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TARIHGE

1980'li yillardan beri atrial miyositlerde sekretuar
granillerin bulundugu ve bunlarin yogunlugunun sivi
dengesi, atrial gerilme ile degisikliklere ugradigi, ditrez
ve natriurezi sagladigi ve renin-aldosteron, vazopressin
salinimini baskiladigi bilinmektedir.

1961 yilinda VVerdener, anestezi altindaki kopek-
lerde dolasimdaki yuksek miktarlardaki aldosteron ve
vazopressin bulunmasina ve GFR'nin azalmis olmasina
karsin, serum fizyolojik inflzyonunun idrar ¢ikimini ve
idrarda sodyum atilimini arttirdigini goésterdi (1). Bu
olaylarin, heniz tanimlanmamis Uglincl bir faktére bagl
olabilecegi ileri surulmistid. Bu uguncu faktér Gzerinde
yapilan c¢alismalarla, dikkatler natritretik hormon olarak
adlandirilan bir mediyatér Gzerine yogunlasti. O dénem-
lerde bu mediyatér/mediyatérler kimyasal olarak tanim-
lanmamis olmasina karsin, bir hormon ya da hormon
grubunun Na-K ATPaz enzimini inhibe ederek etki gos-
terdigine inaniliyordu ve kaynagi belli degildi.

Kirk yil kadar énce Kisch, memelilerin ventri-
kullerinde bulunmayip atrial hucrelerinde bulunan gra-
nilleri elektron mikroskopu ile gdstermis (2), bundan
on yil kadar sonra Jamieson ve Palade tarafindan da
ayni grandullerin varligi dogrulanmistir (3).

Sasirticidir ki, énceleri Kisch, ardindan Jamiesson
ve Palade'in bu grantlleri gdstermesine, VVerdener'in
g6zlemlerine karsin sekretuar fonksiyonlari oldugu bili-
nen bu graniller, ayni yillarda Henry ve Gauer'in atrial
distansiyonun bdbrek Uzerindeki etkilerini inceleyen bir
calismalari oldugu halde yeterince ilgi cekmemistir.

1970'li yillarda tuz ve su dengesindeki degisiklikle-
rin atrial granullerin morfolojisini etkilediginin izlenme-
siyle, bu granullerin su ve tuz dengesinde rol oynaya-
bilecekleri dislinldlmus ve bundan kisa bir slre sonra
da de Bold ve arkadaslarinca atrial ekstrelerin hipotan-
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sif ve natriliretik etkisi, ardindan da aktif peptid tanim-
lanmistir.

Her yil hakkinda 900'den fazla makale yayinlan-
masi ANP'in hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi has-
taliklarin tedavi protokolinde kisa zamanda yer alma
olasiliginin yuksek oldugunu gdstermektedir.

SENTEZ VE SALINIM

insanlarda preprohormon geni 1 numarali kro-
mozomun kisa kolundadir. Bu genin ekspresyonu
hem glikokortikoidler, hem de tiroid hormolarinca etki-
lenir.

Preprohormon, 149-153 aminoasitden (insanlarda
151 aminoasit, 15 kdalton) olusur ve bir hidrofobik sin-
yal peptidi tasir. Bu peptidin ayrilmasi ile 126 aminoa-
sitlik prohormon olusur ve atriumlardaki miyositlerde
depolanir.

Atrial gerilme, artmis atrial basing, atrial tasikardi
ve artmis ozmolalite gibi nedenlerle, prohormonun 28
aminoasitten olusan terminal parcgasi ayrilarak do-
lagima gecger.

ANP'in buyuk kismi atrial miyositlerde sentezlenir
ve sag atriumda sola goére daha fazladir. Atriumlardaki
tim miyositler ANP sentezleyebilir. Ventriklller ¢cok az
miktarda ANP mRNA igerirler ve bu da 6zellikle suben-
dokardiumdaki htcrelerdedir (4).

Atrium disindaki dokularda ANP mRNA oldukga
duslik duzeylerdedir. Beyinde ANP iceren ndéronlar 6-
zellikle 3. ventrikdllin anterolateralinde, hipotalamusta,
dolasim sisteminin santral regllasyonunu saglayan
merkezlerde bulunur.

Akcigerde, periferal alveolar duvarlardaki ovoid
hicrelerde ANP bulunmaktadir. Yiksek miktardaki ANP
MmRNA dlzeylerine aortik arkin adventisyasmda da
rastlaniimistir (5).

Atrium disindaki ANP sentezleyen dokularin fonk-
siyonlari her ne kadar tam olarak tanimlanamamissa
da, ANP'in santral vazomotor regilasyon, pulmoner
fonksiyonlar ve baroreseptér aktivitelerinin kontroliinde
rol oynayabilecegini disindirmektedir.
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ANP salinimini uyaran en 6nemli etken atrium ge-
rilmesidir. En fazla ANP artisi da akut hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi ve valviler kalp hastaliklarinda
olur (1).

NATRIUORETIK PEPTIDLER

VE RESEPTORLERI

Natritiretik peptid sistemi (g tip peptid icerir: ANP,
beyin natrilretik peptid (BNP) ve C tip natriliretik pep-
tid (CNP).

ANP en giglu natritretik etkiye sahip peptid iken,
CNP'in etkisi daha zayiftir. BNP ilk olarak domuz bey-
ninden elde edilmistir ve etkileri ANP'e benzer. Ancak
sentez, sekresyon ve klirensi ANP'den farklidir. Her ne
kadar "beyin" ekini almigssa da sentezledigi yer miyo-
kardial hucrelerdir.

ANP ve BNP, miyokardial hiicrelerden salinip do-
lagimda ylksek konsantrasyonlarda bulunurken, CNP'e
dolagsimda rastlanmaz. CNP, daha ¢ok vaskller endo-
tel, beyin, bobrek, barsak ve kalpte 6lgilebilir konsant-
rasyonlarda saptanabilir (6). Diger yandan CNP glgli
venodilatator etkiye sahipken, ANP'in bu etkisi zayiftir
(6).

Natritiretik peptidlere ait g tip reseptor vardir: A,
B ve C reseptorleri. A ve B tip reseptorler hedef or-
ganlardaki etkilerden sorumlu iken, C tip reseptorler kli-
rens reseptorleridir ve hormonal etkileri yoktur. Sadece
peptidin dolasimdan uzaklastiriimasina yardimci olurlar.
B tipi reseptodrlere spesifik olarak baglanan CNP iken,
C tip reseptorler her Ug tip natriliretik peptidi de baglar-
lar (7).

Schulz-Knappe, 1988'de insan idrarinda a-ANP'e
benzeyen, fakat N-terminalinde ondan 4 aminoasit da-
ha uzun olan bir peptid bulmus ve urodilatin (Renal
natritiretik peptid=RNP) adi verilmistir (8).

ANP'NIN ETKILERI
Fetiiste ANP

Fetal umblikal arterdeki ANP konsantrasyonu, ma-
ternal konsantrasyonla uyumlu olmamakla birlikte hafif
ylksek ya da ayni olabilir. Umblikal arterdeki ANP kon-
santrasyonu, umblikal venden belirgin olarak yiksektir.
Bu da plasentanin ANP'l tuttugu ve tiikettigini gésterir
(9).

ANP konsantrasyonu hipervolemide artarken, he-
moraji de azalir.

Fetal hipokside artan ANP pulmoner vazodilatatér
etki agisindan onemlidir. Artan ANP salinimi ile birlikte
fetal idrar yapimi da artar.

Rh izoimmunizasyonu nedeni ile 28. gebeblik haf-
tasinda kordosentez yapilan fetliislerde ANP konsant-
rasyonu artmis bulunur ve intrauterin transfiizyon ile de
bu artis gorilebilir. Batin bunlar, fetiisde Uglncid tri-
mestere dogru patolojik ya da iatrojenik volim artigla-
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riyla ANP konsantrasyonlarinda artis oldugunu gdsterir
(10).

Fetal ANP umblikal kan akimini arttirir. intrauterin
gelisme geriliginde plasentada ANP reseptorlerinin
yogunlugu azalmistir (11).

Yenidoganda ANP

Term bir yenidoganda dogum sonrasinda gorilen
sag atrial basing, GFR ve sivi dengesi degisikliklerinde
olasilikla ANP'in rolG vardir (11).

ANP respiratuar distres sendromunda iyilesme fa-
zinda dilrezi saglar ve dilirezin gézlenmemesi ileride
gelisebilecek olan bronkopulmoner displazi igin belir-
leyici olabilir (11).

ANP'nin normal degerleri yenidogan ddéneminden
sonra yasa bagimli degisiklikler géstermez. Kord kanin-
da hafif ylksektir, fakat term bebeklerde ilk birka¢ gin
icinde hizla artarak postnatal 1. haftada en yiksek
degerlerine ulasir (9,12). Prematir infantlarin diyet tuz-
larinin arttirilmasi plazma ANP dizeyini arttirmaktadir
(13). Bu da erken postnatal hiponatremiyi 6nlemek
lzere yapilan girisimlerin neden basarisiz oldugunu
aciklamaktadir.

RDS'li prematurelerde hayatin ilk birkag ginlinde
belirgin olarak yliksek ANP konsantrasyonlari izlenir.
Solunum sikintisinin arttigi durumlarda daha yuksek
olup, diliretik fazinda daha da ylkselir. ANP, prematu-
relerde saglikli matirlere gbére daha ylksektir. Yiksek
ANP ve ADH konsantrasyonlarinin erken postnatal pe-
rioddan sonra da devam etmesi, bronkopulmoner dis-
plaziye eslik eder (14).

Santral Sinir Sistemi ve ANP

ANP hipotalamusta ylUksek konsantrasyonlarda
bulunur. Kan-beyin bariyeri ve koroid pleksusda da
ANP reseptorlerinin bulunmasi, ANP'nin serobrospinal
sivi yapiminda rol oynadigini dasindurir (15). Sere-
brospinal sivida da ANP bulunmustur.

Nasil yaptigi bilinmese de, santral ANP'in serebral
dolasimi dizenledigi bilinmektedir (16). intrakranial ka-
namalarda beyin O6demini azalttigi bildiriimektedir
(17,18).

Sleep apne/hipopne sendromunda, hastalarda
nokturnal natrilirez, dilirez ve ANP artisi izlenir.
Endokrin-Metabolik Hastaliklar ve ANP

ANP'nin fizyolojik dozlarinda plazma renini azalir.
Bu supresyon oOzellikle makula densadaki sodyum yi-
kinun artisina baghdir. Santral etki ile vazopressin aza-
lir. Vazopressindeki azalma vaskdiler tonusun azalma-
sinda ve ANP'nin dilretik ve natritretik etkilerinin glc-
lenmesinde etkilidir.

Cushing sendromunda ya da ekzojen yollarla glu-
kokortikoid verildiginde serum ANP dlzeyi yikselir (19).
Primer hiperaldosteronizmde de ANP dizeyleri artar
(20). Bunlar intravaskiler volim artisiyla agiklanabilirse
de, glukokortikoidlerin direk etkilerini de géz &niinde
bulundurmak gerekir.
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ANP, Bartter sendromunda da rol oynar. Buradaki
asin tuz kaybi, hiporeninemi ve kronik volim kaybina
karsin ANP seviyesi belirgin olarak yiksektir (20),

Bartter'in tam zitti olan Gordon sendromunda ise
artmis plazma volimine karsi normal ve volim ar-
tisina cevapsiz bir ANP seviyesi izlenir (20).

VVoldman, ANP'in distik konsantrasyonlarda lutei-
nize edici hormonun uyardigi progesteron ve testeste-
ron yapiminda inhibisyona, ylksek konsantrasyonlarda
ise testesteronun bazal duzeyinde ve uyariimis salini-
minda artmaya neden oldugunu saptamistir.

invivo deneylerde ANP ile dopamin duzeylerinde
artis go6zlenmezken, invitro calismalarda dopamin ya-
piminda artis izlenmistir. Bu artisin dopamin p hid-
roksilazin inhiblsyonu ile oldugu 6ne slrulmektedir
(21).

Boébrek Uzerine Etkileri

ANP'nin etkisi ile, bébreklerde kan akimi degisme-
den ve hatta azaimis olmasina kargin, GFR ve su kli-
rensi artar (22). Adini da aldigi natritiretik etkisine ek
olarak, kalsiyum, potasyum, magnezyum, lityum ve fos-
fat atiiiminda da artis goralir (22).

GFR'deki artis, efferent glomeriler arteriolde kasil-
ma, afferent glomeriler arteriolde dllatasyon ile sagla-
nir.

Kronik boébrek yetmezligi olan hastalarin dializ 6n-
cesinde yukselen ANP dizeyleri hemodializ ya da peri-
ton dializinden sonra intravaskiler volimle birlikte aza-
lir. Bu azalma dializ hastasinin kilo kaybir ya da sivi
kaybi ile orantilhidir.

Schafferhaus, norepinefrin ve gentamisine bagl re-
nal yetmezlikte ANP'nin tedavi edici eliklerini gdster-
mistir (23). Diabetik bobrekte GFR, renal plazma akimi,
intraglomeriler basing artmistir. GFR'deki artis afferent
ve efferent arteriollerin direncindeki azalmaya ve glo-
meriler transkapiller hidrolik basing farkinin artisina
baghdir. Diabetteki bu GFR artisini agiklayacak meka-
nizmalardan biri de kronik plazma artigiyla uyarilan
ANP'dir.

Buna karsin diabetik bobrekte ANP resepoérlerinin
azaldigini goésteren c¢alismalar da bulunmaktadir. Akut
poststreptokoksik glomerulonefritte de ANP dlzeyleri,
hem artmis damar ici volim artisina hem de azalmis
reseptor duyarliidina bagl olarak artar (24).

Damarlar Uzerine Etkileri

ANP invitro deneylerde damar diiz kaslarini
gevsetir. Aorta ve renal arterler en buyluk gevseme ya-
nitint veren damarlardir, iliac ve femoral arterler gibi
distal arterler de daha az duyarlidirlar.

ANP etkisi ile olusan diiz kas gevsemesi sirasin-
da guanilat slklaz ve siklik GMP'de artis izlenir, cGMP
artisinin endotel batunldginun bozuldugu durumlarda da
gorulmesi, ANP'in guanilat siklaz Uzerinden etki goster-
digine isaret eder (19).
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ANP'in kas gevsetici etkisi atropin, prostoglandin,
p-agonist, ouabain ya da antihistaminiklerle bloke edi-
lemez. Batun bunlar ANP'l bilinen en etkili vazodi-
latatérlerden biri yapar. ANP, vazodilatasyonu kalsiyum
salinimi, ardindan da eksitasyon kontraksiyonu inhibe
ederek de saglar (19).

insanlarda ANP infizyonu ile kardiak output ve
kan basinci azalir, kalp hizi artar. Kalp hizindaki artig
olasilikla vazodilatasyona sekonderdir. Vonoz dénisin
azalmasi, kardiak atim hacmini de azaltir.

ANP, kapiller permeabiliteyi arttirarak, ekstravas-
kuler alana sivi gecmesine neden olur. Hem bu, hem
de dilretlk etkisi nedeniyle plazma volimundeki azal-
maya bagli hemokonsantrasyon etkisi gelisir (25).

Kalp Hastaliklari ve ANP

Konjestif kalp yetmezligi vaskiler direngte artmayla
birlikte, su ve tuz birikimiyle seyreden bir tablodur.
Sodyum birikimi azalmis renal kan akimi ve GFR'ye
baghdir. ANP, konjestif kalp yetmezliginin bu etkilerini
vazodilatatoér, natrilretik, dilretik etkileri ve azalmis re-
nal kan akimina karsin GFR'de sagladigi artis ile anta-
gonize eder. Konjenital kalp hastaliklarinda da akim ve
basin¢c degisiklikleri bu hastaliklarin da 6nemli birer
ANP uyarim nedeni olduklarini goéstermektedir. Septal
defektli cocuklarda, ANP dizeyleri santm Oo&lglsilyle
orantihdir.

Hem yetiskinlerde hem de cocuklarda sad atrium
basinci ile ANP seviyeleri arasinda direk iligki saptan-
mistir. Bazi arastiricilar blyuk arter transpozisyonlu ye-
nidoganiarda sol atrium basinci ile ANP arasinda da
benzer bir iliski oldugunu ileri sirmuslerdir (26). Bu
hastalarda septosiomi sonrasinda ANP normal duzey-
lere iner.

Kapak ve koroner arter hastaliklari gibi kalbin sol
tarafinda basing degisikliklerine yol acan hastaliklarda
ANP dizeyindeki artistan sol atriumun; puimoner hiper-
tansiyon, sivi yiklenmesi gibi durumlarda ise sag atriu-
mun sorumlu oldugu disinulmektedir.

Konjestif kalp hastalikh cocuklarda ANP duzeyleri
yuksek olmasina karsin, konjenital kalp hastaligi olan
gocuklarin hepsinde bu yikselme izlenmez (27). Pedl-
atrik yogun bakim Unitelerinde sag atrium ve puimoner
basin¢ yuUksekliklerinde gdsterilen yuksek ANP dlzeyle-
ri, ANP'in konjestif kalp yetmezligi, konjenital kalp pato-
lojileri ve puimoner hipertansiyon gibi kalbin volim ve
basing yukinu arttiran patolojik mekanizmalari antago-
nize ettigini gosterir.

Kalp yetmezligi agiriastikca ANP duzeyi de azalir.
Bu da kalbin pompa glclnun azalmasi ile birlikte sek-
resyon guclnun de azaldigini goésterir.

Agir kalp yetmezliklerinde disaridan verilen ANP'in
periferal direnci azaltmasi ve kardiak atim hacmini art-
tirmasina karsin, dilretik ve natriuretik etkileri gérul-
mez.

Kalp yetmezligi agiriastikca atrial ANP sentezi ve
gen ekspresyonu azalirken, ventrikullerdeki gen eks
presyonu devam etmektedir.

T Klin Pediatri 1995, 4
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Paroksismal atrial tasikardili hastalarin &ykduleri
dinlenildiginde, tasikardi sonrasinda dilrez oldugu goz-
lenir. PAT sirasinda ANP seviyeleri ylUkselirken, atak
sonrasinda normale doéner (28,29). ANP duzeyindeki
artis atrium basinglarinda herhangi bir degisiklik olma-
dan olusmaktadir. Ellenbogen ve arkadaslari basing
degisikligi olmadan atriumlari uyarmiglar ve ANP du-
zeyinin tasikardi ile arttigini gézlemlemislerdir (30). Bu
g6zlem atrial gerilmenin ANP salinimina yol actigi var-
sayimini dogrulamaktadir.

Saghkli deneklerde ANP inflizyonu ile intraatrial
iletim zamani, PR intervali, sad atrial efektif refrakter
periodu ve ventrikiloatrial refrakter periodda belirgin
azalma goralur (31).

Hipertansiyon ve ANP

Esansiyel hipertansiyonda ANP, ¢ocukluk ¢aginda
normal iken adolesan ¢agda yuksektir. Hipertansiyonlu
hastalarda plazma ANP seviyeleri ile natriirez ve dil-
rez uyumlu degildir. Bu da ANP'in hipertansiflerde da-
mar gegirgenligini arttirarak etkili oldugunu disindirur
(32).

Calismalarda ANP'in hipotansif, kronotropik etkile-
rinin hipertansiflerde normotansiflere gére daha fazla
oldugu dikkat cekicidir (33.34).

Hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinda, dietle yik-
sek miktarda sodyum alimina karsi ANP yaniti yetersiz-
dir.

Astim ve ANP

ANP damar diz kaslarini oldugu gibi, hava yollari-
nin diz kaslarini da gevsetir. ANP-salbutamol kombi-
nasyonu, bronkodilatasyonu tek baslarina oldugundan
daha fazla uyarirlar (35). ANP inhalasyon yoluyla veril-
diginde de bronkodilatasyon yapar ve nonspesifik
bronsial reaktiviteyi azaltir (36).

Hipokside ANP seviyeleri artar. Akut bronsial obs-
truksiyonda ANP seviyesinde belirgin artisin yanisira pul-
monerkllrens reseptoérlerinin azaldigi gosterilmistir (37).

ilaglar ve ANP

Norepinefrin a agonistler, vazopressin, halotan, ni-
fedipin, felodipin ve morfin ANP salinimini arttirirlar.
Na-K ATPaz inhibitérleri de ANP'in hem sentez hem
de salinimini arttirirlar. Bu nedenle ouabain ve digoksin
dolasan ANP'I arttirirlar (38).

Kandoksatril bir oral nétral endopeptidaz inhlbit6-
ridir ve ANP dizeylerini arttirir (39). Noétral endopepti-
daz, iginde akcigerin de bulundugu bircok dokuda bulu-
nan ve ANP klirensinde rol oynayan bir enzimdir.

Diger Etkiler

"ANP, antimitojenik ve antiproliferatif etkilidir. Bu et-
ki, vaskiler duz kaslar, beyin, kemik, miyositler, eritrosit
prekirsorleri ve endotelial hicrelerde de gorilir (40).

*Birgok tirde oldugu gibi insanlarda da akrozom
reaksiyonunu indukler. Fertilize oositler igeren folikil si-
vilarinda da ANP'e rastlaniimistir (41).
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*Makrofajlardaki nitrik '6ksid sentezini inhibe eder
(42).

*J. Strauus dinleyen insanlarda atrial dolum frak-
siyonu ve dolasan ANP'in arttii izlenmistir (43).

*Kuguk hicreli akciger timoérlerinde ANP sentezle-
nir. Bu g6zlem, bu tip kanserlerdekl hiponatremiyi agik-
layabilir (44).

"Eritrositlerde Na/H iyon degisimini aktive eder
(45).

*Bex ve Corbin adli arastirmacilar ANP'in vazodi-
latator etkisinin de katkisiyla impotans tedavisinde kul-
lanilabilecegini 6ne surmektedirler (46).

*Sirozda, ne ventrikller basing artisi ne de ventri-
kiler dilatasyon olmamasina karsin, henilz agiklana-
mayan bir mekanizmayla ventrikiler ANP gen ekspres-
yonu artar (47).

*Siklosporinin indikledigi endotelin-1 salinimini in-
hibe eder (48).

*Finlandiya'da pilotlarin simulatér ve gergek
ucuslar arasindaki endokrin yanit farklihklari arastiril-
mis, simulasyon ve gergek uguslar arasinda adrenalin,
noradrenalin. ACTH, (3 endorfin ve kortizol duzeyleri
farkh degilken, ANP gercek uguslardan sonra anlamli
olarak yuksek bulunmustur (49).

ANP'in Etkileri

1. Dolasim sistemine etkileri
*Damar duz kaslarini gevsetir.
*Kapiller permeabiliteyi arttirir.

*Kardiak atim hacmi ve kan basinci azalir,
kalp hizi artar.

2. Bobrekler Uzerine etkileri
'Glomertler filtrasyon hizi artar.
*Sodyum, kalsiyum, potasyum, magnezyum, lityum
ve fosfat atilimini arttirir.
*Meddller kan akimi artar.
3. Solunum sistemi lzerine etkileri

*Respiratuar distres sendromunda iyilesme dénemin-
de dilirezi saglar.

*Bronsial diz kaslari gevsetir.
4. Endokrin sistem lzerine etkileri
*ADH salinimini azaltir.
*Endojen/ekzojen steroidlerle plazma dlzeyleri artar.

*Bartter sendromunda arlarken, Gordon sendromunda
azalir.

*Dlsuk konsantrasyonlarda testesteron yapimini
baskilar, yliksek konsantrasyonlarda ise uyarir.

'Dopamin duizeyini arttirir.

*Renin-aldosteron sistemini baskilar.

5. Santral sinir sistemi uzerine etkileri
*Beyin omurilik sivisinin yapiminda rol oynar.
*Serebral dolasimi dizenler
*Beyin 6demini azaltir.
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