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Ozet Abstract

Natritretik peptitler; atrial natritiretik peptit (ANP), B-tipi
natriuretik peptit (BNP), C-tipi natritiretik peptit (CNP), D-
tipi natritiretik peptit (DNP) nérohormonlarindan olusur. Bu
hormonlar kalp, beyin, endotel ve diger organlardan
salinmaktadir. Natridretik peptitler  yaygin etki
gOstermektedirler. Natritirez, dilrez, kan hacmi, kan
basinci, yag metabolizmasi, kemik buylimesi ve hicre
¢ogalmasinin  engellenmesinin  duzenlenmesinde rol
oynarlar. Bu biyolojik aksiyonlarini membran guanil siklaz
reseptorleri yoluyla dizenlemektedirler. Bu derlemede,
natriiretik peptitlerin yapisi, fonksiyonlari ve gesitli

sistemler Uzerindeki etkileri anlatiimigtir.

Anahtar kelimeler: ANP, ANP reseptorleri, ANP turleri

Natriuretic peptide includes some neurohormones, such as
atrial natriuretic peptides (ANP), B-type natriuretic peptides
(BNP), C-type natriuretic peptides (CNP) and dendroapsis
natriuretic peptides (DNP). There are released from by
heart, brain, endothelium and other organs. The effects of
these peptides are widespread, they plays a role
regulations of natriuresis, diuresis, blood volume, blood
pressure, fat metabolism, long bone growth and inhibition
of cell proliferation. These biological actions are regulated
through membrane-bound guanylyl cyclased receptors. In
this review, the structure, function and physiological effects

on various systems of natriuretic peptides are described.
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Girig

Natriretik peptit hormonlar; kalp, beyin ve
diger organlarda sentezlenen
nérohormonlardan oIU§ur.l Atrial natriliretik
peptit (ANP)’in kesfinden 6nce kalbin sadece
vicuda kan pompaladidina inaniimaktaydi.
ANP’nin kesfiyle birlikte kalbin kan basinci, kan
hacmi ve elektrolit dengesi ile ilgili endokrin
fonksiyonu da kesfedilmis oldu.>  ANP’nin
kesfine giden yolu ilk olarak Kisch 1956’da kalp
atriumunda  elektron  yodun  cisimcikleri
gbzlemleyerek acmis,® 1979'da de Bold bu

granillerin ~ sayisinin  su  yoksunlugunda

azaldigint ve tuz ylklemesinde arttigini
bildirmistir.* 1983 yill  sonunda de Bold
tarafindan rat atrial dokusundan® ve 1984
yilinda Matsuo ve Kangawa tarafindan insan

atriumundan izole edilmistir.®

ANP’nin kesfini takiben 1988’'de Sudoh ve ark.’
domuz beyninden ANP’ye benzer natritretik ve
dilretik 6zellikleri olan B-tip natriliretik peptit
(BNP) ve 1990 yilinda C-tip natritiretik peptit
(CNP) izole etmislerdir.® ANP esas olarak
atriumda, BNP ise ventriklllerde sentezlendigi

icin kardiyak hormonlar olarak isimlendirilirler.?
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1992 yiinda Shweitz ve ark. yesil mamba
yilaninin zehrinden yeni bir natridretik peptit
izole etmeyi basarmis ve DNP (dendroapsis

natriuretik peptit) olarak isimlendirmislerdir.’

Natridretik peptitler kan basinci ve kan

hacminin dizenlenmesinde fonksiyon
gbstermesinin yani sira, vicutta birgok biyolojik
olayda goérev almaktadirlar ve cgesitli patolojik
durumlarda kan serum seviyelerinde degisiklik
g('irijl'ur.lo Natriirez ve dilrezin yani sira
hipotansif  etki, aldesteron saliniminin
inhibisyonu, anti-fibrotik aktivite, anjiyogenik
aktivite ve damar gegirgenliginin artmasi gibi

etkiler sayllabilir.2

Natriiiretik Peptit Turleri

Atrial Natriliretik Peptit (ANP)

Natrilretik peptitlerin bilinen ilk Uyesi olan
ANP’nin baslica sentez yeri kalp atriumudur.
Ancak sol ventrikilde disfonksiyon ya da
ventrikiler hipertrofi durumunda ventrikil
dokusundan da koken  alabilmektedir.™
Salgilanan partikiller atrium kas hucreleri
icerisinde grandillerde depolanmaktadir. ANP
kalp disinda, hipotalamus, hipofiz, adrenal
medulla, gastrointestinal sistem, timus, korpus
luteum, ovaryum, testis gibi organlarda da
sentezlenebilmektedir.***®* ANP grandilleri sola
gbre sag atriyumda, subperikardiyal yizeyde

ve atrial apendiksde daha fazladir.™

ANP (retildigi anda 126 aminoasit iceren bir
pro-hormon olarak bulunurken, kana 28
aminoasitli  olarak verilir."**® Bu durum
atriyopeptidaz isimli enzimin 126 aminoasitli
oncul ANP’yi 98 ve 28 aminoasitten mutesekkil
iki parcaya ayirmasiyla saglanir. Buyuk parca
amino-terminal ug, klglk parga karboksi-

terminal ugtur.™®

Plazmada molekiler agirhg 3085,5 Dalton
olmakla birlikte, normal insanda ki ANP

konsantrasyonu ortalama 0,65 ng/I'dir."*

insan ve sican ANP’leri yapisal olarak
farkhliklar gostermektedir. insan ANP’si iki
sistein aminoasidi arasinda yer alan bir disiilfit
bagdi ile olusturuimus karakteristik 17
aminoasitli halka yapisinda olup, karboksil
ucundan itibaren 17. pozisyonda metiyonin
bulundururken, siganda izolésin aminoasidi yer
almaktadir. Pro-ANP aminoasit zincirinde 123.
sirada bulunan serin ve 124. sirada yer alan
fenilalanin aminoasitleri, ANP’nin  biyolojik
aktivitesi icin oldukga O©nemlidir. Clinki bu
aminoasitlerin zincirden gikariimasi durumunda
ANP’nin natridretik, ditretik, damar genisletici
etkisi ve aldosteron sekresyonunu inhibe edici
ozelligi dnemli dlglide azalir.'” ANP plazmada
kronik boébrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
hipertansiyon, siroz, atrial fibrilasyon ve
tasikardi gibi durumlarda ylksek seviyelere

(;lkmaktadlr.14

B-Tip Natriliretik Peptit (BNP)

ilk olarak beyin dokusunda bulundugu igin
beyin natritiretik peptit olarak da isimlendirilen
BNP, kalpte beyinden daha yiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Hemodinamik
etkileri ylUksek oranda ANP’ye benzeyen
BNP’'nin  seviyesi  klinik olarak  6nem
ta§|mak’(ad|r.18 BNP, baslangicta 108 amino
asitten olusan bir pro-hormon olan pro-BNP
olarak kodlanir. Fakat dolagimda aktif olan 32
amino asitli BNP hormonu olarak bulunur. Bu
32 amino asitlik yapi pro-BNP’nin C ucuna
denk gelmektedir. N ucundan ise 76 amino
asitli NT-pro-BNP olarak isimlendirilen kismi

ayrih r.t?

Dolasimda bulunan BNP ve NT-proBNP
seviyeleri yaklasik olarak esittir. BNP seviyesi
Ozellikle sol ventrikdl hipertrofisinde
artmaktadir. Klinikte immunolojik yéntemlerle
Olculebilen BNP, kardiyovaskiler hastaliklarin

tanisinda belirte¢ olarak kullaniimaktadir.?
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BNP sentezi ANP sentezine benzer olarak

ventrikuler miyositlerin gerilmesi ve
nérohormonlarin etkisiyle artmaktadir.”! Fakat
depolanma ve salinma mekanizmalari farkhlik
gOstermektedir. BNP, ANP’ye nazaran daha az
miktarda grandller igersinde depolanir. Ayrica
BNP gen ifadesi ANP’ye gbére daha hizl

gerceklesmektedir.??

Kalp yetmezligi ve miyokard enfarktist gibi
hastaliklarda BNP salinimi ANP’ye gore daha
yuksek oranda gergceklesmektedir. Hasarli
alanlarda BNP ifadesinin fazla olmasi, yerel
stres ve onarim mekanizmalari ile iligkili

olabilecegini diistindiirmektedir.>**

C-Tip Natriiiretik Peptit (CNP)

ilk olarak domuz beyin dokusundan izole
edilen CNP, esas olarak damar duvarlarinda
sentezlenmektedir. Bunun yaninda CNP,
makrofajlar, noéronlar, osteoblastlarca da
sentezlenmektedir. Kardiyak CNP sentezi ANP
ve BNP’ye gdre ¢cok diistiktir.”

CNP o6ncu peptidi pro-CNP, 126 amino asit
zincirinden olusur. Pro-CNP den CNP-22 ve
CNP-53 olugur.24 CNP-22 ve CNP-53 formlari
domuz, insan ve ratlarda aynidir. insanda bazi
dokularda CNP-53'ten tam olarak bilinmeyen
bazi enzimler araciliiyla CNP-22 ayrilir. CNP-
53 ve CNP-22 nin sentez miktarlari ve
sentezlendigi dokular farkhdir. CNP-53 daha
cok beyin, endotel hicreleri ve kalpte
sentezlenirken, CNP-22 plazma ve

serebrospinal sivida bulunmaktadir.”® 2

Saglikli insan plazmasinda ¢ok dusuk
oranlarda, mililitrede femtomol duzeylerinde
bulunurken, konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda bu oran ©6nemli derecede

artmaktadir.?’

ANP ve BNP’nin aksine CNP granillerde

depolanmaz. in vitro ¢aligmalarda endotelyal

hicre kiltirinde, TNF-a, TGF-B ve diger stres
faktorleri ekspresyonu artirirken insdlin ise

baskilamaktadir.?®%

Yapilan deneysel calismalar, CNP’nin kemik
gelisiminde de rol oynadigini gbstermektedir.
CNP geni knock-out yapilan farelerde agir
dwarfizm goérdlmastir. Bunun yaninda CNP,
diz kas c¢ogalmasi ve endotel hiicre gogunu

engelleme gibi 6zelliklere de sahiptir.?* %

Dendroapsis Natriiiretik Peptit (DNP)

Yesil mamba yilani olarak bilinen Dendroaspis
angusticeps zehrinden izole edilen DNP
(dendroaspis natritiretik peptit) 38 amino asitlik
bir peptittir ve diger natritiretik peptitler gibi 17
amino asitli bir disdlfit halkasina sahiptir.9
Yapilan galismalarda vazodilator 6zellige sahip

oldugu gt')sterilmigtir.31

DNP insan plazmasindan izole edilebilir ve
konjestif  kalp yetmezligi gibi patolojik
durumlarda  plazma  DNP  seviyesinde
yukselme gorilir. Deney hayvanlariyla yapilan
calismalarda natritiretik ve diliretik ozellikleri
gosterilmistir. ANP ve BNP ’ye benzer olarak
natrilretik  peptit reseptéor A (NPR-A)

aktivitesine sahiptir.**

Natriliretik Peptitlerin Reseptorleri
Natriuretik ~ peptitlerin 3 tip  reseptori

bulunmaktadir:

o Natrilretik Peptid Reseptdr A (NPR-A)
o Natrilretik Peptid Reseptdér B (NPR-B)
e Natrilretik Peptid Reseptér C (NPR-C)

Sekil 1. Natritretik peptidlerin yapisi. 17 amino asitten
olusan halka yapisi olan sistein-sistein distlfit gapraz bagi
tim natritretik peptitlerde ortaktir (33).
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Spesifik olarak ANP ve BNP, NPR-A
reaktivitesi gosterir. CNP ise kuvvetli sekilde
NPR-B’ye

peptidlerin  reseptér ilgileri Tablo 1'de

baglanmaktadir. Natritretik

Ozetlenmisgtir. Peptitler reseptorlerine
baglanarak, hicre ici ikinci haberci olan Cyclic
(cGMP)’nin

uretilmesini saglamaktadir. Hem NPR-A, hem

Guanosine Monophosphate
de NPR-B guanil siklaza baghdir. Ugiinci
reseptér olan NPR-C guanil siklaza bagh
degildir ve temizleyici islev yapar. Bu reseptér,
nétral endopeptidaz (NEP) enzimatik sindirimi
esliginde natrilretik peptitleri dolagsimdan

cikarmaktadir.®

Tablo 1. Natriretik peptidlerin reseptér

afiniteleri®

NPRs ANP BNP CNP
NPRA A+

NPRB ++++++++
NPRC s = = SR ++++

+ : Afinite derecesi.

NPR-C’nin BNP’ye affinitesi diger natritretik
peptitlere nazaran daha dusiktir, bu durum
BNP’nin daha uzun Omdrlid olup plazma
seviyesinin daha ylUksek olmasini sagliyor
olabilir. Natritretik peptitlerin bir kismi bobrek
ve bosaltim sistemiyle de atiimaktadir.
insanlarda, NPR-C ve NEP’den hangisinin
natritretik peptitlerin dolagimdan
temizlenmesinde daha biyik rol aldigi
bilinmemektedir. Ancak, koyunlarda vyapilan
NPR-C reseptorlerinin engellenmesini ve NEP
inhibitérlerinin kullanilmasini iceren deneyler,
NPR-C ve NEP’in natrilretik peptitlerin
temizlenmesine benzer miktarda katkida
bulundugunu gdstermektedir. Diger taraftan,
obez insanlar daha ylksek kan basincina,
ventrikll kitlesine ve atrial boyutlara sahip
olmalarina ragmen daha dislk natritretik
peptit seviyesine sahiptirler, ¢inkl adipoz doku

hicreleri yuksek seviyede NPR-C bulundurur.

Bu calismalar, natritretik peptitlerin anormal
sekilde hizl temizlenmesinin sisman
insanlarda goérilen hipertansiyon ve kalp
yetmezligine bagh olabilecegine dair

spekiilasyonlara yol agabilir.*®

NPR-A’'nin  yapisi ve fonksiyonu iyi
NPR-B’ye

gOstermektedir. NPR-A reseptdrinin hicre

bilinmektedir ve benzerlik
disi ligand baglanma zinciri, membran igi
zinciri, protein kinaz zinciri, hidge zinciri ve
katalitik zinciri bulunmaktadir. Reseptdr, yalniz
homodimer olarak guanil siklaz fonksiyonunu
gOstermektedir. Katalitik aktivitesi igin ATP
baglanmasi da gerekir. NPR-A ve NPR-B
reseptorleri damarlarda, adrenal bezlerde,
bobreklerde ve ¢ok daha disiuk oranda
ventrikiler miyositlerinde de bulunmaktadir.
Reseptorlerin miyositlerde de bulunmasi, bu
hicrelerin  hem kaynak hem de hedef
olduklarini  gostermektedir. NPR-B  ayni

zamanda beyinde de bulunmaktadir.**%

Natriiiretik Peptitlerin Renal Etkileri

ANP glomerular filtrasyon hizini ve buna bagh
olarak idrar atim hizini artirmaktadir. Bunun
disinda sodyum, magnezyum, kalsiyum ve
potasyum atilimini artirmakta, tersine idrar
osmolaritesini  ve  renin  sekresyonunu
azaltmaktadir. ANP ye bagli natriirezis ve
ditrezis bayuk oranda NPR-A ile
dizenlenmektedir ki bu durum NPR-A knock-

out hayvanlarda aglklanml‘s,t|r.39‘40

ANP’nin glomerular filtrasyon hizini arttirmasi,
glomerullarda  afferent  arteriolar  direnci
azaltirken, efferent arteriolar direnci arttirmasi
sonucu glomerular kapiller hidrostatik basincin
artmasini saglar.'* Proksimal tiibiillerde ANP
anjiyotensin-1l etkili sodyum ve su atilimini
inhibe eder. Toplayici kanallarda amiloride
duyarh katyon kanalini inhibe ederek sodyum

adsorbsiyonunu dusirdr. ANP’nin bu transport

160



Demirtas ve ark.

Int J Basic Clin Med 2014;2(3):157-64

etkilerinin  timd cGMP  badimli  olarak

gerg:ekle§mektedir.10

Natriiiretik Peptitlerin Endokrin Sistem
Uzerine Etkileri

ANP’nin diger hormonlarla iligkileri yapilan
arastirmalarla goOsterilmektedir. Buna bagl
olarak glukokortikoidler, androjenler ve tiroid
hormonlari (T3, T4) gibi hormonlar ANP’nin
sentezi ve salgilanmasini kontrol

etmektedirler.**

ANP’nin plazma arginin-vazopressin seviyesini
disurdagu, sodyum, kan hacmi ve basinci
Uzerinde etkili olan hormonlarla iligkisi Gizerinde
yapilan arastirmalarla gosterilmigtir.
Aldosteronun adrenal zona glomerulozadan
salinimini inhibe ettigi, plazma néroadrenalin
seviyesini yuUkselttigi tespit edilmistir.14 Stres
aninda ANP saliniminin, ACTH ile olusan
imminsUpresyonu azalttigi  belirtiimektedir.
Buna gore vazopressin, stres durumunda
adrenokortikotropik hormon (ACTH)
sekresyonunu artirir. Bu durumda dolagima
verilen ANP,

vazopressin sekresyonunu inhibe eder ve

intrahipotalamik olarak

ACTH sekresyonunu azaltir.""*

Natriliiretik  Peptitlerin  Genital Sistem
Uzerine Etkileri

Aragtirmalarda ANP’nin ovaryumlarda
folikiillerde ve luteal hucrelerde, tuba uterina
mukozal katmanda sentezlenip otokrin ve
parakrin etki gosterdigi tespit edilmistir. Tuba
uterina mukozal katmanda ANP mRNA’s|
bulunmasi burada lokal dizenleyici
olabilecegini gostermektedir. Ovaryumlarda
ANP sentezlenmesi ve siklus boyunca farkhhk
gbstermesi, hormonun  organ zerinde
fizyolojik etkileri oldugunu go&stermektedir.
Dolayisiyla steroidogenesisi arttirmakta, oosit

maturasyonunu inhibe etmekte, silier harekete,

ovumun tasinmasina ve mukus sekresyonuna

etki etmektedir.***?

Gebelikte  ANP  reseptorlerinin  plasenta,
plasentanin maternal damarlari uterus diz
kaslari, vitellis kesesi ve desidual alanda
yogunlastigi goriilmektedir.*®* Gebelik boyunca
kalp atim hizi %40 oraninda artmakta,
vazokonstriktdr ajanlara cevap azalmakta ve
cevresel damar direnci dusmektedir. Bu
dizenlemenin ne sekilde ve nasil gerceklestigi
tam olarak bilinmemekle birlikte, slreg
boyunca plazmada artis goOsteren ANP
konsantrasyonun dnemli bir etken olabilecegi

<'5ngi5r(]Imektedir.‘w”44

Erkek genital sistemde, seminifer tubullerde;
Leydig hdcrelerinde, germ hicrelerinde ve
Sertoli hlcrelerinin sitoplazmalarinda
bulunmaktadir. Leydig hiicrelerinde testosteron
seviyesini  arttirarak  hicre  gelisimi  ve

spermatogenezisi etkilemektedir.*®

Natritiretik Peptitlerin Noérolojik  ve
immiinolojik Etkileri

Tdm natritretik peptidler ve reseptorleri
beyinde bulunmaktadir. Ozellikle CNP ve
NPR-B digerlerine nazaran daha fazladir. ANP
intraserebroventrikller inflzyonu tuz alimini ve
hipotalamustan  arjinin-vasopressin  (AVP)

46,47

salinimini baskilamaktadir. Calismalarda,

beyin kokinde sempatik aktivitenin  ANP
bagimli  baskilanmasi da gosterilmistir.*®*°
CNP’nin adenohipofizden blylime hormonu
(growth hormon) salinimini stimile ettidi rapor

edilmistir.>

Natritretik peptidlere ve reseptérlerine immin
sistem hucrelerinde de rastlaniimigtir. Eldeki
kanitlar ANP’nin alerjik reaksiyonlarda ve
immun iliskili postiskemik rahatsizliklarda rol

oynadigini gostermektedir.
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Yapilan birgok calismada, ANP makrofajlarda
ve dendritik hicrelerde gdsterilmistir. ANP, IL-
10  dretimini  arttirirken,  proinflamatuvar
sitokinlerin (TNF-a ve IL-12) Uretimini azaltarak
anti-inflamatuvar etkisini g(')'stermektedir.‘gl'52
Yapilan ¢alismalarda, ANP’nin nétrofil gégunu
arttirdigi gés,terilmi\s,tir.53 NPR-A knock-out
farelerde normal farelere goére, kalp dokusu
hasarinda NF-kB transkripsiyon faktorinin
azalmasina bagli olarak notrofil

infiltrasyonunda azalma giﬁr[]lm[]§ti]r.54

Natriuretik Peptitlerin Akcigerdeki Etkileri

BUtln natritretik peptit reseptorleri akcigerde
yuksek oranda sentezlenmektedir. ANP,
akcigerlerde hava yolu ve kan damarlarinin
genislemesini uyarmaktadir.”> ANP infiizyonu
normal ve astim hastalarinda brons
genislemesi saglamaktadir.®® ANP ve BNP
pulmoner hipertansiyon hastalarinda ylksek
oranda sentezlenmektedir. CNP’nin ise
pulmoner hipertansiyon ve akciger fibrozis gibi

hastaliklarda azalma
57,58

gOsterdigi

goralmagtar.

Natrilretik Peptitlerin Yag Metabolizmasina
Etkileri

Bircok c¢alismada obezite ve hipertansiyon
arasinda iligkinin oldugu gosterilmistir fakat
natriliretik peptitlerin yag dokusu uzerindeki
etkilerinin ortaya c¢ikmasi daha yenidir.
1980’lerin sonunda rat meme yag bezi
hicrelerinde ve rat kahverengi yag dokusu
hicrelerinde ANP’ye bagh olarak cGMP’nin

yikseldigi  6lctlmustir.>*®

Bu calismalarda
ANP uyarimh lipolizis yag hucrelerinde
gOsterilemese de daha sonraki galismalarda,
ANP uyarimli lipolizis insan yag hucrelerinde
g('jsterilmistir.61 Sonraki ¢alismalar, buyuk
olasilikla NPR-A ve NPR-C’nin yiksek oranda
sentezlenmesinden dolayr  ANP  bagdimh
lipolizisin

primatlara 6zgl oldugunu

gostermistir.®?

Sonug

Natritretik hormonlar yalnizca kalp kasi
hicrelerinde degil farkh bircok doku ve
hldcreden sentezlenmekte ve salgilanmaktadir.
Ayni zamanda bu grup hormonlara ait
reseptorlerin - dagiliminin  da  degiskenlik
gosterdigi gorulmektedir. Elde edilen Kklinik
bilgiler, natritretik hormonlarin hemostazisin
diizenlenmesinde, farkli organlarin fizyolojik
degisimlerinde ve reorganizasyonunda (uterus
ve ovaryum vb) o6nemli rollerinin oldugunu

gOstermektedir.
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