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Atrial Natriiiretik Peptidlerin (ANP) etki meka-
nizmasi iizerindeki aragtirmalar De Bold ve grubu (1)
tarafindan onun diiiretik ve natritiretik 6zelliklerinin
bulunmasindan sonra baglamigtir. Daha sonra
yapilan galismalar, bu hormonun adrenokortikal
fonksiyonlarin inhibisyonundaki rolii, vazodilator et-
kisi, difer yapilarda neden oldugu etkiler ve bu etki-
lere aracilik eden mekanizmalar iizerinde yogunlag-
mistir (2). ANP'nin saflagtinlmasindan nce atrial
ekstraktin siganlara intravendz enjeksiyonu sonucun-
da plazma ve idrarda ¢cGMP seviyesinin arttif1,
cAMP seviyesinin ise degismeden kaldi1 gozlen-
migtir (3). Onceleri ANP'nin biyokimyasal yapis: ve
etkisi bilinmediginden atrial ekstrakt ile guanilat sik-
laz aktivasyonu arasindaki iligki gézden kagmigtir,
ANP'nin biyokimyasal yapisi belirlendikten sonra
biyolojik aktivite i¢cin temel olan 6nemli bir disiilfid
bag icerdifi 6grenilmigtir (2, 4). ANP'nin belirtilen
bu dzelliginin belirlenmesinden sonra gesitli dokular-
da guanilat siklaz1 aktive ettigi anlasilmigtir (5).
Cesitli dokularda cGMP'nin ANP igin ikinci haberci
olarak rol oynadi$: da belirtilmigtir (6).

ANP ile Guanilat Siklaz Aktivasyonu Arasindaki
Iligki

Guanilat siklazin aktivasyonu ile ilgili mekaniz-
malar hald tam olarak bilinmemektedir. Manganez,
guanilat siklazin metal kofaktdrii olmamasina
ragmen bir ¢ok aragtirmaci enzim substrati olarak
GTPMn kullanmaktadir. Ciinkil guanilat siklaz ak-
tivitesi diger metal kofaktdrlerine gbére manganezle
daha kolay tayin edilebilmektedir (2, 7).

ANP'nin neden oldugu guanilat siklaz aktivasyo-
nu igin yiiksek konsantrasyonda GTPMn gerekmek-
tedir (2, 8). 1k defa deniz kestanesinden saflagtinilan
guanilat siklaz, %30 glikosil artiklan igeren bir gli-
koproteindir (9, 10). ANP adrenal korteks, distal
tubiiller, endotel hiicreler, vaskiilar diiz kas ve ¢esitli
hiicre tiplerinde guanilat siklaz: aktive etmektedir
(11). Buna karsilik Waldman (12) izole edilmis ince

barsak hiicrelerinde bu enzim aktivitesi'nin
E.Coli'nin isiya dayanmikhi toksinlerinden dolay:
gozlenemedigini belirtmistir.

Siklik GMP'nin Etki Meckanizmasi ve Protein
Fosforilasyonu

Siklik GMP guanilat siklaz sisteminin etkisi en
az iki izoenzim tarafindan katalize edilmektedir. Sito-
plazmik ve membrana bagl izoenzimlerin kinetik,
fiziko kimyasal ve antijenik ozellikleri farklidir.
Coziinen ve ¢oziilmeyen enzimlerin diizeyi farkh
dokularda ve tiirlerde degisebilmektedir. Vaskiilar diiz
kas her iki izoenzime de sahiptir (11, 12). cGMP he-
def dokularda cGMP'ye bagh protein kinaz1 aktive
eder. Aktive olmug protein kinaz proteinlerin fosfori-
lasyonunu tegvik eder. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
cesitli proteinler cGMP tarafindan fosforile edilir
(13). Diiz kas proteinlerinin fosforilasyonu vazodi-
lator etkili nitratlar ya da ¢cGMP analoglan ile
azalulmaktadir (3, 4). Rapoport (14) miyosinin
diigiik molekiiler agirlikli kuyruk kisminin defosfori-
lize edildigini ve diiz kasin gevsedigini belirtmigtir.
c¢GMP ve kalsiyum birbiriyle iligki halindedir (15).
c¢GMP'ye bagl protein kinaz, proteinlerin spesifik
fosforilasyonunu arttirarak, kardiak liflerin kalsiyu-
ma hassasiyetini azalur. Aym zamanda diiz kasta kal-
siyum mobilizasyonu iizerine inhibitor etki gosterir-
(16, 17). cGMP yalnizca miyosinin diigiik molekiiler
agurlikh kuyruk kismin etkileyerek direk olarak vaz-
odilatasyon olusturmaz, protein kinaz aracilifi ile
kalsiyum mobilizasyonunu da inhibe eder (18).

Siklik GMP'nin Direkt Etkisi

Siklik GMP sadece protein fosforilasyonunda rol
oynamaz. Protein kinaz aktivasyonundan ziyade,
c¢GMP dongiisii hedef dokularda cGMP'a bagh etki de
onemli bir belirleyici olabilir. cGMP proteinlerin
fosforilasyonu olmaksizin da direkt olarak etki
gosterebilir. Ornegin, goziin retinasinda bulunan ba-
sillerin dig membraninda cGMP proteinlerin fosfori-
lasyonu olmaksizin 1518a elektriksel tepkiyi diizenler
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(19, 20). Diger dokularda da cGMP'nin buna benzer
bir kanalin gegirgenligini direkt olarak diizenledigi
belirtilmistir (2, 3, 11).

ANP'ye Bagli Etkide cGMP'in Rolii

ANP ve ¢cGMP diizeyi insanda siv1 voliimii art-
masindan sonra yiikselir. Idrarda cGMP'nin tayini
cesitli durumlarda ANP igin bir gosterge olarak hiz-
met edebilir (21). ANP en fazla 5 dakikalik bir
yarilanma siiresine, buna karsilik cGMP ise 10-20
dakikalik bir yarilanma siiresine sahiptir. Proteolizis-
den etkilenmez. Kan EDTA igeren tiipler igine
alindiginda ¢cGMP birka¢ saat bozulmadan kalir.
Buna karsilik ANP tayini hemen yapilmalidir. ANP
enjeksiyonundan sonra en yiiksek plazma cGMP se-
viyeleri 6 dakika sonra, idrardaki cGMP seviyeleri
ise 30 dakika sonra gozlenir (3, 5, 6).

ANP ile Adenilat Siklazin Inhibisyonu

ANP, ¢esitli dokularda adenilat siklaz aktivitesini
inhibe eder. Bazi1 damarlarda (6megin koroner arterler)
goriilen vasokonstriksiyon adenilat siklazin inhibis-
yonuna baghidir (15, 17). ANP bircok hiicrede adeni-
lat siklazi inhibe eder, guanilat siklazi ise aktive
eder. Guanilat siklazin aktivasyonu cAMP veya
c¢GMP vasitasiyla olur. Ancak klinik ¢aligmalarda
cAMP, ANP'nin etkilerini gbzlemek amaciyla kul-
lamilmaz. Ciinkii cAMP seviyesi ANP seviyesinin
artmasina ragmen degismeden kalabilir (2, 10, 18).

Kalsiyum Mobilizasyonunun Inhibisyonu

ANP vaskiiler diiz kash yapilarda sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum saliverilmesini inhibe eder
(22). Bu etki ANP'nin diger etkilerinden bagimsiz
olarak gergeklegir (23).

Hedef Dokularda ANP'nin Etki Mekanizmasi |

ANP gomeruluslarin su ve sodyuma gegirgen-
Ligini arturir (18, 24, 25, 26). Glomerulus ve distal
tubiilleri etkiledigi halde, proksimal tubiillerde etki
olusturmaz (27, 28). Distal tubiiller filtrattan sodyu-
mun kontrollii olarak reabsorbe edildigi bolimdiir.
ANP bu aktiviteyi azalur (29, 30, 31). Akut olarak
plazma volimiiniin artmas1 6zellikle sol atrial
basincin yiitkselmesine ve sonugta natriiirezise neden
olur (32, 33). Arastirmalar, plazma ve ekstrasellular
siv1 voliimiiniin refleks yolla diizenlenmesinde atri-
yumdaki diisiik basing baroreseptorlerinin yeri
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oldugunu ortaya koymustur. Sol atrial duvarda basing
yiikselmesi ile sol atriumun gerilmesini takip eden
idrar atlmasindaki artma, arginin vasopressin
(ADH)'nin hipofizden saliverilmesinin baskilanmas:
ile aciklanabilir (34).

ANP aym zamanda renin angiotensin-aldosteron
sisteminde de inhibitdr bir etkiye sahiptir (35, 36).
Bu sistemde en 6nemli faktor renin enzimidir. Renin
adrenetjik reseptorler ya da juxtaglomerular yapidaki
PG (Prostoglandin) reseptorlerinin aktivasyonu sonu-
cu juxtaglomerular hiicreler tarafindan kana verilir.
Renin ve aldosteronun salgilanmasi besinlerle alinan
sodyum igerifinin degigsmesine paralellik
gostermektedir. Ayrica bibreklerde arteriyel basmcin
diigmesi de benzer gekilde renin salgilanmasina neden
olur. Renin kan dolagimina gecerek orada angiotensi-
nojen iizerine etkiyerek angiotensin I olugturur. Bu da
donistiiriicii enzimle angiotensin II haline ¢evrilir. Bu
kiigiik peptid adrenal korteksten aldosteron
saliverilmesine neden olur. Bu madde aymi zamanda
vaskiilar diiz kaslarda konstriktor bir etkiye de sahip-
tir. Angiotensin II negatif feedback bir etki ile
kismen juxtaglomerular hiicrelerden renin, kismen de
adrenal bezden aldosteron saliverilmesini dnler ve do-
layisiyla bobrekten sodyum ve su geri emilimi inhibe
edilmig olur. Bobreklerden sodyum atilimini
hizland:ran bir diger fakior de ANP'dir. ANP renin,
angiotensin ve aldosteron saliverilmesini engelleyerek
sodyum geri emilimini, ADH"in saliverilmesini en-
gelleyerck de su geri emilimini inhibe eder. ANP bu
etkisini guanilat siklaz1 baskilayarak yapar (2, 4, 15).

ANP'nin 6nemli bir dzelligi de vasodilator bir et-
kiye sahip olmasidir. ANP, angiotensin, norepinefrin
ya da potasyum ile 6nceden kasilmig olan diiz kash
yapilant gevsetir (1, 11, 15, 37). ANP diginda,
vaskiiler yatagmn gevsemesine katkida bulunan diger
baz1 endojen maddeler de vardir. Bunlardan iizerinde en
fazla ¢ahigilan EDRF (Endotel kaynakli gevsetici

- faktor)dir, Endotelde sentezlenen ve kimyvasal yapist
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heniiz tam olarak bilinmeyen bu ajanin guanilat sik-
laz enziminin ¢dziinebilen formlarin: aktive ettigi
sanilmaktadir. Benzer gekilde, ANP'de guanilat sik-
lazin izoenzim formunu aktive ederek cGMP sentezi-
ni ve cGMP'ye bagh protein kinaz aktivasyonunu
arttirarak diiz kasi gevsetir (Sekil 1) (2).
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Sekil 1: cGMP sentezinde vasodilatdrlerin etki mekanizmasi.
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