligmalarda ise
ANF'nin kalb kontraktilitesi ve atim hiz1 iizerine dog-
rudan etkisi olmadigr ileri sirilmiistir. Gisbert ve
ark. nin kurbaga izole ventrikii! hiicrelerinde yaptiklar:
¢aliymada, nanomolar konsantrasyonlarda ANF'nin
kalsiyum akimlarini inhibe ettigi gosterilmis, ANEF'
nin bu yolla negatif inotropik etki meydana getire-
bilecegi ileri surilmiistiir (13).

Kurbaga kalbi, memeli ANF'sine biyokimyasal
ve immiinolojik olarak benzerlikler gdsteren peptid
salgilamakta olup (14), kurbaga ANF'sinin memeli-
lerde dilirez ve natrilireze yol ac¢tig1 gosterilmistir
(15). Bu nedenle kurbaga kalbi ANF etkilerinin ince-
lenmesi i¢in uygun bir preparattir (13).

ANF'nin plazma konsantrasyonu normal insan-
da 23-63pg/ml (16), kopekte 50-60 pg/ml (17) ol
dugu, kurbaga kalbindeki ANF seviyesinin ise 20-100
pg/ml civarinda oldugu bildirilmistir (13).

Sunulan c¢aligymada 1x10"-1x10 " mg/ml gibi
genis bir konsantrasyon spektrumunda ANP'nin izole
kurbaga kalbi kontraktil aktivitesi {i/erine etkileri
incelenmistir. Piirifiye veya sentetik kurbaga ANF'si
heniiz elde edilememis oldugundan, bu g¢aliymada bi-
yokimyasal ve immiinolojik benzerlikleri nedeniyle
sentetik insan ANP'si kullanilmistir.

MATERYAL VE Mi TOD

Caligsmada eriskin kurbagalardan (Rana ridibun-
da) izole edilmis kalbler kullanilmis, spontan ¢alisan
kalb, aortadan ventrikiille wuzanan kaniil araciligiyla
Ringer soliisyonu ile beslenmistir. Ringer soliisyonu-
nun kompozisyonu (mM olarak): NaCI, 111; NaHCO,
4.8;NaH.,P0,, 0.05;KCI 1.9;CaCl, 1.0; glucose
11 olup %950,-'05C0, karisimi1 ile gazlandiginda
pH: 7.35 dir. Spontan kontraksiyonlar Grass, model
FT.O 3 kuvvet-uzanim transduseri araciligiyla, Grass,
model 79D polygraph tarafindan kaydedilmistir.

Kasilma ve gevseme hizlar1 (dT/dt ve -dT/dt) Grass,
model 7P20 differentiator aracilifiyla, polygraph'in
1 .kanalinda kontraksiyonlar kaydedilirken, simultan
olarak 2.kanalda kaydedilmistir.

Her bir preparat once 60 dakika stabilizasyon is-
lemine tabi tutulmus, bundan sonra kontraksiyon
kuvveti (T), kasilma ve gevseme hizlar1 (dT/dt ve -dT/
dt) i¢in kontrol kayitlari elde edilmistir.

0.5 mg sentetik insan ANP'sinden 0.1 M asetik
asit i¢inde I mg/ml stok soliisyon hazirlanmis, 1x10 *-
1x10'"" son diliisyonlarin yapilacag: anlara kadar
(tatbikden hemen Once) stok soliisyon buz i¢inde sak-
lanmistir. Ringer soliisyonuna kontrol kayitlarinin
alindig1  peryot i¢cinde ANP soliisyonunun ihtiva
ettigi kadar asetik asit ilave edilmigtir.

Soliisyonlar kalbe kaniii araciligiyla tatbik edil-
mig, T,dT/dt ve -dT/dt deki degismeler, deney bo-
yunca araliksiz siiren polygraph kayitlarindan ana-
liz edilmistir. Her bir preparata 3 ayri konsantrasyon-
daki ANP soliisyonu tatbik edilmis, 2. ve 3. tatbik-
ler T dT'dt ve -dT/'dt kontrol degerlerine dondikten
20 dakika sonra yapilmistir.

Bir grup deneyde de 1x10" mg/ml ANP, 10 pM
propronolol ile baska bir grup deneyde ise 2 mM
ouabain ile beraber uygulanmistir.

Droglar: ANP (human: synthetic, Sigma, St.Louis
USA), ouabain (Sigma), Propronolol (Sigma).

Sonuglar ortalama- standart hata olarak sunulmustur.
Farklarin istatistiksel anlamliligi Student's t test ile
analiz edilmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Rmger solisyonu file beslenen izole kalblerden

kontrol kontraksiyon kuvveti (T), kasilma ve gevseme
hizlar1 (dT/'dt ve -dT/dt) kaydedildikten sonra bir

Sekil 1. TKi0"" mg/ml ANP'nin izole kurbaga kalbi spontan kasilma kuvveti (T) (iistteki kayit), kasilma ve gevseme hizlan (dT/dt

-dT/dt) (alttaki kayit) iizerine etkileri.
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Sekil 2. Ix10"" mg/ml ANP'nin izole kurbana kalbi spontan kontraktil

8 deney ortalarnasi-standart hata).

grup preparara (N:8) oOnce 1x10"mg/ml ANP kaniil
araciligiyla bir kerede tatbik edilmistir. ANP tatbikini
izleyen ilk birka¢ saniye i¢inde ortaya c¢ikan ve ancak
bir kag¢ saniye siiren zayif bir negatif inotropik etki
gozlenmis, bunu ¢ok hizli bir sekilde gelisen ve maksi-
mum degerine ulasan akut ve ¢ok gii¢lii bir pozitif
inotropik etki izlemistir (Sekil 1). T nin degeri 1x1 CL’
mg/ml ANP tatbikinden 1.2+0.44 dakika sonra kont-
rol degerinin %230726.6 s1 kadar artmistir. T deki
artmaya paralel olarak dT/dt ve -dT/dt de kontrol de-
gerlerinin %204+16.8 i ve %212+18.6 s1 kadar artma-
lar gézlenmistir. T bu maksimum degere 0.7* 0.4 dak.
dT/dt 0.56-0.07 dak., -dT/dt ise 1.0 0.25 dak. sahip
ANP tatbikini
sonra T nin degeri azalmaya baslamis, bu azalma 7.5+
kontrak-
siyon kuvveti, kontrol degerinden % 15+2.7 daha di-
siuktir. T nin degeri 5.4-1 3 dakika bu degerde kal-

olmustur. izleyen yaklasik 2 dakika

14 dakika sirmistiir. Bu siirenin sonundaki

diktan sonra (yani negatif inotropik etki 5.4+1.3
dakika strmistiir) tekrar artmaya baslamis, 10- 1.6
dak. sonra kontrol degerinin % 162* 16 sina ulasmis-

tir. Kontraktil aktivite uzun siire bu durumunu koru
mus, etki yikama ile 40-50 dakikada tamamen orta-
kalkmistir. Kasilma hizlarindaki
degismeler de T deki degismelere benzemektedir.
Sekil 2 de 1x10" mg/ml ANP'nin izole kurbaga kal
binde T, dT/dt ve -dT/dt lizerine zamana bagimli etki-

leri 6zetlenmistir.

dan ve gevseme

Bh \
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aktivitesi lizerine zam.tna bagimli etkileri (Her bir nokta

Wi A

Sekil 3. IxI0"'mg/ml ANP +t0]iM propronolol'un izole
kurbaga kalbi spontan kasilma kuvveti (listteki ka-
vitl, kasilma ve gevseme hiklari (alttaki kayit) iize-
rine etkileri.
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4

P M mgabisin

Sekil 4. 2 mM Ouabainin izole kurbaga kalbi spontan kasilma kuvveti (lstteki kayit), kasilma ve gevseems hizlan (alttaki kayit)
iizerine etkileri.

—-M

Sekii 5. 1x10"™ mg/ml ANP+2 nM Ouabainin izole kurbaga kalbi spoatan kasilma kuvveti (istteki kayit), kasilma ve gevseme hiz-
lar1 (alttaki kayit) lizerine etkileri.

ANP'nin izole kurbaga kalbinde meydana getir-

digi etkinin mekanizmasina ag¢iklama getirmek ama- W\,
ciyla bir grup preparata (N:7) 1 x 10"'mg/ml ANP,IOMM T
propronolol ile beraber tatbik edilmistir (Sekil 3). ?

Ilaveyi izleyen birka¢ saniye icinde kontraktil aktivi-
tenin ¢ok hizli bir sekilde azaldigi1 ve 0.2*0.04 dak.
sonunda tamamen ortadan kalktigr gozlenmistir. Yine 4_5‘ b
ayni1 amaca yOnelik olarak bir grup preparata (N:7)
once 2 mM ouabain uygulanmis, T deki maksimum A ‘ o 4 5 U G S
artmanin kontrol degerinin % 155114 i kadar oldugu I - '
ve maksimum etkinin 0.3-0.1 dak. ortaya ¢iktigi go- "‘ D O . L
rilmistir (Sekil 4). 2 mM ouabain 1x10° mg/ml ‘ /

t
{

A N P ile beraber uygulandiginda maksimum etki | Vi
0.55*%0.15 dak sonra ortaya ¢ikmis olup, kontrol de- |
gerinin % 11 3t 2.9 u kadardir (Sekil 5). 4

2 mM ouabain varhiginda pozitif inotropik etki Sekil 6. Ix10"rog/ml ANP, 2 mM Ouabair ve 1x10"mg/

maksimum etkinin ortaya ¢ikmasini izleyen saniye- ml ANP+2 mM Ouabainin izole kurbaga kalbi

lerde hizla kaybolmaya baslamis, 2.1 + 0.6 dak. sonra spontan katilma kuvveti iizerine zamana bagimli
T nin degeri kontrol degerinin %29+8 ine dismistir. etkileri (Her bir nokta sekilde belirtilen denev sa-
Bu grup deneylerin sonuglari sekil 6 da dzetlenmistir. yis1 ortalamasitstandart hata).
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1x10-" ve 1x10' mg/ml ANP etkilen, 1x10°
mg/ml ANP etkilerine karakteristik bakimindan ¢ok
benzemektedir. Bu konsantrasyonlarda da ANP tat-
bikini ¢ok kisa siireli ve diisiik siddetli bir negatif
inotropik etki, bunu kisa siirede maksimum degerine
ulasan ve ortaya ¢ikisina gore nisbeten daha yavas
kaybolan akut bir pozitif inotropik etki izlemistir.
Pozitif inotropik etki bu konsantrasyonlarda da yerini
zayif bir negatif inotropik etkiye birakmistir. 1x10"*
mg/ml ANP etkisinden farkli olarak, bu konsantras-
yonlarda kontraksiyon kuvveti, kasilma ve gevseme

.

Sekil 7. 1x14~, 1x10"" ve Ixlu'"mg/rnl konsantrasyon-
lardaki ANP'nin izole kurbaga kalbi spontan kasd
ma kuvveti, kasilma ve gevseme hizlar iizerine etki-
leri.

hizlar1 sirasiyla 6.8-1.5 ve 8.7* 1.8 dak. sonra kontrol
degerlerine donmiistiir. Bu konsantrasyonlarda gozle-
nen maksimum pozitif inotropik etkinin siddet ve
siiresi, kasilma ve gevseme hizlarindaki artisin derece-
si 1x10° mg/ml dekinden daha distktir (Sekil 8).
ANP nin daha disik konsantrasyonlardaki etkilerini
arastirmak amaciyla yapilan deneylerde 1x10 ° 1x10"
mg/ml  konsantrasyon araliginda ANP soliisyonlar:
kullanilmistir. Sekil 7 de 1x10°. 1x10 " ve 1x10 "
mg/ml ANP etkileri goriilmektedir. Bu konsantras-
yonlarda da pozitif inotropik etkinin siddet ve si-
resi  konsantrasyona bagimli olarak dismektedir.
Kasilma ve gevseme hizlar1 ilizerindeki etkiler i¢in de
aynit durum gegerlidir. 1x10"mg/mI konsantrasyon-
da, ANP tatbikini 0.3-0.1  dak.

oldukg¢a zayif ve kisa siireli bir pozitif inotropik etki

izleyen icinde
gbozlenmistir. Bu etkinin siddeti kontrol degerinin
%12.31-2.4 1 kadar olup, ortaya ¢ikmasi ve yok olusu
arasindaki toplam siire 0.35 ¢ 0.2 dak.dir. 1x10° mg/
ml konsantrasyonundan itibaren ANP etkisinde goz
lenen en Onemli fark, pozitif inotropik etkiyi izleyen
negatif inotropik etkinin ¢ok uzun siire devam etmesi
olup, preparatlar 65 25 dak. yikama ile kontrol T,
dT/dt ve -dT/dt degerlerine donebilmistir. Sekil 8 de
ANP'nin konsantrasyona bagimli olarak izole kur-
baga kalbi koniraktil aktivitesi i/erine etkileri go-
riilmektedir.

Hemen biitiin konsantrasyonlarda (1x10°-
I1x10'"" mg/ml) ANP tatbikini izleyen ilk saniyeler
de, siddeti zayif, siliresi kisa bir inotropik etki gdzlen-

ERTE .
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Sekil 8. ANP'nin izole kurbaga kalbi spontan kontraksiyon
kuvveti (T), kasilma ve gevseme hizlarindaki (dT/
dt, -dT/dt) konsantrasyona bagimli maksimum
artma miktarlar1 (%kontrol), iller nokta 8 deney
ortalamasi1* standa't hata).
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Sekil 9. Ix10" mg/ml ANP'nin izole kurbaga kalbi spontan kontraktil ak tivitesi iizerindeki etkilerinin yiiksek kagit hizi (100
mm/dak: daha 6nceki kayitlardakinin 10 kati) ve yiiksek kalem hassasiyetindeki kaydi. ANP tatbikini izleyen ilk saniye-
lerdeki kisa siireli negatif inotropik etki bu kayitta ¢ok agik olarak goriilmektedir.

mistir. Bu etki kagit hizinin yiiksek oldugu kayitlarda
oldukg¢a belirgin olarak gorilmektedir. Sekil 9, ka-
yit cihazindaki kagidin hizi 100 mm/dak iken, bir
preparattan kaydedilmis 1x10"" mg/ml ANP etkisini
gostermektedir. Etkinin iyice goriilebilmesi i¢in kalem
hassasiyeti daha Onceki kayitlardakinin 3 katina ¢i1-
karilmistir. Bu kisa siireli (2.4-0.6 saniye) negatif
inotropik etkinin bu konsantrasyonda goézlenen
maksimum degeri, kontrol degerinin % 17.5+3.7 sidir.
Diger konsantrasyonlarda da bu kagit hizinda yapilan
kayitlar ANP'nin spontan kalb atim hiz1 iizerindeki
etkilerini inceleme olanag: saglamis olup, istatistik-
sel olarak anlamli bir etki saptanamamistir.

TARTISMA

Diiz kasta ANF'nin rdlaksan etkisi oldugu gos-
terilmis olup bu etkiden guanilat siklaz aktivasyonu
sonucu hiicre i¢i cGMP konsantrasyonunun artmasi
sorumlu tutulmaktadir. c¢GMP ikinci haberci olarak
diiz kas kontraktilitesini inhibe etmektedir (3-8).
ANF'nin kalb kasi iizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az
sey bilinmekte olup, bulgular da birbirine destekler
nitelikte degildir (9-12). En ¢ok c¢aligmalardan birin-
de, nanomolar konsantrasyonlardan ANP'nin kurba-
ga i/ole ventrikiil hiicrelerinde, kalsiyum kakimlar:
iizerinde inhibe edici etkisi oldugumu yolla negatif
inotropik etki godsterebilecegi iler surilmistir (13).
Calismamizda ANP'nin izole kurbaga kalbinin spon-
tan kontraktil aktivitesi ilizerinde polifazik etki gos-
terdigi gosterilmistir. Polifazik etki 1x10°-1x10°
mg/ml konsantrasyon araliginda once zayif ve c¢ok

Tiirkive Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 2, Sayt 1, Ocak

kisa stireli bir negatif inotropik etki, sonra ¢ok ¢a-
buk gelisip maksimuma ulasan ve rolatif olarak daha
yavas kaybolan akut bir pozitif inotropik etki, bunu
izleyen zayif ve siiresi, azalan konsantrasyon ile uza-
yan bir negatif inotropik etki ve tekrar uzun siireli bir
I1x10°
mg/ml de son fazdaki pozitif inotropik etki kontrol

pozitif inotropik etki olarak gdzlenmistir.

degerinin %162+16 smna kadar ulagsmis ve bu degeri
uzun sire korumustur. 1x10° ve 1x10" mg/ml de
son fazdaki pozitif inotropik etki kontrol degerlerine
ulagsmis ve bu degerleri korumustur. 1x10"'-1x10 "
mg/ml konsantrasyon araliginda ise son fazdaki pozi-
tif inotropik etki gdézlenmemis, akut pozitif inotropik
etkiyi uzun siiren ve yikama ile kaybolan negatif inot-
ropik etki izlemistir. Bu sonuglar son derece ilging
olup agiklamasi da pek kolay goriinmemektedir.

Kalb kasinda kontraktil aktivitenin diizenlenme-
sinde en Onemli rolii kalsiyum iyonlar1 (Ca "%¥) oyna-
maktadir. Sarkolemmaden igeri Ca’' girigini artiran
mekanizmalar da pozitif inotropik etkiden sorumlu-
dur. Kalb sarkolemmasi ile ekstraselliiler sivi arasin-
daki Ca" aligverisinden sorumlu mekanizmalardaki
sistemlerden en Onemlileri: Ca" kanallar1t ve Na'-Ca’
degis tokusu. Caligmalar 2 tip sarkolemmal Ca’
kanali oldugunu gostermistir: Voltaja bagimli Ca’
kanali ve reseptdore bagimli Ca® kanali. Voltaja ba-
gimli Ca’* kanallari, membran depolarizasyonuna ce-
vap olarak agilirlar, reseptdrlerin Opere ettigi Ca’
kanallar1 bir agonist reseptore baglandiginda agilirlar.

ANP'nin deneylerimizde gozlenen pozitif inotro-
pik etkisinin mekanizmasinda Na'-Ca’* degis tokusu-
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nun roliiniin arastirilmasi1 amaciyla bir grup preparatta
Na pompasi ouabain ile inhibe edilmigtir. Na pompa-
sinin inhibe edilmesi, hiicre i¢i Na konsantrasyonu-
nun artmasina yol agmaktadir. Bilindigi gibi hiicre za-
rindan igeri giriste Na' ve Ca’  birbiriyle yaris
halindedir ve hiicre i¢i Na* konsantrasyonunun art-
mast membrandan igeri Ca’ girisini artirmaktadir.
Hiicre i¢ci Ca’ konsantrasyonundaki kiigiik bir artis
bile, hiicre i¢i Ca’® depolarindan Ca’" salinimini
biyik o6lgiide artirmaktadir (18). Sekil 1 de 1x10°
mg/ml ANP'nin, sekil 4 de 2 mM ouabainin ve sekil
5 de 2 mM ouabain+1x10"" mg/ml ANP nin spontan
kontraktil aktivite tizerindeki etkileri goriilmektedir.
1x10"mg/ml  ANP'nin T, dT/dt ve -dT/dt de
meydana getirdigi artmalar kontrol degerinin %230+
26.6, %204+16.8 ve %212+18.6 s1 kadardir. 2 mM
oubainin ayni parametreler {zerindeki etkileri ise
% 155+14, % 157+8.6 ve %137.5+12 dir. iki ajan be-
raber uygulandiginda gozlenen etkiler kontrol dege-
rinin sirasiyla %28+5.4, %20+3.5 ve %20+3.7 dir. G6-
rildigi gibi ikisi de ayri ayri giigli inotropik etkiler
meydana getiren iki ajan beraber kullanildiginda or-
taya c¢ikan pozitif inotropik etki ¢ok zayif olmakta-
dir. Baska bir deyisle 1x10'" mg/ml ANP ile 2 mM
ouabain karsilikli olarak birbirlerinin etki mekaniz-
malarin1 inhibe etmektedirler. Ouabain etkisini esas
olarak Na pompast inhibisyonu ile Na'-Ca’ degis
tokusunu artirarak yapmaktadir. Deney sonuglarimi-
za bakarak su sdylenebilir gorinmektedir: ANP pozi-
tif inotropik etkisini Na -Ca’ degis tokusunu artira-
rak yapmamakta, hatta bu mekanizmay1 inhibe et-
mektedir.

Gozlenen pozitif inotropik etkinin /3-adrenerjik
reseptdrler araciligiyla olup olmadigini anlamak igin
bir grup preparat 1x10°mg/ml ANP+10 MM prop-
ronolol etkisine tabi tutulmustur. Bilindigi gibi prop-
ronolol bir /3-adrenerjik reseptér blokdridiir ve deney-
lerde kullanilan dozu, /3-adrenerjik reseptorleri tama-
men bloke etmeye yeterlidir (19). /3-adrenerjik resep-
torler araciligiyla pozitif inotropik etki mekanizmasi
kisaca soyle Ozetlenebilir: Agonist ajan /3-adrenerjik
reseptorlere baglanmakta, bu membrandaki adenilat
siklaz enziminin aktivasyonuna yol ag¢makta, bunun
sonucu da hiicre i¢i cAMP seviyesi artmaktadir. Hiic-
re i¢gi cAMP seviyesinin artmasi da sarkolemmadan
iceri Ca’' girisini artirmaktadir.

1x10°mg/ml ANP+10,M
izleyen ilk saniyeler i¢inde kontraktil aktivite ¢ok hizli
bir sekilde deprese olmaya baslamis ve 0.2+0.1 daki-
ka sonunda tamamen yok olmustur. ANP'nin polifazik

propronolol tatbikini

etkilerinin /3-adrenerjik reseptdrlerin bloke edilmesiyle
ortadan kalkmis olmasi, ANP etkisinde /3-adrenerjik
reseptdr araciliginin rol oynadigini gostermektedir.
ANF'nin sigan kalbi hiicrelerinde adenilat siklazi inhi-
be ettigi gosterilmistir (20). Bu bulgu ise ANF etki-

sinde, ama negatif inotropik etkisinde /3-adrenerjik
reseptorlerin rol aldigint gostermektedir.

Caligsmada ANP'nin izole kurbaga kalbi kontrak-
til aktivitesi iizerine etkileri oldukg¢a genis bir kon-
santrasyon araliginda (1x10"*-ix10"'" mg/ml) ince-
lenmistir. Calismada kullanilan en diisiik konsantras-
yon, kurbaga kalbinde tesbit edilen ANF seviyesine
esittir (*). Gozlenen etkiler siddet ve bazi karakteris-
tik 0Ozellikler bakimindan doza bagimlidir. Biitiin
konsantrasyonlarda once ¢ok kisa siireli ve disik sid-
dette bir negatif inotropik etki, sonra siddet vye
siiresi konsantrasyona bagimli olarak azalan bir akut
pozitif inotropik etki goézlenmis, bunu siddeti doza
bagimli olarak uzayan bir negatif inotropik etki izle-
mistir. Diisiik konsantrasyonlarda, akut pozitif inot-
ropik etkinin siddet ve siiresi ¢ok azalmistir, drnegin
1x10 "mg/ml de T deki maksimum artma kontrol
degerinin %17.5+2.5 i kadardir. Etkinin ortaya ¢ikis1
ve kaybolusu 0.4+0.01 dak. siirmekte, bundan sonra
T kontrol degerinin %7+1.6 s1 kadar azalmakta ve bu
degerini uzun silire korumaktadir. Diisiik konsantras-
yonlarda akut pozitif inotropik etkinin ¢ok zayif
ve ¢ok kisa siireli olmasi, ve bunu izleyen ¢ok diisiik
siddetteki negatif inotropik etkinin uzun siire devam
ediyor olmasi, daha diisiik konsantrasyonlarda akut
pozitif inotropik etkinin tamamen ortadan kalkarak
yerini negatif inotropik etkiye birakabilecegi veya
bu zayif negatif inotropik etkinin bile gézlenemiyebi-
lecegi olasiligint disiindirmektedir. Bu disiincemiz
Gisbert ve ark. bulgulariyla da desteklenmektedir (13).

Baslangigta da belirtildigi gibi ANF'nin diiz kas
izerindeki rdlaksan etkisinden guanilat siklaz stimu-
lasyonu sorumlu tutulmaktadir (7,8). Kardiyak gua-
nilat siklazin da ANF tarafindan aktive edildigi, izole
tavsan miyositlerinde gosterilmistir (13). Bu bulgu
ANP'nin negatif inotropik etki mekanizmasina ¢ok
énemli o6lgiide katkida bulunabilecektir. Ilgingtir ki
yine bu bulgu ANP'nin pozitif inotropik etki
mekanizmasina dalcatki da bulunabilecek niteliktedir.
Kardiyak hiicrelerde de cGMP ce inhibe edilen siklik
niikleotid fosfodiesteraz bulunmaktadir (21). ANF
kardiyak adenilat siklazi aktive ederek cGMP yapimini
stimiile etmekte, hiicre iginde artan ¢cGMP siklik niik-
leotid fosfodiesterazi inhibe ederek, hiicre igine Ca*’
girisinin artmasina yol a¢makta boylece kontraktil
aktivitenin artmasina katkida bulunmaktadir. Gisbert
ve ark. da ¢aligmalarinda bazi deneylerde, ANF'nin
Ca® igeri akimlar1 lizerinde stimiile edici etkisi oldu-
gunu gozlemislerdir (13). ANF'nin damar diiz kasinda
da kontraktiliteyi artirici etkileri gézlenmistir: Marin-
Grez ve ark. sican postglomeriiler arteriollerinde (22).

(*): 1 pg/ml=1x10"" mg/ml dir yani Ix1(T" mg/ml-100
pg/ml
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VVangler ve ark. kobay koroner arterinde (10),
ANF'nin vazokonstriksiyona sebep oldugunu goster-
mislerdir.

Sonug¢ olarak, bu ¢aligsmada, ANP'nin izole kur-
baga kalbinin spontan kontraktil aktivitesini doza ba-
giml1 olarak etkiledigi gorilmistir. 1x10"" mg/ml
de (kurbaga kalbinde saptanan bir ANF seviyesi) po-
zitif inotropik etkinin ¢ok kisa siireli ,ve ¢ok disiik
siddetli
gore) oldugu gozlenmis olup bu durum daha disik
higbir
cegi olasiligini diisiindirmektedir. Yiiksek konsantras-

(yiksek konsnatrasyonlardaki etki siddetine

konsantrasyonlarda etkinin gozlenemiyebile-
yonlarda ¢arpict bigimde gdzlenen polifazik etkinin
mekanizmas: (veya mekanizmalari) nin agiklanabil-

mesi, daha pek ¢ok arastirma gerektirmektedir.

KAYNAKLAR

1. De Bold AJ, Bornestein HB, Veres AT, Sonnen-
berg H: A rapid and potent natriuretic response
to intravenous injection of atrial myocardial ext-
racts in rat. Life Sei 28:89-94, 1981.

2. De Bold A J: Atrial natriuretic factor: A hormone
produced by the heart. Science 230:767-770,
1985.

3. Ballermann BJ, Brenner BM: Role of atrial pep-
tides in body fluid homeostasis. Circ Res 58:
619-630, 1986.

4. Verbiirg K, Freeman RH: Plasma atrial natriure-
tic factor is natriuretic decreased during chronic
sodium retantion in dogs with low output heart
failure. Kidney Intern 31:291-296, 1987.

5. Garcia R, Thibault G, Cantin M, Genest J: Effect
of a purified atrial natriuretic factor on rat and
rabbit vascular strips and vascular beds. Am J
Physiol 247:R34-R39, 1984.

6. Currie MG, Geller DM, Boylan JC, YuSheng W,
Holmberg SW et al: Bioactive cardiac substances:
Potent vasorelaxant activity in mammalian atria.
Science 221:71-73, 1983.

7 Vakitani K, Oshima T, Loewy AD, Holmberg
SW, Cole BR et al: Comperative vascular pharma-
cology of the atriopeptins. Circ Res 56. 621-627,
198s.

8. Ballerman B: Brenner B: Biologically active atri-
al peptides. J Clin Invest 76: 2041-2048, 1985.

9. Meishery KD, Taylor JC, Saneii H:Synthetic
atrial peptide inhibits intracellular calcium relea-
se in smooth muscle. Am J Physiol 250:C171-
174, 1986.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 2, Sayi 1, Ocak 1989

47

Wangler RD, Breuhaus BA, Otero HO, Hastings
DA, Holzman MD et al.: Coronary vasoconstric-
tor effects of atriopeptin II. Science 230:558-
561, 198s.

Bergey JL, Kotler D: Effects of atriopeptins LII
and III on atrial contractility, sinus nodal rate
(guinea pig) and agonist induced tension in rabbit
aortic strips. Eur J Pharmacol 110:277-281, 1985

Maack T, Kleinert HD: Renal and cardiovascular
effects of atrial natriuretic factor. Biochem
Pharmacol 35:2057-2064, 1986.

Gisbert MP, Fischmeister R: Atrial natriuretic
factor regulates the calcium current in frog iso-
lated cardiac cells. Circ Res 62:660-667, 1988.

Netchitailo P, Feuilloley M, Pelletier G, Cantin
M, De Lean A et al: Localization and characteriza-
tion of atrial natriuretic factor (ANF)-like pep-
tide in the frog atrium. Peptides 7:573-579,1986

De Bold AJ, Salerno TA: Natriuretic activity of
extracts from hearts of different species and
from various rat tissues. Can J Physiol Pharmacol
61:127-130, 1983.

Omiirli K: AKktif atrial peptidler. Tiirkiye Klinik-
leri 8:209-214, 1988.

Edwards BS, Zimmerman RS, Schwab TR, Heub-
lein DM, Bunet Jr JC: Atrial stretch not pressure,
is the pirincipal determinant controlling the
acute release of atrial natriuretic factor. Circ
Res 62:191-195, 1988.

Fabiato A, Fabiato F: Calcium induced release of
calcium from the sarcoplasmic reticulum of skin-
ned cells from adult human, dog, cat, rat and
frog hearts and from fetal and new born rat vent-
ricles. Ann NY Acad Sci 307:491-522, 1978.

Sperelakis N: The slow action potential and pro-
perties of slow channels in Physiology and Pat-
hopysiology of the Heart, Boston Martinus Nij-
hoff1984:167

Anand-Srivastava M B, Cantin M: Atrial natriure-
tic factor receptors are negatively coupled to
adenylate cyclase in cultured atrial and ventricu-
lar cardiocytes. Biochem Biophys Res Cornmun
138:427-436, 1985.

Harrison SA, Reifsyder DH, Gallis B, Cadd GG,
Beavo JA: Isolation and characterization of bo-
vine cardiac muscle cGMP-inhibited phosphodi-
esterase: A receptor for new cardiotonic drugs.
Mol Pharmacol 29: 506-514,1986.

Marin-Grez M, Fleming JT, Steinhausen M: At-
rial natriuretic peptide causes pre-glomerular va-
sodilation and post-glomerular vasoconstriction
in rat kidney. Nature 324:473-476, 1986.



