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ATRIAL NATRIURETIK PEPTID
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OZET : |
Atrial natriiiretik peptid voliim fazlahginda endojen olarak salgilanan giiclii
bir natriiiretik ve diiiretik peptidtir. '

Atrial natriiiretik peptid, klinik ve deneysel vesitli sartlar altinda voliim home-
ostazisi ve renal sod, lyum dengesi iizerindeki aragtirmalar igin popiiler bir arag olarak

son yularda kullamimaya baglanmustir. Artrial natriiiretile peptid’in fizyolojik rolleri
‘kesin bilinmemektedir. Bu nedenle bu konuyu inceledik.

GIRIS :

TANIMi: Atrial natriiiretik peptid (ANP) kalp atriumuna ait kas hiicrelerin-
de sentez edilerek plazmaya salinan kuvvetli natriiiretik, diiiretik ve vazoaktif
ozellikleri olan bir peptid hormondur (1-5).

TARIHGESI: flk defa 1964 yilinda Jameison ve Palace kalp atriumu kas
hiicrelerinin sekretuvar graniiller ihtiva ettigini rapor etmiglerdir(1,6). Daha son-
ra 1981 yilinda De Bold, sigan atriumlarinda su-elektrolit dengesini saglayan ve
natriiiretik aktiviteye sahip graniillerin oldufunu géstermistir(1,7-10).  1984’de
Cantin ve arkadaglari ile Sagnella ve Mac Gregor isimli arastiricilar atrial natri-
uretik peptidleri sican ve insan atriumlarindan izole etmiglerdir (1). 1985°de
Kangawa ve arkadaslari ise atrial natriiiretik peptidlerin aminoasid zincirlerini
ortaya ¢ikaran galigmalar yapmislardir(1,10).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN LOKALIZASYONU

ANP, atrial kas hiicrelerinde &6zel graniiller halinde bulunur. Bu graniillerin
varhig1 protein A gold teknigi, Sternterger’in isaretsiz antikor tekigi gibi ultra-
santrifiij cahgmalar1 ve immunofloresan youtemiyle gisterilmisir(7).
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ANP graniilleri sola gore sag atriumda, subperikardiyal yiizeyde ve atrial
appendiksde daha fazladir(7).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIN SAFLASTIRILMASI VE YAPISI

Homojenize sigan atriumlari iizerinde yapilan ANP’yi saflastirma ¢alisma-
rinda kromotografi yontemiyle diisiik orta ve yiiksek molekiiler agirlikli olmak
iizere 3 fraksiyon elde edilmistir.Bunlarin hepside 24 aminoasitlik bir ¢ekirdege
sahiptir ve gekirdekteki aminoasit sayisi insan ANP’sinde 25°tir(7).

Normal insanda atrial kas hiicreleri i¢inde 126 aminoasitli bir prohormon
olarak bulunan ANP, dolagima 28 aminoasitli olarak salinmaktadir. Plazmadaki
ANP’nin molekiiler agirhig 3085,5 Dalton (11-14) ve normal insanda plazma
ortalama ANP konsantrasyonu 65 ng/L’dir (15).

Yine aym atrial kas hiicreleri igcinde prohormonun olustugu aminoasit zinciri
siganda 152 aminoasit, insan ANP’sinde 15 aminoasitten ibarettir. Ikisi arasindaki
farklilik sigan ANP’sinde fazladan C-terminalinde Arginin aminoasidinin olmasi-
dir(7,16). Bu aminoasit zincirindeki Phe 124 ve Ser 123 ANP’nin biyolojik aktivite-
si igin onemlidir.Bu aminosasitler zincirden ¢ikarilsa ANP’nin natriiiretik, diiire-
tik, damar genisletici etkisi ve Aldosteron sekresyonunu inhibe edici 6zelligi 6nemli
olgiide azalir(7).

Simdiye kadar izole edilebilmis ANP’ler sunlardir(7,16,17).

1- Kardiyonatrin I 5- Atriyopeptin III
2- insan ANP’i 6- Aurikulin A
3- Atriyopeptin I " 7- Aurikulin B

4- Atriyopeptin II

ATRIAL NATRIURETIK. PEPTIDIN RESEPTORLERI

ANP’in bobrek icindeki reseptdrleri glomerullerde ve mesangial hiicrelerde
bulunmaktadir(18,19). Merkezi sinir' sistemindeki ANP reseptdrleri radiotografi
yontemiyle sigan ve kobaylar iizerinde arastu1lmistir(7). Kobaylar {izerinde yapilan
arastirmalarda olfaktdr bulbus, lateral olfaktor traktiis ve serebellumun graniile
hiicre tabakalarinda gok yiiksek yogunlukta ANP reseptdrleri bulunmustur. Fa-
sikulus retrofleksus, interpedinkiiler nukleus, subfornikal organ, choroid pleksus
ve leptomeninkste yiiksek konsantrasyonda ANP reseptorleri tesbit edilmistir.
ANP’nin daha diisiik reseptdr konsantrasyonlari ise nukleus akumbens, dorso-
medial ve suprakiasmatik hipotalamik nukleus, paraventrikiiler talamik nukleus,
primer olfaktor korteks ve subkomissural organda bulunmustur (7,20).

Medulla spinalis ve otonom sinir sisteminde yapilan incelemeler sonunda
medulla spinalisin sakral béliimiinde, otonom sinir sistemi ierisinde ise superior
servikal ve celiak ganglionlarda yiiksek yogunlukta ANP tesbit edilmistir(21).



insan kan hiicrelerinden hangisinde ANP reseptorii bulundugunu tesbit
igin yapilan bir calismada insan trombositlerinde ANP reseptérleri bulunmugtur.
Hzl>uki eritrositler, mononiikleer hiicreler ve granulositlerde bu reseptérlere
rastlanmamgtir(12). ' ‘

Aorta ve adrenal zona glomeruloza hiicrelerinde de ANP reseptorleri tesbit
edilmistir(20). ' '

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIN ETKi MEKANiZMALARI

ANP, hedef dokulardaki spesifik reseptorler yoluyla etki eder. ANP’nin
reseptdre baglanmasiyla 6zellikle guanilat siklaz aktive olur. c-CMP (siklik gua-
nozin monofosfat) artar ve c-AMP’de (siklik adenozin monofosfat) diisiise yol
acan adenilatsiklaz inhibisyonu meydana gelir.

_Bu ikinci haberci sistemler hedef dokularda ANP’nin etkili olmasma yar-
dime1 olmaktadirlar(12,15). ANP higbir hedef dokuda Na-+/K+ ATP’az (adeno-
zin trifosfataz) aktivitesini degistirmez(7).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIN PLAZMADA ARTISINA YOL
ACAN NEDENLER

Sag kalp atriumundaki basincin yiikselmesi ANP’nin plazma seviyelerinde
devamli bir arti meydana getirmektedir. Sag atrial basingla ANP’in plazma sevi-
yeleri arasinda pozitif bir iliski vardir(22). Saglikhi insanlardaki plazmada ANP’i
artiran sebepler soyle Ozetlenebilir:

a- Intravendz tuzlu su yiiklenmesi,

b- Yatmak suretiyle meydana gelen pozisyon degisikligi sonucu dolagan volii-
miin merkeze kaymasi,

c- Kan basincinda ani olarak meydana gelen yiikselme ve afterload’ta artis,

d- Ani olarak sodyum aliminda artig (14). '

e-. Glukokortiokoidler, androjenler ve tiroid hormonlar: atrial kas hiicrele-
lerinden ANP’in sentezini direkt olarak uyarirlar(2).

Plazma ANP’sinin yiikseldigi hastaliklar ise §Oyle Ozetlenebilir:

a- Kronik bobrek yetersizligi (17,23) '

b- Konjestif kalp yetersizligi (9,10).

c- Esansiyel hipertansiyon (10).

d- Karaciger sirozu (10)

e- Atrial fibrilasyon ve atrial tasikardi (6,24,25)
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ATRiAL NATRIURETIK PEPTIDIN BOBREK UZERINDEK{ ETKILERL

Yapxlan pok ¢ok arasgtirmada ANP’nin glomcrulcr filtrasyon hizin1 (GFR),
idrar akim hizini, sodyum, fosfat, magnezyum, kalsiyum ve potasyum atilimini
artirdis idrar osmolalitesini ise azalttig: tesbit edilmistir (7,16,26). ANP, glomerul-
lerde afferent arterioler direnci azaltir, efferent arterioler direnci i ise artirir. Boyle-
ce glomeruler kapiller hidrostatik basing artar. Buna bagli olarak filtrasyon frak-
© siyoau ve glomeruler filtrasyon hiz1 artar (,7,16,27). ANP, Henle loop’unda trans-
portu, proksimal tubulusta i ise hem transport hemde reabsorpsnyonu inhibe eder
(27). ANP, bsbrek medullasinda vasa rekta hidrolik basincint ve kan akimini ar-
tirir. Papiller toplayici hiicrelere sodyum girisini inhibe eder (7,16,27).

Son dénem- bébrek yetersizlikli gocuklarda plazma ANP konsantrasyonlart
yiiks ektir(14). Ayn1 sonug adult bobrek yetersizliklerinde de tesbit edilmistir(26).
Fieaodializle altraﬂltrusyun yaplhp voliim azalmasi olugturulunca plazma ANP
ceviyesi diiger (28,29).

- ANP’nin bobrek lizerize etkisi ile natriiirezis meydana getlren mekamzmdlar
Sekil I'de gosterllmlslr(27)
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ANP'NIN NATRIUREZiS MEVDANA GETIRIiCI MEKANIZMALAR!

SEKIL:
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ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIN DUZ KAS UZERINDEKI
ETKILERI

ANP, daha 6nceden daralmis biiyiik arterlerin diiz kaslarini ve bagirsak diiz
kaslarin1 gevsetir (6,27). ) ‘

ANP vertebral, femoral, karotid veya koroner arterlere gore renal arterler
iizerinde daha gok vazodilate edici etkiye sahiptir. Damar diiz kasindaki- bu gev-
seme c-GMP ve 6zellikle guanilat siklaz aktivitesinde artigla saglanir(7).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIiN RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOS-
TERON SISTEMI UZERINDEKI ETKiLERi

ANP’nin intravensz verilmesiyle belirgin ve geriye doniisiimlii olarak renin
sekresyon hizi, plazma renin aktivitesi ve plazma aldosteron seviyesi-azalir(9,16,30).
Renin sekresyonundaki diisiisiin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte GFR’de
ki artisla makula densa’da meydana gelen sodyum konsantrasyonunda yiikselme
baglica neden olarak bazi arastiricilar tarafindan ileri stiriilmektedir(16). Plazma
aldosteronunun ise iki sebeple diistiigii kabul edilmektedir:

1- Plazma renin ve angiotensin II.’de azalma,

1- ANP’nin adreal zona glomeruza’da ki resepféirleri yoluyla aldosteron sek-
resyonunu direkt inhibe etmesi(7).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIN KARDIYOVASKULER SISTEM
UZERINDEKI ETKIiLERI

ANP, konjestif kalp yetersizlikli hastalara verildigi zaman kardiyak output,
kadiyak indeks, atim hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve ejeksiyon hizinda belirgin
bir artisla birlikte sag atrium ve pulmoner arter basinglarinda diigiis meydana gel-
digi gosterilmigtir(31). ’

Konjestif kalp _yetersizliginde  ANP, aldosteron, pﬁlmoner wedge (kama)
basing, kardiyak indeks ve sistemik damar direncinde degisiklikler meydana
getirir (9). ' )

Sol ventrikiil end-diyastolik basing ve atrial gapta artisin oldugu kardiyak
dekompansasyon durumlarinda ANP sistemi kronik olarak aktive olur 32).- -
. Atrial basingta artiga sebep olan atrial fibrilasyon, atrial tasikardi gibi durumlarda
ANP kanda yiikselir (6,24,25).

Esansiyel hipertansiyon ve renovaskuler hipertansiyonda plazma ANP diizey-
leri incelenmis ve yas arttikga esansiyel hipertansiyonlularda ANP diizeyinin nor-
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motensiflere gore daha anlamli oranda arttig1 gosterilmistir. Renovaskuler hiper-
tansiyonlular ise normotensiflere gore daha yiiksek plazma ANP’sine sahiptir
(4,33). ANP kan basmncinda diisiis meydana getirir. ANP’nin uzun siire diigiik
dozda infiizyonu esansiyel hipertansiyonlu hastalarda semptomatik hipotansiyon
meydana getirebilir(31,34). Sekil II'de konjestif kalp yeterslelkll hastalarda
ANP’nin etkileri ozetlenmistir (35).
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ATRIAL NATRIURETiK PEPTIDIN MERKEZI SINiR ~SISTEMI |

UZERINDEKI ETKiLERI

Merkezi sinir sistemi(MSS) iizerinde ANP’ye ait baglanma yetlerinin beyinde
subfornikal organ, median eminens, area postrema, nukleus traktus solistarius
ve 3. ventrikiiliin 6n boliimiinii igine alan hipotolamik bdlge oldugunu yukarida
belirtmistik. Bunlardan nukleus traktus solitarius,area postrema, 3. ventrikiiliin
on boliimii renine bagh hipertansiyonun gelismesinden ve kontroliinden sorum-
ludurlar.

Subfornikal organ ise tuz ve su dengesiyle birlikte kan basincinin MSS’de
ki kontrol yerleridir(7). Bunlardan baska ANP reseptorlerinin bulundugu MSS’
de ki choroid pleksus, silier cisim, pia mater gibi yerleri ANP etkiledigi zaman vii-
cut su ve elektrolit dengesiyle birlikte serebrospinal siv1 iiretim hizi diizenlenir
(20,36).
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ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDIN ENDOKRIN SISTEM UZERIN-
DEKI ETKILERI

ANP ile hormonlar arasindaki iliskileri inceleyen galismalar yapilmaktadir.
ANPnin sentez ve sekresyonunun glukokortikoidler(deksametazon vb.), andro-
jenler (testosteron vb.) ve tiroid hormolari, (T3,T4) gibi multihormonal kontrol
“altinda oldugu ara;;tlrmalarda tesbit edilmistir(2). ANP, kardiyovaskuler sistem
icinde bu hormonlarin biyolojik etkilerinin pekgogunun diizenleyicisidir(2).

Sodyum, voliim veya kan basinci iizerinde etkili olan hormonlarla iligkisi
aragtirilan ANP’nin plazma arginin vazopressin seviyesini disiirdiigi tesbit edil-
mlstir. Plazma noradrenalin seviyesini yiikselttigi, aldosteronun adrenal zona glo-
merulozadan salinimini inhibe ettigi gosterilmigtir(31).

SONUC

ANP, kalbin atriumlarindan salinan natriiiretik, ditiretik ve vazoaktif ozel-
likleri olan bir peptid hormondur.

ANP insan atrial kas hiicrelerinden plazmaya 28 aminoasit ihtiva eden bir
peptid seklinde salinmaktadir. Molekiiler agirhgi 3085,5 daltondur ve normal
insan plazmasinda 65ng/L konsantrasyonunda bulunur. Bébrek iginde mesangial
hiicreler vé glomerullerde, MSS’nin gesitli yerlerinde, trombositlerde, diiz kaslarda,
adrenal zona glomeruloza’da ANP’e ait reseptorler tesbit edilmistir. Sag atrial
basinci artiran fizyolojik ve f1zyopatolollk durumlarda ANP plazmaya salinmak-
tadir.

Bobrekte GFR’yi, idrar akim hizini, sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnez-

" nezyum atilimini artirir. Afferent arterioler direnci artirir, efferent arterioler direnci

ise azaltir. Kronik bobrek yetersizliginde plazma ANP’si yiiksektir. Hemodiyaliz-

~ de. ultrafiltrasyonla voliim azaltilinca ANP seviyesi diiser. Daha onceden daral-

mis damar diiz kaslarini gevsetir. Renin ve aldosteron: sekresyonunu inhibe eder.
Kardiyak output, kardiyak indeks, atim hacmi ve cjeksiyon fraksiyonunda artig

ile sag atrium ve pulmoner arter basinglarinda diisiis meydana getirir. MSS’deki

reseptorleri yoluyla ANP, su-elektrolit ve kan basinci iizerindeki etkilerini ger-

ceklestirir. Glokokortikoidler, andrejenler ve tiroid hormonlarinin kardiyovaskuler

sistem tiizerindeki etkilerini diizenler. Plazma vazopressin seviyesini digiriir.

R Uzerindé pekgok arastirmalarin yapilmaya devam edildigi ANP hakkinda
bilinmeyenler yinede pekgoktur. fleride yapilacak ve yapilmakta olan ¢aligmalarla
pekcok hastaligin tedavisinde bu peptidin ilag olarak kullanilmasi belki miimkiin
olacaktir. '
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Sekil II’de ANP’nin 6zellikleri Szetlenmistir(16).

—————— — | ECF —> | MBP
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Sekil III : ECF : Ekstraselliier sivi
MBP : Ortalama kan basinci.
TPR : Total periferik direng.
FF ' : Filtrasyon fraksiyonu.
RBF : Bobrek kan akimi.
R Diren(}.

SUMMARY :

ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE

Atrial natriuretic peptide (ANP), a potent natriuretic and diuretic peptide of
which endogenous release is associated with volume expansion.

- It is recently became available as an interesting tool to study volume homeo-
tazis and renal sodium handling in a variety of clinical and experimental conditions.
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The physiological roles of atrial natriuretic peptide is not clear. Than we dis-

cussed this subject.
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