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ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLER

Murat Turgay*

Kisch tarafindan, 1956 tarihinde kobay atrium hucrelerinde ku-
ciik osmiofilik cisimler denilen grantler yapilarmn bulundugu yayin-
lanmistir (1). Plade, siganlarda reserpin verilmesi ile bu sekretuvar
graniillerde azalma oldugunu yaymnlayarak, bu grantllerin icinde ka-
tekolaminlerin bulundugunu diistinmistiir (2). Bu granitllerin géra-
niimi endokrin hiicrelerinin sekretuvar granillerine benzemektedir.
Bu suretle atrium kas hiicrelerinin sekretuvar 6zellige sahip olabile-
cepi distintilerek pekcok arastirma yapilmigtir. Jamieson ve Palade,
bu granillerin butin atrium kardiyositlerinde bulundugunu goster-
mislerdir (3). Forssmann ve Giardier, spesifik endokrin grantillerini
ihtiva eden hiicrelerin, transvers tubuler sistemden zengin oldugunu,
ancak, iletim hiicrelerinde bu 6zelliklerin bulunmadigimi gostermis-
lerdir (4). Mc Nutt ve Fawcett ile Bencosme ve Berger atrium hticre-
lerinin morfolojik yapilarin incelemiglerdir (5,6).

Filogenetik calismalar, kardiyak spesifik graniillerin, bazi hay-
vanlarm ventrikiil hiicrelerinde de bulundugunu géstermistir (7). Da-

ha sonraki striiktiirel calismalardan atrial miyokardiyositlerdeki spe-
sifik sekretuvar grantllerin protein tabiatindaki maddeleri ihtiva et-
tigi ortaya cikarilmistir (8,9). 1976 yilinda, Marie tarafindan ilk defa,
bu granillerin sodyum ve su dengesi ile degigiklige ugradiklar: gos-
terilmistir (10). 1981’de De Bold ve arkadaslari, fare atrium homoge-
natlarin intravenédz olarak farelere vermisler ve sonucta, izl ve ki= -
sa stireli ditiresis ile natriiiresis gozlemislerdir (11). Gauer ve Henry,
sol atriumda balon dilatasyonu yapildig1 zaman, idrar atihminda bir
artis oldugunu gozleyerek, bobrek fonksiyonu lizerine atriumun o-
nemli roliine isaret etmiglerdir (12). Daha sonra ayni durum sag atri-
umda da kanitlanmistir. Bu arada, Linden ve Steehan, denerve bob-
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reklerde atrial basing artimina cevap bulundugunu gostermislerdir.
(13).

Daha sonra, kalbin atriumundan salinan ve atrial natritiretik pep-
tidler (ANP) denilen hormonal Uritnlerin sentezi yapilmig, kromozo-
mal lokalizasyonu idantifiye edilerek, bobrek fonksiyonlari, vaskiiler
diiz kaslar ile aldosteron ve vazopressin sekresyonu tzerine etkileri
arastirma konularmna dahil edilmistir.

MIYOENDOKRIN HUCRELERIN MORFOLOJISI

ANP olusturan miyokardiyositler ¢ok iyi gelismis Golgi appara-
tuslara sahiptirler. Bunun yanisira, T-sistemi, miyofibriller sarkoplaz-
mik retikulumu ve mitokondriumlardan da zengindir.

Mikroskopik olarak atrium kardiyositleri incelendiginde, sekre-
tuvar graniillerin yuvarlak ve membrana bagh oldugu goérilir. Bu
graniiler yapilarin i¢inde homojen ince grantler materyel bulunur.
Bu grantillerin boyutlari cinsler arasinda farklilik arzeder.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN iZOLASYONU VE YAPISI

ANP'lerin izolasyonu igin ¢esitli arastirmalar yapilmistir. Flynn
(14) 1983 tarihinde izole ettigi kardiyak hormonlara. kardiyonatrin
adin vermistir. Buna karsin, Forsmann ve arkadaslar: bu hormonlar
icin kardiyodilatin ismini kullanmislardir (15).

ANP'nin izolasyonu maksadiyle gelistirilen yéntemler arasmnda
farkhiliklar mevcuttur. De Bold ve arkadaslari, sigan atriumundan kar-
diyonatrinin izolasyonu igin diliresis-natriiiresis testini kullanmaslar-
dir. Forsmann ve arkadaslar1 domuzdan kardiyak hormonlarin izolas-
yonu igin vaskuler diiz kas testini uygulamislardir. Aortik kas, ANP’-

‘ve kars1 cok duyarh iken, inferior mezenterik arter diiz kasi ¢cok daha
az duyarh bulunmustur. _

ANP prekiirsori, 126 amino asitli polipeptid olup, gecici olarak
bliylik pro-hormonlar halinde sekretuvar graniillerde depo edilirler.
Bazal sekretuvar durumlar altinda. ANP prekiirsoriniin yari émrii 2
dakikadan azdir. Buna karsin, prohormon-ANP’'nin depo formunun
yar1 dmru bir saatten daha uzundur. Prochormon-ANP sekretuvar gra-
niillerde depo edilir. izole hayvan kalplerinden salinan prohormon
ANPnin karboksi ucundaki 28 amino asitli peptid major aktif biyolo-
jik formu tesgkil eder (16,17). Prohormon-ANP'nin N-terminal kismi-
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nin biyolojik olarak herhangi bir fonksiyona sahip olup olmadig1 bi-
linmemektedir.

28 amino asitli ANP (Ser 99-Tyr 126), dolasimdaki major hormon
formunu olugturur. .

Prohormon-ANPnin ANP'ye doniisiimi, parcalayici enzim tara-
findan olusur. In vitro sartlarda, serum, trombositler ve trombin for-
masyonlari, pronormon-ANP’yi daha kiiciik aktif peptidiere déntsta-
rebilme kapasitesine sahiptirler. Buna karsin, prohormon-ANP, plaz-
ma, veya sirkiile eden kanda hizh bir degisime ugramaz (18). Bu su-
retle, ANP'nin prohormon ANP’den olusumunun sekresyon esnasinda
kalpte yer aldig1 distnildr.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN MOLEKULER FORMLARI

ANP izolasyonu esnasinda izolasyon islemlerine baglh olarak frag-
man farkhilig olusur. Sigan atriumundan 4 major kardiyonatrin elde
edilmistir. Bunlarin arasinda en fazla olani, kardiyonatrin IV'tir.
Flynn ve arkadaglan tarafindan, 126 ve 28 polipeptidlerinin, prepro-
hormonun tabii parcalanmis Grtinleri oldugu gosterilmigtir (19). Bi-
yiik ve kiiglik molekiiler formlar gesitli isimler altinda tamimlanmis-
tir. 111 ve 106 a.a.'li genis molekiiller, atriopeptigen ismi altinda yayin-
lanmustir (20). Forsmann ve arkadaslari, domuz ve s1g1ir atriumundan,
88 a.a. iceren bir molekiil elde etmislerdir. Buna kardiyodilatin 88 is-
mini vermislerdir (21). Yine, Flynn ve arkadagslari, 78 a.a.'den olusan
ve kardiyonatrin II adim verdikleri molekiiler yapiy1 tarif etmisler-
dir (19). Kanagawa, sigan atriumundan elde ettigi ve beta-ANP ismi-
ni verdigi molekiilii yaymlamigtir (22).

ANPin sirkiile eden formu, morfin tedavisindeki siganlarm plaz-
malarindan izole edilmis ve bunun 28 a.a.’li peptid (Ser 99-Tyr 126)
oldugu gosterilmistir. 26 a.a.'li sentetik ANP ile mukayese edilmek lize-
re cesitli ANP'lerin yapisal aktiviteleri calisiimistir. Kisa formlarin,
biyolojik aktivitelerinin mukayeseli calismalari, diuretik-natritiretik
. aktivite, aort ve rektum gevsemesi, sigan zona glomerulosa hiicre kiil-
tiirlerinden aldosteron sekresyon inhibisyonu ve mezenterik arter duz
kas membranlarma baglanmasi tizerinde yogunlasmgtir. Bu arada
(Arg 101-Tyr 126) 26 a.a.'li dizi en potent bulunmusgtur.
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ANP SALINIMINA ETKILEYEN FAKTORLER

Sihhatli bireylerde plazma ANP diizeyi, genellikle 10-80 pg/ml'dir.
Bu plazma seviyeleri, angiotensin II ve vazopressin degerleri ile ko-
relasyon gosterir.,

Insanlara sivi infiizyonu vapilarak akut dolasim yiiklenmesi ya-
pildiginda plazma ANP diizeyinde 2-5 misli artis husule getirir (23).
Yine, konjestif kalp yetmezliginde ve kronik bébrek yetmezliginde
plazma ANP dizeyi 20 misli ylikselme meydana getirir (24).

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda, ANP diizeyi 2 misli artmis-
tir (25). Sirozda, plazma ANP diizeyinde kronik yiikselme tesbit edil-
mistir, Bartter sendromu, Gordon sendromu ve primer aldosteronizm-
de ise azalma gézlenmistir.

Paroksismal tasikardi vakalarimn % 50'sinde politiri bulunur. Po-
litirinin mekanizmasi, atrial basingta yikselme ile arginin vazopres-
sinin refleks inhibisyonudur. Canepa-Anson ve arkadaslar, tasikar-
di esnasmda polilirinin natritresis ile birlikte oldugunu yaymlamis-
lardir (26). Yine, paroksismal tagikardi esnasinda yiiksek plazma ANP
diizeyleri tanimlanmstir (27).

Siddetli yanik vicuttan sivi kayb: ile birliktedir. Kan hacmi ve
renin aldosteron sistemi bozulur. Ciddi yamk olaylarinda ANP dii-
zeyleri Olgllmiistlir. Bitlin yamk hastalarinda ANP’de artis izlenir.
Bu artis, volemik bozukluklardan, yamk sonras: hipertansif kriz ve-
ya pulmoner resistans artisindan husule gelmis olabilir (28).

Posturtiin dolasimdaki ANP tizerine etkileri arastirilmistir. Atri-
um, plazma voliminiin regulasyonunda énem tagiyan baroreseptor-
leri ihtiva eder. Vendz doénisi etkileyen postiir degisiklikleri dolasim-
daki ANP'yi etkileyebilir. Bu suretle, basg tarafin asagida tutulmasi,
sag atriumda basmg artisi olusturarak ANP salimminda artis mey-
dana getirir (29).

Pekgok hormonlarda mevcut olan plazma konsantrasyonlarmda-
ki diurnal degisiklikler ANP’de de incelenmistir. ANP’nin plazma kon-
santrasyonundaki gece yarisi degeri, 6gleden sonraki degerine kiyas-
la belirgin bir gekilde yiliksek bulunmustur (30). ANP'nin plazma kon-
santrasyonunun pik yaptig1 6gleden evvel saat 4 civarlar ayni za-
manda renin konsantrasyonunun da pik yaptig1 degere rastlamakta-
dir.

Yine antidiuretik hormonun uygunsuz sekresyonu sendromunda
(SIADH), atrial natritiretik peptidlerin konsantrasyonu arastirilmis-
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tair. SIADH bilindigi gibi su retansiyonuna bagh olarak hiponatremi
ile karakterize olup, beraberinde natritiresiste bulunur. Humoral fak-
torlerin natritiresisteki roliinin olup olmadigini gostermek maksadiy-
la akciger oat-cell karsinomaya eslik eden SIADH'l1 hastalarda ANP
diizeyleri élgiilmiustir. Sodyumun fraksiyonel itrahi ile ANP duazey-
lerinin yiikseldigi bulunmustur. Elie ve arkadaslar1 SIADH'da sugla-
nan mekanizmalara artan glomeriiler filtrasyon hizini ve hipoaldoste-
ronizmi ilave etmislerdir. ANP vazoaktif mekanizma ile glomeriler
filtrasyon hizim artirir, renin-angiotensin II-aldosteron sekresyonunu
deprese eder. Bu suretle SIADH da. ANP'nin plazma dizeylerinin ytik-
sek bulundugu yaymlanmstir (31).

Relang ve arkadaslar kardiyopulmoner hastaligi bulunan gocuk-
larin alfa human ANP diizeylerinde artis oldugunu tesbit etmislerdir.
Bu suretle gesitli kardiyak ve pulmoner hastaliklarin teshisinde ve te-
davisinin degerlendirilmesinde noninvaziv humoral bir yéntem ola-
rak ANP'nin 6neminden bahsedilmistir (32).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN INSANLARDAKI BIYO-
LOJiK FONKSIYONLARI

Sihhatli bireylere 100 mikrogram ANP intravendz olarak verile-
cek olur ise idrar sodyum ve klorir sekresyonunda 4 misli, idrar hac-
mi, kalsivum, magnezyum ve forforda iki misli artis husule gelir. Glo-
meriiler filtrasyon hizi gecici olarak artarken, arteriyel kan basimnci
5-10 mmHg azaliv. Renal cevap bazal duruma 45 dakikada déner. Plaz-
ma renin aktivitesi, aldosteron, kortizol, ANP ve norepinefrin diizey-
leri degigmez.

Bunlara karsin, intranazal olarak ANP’nin diisiik dozlarda veril-
mesi, idrar hacmini ve sodyum atilumin artinir. Ancak, kan basinci,
kalb hizi ve gesitli hormonlarmm plazma dizeylerinde degisiklik olus-
turmaz (33).

Bu sonuglar dahilinde, ANP'nin kisa stireli verilmesinde primer he-
def organin bébrekler oldugu goriilir. Bu arada su ve sodyum atilimi-
nim artis1 en énemli sonucu olusturmaktadir.

Bu arada insanlara ANP infiizyonu yapildiginda, ANP'nin dola-
sim yar: omril 31 dakika bulunurken, metabolik klirens hizi ise 34
ml/dk/kg olarak teshit edilmistir (34). Sithhatli bireylere 40-50 ng/ dk
/kg infuizyon hizinda ANP verildiginde sodyum itrahinda 3 misli, dit-
resiste belirgin bir sekilde artig oldugu yaymlanmistir (35,36). Ancak,
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bu dozlarda inflize edilen ANP’nin, potasyum itrahina, renin, aldos-
teron ve antidiliretik hormon plazma dizeylerine etkisi ¢ok az bulun-
mustur. Bu arada, renin ve aldostercn bazal sekretuvar diizeylerinde
yiikselmenin oldugu siroz ve diyetteki tuzun kisitlandig1 durumlar-
da ANP inflzyonlar plazma aldostercn konsantrasyonunu azaltir.

Sihhatli bireylere ANP daha yuksek inftizyon mzinda (70-100 ng/
dk/kg) verildigi zaman, ditretik, natritiresis ve depressor etkiler cok
daha belirgin hale gelir. Ayrica, plazma renin aktivitesi azalir, glo-
mertler filtrasyon hizi gegici olarak artar, hematokrit ve plazma no-
repinefrin konsantrasyonunda yikselme meydana gelir (37.38).

Yine, ANP verilmesi fosfat, kalsivum, potasyum ve klorid itrahin-
da artis olusturmustur (39).

PLAZMA ANP DUZEYLERI VE ATRIAL BASINC
ARASINDAKI ILISKi

Cesitli damar yataklarmda ANP diizeylerine bakilmistir, En yiik-
sek plazma ANP dizeyleri koroner sintiste bulunmustur. Buna kar-
sin en diisik ANP dizeyleri renal venlerde gorilmiistiir. Yine orta-
lama plazma ANP dizeyi renal vende, aortadan daha diisiik olarak
tesbit edilmistir. Bu sonug, dolasan ANP'nin bébreklerden tutuldugu-
nu disundirir. Gergekten de renal ven ANP dizeyleri, sortaninkinin
% 50'si kadardir.

Pulmoner arter kapiller basinci, sol atrium basinc ile korelasyon
gosterir. Yapilan galismalarda, pulmoner arter kapiller basimcinn
yiikselmesi ile plazma ANP dizeyleri arsinda pozitif bir paralellik iz-
lenmistir. Bu da bize sol atrium basincinin artmasi ile plazma ANP
diizeyinin arttigim isbat eder. Ayrica, sag atriumdaki basing artis: da
ANP salinimmna neden olmaktadir. Hartter ve arkadaslari, sag kalb
yetmezliginde yiliksek plazma ANP duzeylerinin bulundugunu tesbit
etmislerdir (40).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN HEMODINAMIK VE
GLOMERULER FONKSIiYONLARI

ANP, ekstravaskiiler yatakta vazokonstriksivonu inhibe edici etki
meydana getirir. ANP, 6zellikle glomeriiler filtrasyon hizinda olmak
uzere renal hemodinamigi etkiler. Halen, ANP'nin total veya bolgesel
renal kan akimin degistirip degistirmedigi karanlhktir. Ancak, hay-
vanlarda, ANP inflizyonu ile renal kan akimi artinlmistir (41).
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izole perfiize sican bobreginde ANP'nin etkisi vaskiiler tonusa
baghdir. Bazal sartlarda, ANP renal vaskiiler direnci artirirken, an-
giotensin II, norepinefrin veya vazopressin inflizyonu altinda ANP re-
nal vaskiiler direnci azaltmaktadir. Bu arada, ANP'nin renal kan aki-
mim1 medulla ve korteksin i¢ kisimlarina yonelttigi ile ilgili yayinlar
yapilmistir (42). Atrial ekstraktlarn verilmesi glomertiler filtrasyon
hizinda artis olusturmaktadir. Gergekten de mikropunktir teknikler-
le glomeriiler ultrafiltrasyonun arastiriimasi, ANP'nin afferant arte-
riolar direncte azalma olustururken, efferent arteriolar tonusta artis
husule getirdigini géstermistir. Bu suretle, glomertiler kapiller hidros-
tatik basing artacak, bu da glomeruler filtrasyon hizinda artis olus-
turacaktir (43). Kopeklerde, ANP'nin glomertiler ultrafiltrasyonda ar-
t1s vaptign yaymlanmistic (44). Aym tarzda ANP'nin, afferent ve ef-
ferent arteriolar direng tzerine zit etki meydana getirdigi diigtintlir,

ANP baglanmas: ve ANP'ye siklik nukleoitidlerin verdigi cevabin
dlgiilmesi, ANP'nin glomeriiler etki mekanizmalari ile ilgili degerli bil-
giler vermistir. Otoradiografik tekniklerle, glomeriillerde spesifik
ANP baglanma alanlar1 gosterilmistir (45). Ayn baglanma alanlari-
nin renal membranlarda, proksimal tubullerde, derin meduller top-
layici tubullerde, renal papilla, Henlenin kalin inen kolunda ve renal
arterlerde de bulundugu yaymlanmistir. ANP reseptorlerinin kon-
santrasyonu, kortikal glomeriillerde daha fazladir. Glomertllerdeki
ANP baglanma yerlerinin lokalizasyonu hakkinda bilgiler geliskilidir.
Hiicre kiiltiirlerinde ANP'nin 6zellikle mesangiuma baglandigl bulun-

mustur (46). Bianchi ve arkadaglar, “I-ANP'nin primer olarak en-
dotelyal ve epitelyal hiicrelere baglandigin1 ancak ¢ok kigik mikta-
rinin mesangial hiicrelerde tutuldugunu gostermisglerdir (47).

ANP reseptérleri membran glikoproteinleri olup, 60-70 kilodalton
ile 130-140 kilodalton olmak tizere iki molekiiler formda solubilize olur.
Glomeriiler reseptorlerle ilgili yapilan calismalar, ANP'nin spesifik
reseptorlere baglanarak glomertler filtrasyon hizinim fizyolojik ola-
rak ayarlanmasinda rol oynadigl sonucunu vermistir.

ANP, guanilat siklaz1 stimiile ederek ozellikle glomertllerde,
c¢GMP olusumunu artirir. Bu, glomeriillerin ciginda diger dokularda
da gézlenmistir. Mikropunktur érneklerinden ANP ile glomertiler filt-
rasyonun arttigi durumlarda idrar ve Bowman kapsiil sivisinda
cGMP duizeylerinin artmis oldugu gorilmiustir (48). Ayrica, ANPnin
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glomertillerde ¢cGMP birikimini uyardigl gozlenmistir. Hiicre kiiltiir
calismalart ANP'ye cevap olarak mesangial hiicrelerde cGMP’de ar-
tig elde edilmigtir (48). Butiin bu sonuglarin dahilinde, cGMP'nin ANP
nin glomeriiler fonksiyonunda araci olarak gorev aldigl disuncesi
ortaya ¢ikmaktadir. cGMP, ANP’nin ikinci ulagidir.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIiDLERIN RENAL EPITELYAL
FONKSIYONLARI

ANP ile olusan glomeriler filtrasyon hizindaki artisin yanisira,
natritiresis olusumu gesitli fikirlerin ortaya cikmasina neden olmus-
tur. Gergekten de bazi arastiricilar, natritiresisi tek basina glomeriler
filtrasyon hzindaki (GFH) artis ile agiklarken, bazilari da bunun
dogrudan dogruya tiibiler sodyum transportunun degismesinden
kaynaklandigin ifade etmektedirler. Nitekim bazi calismalarda ANP’
ye bagh GFH'nda degisiklik olmadan, natritiresis ve ditiresis olustugu
yaymlanmistir,

Atrium ekstraktlar ile sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfat ve
magnezyum 1trahinda artis olmasi, ANP'nin proksimal tubullerden
sodyum transportu lGzerine direkt etkisinin olabilecegini diistindiirir.,
Yine, ANP ile lityum ve fosfat itrahinin artmis olmasi, bu hormonun
proksimal tubul fonksiyonunu inhibe ettigini gosterir (49).

ANP verilen siganlardan izole edilen renal kortikal membran ve-
zikilleri sodyum/hidrojen degisiminin ve sodyum/fosfat transportu-
nun azaldigimni gosterir. Bu vezikiillerin, proksimal tubul fircams: ci-
darmmdan ayrildig1 diistincesi dahilinde, bu segmentte ANPnin nor-
mal sodyum tasimmina etkisinin bulundugu dustaniilir (50).

Daha éncede soylendigi tizere, mikropuhktﬂr calismalarla, ANP’
ye baglh natritiresisin, GFH'da veya proksimal tubul sodyum atilimin-

da degisiklik olmadan gergeklesebilecegi gosterilmistir. ANP’ye bag-
I olarak GFH'1 arttig1 zaman, absolut proksimal tubuler sodyum emi-
limi artmakta, fraksiyonel sodyum emilimi azalmaktadir. Bu arada,
ANP almakta olan hayvanlarda GFH, aortada vazokonstriksiyon vap-
mak suretiyle normal diizeylere indirildigi zaman, proksimal tubulde
sodyum transportu normale gelir. Bu son durum, bize proksimal
tubul sodyum transportu tizerine ANP'nin etkilerinin GFH'da degisik-
liklerle etkilenecegini gosterir (51).
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in vitro olarak, perflize edilen proksimal tubul liimenine ANP
verilmis, ancak limenden emilen sivi miktarinda degisiklik bulun-
mamistir. Bu durumda, ANP'nin in vitro ortamda proksimal tubulde
sodyum transportunu degistirmedigi sonucu ¢ikarilmigtir (52). Ayri-
ca, cGMP yiikselmesi ile ortaya gikabilecek ANP'ye cevap prok-
simal segmentte bulunamamistir. Bu suretle, ANP'nin proksimal
. tubulde, direkt olarak sodyum transportunu degistirmedigi, muhte-
melen, vezikiil sodyum transportunda degisiklige yol agan diger ara-
clarn olusumunu uyardigl digiincesi ortaya ¢ikmaktadir.

Henlenin ince kolu, kalin inen kolu ve distal kivrimhi tubulde
ANP’nin natritiretik etkisini aciklayvacak ¢ok az delil vardir. Yapi-
lan calismalarla, kortikal ve mediiller kalin ¢ikan kolda ve ince inen
kolda ANPmnin herhangi bir etkisini agiklayacak gekilde sodyum
transportunda degisikligin oldugu gosterilememistir (53). Kortikal
toplayict tubulde ANP, vazopressinin su emilimine olan etkisini azal-
tir (54). Bu, ANP'nin ditiresis vapic etkisini agiklayabilir. Henle lu-
punda, distal kivrimh tubulde ve kortikal toplayici kanalda otoradi-
ografi ile ANP baglanma yerleri gosterilememistir.

ANP’'nin natritiresis etkisi yalmiz basina glomeriillerde olmaz. Bu
arada, bu fonksiyon igin, proksimal tubul ve Henle lupu muhtemel
yer olarak goriilmemektedir. Bu durumda ANP'nin bu etkisi i¢in top-
layici kanal distinilmektedir. Gergekten de, atrial ekstrakt inflzyo-
nu ile GFH'da degisiklik olmamasina ragmen, en dis mediller top-
layicit kanalda sodyum ve suyun atihminda orta dereceli artis husule
gelmistir (55). Daha sonra, ANP'nin i¢ meduller toplayici kanallar
lizerine etkisi arastirilmistir. ANP inflizyonu, kanala sodyum salini-
mim artirir, fraksiyonel sodyum emilimini azaltir. Distal kivriml tu-
bul ve papiller ucun mikropunktiirii ile ANP infiizyonu esnasinda dis-
tal kivrimh tubulde klorid salmim degisikligi olmaksizin, papilla di-
binde fraksiyonel kloroid salimiminin stimtile oldugu tesbit edilmistir.
Sonuc¢ olarak ANP'nin i¢c meduller toplayici kanalda sodyum trans-
portunu inhibe ettigi diustuntlmustir.

ANP’'ye kars: purifive edilmis tavsan i¢ meduller toplayici kanal
hiicrelerinin taze stUspansiyonunun cevabi arastirilmistir (56), Bu
hiicreler in situ toplayic1 kanal hiicrelerine benzer. Bu hiicrelerin bi-
yvokimyasal karakteri, vazopressine cevap olarak cAMP biriktirme
ka:biliyeti, diisiik ‘bazal oksijen tiiketim hizi ve yliksek glikolitik ka-
pasite olarak Ozetlenebilir. ANP bu hiicrelerde oksijen tiiketimini in-
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hibe eder. Ouabain ile selliler Na/K-ATP az inhibe edildigi zaman
ANP etki olugturamaz. Bu son durum, bize, ANP'nin oksijen tiiketi-
mini inhibe etme yetenegine, sodyum pompas: lizerinden yaptig so-
nucunu verir. Bu arada, amfoterisin katyon iyonofor kullanilarak sod-
yum pompasimn uyarilmasi, hticrenin sodyum muhteviyatim artirr.
Bu fonksiyon gerek ANP inflizyonu esnasinda gerekse de inflizyon
durduruldugu zaman esit oranda meydana gelir (56). Bu suretle ANP’
nin dogrudan dogruya Na/K-ATP az1 inhibe etmedigi sonucu gikar.
. Ancak, ANP, i¢ meduller toplayici kanal hiicreleri igine sodyum giri-
sine mani olmaktadir.

I¢ meduller toplayic1 kanal hticreleri, ANP igin spesifik ve yliksek
afiniteli plazma membran reseptérlerini tasir. I¢ meduller toplayici
kanallarda ANP'nin fonksiyonu igin ¢cGMP'nin roli kanmtlanmstir.
ANP stimilasyonu ile i¢ meduller toplayici kanallarda ¢cGMP biriki-
mi olurken cAMP’de degisiklik meydana gelmez.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN SISTEMIK ETKILERi

Insanlara ve hayvanlara farmakolojik dozlarda ANP verilmistir.
Cevap olarak kan basmcinda ani bir diisme gorilmistir. Eksojen
olarak ANP verilmesi ile total periferal direncte diisme husule gelir.
Bunun yanisira, bazi yaymlarda, kardivak outputta ve atim hacminde
azalma oldugu ileri strilmiistiir (57). Yine cesitli hayvanlar tzerin-
de yapilan ¢alismalarda, ANP infiizyonu ile kardiyak outputta % 10-
40 oraninda degisebilen azalma gozlenmistir. Bu arada total perife-
rik diren¢ bazilarinda degismemis bulunurken, bazilarinda ise artmig
veya azalmis olarak yayinlanmistir, Periferik direncte olusan bu fark-
I cevap, ANP trinlerinin hem vazodilatasyon, hem de vazokonstrik-
siyon yapici etkisine baghdir. Olusan net cevap ise, ANP’'nin verildigi
vaskuler yatagin dominant fonksiyonuna goére degismektedir. Ger-
¢ekten de ANP'nin boébrekler tizerindeki vazodilatatér etkisinin ozel-
likle angiotensin IT'nin ylksek bulundugu ortamlarda belirgin oldu-
gu gortulmistur (58). Bu muhtemelen, angiotensin I'nin vazokonstrik-

" tif etkisini antagonize etmesine baghdir. '

ANP infizyonu daima vazodilatasyona veya renal kan akimmda
artisa. neden olmaz. Insanlarda farmakolojik dozlarda ANPnin sii-
rekli infiizyonu ile renal kan akiminda azalma oldugu belirtilmistir
(59).
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ANP'nin vazokonstriksiyon vapic: etkisi, direkt agonistik etki, va-
zokonstriksiyon yapici bir maddenin salinimi veya refleks sempate-
tik sinir aktivitesine bagl olabilir. Bu arada, ANP ile olusan kardi-
yak outputta azalmanmn sebebinin direkt miyokardiyal depresyona
baglh olmadig sonucu gikmistir. Cinki kardiyak dolma basinci azal-
mus bulunmaktadir (60). Bu suretle, kardiyak outputia olusan azalma,
ANP'nin periferik dolasima olan etkisine bagh olarak venoz dontiste
husule gelen azalmaya baghdir.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN ADRENAL ZONA _
GLOMERULOSA VE POSTERIOR PiTUITAR BEZLER UZERINE
ETKILERI - :

ANP'nin, sican zona glomeriilosa hiicre kiltilirlerinden aldosteron
salimmmim inhibe ettigi gosterilmistir (81).

Dehidratasyona bagh olarak uyarilan plazma vazopressin duzeyi,
intravendz ANP verilmesi ile belirgin miktarlarda azalmistir (62).

Bu arada, ANPnin baglanmasi igin gerek adrenal zona glomeru-
losa hiicrelerinin ve gerekse de posterior pituitar hiicre membranla-
rinda spesifik yerler gbsterilmistir (63).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN BEYIN UZERINE ETKIiSi

Sigan beyinlerinde, otoradiografi ile *I-ANP baglanma yerlerinin
dagilimi gosterilmisgtir. Bu arada, subfornikal organda, eminansia me-
dia’da, area postrema’da, nukleus traktus solitorius’da, hipotalamik
bolgelerde ve tiglincii ventrikiilin antero-ventral boélgesinde spesifik
baglanma alanlar1 tesbit edilmistir (64). Ayrica, bulba olfaktorius,
koroid pleksus ve siliar cisimleri bu alanlar dahilinde tarif edilmistir.

Nukleus traktus solitorius, area postrema ve hipotalamusun {igiin-
cii ventrikiildeki anteroventral bolgeleri hipertansiyonun serebral
kontrolinden ve renine bagh hipertansiyon gelismesinden sorumlu
bélgelerdir. Subfornikal organ ise, su ve tuz regulasyonunun santral
sinir sistemi kontroliinde fonksiyonu olan kisimlardir.

- VASKULER DUZ KASLAR UZERINE ANP'NIN ETKILERI

ANP, renal arter, aorta ve mezenterik arterlerin diz kaslarinda
gevseme meydana getirir. Schiffrin ve arkadaslan ile Winquist ve
arkadaslar1 (65,66) tavsan damarlarindaki ANP reseptérlerinin dagi-
Iimu lizerinde galismalar yapmislardir. Renal arterler, ANP'in digik
kontsantrasyonlarina ¢ok iyi cevap vermislerdir. Yine aorta, karotis



236 Murat Turgay

ve mezenterik arterler ANP'ye ¢ok duyarh bulunmustur. Ayrica, pul-
moner, femoral ve iliak arterler ¢ok az duyarli, safenous, basiler ve
kulak arterleri ise duyarsiz bulunmustur. Winquiste, tavsan fasial ve-
ninin vaskiiler miyojenik tonusunun ANP’ye ¢ok hassas oldugunu ya-
ymlamistir (68).

NOREPINEFRINE BAGLI AKUT BOBREK YETMEZLIGINDE
ANP'NIN ETKiSi '

Akut bobrek yetmezligi patogenezinde, filtratin tubuler geri si-
zint1, tubuler obstriiksiyon, afferent arteriolar vazokonstriksiyon ve
efferent arteriolar vazodilatasyon suclanan mekanizmalar dahilinde
sayilmaktadir. Son zamanlarda, vendz kanda norepinefrin diizeyleri-
nin ytlikseldigi gosterilmistir. Bu renal sempatik aktivitenin artisina
isaret eder. ANP, cesitli damar yataklarinda, norepinefrine bagh va-
zokonstriksiyonu antagonize etmektedir (67). ANP, belirgin renal va-
zokonstriksiyon ortaminda potent bir vazodilatator etki husule geti-
rir ve renal oksijen tliketimini diizenler. Bdylece, intrarenal norepinef-
rin verilmesini takiben olusan akut bébrek yetmezliginin erken saf-
halarinda, ANP infiizyonu yapilmasimin belirgin bir diizelme meyda-
na getirdigine dair yaymn mevcuttur (67). Ancak akut bobrek yetmez-
ligin gec safhalarinda ANP'nin faydal etkisi tartisma konusudur (67).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE ATRIAL NATRIURETIK
PEPTIDLER

Kronik bdbrek yetmezliginde, ANP diizeyleri yiikselir. KBY deki
yiiksek ANP diizeylerinden, ekstraselliler sivi hacminin artis: sorum-
lu tutulmaktadir (68). Yiiksek plazma ANP diizeylerinin bir diger
aciklamasi, fonksivon gormeyen bobrekler tarafindan ANP metabo-
lizmasi ve itrahindaki bozulma tarzinda yapilmistir. Bébrekler, ANP
yikimi icin esas orgamni teskil eder.

Hemodializ esnasinda, viicut agirligindaki azalma ile paralellik
goéstermek lizere ANP diizeylerinde belirgin bir diisme goézlenmistir.
Bu suretle, KBY'deki yiiksek plazma ANP dizeylerinin sebebinin
ekstraselliiler hacim artisina bagl oldugu sonucu cikmistir. Rascher
(69), stmirli sayidaki hastalardan olusan ileri dereceli bobrek yetmez-
ligi bulunan gocuklarda, plazma ANP diizeylerinin hemodializ ile
azaldigini yayinlamigtir.
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Normal insanlarda, ANP diizeyleri ile renin-aldosteron dizeyleri
arasinda ters oranti bulunmustur. Boyle bir alaka, KBY'li hastalarda,
bulunamamuistir. KBY'de jukstaglomeriiler apparatusun stimtilasyonu
ve azalmis renal perflizyona bagh artan renin-aldosteron sekresyonu,
bu farklilig: agiklar.,

ESANSIYEL HIPERTANSIYONDA ATRIAL NATRIURETIK
PEPTIDLER

Sugawara ve arkadaslar ile Sagnella ve arkadaslar1 tedavi go-
ren veya gérmeyen esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ANP dii-

zeylerinin yiliksek oldugunu gostermislerdir (70,71). Bu sonug¢ esan-
sivel hipertansiyonu baslatan faktortin primer sodyum yiliklenmesi
olabilecegini distundurir. Bu sodyum yuklenmesi ise, herediter renal
tubuler defekt veya uygun olmayan sodyum reabsorbsiyonundan olu-
san asirl ndrojenik renal kortikal vazokonstriksiyonundan meydana
gelebilir. Bobreklerin proksimal tubullerinde dopamin mobilizasyo-
nunda bir defekt oldugu dustinilmiistiir. Tuza duyarlh japon hiper-
tansiflerinde, tuz yliklenmesine karsi dopaminde yeterli bir artis hu-
sule gelememistir (72). Bu arada, idrar dopamin/plazma ANP oran,
esansiyel hipertansiyonlu hastalarin tuza duyarl olup olmadigim gos-
teren duyarl bir indeksi olugturur (73).

KONJESTIF KALB YETMEZLIGINDE ATRIAL NATRIURETIK
PEPTIDLER

Tikkanen ve arkadaslar1 ile Nakaoka ve arkadaslari, ciddi kalb
yetmezliginde daha yiliksek ANP diizeyleri bulundugunu yayinlamig-
lardir (74,75). Konjestif kalb yetmezliginde, plazma ANP diizeyi orta-
lama pulmoner arter kapiller-basinci ile parelellik gosterir. Pulmoner
arter kapiller basmc sol atrium basmcina isaret eder. Bu suretle,
KKY ile ANP arasinda yakin bir alaka bulunur. Artmis atrial basing
ANP sekresyonu igin bir uyar1 dogurur. Bu arada, kardiyotorasik
oran ile ANP arasinda bir alaka kurulamamistir. Konjestif kalb yet-
mezliginde, yetmezligin dlizelmesi ile artmis ANP duzeylerinde belirli
bir diisme tesbit edilmistir.
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D_iGEH. KARDIYAK BOZUKLUKLARDAKI ATRIAL NATRIURE-
TiK PEPTID DUZEYLERI

Paroksismal tasikardili hastalarda ANP duzeyleri yliksek bulun-
mustur. Yine gesitli kapak hastalarinda ve kardiyomiyopati hastala-
rinda ANP diizeyi ile sol ventrikiil dolma basmci arasinda yakin bir
korelasyon tesbit edilmistir (74). Teshis maksadiyle koroner anjiog-
rafi yapilan koroner arter hastalarinda, % 70'den fazla tikanma bu-
lunanlarda, normal koronerli olanlara kiyasla daha ylksek ANP di-
zeyi bulunmustur (78).

SONUC

Atriyum kardiyositlerinden salinan ANPnin dolasimdaki major
hormonal formu 28a.a.'li ANP (Ser 99-Tyr 126) dir. ANP'nin etkiledigi
primer hedef organ bobreklerdir. ANP, glomeriler filtrasyon hizinm
artirir, renal kan akimi medulla ve korteksin i¢ kisimlarina yénel-
tir. Glomeriillerde ANP igin spesifik baglanma alanlar1 gosterilmis-
tir. cGMP, ANP'nin glomeriler fonksiyonunda araci olarak gérev yap-
maktadir. ANP'nin natriiiresis ve diliresis olusturmasinda i¢ medul-
ler toplayici kanallar tizerindeki etkisi de suglanmaktadir. ANP plaz-
ma diizeyleri, konjestif kalb yetmezliginde, kronik bobrek yetmezli-
ginde, esansiyel hipertansiyonda, sivozda,paroksismal tasikardide ve
yanikta artarken, Bartter sendromu ve Gordon sendromunda azal-
maktadir. Yine, sican zona glomertlosa hiicre kiltiirlerinden aldos-
teron salimimini inhibe etmektedir.

ANP, peptid yapisinda oldugundan mide sivisinda harab olur.
ANPnin klinikte kullanilabilmesi igin sentetik analoglarmin yapil-
mas1 gereklidir. Bu suretle de oral yolla verilip emilebilmelidir. Bu
konuda yeni calismalar, yeni yeni bilgiler ve klinik yaklagimlari ortaya
cikaracaktir.
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