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OZET

Cegitli etyolojilere bagl konjestif kalp yetersiz-
ligi olan 12 hastada (4 kadin, 8 erkek, yas sinirlare:
48-76) digoxin’in plazma atriyal natriiiretik (pANP)
diizeyine etkisi aragtirildi. Kontrol grubu olarak ta-
mamen sagliklt olan 10 géniillii hastane personeli
alindi. Hastalardan tedavi sonrasinda 10'unda (%83)
PANP diizeyi kontrollere oranla daha yiiksekti. Oysa
bu rakam tedavi esnasinda 8 (%66) idi. Total hasta
grubunda ortalama pANP diizeyi digoxin kullanumnt
esnasinda 94 + 33 pglml iken, bu degerin digoxin
kesildikten 7 giin sonra 173 + 67 pgiml'ye ¢iktig
bulundu (p<0.001). Diger yandan, tedavi esnasinda
91 + 38 pgiml olan plazma aldosteron (PA) diizeyi
tedavi kesildikten sonra 75 + 35 pg/ml’e, plazma

kortizol (PK) diizeyi ise 11.4 + 3.6 ugl/dl'dan 9.5 +
2.8 pgldl’ye diigmiistii (p>0.05 PA igin, p<0.05 PK

icin). Ayrica 24 saatlik idrar sodywm atilimt da teda-
vi kesildikten sonra yiikselmigti (p<0.001).

Anahtar Kelimeler: Aldosteron, atriyal natriiiretik
peptid, konjestif kalp yetmezligi, kortizol.

SUMMARY

The Effect of Digoxine on Plasma Atrial
Natriuretic Peptide Levels in Patients
with Congestive Heart Failure

The effect of digoxine on plasma atrial natriuretic
peptide (pANP) was investigated in 12 patients (4
women, 8 men, age range: 48-76 years) with conges-
tive heart failure. Of these patients, 10 (83%) had
higher pANP levels than apperently healthy 10 con-
trols after witholding the drug. Whereas during treat-
ment, this value was 8 (66%). After 7 days of digox-
ine witholding pANP levels increased from initial
values (94 + 33 pgiml) to 173 + 67 pgiml
(p<0.001), whereas plasma aldosterone (PA) and cor-
tisole (PC) values decreased from initial values (91 +
38 pg/ml for PA; 11.4 + 3.6 for PC) to 75 + 35 pgl
ml (p>0.05), 9.5 + 2.8 pgldl (p<0.05), respectively.
Additionally, urinary 24-h sodium excretion in-
creased after witholding the drug (p<0.001).

Key Words: Aldosterone, Atrial natriuretic pep-
tide, congestive hearl failure, cortisole.

GIRIS

28 aminoasitli bir peptid olan ANP'nin atriyal
hiicrelerde sentezlendigi ve natriiiretik, vazodilatalor
ve kan basincim diigiiriicii etkilere sahip oldugu bi-
linmektedir (1). Diger yandan ANP'nin aldosteron,
kortizol ve renin gibi ¢esitli hormonlarin plazma se-
viyelerini etkiledigi de bilinmekiedir (2-5). ANP'nin
ncgatif inotropik ve kronotropik ctkilere sahip
oldugu, koroner kan akiminda degisikliklere scbep
oldugu ve kardiak output'u diisiirdiigii yaymlanmisur
(6-8). Ancak, yapilan bir ¢ok ¢alismaya ragmen
heniiz ANP'nin kalp iizerine olan ctkileri tam olarak
aydinlaulamamustir.

Digoxin'in kalp iizerine olan hemodinamik ctki-
leri iyi bilinmektedir. Digital yetersiz kalpte dakika

hacmini artrir. Vendz basingta diismeye, vendz
doniigte artmaya ve kalbin diyastol sonu basincinda
azalmaya neden olur. Bu hemodinamik etkileri ile di-
goxin yelersiz kalpte ventrikiil i¢i ve antriumlarin
basinglarinda diigmeye yol agar (9,10).

Caligmamizda digoxin'in kalp iizerine yaptig1 he-
modinamik decgisikliklere bagli olarak pANP
diizeylerinde ne gibi bir degisiklige yol agtiin
aragurmay amagladik.

MATERYAL VE METOD

Caligma kapsamina 4'ii kadin 8'i erkek 12 kon-
Jesuf kalp yetmezlikli hasta ile tamamen saglikli 10
kontrol alindi. Erkck hastalarin ortalama yasi 59 + 8
yil, kadin hastalarin 53 £ 5 yil, kontrol grubunun 32
* 7 yil idi. Hastalarin tiimii digoxin kullaniyorlardi.
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Vak'a seciminde ozellikle normotensil ve sinus
ritmli hastalara dikkat edildi. Aynica tim vak'alarda
kan alinmadan once 3 giin siireyle orta derecede iz
kisitlamasi yapildi ve pANP diizeyine ctki edebile-
cek digital digindaki (diiiretik ve anjiyotensin kon-
verting enzim inhibitorii gibi) diger ilaglar kesildi.
4. giin sabah, saat 8.00-10.00 arasinda ve yatar po-
zisyonda vendz kan alindi. Ayrica ayni sabah 24
saatlik idrar ornckleri toplanmaya baglandi. Tim
hastalara digoxin aluni yasaklandi ve yasaktan 7 giin
sonra tekrar ayni sekilde venoz kan drnekleri clde
edildi.

Kan orncklerinin bir kismi, dnceden sofutulmug
ve EDTA ilc pANP stabilizasyonunu saglamak
amaciyla 400 kallikrein 1U/ml total kan Trasylol
(aproimin) igeren polistiren tiipleri alindi. Sonra,
vakit gegirilmeden venoz kanlar +4°C de 15 dakika
miiddetle ve 1800xg hizinda sogutmalt santriliijde
(Minifuge T) gevrilerek, plazmalar dikkatlice aynilda
ve 2 haltay1 gegmemek kaydiyla -20°C de depolandi.
Geri kalan venoz kanlarin bir kismi heparin ile mua-
mele cdilerck Nova biomedical kan gazi cihazinda
iyonize kalsiyum olgiimii yapildu. Kan orncklerinin
son kismi oda isisinda pithulagmaya birakildi ve
aym sckilde santrifiijlencrek serumlart ayrildi. Bu se-
rumlarda sodyum ve potasyum (Beckman sysicm
E2A, iyonsclektif metodla) albumin (Bochringer
Mannheim kit, B. Almanya, Hitachi 705 otoana-
lizor) ve digoxin (Bochringer Mannhcimkit, B. Al-
manya, immunodiagnostik metodla) olgiimleri
yapildi.

Plazma ANP, PA ve PK scviyeleri radyoimmu-
noassay metodlarla dl¢iildii {pANP: INCSTAR Co-
Stillwater, Minnesota 55082, Canada, Cat. 22750;
PA ve PK: DPC Coat A Count, Los Angcles Cat
no: TKAL-1(PA); TKCO-1(PK)}.

BULGULAR VE TARTISMA

Hasta ve kontrol gruplanndan clde cedilen bulgu-
lar ve istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 1'de dzet
olarak sunulmustur.

Son yillarda geligtirilen spesifik ve sensitif rad-
yoimmunoassay metodlart sayesinde ANP'nin farkh
uyaranlara karg: verdigi cevaplar oldukga iyi belirlen-
migtir. ANP'nin salgilanmasinda cn onemli uyanca
mekanizma atriyal basing ve gerilimin artmasidir
(11,12). Atriyum duvarinin gerilmesine ya dogrudan
mekanik bir ctki, ya yiiksck perfiizyon basinct veya
akut voliim yiiklenmesi scbep olur (13,14). Bu va-
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kalarda pANP tayiniyle, invaziv iglemlere gerck kal-
madan kalp yetersizliginin derecesi hakinda fikir elde
edilebilecegi ileri siriilmiistiicr (17). Biz bu var-
sayimdan hareket ederck benzer bir diigiince ile digital
kullanan hastalarda kalp yetersizliginin digitale olan
cevabiyla pANP diizeyleri arasinda bir iligkinin olup
olmadiin aragurdik.

Calismamiza alinan 12 hastadan 8'inde (%66) te-
davi csnasindaki pANP diizeyleri kontrol grubu
simrlarini agtyordu. Digoxin kesildikien 7 giin sonra
bu rakam daha da artarak %83'c ulasu. Tedavi es-
nasindaki ortalama p-ANP diizeyi ile (94 £ 33 pg/
ml) tedavi sonrasindaki pANP diizeyi (173 £ 67 pg/
ml) arasinda nemli fark bulundu (p<0.001). Digox-
in scviycleri arasindaki fark da dnemli (p<0.01) bu-
lundu (Tablo 1).

Vakalarmmzn dzcllikle 5'inde (%42) digital kesil-
diktcn sonra pANP diizeyleri (250 £ 85 pg/ml) diger
vak'alara oranla daha fazla yikseldigi gozlendi
(p<0.001). Bu 5 vak'anin hepsinde kardiak seri radyo-
grafilcrinde kalp bosluklarinda normalc oranla daha
bariz bir biiyiime vardi. Eger vakalanimizda kalp
bosluklarinin basinglari da olciilebilseydi daha dogru
bir kaniya vanlabilirdi. Vakalarimizin hicbiri digital
kesildikien sonraki donemde kalp bosluklarnin
basincina etkili olabilecek herhangi bir ilag (diiiretik
vs.) kullanmadi. Bu durum bize digitalin pANP'si
iizerine dirckt inhibitér ctkiden ziyade, kalp
bosluklarindaki basinct diisiirmek surctiyle indirckt
bir ctkiye sahip oldufunu diisiindiirtmektedir.

Hasta grubunda 1. devrede 91 + 38 pg/ml PA
diizeyi 2. devrede 75 + 35 pg/ml'ye dismiigtir. Ben-
zer sckilde PK seviyeside 11.4 + 3.6 mg/dl'den 9.5+
2.8 mg/dl'ye diigmiistiir. 2. evredeki bu diisiislerin se-
bebi artan pANP seviyesinin PA ve PK iizerine olan
inhibisyonu sonucu olabilir (18,19). pANP'nin gerek
adrenal sterogenezisi ve gerckse indirekt olarak
ACTH salgilanmasini inhibe eligi gosterilmistir
(20). Yiiksck plazma kortizol seviyesinin isc, tam
tersine oilarak sodyum, kan basinci ve kan
voliimiinde degisiklik yapmadan pANP iizerine
arturict etkiye sahip odugu yaymlanmistr (21,22).
Diger yandan, fizyolojik dozlarda gerck ANP'nin ge-
rekse kortizol'iin birbirine olan ctkisi tam olarak bi-
linmemektedir (18). Bu durum vakalanmizda kan
kortizol diizeyinin ANP diizeyine etki ctmedigini, 2.
devredeki PK seviyesinde gozledigimiz onemsiz dere-
cedeki diisiisiin ise artan pANP diizeyine bagh olabi-
lecegini diisiindiirmekiedir.
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Tablo 1: Hasta ve Kontrol gruplarindan elde edilen ortalama degerler ve
Student's t-testi sonuglari
Heparinize
Plazma Serum Kan idrar
iyonize | Sodyum
pANP PA PK Digoxin | Abumin | Sodyum | Potasyum | Kalsiyum | (mEq/L 24
(pg/ml) | (pg/ml) | (ug/ml) | (ng/mi) (g/dl) (mEqL) | (mEql) | (mgid) saal)
d ed e e 8 e d
Digoxin 94433 91138 11.4+36 1444 34412 142+12 4111 5.1£0.3 210432
kullanirken ‘
(n=12)
i
a ce fd b c 1 ce ce Ca
Digoxin 173167 7535 9.5+2.8 | 0.9+0.4 3.5+1.1 13646.2 43+1.0 4.9+0.2 290450
kesildikten
7 gin
sonra
(n=12)
|
Kontrol 1846.2 68122 14.519.4 - 3.3+£0.9 138+11 4.2+09 4.8+0.4 190+50
(n=10)
(a) Tedavi dncesi ve kontrollere gore p<0.001
(b) Tedavi 6ncesine gore p<0.01
(c) Tedavi dncesine gore p>0.05
(d) Kontrole gore p<0.05
(c) Kontrole gore p>0.05

| (f) Tedavi 6ncesine gore p<0.05

Tablo 2: pANP diizeyleri ile bazi analitler arasindaki yapilan korelasyon analizleri

sonucglari
Tedavi esnasinda Tedaviden 7 giin sonra
Parametrcler r p< r p<
pANP-Digoxin -0.46 0.01 -0.58 0.001
PANP-PA -0.41 0.01 -0.52 0.001
PANP-idrar Na+ 0.45 0.01 0.55 0.001

| (24 saatlik)
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Calismamizda pANP ve bazi analitler arasinda
yapilan korclasyon analizleri Tablo 2'de sunul-
mustur. Buna gore, pANP scviycsi ile digoxin ve
PA diizeyleri arasinda tespit edilen negatif korclas-
yonlarda yukaridaki pANP-digoxin ve pANP-PA
iliskilerini destcklemekicdir.

Kan clcktrolitleri ve serum albumin diizeyinde
gerek 1. devre ve gerckse 2. devrede onemli bir
degisiklik olmamigur. Sadece scrum sodyum
diizeyinde hafif bir azalma goriilmiistiir (Tablo 1).24
saatlik idrar sodyumu isc baglangigta kontrollere
oranla az da olsa onemli derecede yiiksck (p<0.05)
iken, tedaviden sonra daha da yiiksclmigtir
(p<0.001). Buradaki artisa digital kesildikien sonra
yiikselen pANP'nin scbep oldugu diisiiniilebilir.
Ciinkii gerck 1. devrede gerckse 2. devrede vakalarin

N. Okcu, M. R. Yigitoglu, B. N.iam, E. Bakan

wz rejiminde bir degisiklik yap..madi&r gibi, hes 1kl
devrede hastalara natraretih -tkili oy bar ilag Ja ve-
rilmedi.

Kalp yetme/ligin e p ANP diizevi ulua yatan pa-
tolojiye bagh olurak no- .ahn 10 13 misline kadar
yiikselebilir (23,2+). Bu artr, _crek sodvum ve su re-
tansiyonuna ve gerekse mokanik etkilere haih olarak
artan atriyum basmcina Karyi bir cevapur. Do-
layistyla digital tedanisi alan hastalarda ilacm ctkin-
ligi hakkinda fikir sahibi olmak icin indirckt ve non-
invaziv bir laborawuvar tesu olarak pANP
olgiimiiniin faydali olabilecegi sdylencebilir. Bununla
birliktc bu konudaki arasurmalarin ve vaka
sayilarinin artmasi gerekligi inancindayiz.
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