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OZET: L

. Peptid yapisinda bir hormon olan ANP nin natritiretik ve vasodilatatér etii-

leri anlagildiktan sonra viicuttaki fizyolojik etkileri hakkinda caligmalar
yogunlagmigtr. Ayrica, gelecekte terapotik amagla kullamiimzst yoniinde de
ar strdiiriilmektedir. Bu yoniiyle, yapiacak calismalara yararl olacagine
diigtinerek, ANP ile ilgili bilgileri literatiir is1ginda inceledik.

GIRIS:

- Son yillarda peptid yapisinda bir hormonal sistem tammlandi. Atrai
Natritiretik Peptid (ANP) olarak adlandirnilan bu peptidlerin atrium kas hiicreleri
icindeki membrana bagh depo graniillerinden salgilandifi, difirezis. natritirezis ve
vasodilatattr etkileri oldufu tesbit edilmistir. Baslangicta bobrek fizyolojisi
{izerine olan etkileri arastiriian bu hormonun daha sonra kalb arrumu diginda
ventrikiillerde, bevinde ve diger organlarda da sentez edildifi ve diger bir cok
sistemler iizerine etkileri oldugu gorilmiistir. Bu vonuda caligmalar
sirdtirilmektedir (10,20). ‘

Bu yazimrzda ANP'nin, gerek giincelligi gerekse fizyolojik etkilerinin tam
olarak bilinmemesi nedeniyle, biokimyasi, sahmmn, sistemler lizerine etksi ve te-
davideki yerini literatiir igifinda gozden gecirdik.

TARIHCE:

~ ANP'nin kegfine dogru ilk adim Bruno KISCH'm (1956) kobay atrium
 kaslarinda lokalize dens cisimciklerinin varifimn bildirilmesi ile anlmstir. Gantin
ve Genest (1974), bu dens cisimciklerinin endokrin bezlerin graniillerine benze-
 digini agikladilar. 1981 yilinda de Bold sigan atrium ekstresinin natritiretik bir ak-
 tiviteye sahip oldugunu gésterdi. Daha sonra atriumdaki sekretuar gramillerin
 natriiirezis ve ditirezis olusturan bir faktSr tasidi$: kamsma varilarak bu fakibre
~ Atrial Natritiretik FaktOr ad1 verildi.

Nihayet 1983 yilinda Gantin ve Genest tarafindar ‘sole edilen ve
saflastinlan ANF'iin peptid yapisinda bir hormon oldugu tesbit edildi. Bundan

(x) : Atatiirk Univ. Trp Fak. Gogis Hastaliklari ABD. Uzmam
- (%) : Atatiirk Univ. Tip Fak. Gogiis Hastaliklant ABD. Ogr. Uyesi

597




iki ay sonrada Nutt ve arkadaglan tarafindan laboratuvarda sentez edildi.
(6,10,16). :

BIOKIMYASI:

Degisik laboratuvarlarda birbirinden az ok farklilik géisteren cesitli atrial i‘
peptidler isole edilmistir. Biitiin bu peptidlerin natriiiretik ve vasoaktif 6zellikleri
yamnda in vitro ¢caligmalarda diiz kaslarda relaksan etkisi olduguda tesbit edil-
migtir (12,16,22,34). _

Atrium hiicrelerinde 6nce 151 aminoasidden olusan prothormon atriopepti-
gen sentezlenir, bu maddenin proteolitik parcalanmast ile bir kag tiir peptid mey-
dana gelir. Fare ve insan atriumundan isole edilen peptidler sunlardir;

1. Kardiyonatrin I S. Auriculin A

2. Human ANP 6. Auruculin B

3. Atriopeptin I 7. Atriopeptin [T
4. Atriopeptin IT

Atriopeptin [, natritiretik ve diiiretik etkiye sahiptir ve bagirsak diiz kaslanm
gevsetir, ancak kan damarlan diiz kaslarim etkilemez. Atriopeptin II ise kuvvetli
natritiretik ve ditiretik etkisi olup, hem bagirsak hemde kan damarlan diiz kas-
larin gevgetir. Atriopeptin II, atriopeptin I den ii¢ kat daha etkilidir. Atriopeptin
I'tn iki tiirt tesbit edilmigtir. Birisi AP-III digeri ser-leu-arg-AP I tiir. Somun- |
cusu sican kanmnda en ¢ok bulunan etkili atriopeptin tiirtidiir. Sicanfarm kamindaki
etkili peptid kardiyonatrin I denilen 28 aminoasitli formdur. insanda bulunan sir-
kulatuar peptid sekli 28 aminoasitli olup, cysteine-cysteine aminoasitleri disiilfir
bagi ile ¢apraz baglanmustir ve kemiricilerdekinden az farkhhik gésterip 12 nci po-
ziyonda isoleucin yeme methionin mevcuttur (10,16,21).

SALINIMI DUZENLEYEN FAKTORLER:

Normal kisilerde plazmada atriopeptin konsantrasyonu birgok fizyolojik
kosullarda azda olsa degisir. Atriopeptin yaklasik olarak 3000 mol agirhgmda
olup, plazma seviyesi 9-75 pikogram/mililitre (pg/ml) dir, Venoz kan
Gmeklerinde atriopeptin konsantrasyonu, arteryal kandan % 50 kadar distiktiir
(10).

Dolagimdaki atriopeptin seviyesi iizerine kan akim ve deri 1s1s1 gibi lokal
faxtérler ve yag etkilidir. Yeni doganlarda plazma seviyesi oldukca yiiksektir -
(10). ‘

ANP'in plazma seviyesine etki eden en Snemli faktdr atrium gerilmesi ve at-

+ rium basing arugidir. Atrium basmemda (sol veya sag) her 1 mmHg ik artis plaz-

. Ina atriopeptin seviyesini yaklagtk olarak 10-15 pmol/1t arttirir. Deney hayvan-
larinda intravaskiiler voliim artigimin plazma ANP seviyesini artirdign tesbit

edilmisitir. (1,4,,10,15,17,20). ;
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Bartter sendromlu hastalarda kan voliimiindeki degisiklikler ile ilgili olarak
plazma seviyesi defisen dolasimsal atriopeptin gozlenmigtir. Bu sendromlu has-
talara indometasin (prostoglandin inhibitorii) verildiginde atriopeptin seviyesinin
azaldif1 g6zlenmigtir. Bu gozlem prostoglandinlerinde plazma atriopeptin seviyesi
tizerine etkili olabilecegini diigiindiimektedir (35). '

Isole edilmis fare atriumundan ANP sahmmimin spesifik uyaram adrenalin
ve vasopressindir. Muskarinik kolinerjik stimulsayon ile atriumdan ANP'in
salgmabildigi gosterilmigtir. Muskarinik kolinerjik, alfa-1-adrenerjikk ve vaskiiler
tip vasopressin reseptrlerinin stimulasyonu polifosfoinezitol sistemini aktive
eder. Bu sistemde hiicre icinde ikinci haberci diasilgliserol ve inozitoltrifosfat
olugur. Bu ikinci haberci sistemi kalsiyum'un mobililzasyonu icin gerekli meka-
nizmay: saglayarak hiicre i¢i kalsiyum miktarin arttinir, aym zamanda proteinki-
naz-C aktive olur. ANP saliniminda proteinkinaz-C'nin rolii oldugu ileri
siirilmektedir. Her ne sekilde olursa olsun ANP salmminda etkili mekanizma po-
lifosfoinozitol sisteminin aktivasyonuna baghdir (8,26,28). ANP salimminmn
baglangi¢ fazinda hiicre i¢i kalsiyum iyonunun, siirekli fazinda ise hiicre dist kal-
siyum iyonunun Snemli oldufu vurgulanmaktadir (29).

. ANP salimminda rol oynayan faktrlerden bir digeri ise hipoksidir.
Gergekten Kawashimo ve arkadaslani normal deneklerde akut hipoksi
olusturduklarinda 10 dakika i¢inde ortalama plumoner arter basmcmda ve pulmo-
ner arter plazma ANP seviyesinde anlamh olarak artig gozlemiglerdir (14). Yine -
isole edilen fare ve tavsan kalpleri hipoksiye maruz birakildiktan 10 dakika sonra
kontrol degerine gore ANP plazma seviyesinin 3-9 kat artugs tesbit edilmistir (5).
Bu yazariar hipoksinin heniiz aciklanamayan bir mekanizma ile ANP salimmma
neden oldugu belirtmislerdir. . - :

F]".ZYOLG,ﬁK ETKILERi:

ANP'in degisik sistemler ﬁzen’ﬁdeki bilinen ve muhtemel olan etkilert
sekil.1 de gosterilmistir. Bu fizyolojik etkiler bobrek, kardiovaskiiler sistem ve
diger hormonal sistemler tizerinde yogunlasmaltachr.
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1. Renal Etkileri: Atrial peptidier bébreklerde sodyumun glomerillerden
siziilmesini artunr, tubuluslardan emilmesini azalur (natriiirezis). Sodyum
yamnda suyun anhminida arttirarak ditirezise yol agar. Atriopeptin ayri zamanda
bobrek tubuluslannda suyun reabsorbsiyonuna neden olan vasopressini inhibe
ederek bobrekten suyun anhimina tesir eder. Bébrek iistii bezi korteks kismu glo-
meruloze hiicreleri ACTH ve angiotensin II etkisi ile aldosteron salgilar. Atrial
peptid, glomeruloze hilicrelerinin ACTH ve angiotensin IT'ye kargi duyarhiligym
‘azaltarak aldosteron yapimm ve sahmmmn 6nlemektedir. Atrial natriiiretik peptid -
boébrek kan akimim artirmaksizin glomerul filtrasyon hszim artine
(16,18,20,21,32).

2. Kardiovaskiiler Etkileri: Peptidlerin bolus seklinde enjeksiyonu ar-
teryal basingta akut diisme olugturur. Diisiik dozda siirekli infuzyonu ile arteryal
basingta tedrici azalma goriiliir. Arteryal kan basincim diigiiriict etkisi, aneryal
diiz kaslarimi gevsgetici etkisine baghdir. Damar diiz kaslanm gevsetmesi ise
c¢GMP aracihigr ile olur (10,16,22,33). Dolagimsal peptid hormonlannn
yarilanma stiresi kisa olup (1-2 daldka), hipotansif etkisinin sebat etmesi muhte-
melen plazma atrial pepuid seviyelerinde diismeden sonra vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde cGMP varhifinm uzun siirmesi veya SSS iizerine tesbit edilemeyen
etkilerinden veya kan basmcina tesir eden difer endokrin sistemlerden olabilir
(10). ‘ . :

Atrial peptidler, adenilat siklaz enzim aktivitesini inhibe eder ve kalb doku-
sunda cAMP'vi azaltirlar, cAMP azalmast mivokard kasilmasina etki ederek kar-
diak output'u azalur. Yine anestezi alondaki farelerde atrial peptidierin vertrikiil
komntraksiyomu lizerine negatif inotropik etkisi oldugu, oysa iscle atrium kontrak-
- siyorm tizerine etkili olmadifr tesbit edilmigtir (5,30). :

3. Diger Hromona! Sistemler Uzerine Etkisi: Atrial peptidlerin
deney hayvanlarma veya insanlara uygulanmas: songcu plazma remin aktivitesi ve
~ aldosteron sikhkla birlikte azalir. Atrial peptidlerin renin-angiotensin-aldosteron
sistemine olan etkileri renin salgisim azaltmak, angiotensin ['nin damar daraltic
etkisini dnlemek ve aldosteron salinmm ile aldosteromun sodyum twucu etklisin
Onlemek seklinde Gzetlenebilir. Plazma kortisiil'ti atrial peptidlerin uygulan-
masmdan sonra saghkh insanlarda anlamii olarak diigmiis olmasina rafmen bu

e
i

durum biitiin ¢alismalarda tesbit edilmennistir (10,12,16,18,19,21).

Atrial peptidier sempatik sinir sisteminede etid ederfer. Arriopeptin'in diisik
oranda infuzyonu adrenal medullasindan epinefrin salimerum 6nler ve kan basmc
diistiigiinde normalde norepinefrin salinmmim arttiran baroreseptdr refleksinide in-
hibe eder. Buna karsihik yitksek oranda verilirse baroreseptér ile sempatik sinir
_ sistem stimulasyonu olur ve norepinefrinde arns seklinde cevap olusur. Atriopep-
tin, hipatalamo-hipofizden vasopressin salinmmmm azalor (10,12.21).

KOAH ve ATRIAL NATRIURETIE PEPTID:

Kronik obstruktif akcifer hastahfs (KOAH)na bagh olarak gelisen sekon-

der pulmoner hipertansiyonlu hasealarda atrial natriiretik peptid'in plazma seviye-
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sinin artiif; belirtilmektedir (1). Sol kalb yetmezligi hakimiyeti olan hastalarda
yapilan icalismalard a sag atrium basinci ile ANP seviyesi arasinda pozitif bir ko-
relasyon gosterilmigtir (15,23). Yine ¢alismalarda sag atriumdaki peptid konsant- ;
rasyonunun soldan yaklagik iki kat fazla oldugu tesbit edilmigtir (11,24). Bu
caligmalar sag atrium basing artigimin ANP salimminda rol oynadifim gosterir,
Pulmoner hipertansiyona bagh olarak sag ventrikiil afterload arngina eslik eden
diastol sonu basmcimn artigi sag atrium duvar gerilmesi ve basing artigt ile

sonuclanir. Bu durum plazma ANP seviyesinin artmasina neden olur. Gergekten
yapilan cahgmalarda plazma ANP seviyesi ile ortalama sag atrium basinci arasinda
pozitif bir korelasyon gozlenmigtir (4,24). Bununla birlikte bir akciger has-
talifinda gelisen pulmoner hipertansiyona her zaman sag atrium basing artig eslik
etmez. Bu hastalarda goriilen plazma ANP seviyesindeki artigin bagka faktriere
bagl olduu ileri siirtilmiistiir. Pulmoner hipertansiyon burada bir aday olup,
caligmalarda plazma ANP seviyesi ve pulmoner arteryal basing arasinda anlaml |
pozitif korelasyon bulunmustur (1,7). '

KOAH'da ANP salmmmnda rol oynayan mekanizmalan s6yle ozetliyebiliriz
(Sekil 2.) : .

1. Hipoksi nedeniyle polisitemi geligir. Polisitemi intravaskiiler kan
volimiini ve saf atrium basmcim artirarak ANP sahmmina yol agar, Yine hipoksi
pulmoner damarlara direkt etki ederek pulmoner vasokonstruksiyon ve pulmoner
hipertansiyona yol acar. Sonugta ANP salimm atrar. :

2. Hiperkapni nedeniyle; a) Solunumsal asidoz geligir. Asidozis hipoksiye
kargi olusan pulmoner basmem artmasim saglar, b) Hiperkapni bobrek tubulus-
larna direkt etki veya alfa-adrenerjik stimulus ile bébrek kan akimmnt azaltmak su-
retiyle idrardan sodyum atihmim azaltir. Sodyum atthmmm azalmas: intravaskiiler
voliim artigina, pulmoner hipertansiyona ve sag atrium basing artisina yol acarki
sonucta ANP salimmi artrmi§ olur (2), ¢) Yeni bilgilerde hem alfa- hemde Beta-
adrenerjik agonistlerin ANP salimmum stimiile ettigi ileri siirimektedir (8,28).
Hiperkapnide sempatik tonus artig1 olur ve buda hiperkapnili olgularda ANP sek-
resyonunda artiga katkida bulurmr. Biitiin bu aciklamalar pulmoner hipertansiyon-
lu hastalarda yiikselmis plazma ANP seviyesini agiklar.
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ATRIAL NATRIURETIK PEPTID ve TERAPOTIK ETKLISI :

Amriopeptin'in glomeriiller iizerine direkt etkisi vardir, tubuler diiiretiklerin
maksimal etki gistermedigi iskemik bébrek zararlanmas: olan olgularda anlambh
ditirezis olugturarak faydal olabilir. Bu konuda farelerde yapitan ¢aligmalarda O.6
mikromol furasemid'in olusturdugu natritirezis ve dilirezis 0.4 nanomol atnpo-
peptin ile olugtugu tesbit edilmigtir (13).

Voliim yiiklenmesinin fazla oldufu olgularda major problem yogun standart
ditiretik kullamildifinda idrarda potasyum kaybinm fazla olmasiidir. Normal
kisilere IV atriopeptin verilmesinden sonra idrar voliimiinde ve idrarda sodyum,
kalsiyam, magnezyum ve fosfat'm athimr artarken, potasyum atthmima Snemli et~
kisi olmadify tesbit edilmigtir (9,25,31). Atriopeptin'in paranteral uygulanmast
sonucu kalitirezis olugmaksizin idrar voliimii ve idrarda sodyum atttrmi artmak-
tadir. Bu etkisi ile atriopeptin standart diiretiklere Gstiinliik saglar (20).

Atriopeptin, agir bobrek vetmezligi olan olgularda glomerul ﬁttrasyan iz
arurdigindan dialize gereksinimi azaltabilir. Miyokard hastaligma bagh olarak kar-
diak output'un azalmasi ile uyumlu olarak bdbrek fonksiyonlart bozulan olgularda
atriopeptin glomerul ﬁltrasyon hazin: a.mrdlgmdan, kalb yetersizliinin akut teda-

vxsmde fayda sagiayabilir (20). ,

~ Son ¢ahigmalarda akcigerde ANP icin spesifik reseptieler oldudu ve eksperi-
mental ¢calismalarda sentetik ANP nin pulmoner damarlarda vasodilatatSr Gzellifi

bulunmustur. Yine ANP, cGMP aracth§l ile pulmoner damarlarda vasodilatasyon |
olusturarak pulmoner Ibasmer diigiiriiv. Boylece sag kalb iizerine olan yiiklenmeyi
- azaltabilir (3,27).

SUMMARY :

ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE

. After understanding the natriuretic and vasodilatatory effects of ANP, a pep-
. tid structural hormone, studies about the physilogical effects of ANP on hnman
body are intensified. Some research have been carried out in order to use ANP in
theraupetical usage in near future. It is expected that gathering related information

‘about ANP will contribute further research on that subject. Therefore in this
study, we have cutlined some information with respect to ANF's usage. .
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