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Özet  

Natriüretik peptitler; atrial natriüretik peptit (ANP), B-tipi 

natriüretik peptit (BNP), C-tipi natriüretik peptit (CNP), D-

tipi natriüretik peptit (DNP) nörohormonlarından oluşur. Bu 

hormonlar kalp, beyin, endotel ve diğer organlardan 

salınmaktadır. Natriüretik peptitler yaygın etki 

göstermektedirler. Natriürez, diürez, kan hacmi, kan 

basıncı, yağ metabolizması, kemik büyümesi ve hücre 

çoğalmasının engellenmesinin düzenlenmesinde rol 

oynarlar. Bu biyolojik aksiyonlarını membran guanil siklaz 

reseptörleri yoluyla düzenlemektedirler. Bu derlemede, 

natriüretik peptitlerin yapısı, fonksiyonları ve çeşitli 

sistemler üzerindeki etkileri anlatılmıştır. 

Anahtar kelimeler: ANP, ANP reseptörleri, ANP türleri 
 

Abstract  

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. 

Key words: ANP, ANP receptors, ANP species 

Giriş 

Natriüretik peptit hormonlar; kalp, beyin ve 

diğer organlarda sentezlenen 

nörohormonlardan oluşur.
1
 Atrial natriüretik 

peptit (ANP)’in keşfinden önce kalbin sadece 

vücuda kan pompaladığına inanılmaktaydı. 

ANP’nin keşfiyle birlikte kalbin kan basıncı, kan 

hacmi ve elektrolit dengesi ile ilgili endokrin 

fonksiyonu da keşfedilmiş oldu.
2 

ANP’nin 

keşfine giden yolu ilk olarak Kisch 1956’da kalp 

atriumunda elektron yoğun cisimcikleri 

gözlemleyerek açmış,
3
 1979’da de Bold bu 

granüllerin sayısının su yoksunluğunda 

azaldığını ve tuz yüklemesinde arttığını 

bildirmiştir.
4
 1983 yılı sonunda de Bold 

tarafından rat atrial dokusundan
5
 ve 1984 

yılında Matsuo ve Kangawa tarafından insan 

atriumundan izole edilmiştir.
6
  

ANP’nin keşfini takiben 1988’de Sudoh ve ark.
7
 

domuz beyninden ANP’ye benzer natriüretik ve 

diüretik özellikleri olan B-tip natriüretik peptit 

(BNP) ve 1990 yılında C-tip natriüretik peptit 

(CNP) izole etmişlerdir.
8
 ANP esas olarak 

atriumda, BNP ise ventriküllerde sentezlendiği 

için kardiyak hormonlar olarak isimlendirilirler.
2
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1992 yılında Shweitz ve ark. yeşil mamba 

yılanının zehrinden yeni bir natriüretik peptit 

izole etmeyi başarmış ve DNP (dendroapsis 

natriüretik peptit) olarak isimlendirmişlerdir.
9
 

Natriüretik peptitler kan basıncı ve kan 

hacminin düzenlenmesinde fonksiyon 

göstermesinin yanı sıra, vücutta birçok biyolojik 

olayda görev almaktadırlar ve çeşitli patolojik 

durumlarda kan serum seviyelerinde değişiklik 

görülür.
10

 Natriürez ve diürezin yanı sıra 

hipotansif etki, aldesteron salınımının 

inhibisyonu, anti-fibrotik aktivite, anjiyogenik 

aktivite ve damar geçirgenliğinin artması gibi 

etkiler sayılabilir.
2 

Natriüretik Peptit Türleri 

Atrial Natriüretik Peptit (ANP) 

Natriüretik peptitlerin bilinen ilk üyesi olan 

ANP’nin başlıca sentez yeri kalp atriumudur. 

Ancak sol ventrikülde disfonksiyon ya da 

ventriküler hipertrofi durumunda ventrikül 

dokusundan da köken alabilmektedir.
11

 

Salgılanan partiküller atrium kas hücreleri 

içerisinde granüllerde depolanmaktadır. ANP 

kalp dışında, hipotalamus, hipofiz, adrenal 

medulla, gastrointestinal sistem, timus, korpus 

luteum, ovaryum, testis gibi organlarda da 

sentezlenebilmektedir.
12,13

 ANP granülleri sola 

göre sağ atriyumda, subperikardiyal yüzeyde 

ve atrial apendiksde daha fazladır.
14

 

ANP üretildiği anda 126 aminoasit içeren bir 

pro-hormon olarak bulunurken, kana 28 

aminoasitli olarak verilir.
14,15

 Bu durum 

atriyopeptidaz isimli enzimin 126 aminoasitli 

öncül ANP’yi 98 ve 28 aminoasitten müteşekkil 

iki parçaya ayırmasıyla sağlanır. Büyük parça 

amino-terminal uç, küçük parça karboksi-

terminal uçtur.
16

  

Plazmada moleküler ağırlığı 3085,5 Dalton 

olmakla birlikte, normal insanda ki ANP 

konsantrasyonu ortalama 0,65 ng/l’dir.
14

 

İnsan ve sıçan ANP’leri yapısal olarak 

farklılıklar göstermektedir. İnsan ANP’si iki 

sistein aminoasidi arasında yer alan bir disülfit 

bağı ile oluşturulmuş karakteristik 17 

aminoasitli halka yapısında olup, karboksil 

ucundan itibaren 17. pozisyonda metiyonin 

bulundururken, sıçanda izolösin aminoasidi yer 

almaktadır. Pro-ANP aminoasit zincirinde 123. 

sırada bulunan serin ve 124. sırada yer alan 

fenilalanin aminoasitleri, ANP’nin biyolojik 

aktivitesi için oldukça önemlidir. Çünkü bu 

aminoasitlerin zincirden çıkarılması durumunda 

ANP’nin natriüretik, diüretik, damar genişletici 

etkisi ve aldosteron sekresyonunu inhibe edici 

özelliği önemli ölçüde azalır.
17

 ANP plazmada 

kronik böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, 

hipertansiyon, siroz, atrial fibrilasyon ve 

taşikardi gibi durumlarda yüksek seviyelere 

çıkmaktadır.
14

 

B-Tip Natriüretik Peptit (BNP) 

İlk olarak beyin dokusunda bulunduğu için 

beyin natriüretik peptit olarak da isimlendirilen 

BNP, kalpte beyinden daha yüksek 

konsantrasyonlarda bulunur. Hemodinamik 

etkileri yüksek oranda ANP’ye benzeyen 

BNP’nin seviyesi klinik olarak önem 

taşımaktadır.
18

 BNP, başlangıçta 108 amino 

asitten oluşan bir pro-hormon olan pro-BNP 

olarak kodlanır. Fakat dolaşımda aktif olan 32 

amino asitli BNP hormonu olarak bulunur. Bu 

32 amino asitlik yapı pro-BNP’nin C ucuna 

denk gelmektedir. N ucundan ise 76 amino 

asitli NT-pro-BNP olarak isimlendirilen kısmı 

ayrılır.
19

 

Dolaşımda bulunan BNP ve NT-proBNP 

seviyeleri yaklaşık olarak eşittir. BNP seviyesi 

özellikle sol ventrikül hipertrofisinde 

artmaktadır. Klinikte immünolojik yöntemlerle 

ölçülebilen BNP, kardiyovasküler hastalıkların 

tanısında belirteç olarak kullanılmaktadır.
20
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BNP sentezi ANP sentezine benzer olarak 

ventriküler miyositlerin gerilmesi ve 

nörohormonların etkisiyle artmaktadır.
21

 Fakat 

depolanma ve salınma mekanizmaları farklılık 

göstermektedir. BNP, ANP’ye nazaran daha az 

miktarda granüller içersinde depolanır. Ayrıca 

BNP gen ifadesi ANP’ye göre daha hızlı 

gerçekleşmektedir.
22

 

Kalp yetmezliği ve miyokard enfarktüsü gibi 

hastalıklarda BNP salınımı ANP’ye göre daha 

yüksek oranda gerçekleşmektedir. Hasarlı 

alanlarda BNP ifadesinin fazla olması, yerel 

stres ve onarım mekanizmaları ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir.
2,21

 

C-Tip Natriüretik Peptit (CNP) 

İlk olarak domuz beyin dokusundan izole 

edilen CNP, esas olarak damar duvarlarında 

sentezlenmektedir. Bunun yanında CNP, 

makrofajlar, nöronlar, osteoblastlarca da 

sentezlenmektedir. Kardiyak CNP sentezi ANP 

ve BNP’ye göre çok düşüktür.
23

  

CNP öncü peptidi pro-CNP, 126 amino asit 

zincirinden oluşur. Pro-CNP den CNP-22 ve 

CNP-53 oluşur.
24

 CNP-22 ve CNP-53 formları 

domuz, insan ve ratlarda aynıdır. İnsanda bazı 

dokularda CNP-53’ten tam olarak bilinmeyen 

bazı enzimler aracılığıyla CNP-22 ayrılır. CNP-

53 ve CNP-22 nin sentez miktarları ve 

sentezlendiği dokular farklıdır. CNP-53 daha 

çok beyin, endotel hücreleri ve kalpte 

sentezlenirken, CNP-22 plazma ve 

serebrospinal sıvıda bulunmaktadır.
25, 26

 

Sağlıklı insan plazmasında çok düşük 

oranlarda, mililitrede femtomol düzeylerinde 

bulunurken, konjestif kalp yetmezliği 

hastalarında bu oran önemli derecede 

artmaktadır.
27

 

ANP ve BNP’nin aksine CNP granüllerde 

depolanmaz. İn vitro çalışmalarda endotelyal 

hücre kültüründe, TNF-α, TGF-β ve diğer stres 

faktörleri ekspresyonu artırırken insülin ise 

baskılamaktadır.
28,29

 

Yapılan deneysel çalışmalar, CNP’nin kemik 

gelişiminde de rol oynadığını göstermektedir. 

CNP geni knock-out yapılan farelerde ağır 

dwarfizm görülmüştür. Bunun yanında CNP, 

düz kas çoğalması ve endotel hücre göçünü 

engelleme gibi özelliklere de sahiptir.
24, 30

 

Dendroapsis Natriüretik Peptit (DNP) 

Yeşil mamba yılanı olarak bilinen Dendroaspis 

angusticeps zehrinden izole edilen DNP 

(dendroaspis natriüretik peptit) 38 amino asitlik 

bir peptittir ve diğer natriüretik peptitler gibi 17 

amino asitli bir disülfit halkasına sahiptir.
9
 

Yapılan çalışmalarda vazodilatör özelliğe sahip 

olduğu gösterilmiştir.
31

 

DNP insan plazmasından izole edilebilir ve 

konjestif kalp yetmezliği gibi patolojik 

durumlarda plazma DNP seviyesinde 

yükselme görülür. Deney hayvanlarıyla yapılan 

çalışmalarda natriüretik ve diüretik özellikleri 

gösterilmiştir. ANP ve BNP ’ye benzer olarak 

natriüretik peptit reseptör A (NPR-A) 

aktivitesine sahiptir.
32

 

Natriüretik Peptitlerin Reseptörleri 

Natriuretik peptitlerin 3 tip reseptörü 

bulunmaktadır:  

 Natriüretik Peptid Reseptör A  (NPR-A) 

 Natriüretik Peptid Reseptör B (NPR-B) 

 Natriüretik Peptid Reseptör C (NPR-C) 

Şekil 1. Natriüretik peptidlerin yapısı. 17 amino asitten 
oluşan halka yapısı olan sistein-sistein disülfit çapraz bağı 
tüm natriüretik peptitlerde ortaktır (33). 
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Spesifik olarak ANP ve BNP, NPR-A 

reaktivitesi gösterir. CNP ise kuvvetli şekilde 

NPR-B’ye bağlanmaktadır. Natriüretik 

peptidlerin reseptör ilgileri Tablo 1’de 

özetlenmiştir. Peptitler reseptörlerine 

bağlanarak, hücre içi ikinci haberci olan Cyclic 

Guanosine Monophosphate (cGMP)’nin 

üretilmesini sağlamaktadır. Hem NPR-A, hem 

de NPR-B guanil siklaza bağlıdır. Üçüncü 

reseptör olan NPR-C guanil siklaza bağlı 

değildir ve temizleyici işlev yapar. Bu reseptör, 

nötral endopeptidaz (NEP) enzimatik sindirimi 

eşliğinde natriüretik peptitleri dolaşımdan 

çıkarmaktadır.
34 

Tablo 1. Natriüretik peptidlerin reseptör 

afiniteleri
35

 

NPRs ANP BNP CNP 

NPRA ++++++++ ++++++  

NPRB   ++++++++ 

NPRC ++++++++ ++++ ++++ 

+ : Afinite derecesi. 

NPR-C’nin BNP’ye affinitesi diğer natriüretik 

peptitlere nazaran daha düşüktür, bu durum 

BNP’nin daha uzun ömürlü olup plazma 

seviyesinin daha yüksek olmasını sağlıyor 

olabilir. Natriüretik peptitlerin bir kısmı böbrek 

ve boşaltım sistemiyle de atılmaktadır. 

İnsanlarda, NPR-C ve NEP’den hangisinin 

natriüretik peptitlerin dolaşımdan 

temizlenmesinde daha büyük rol aldığı 

bilinmemektedir. Ancak, koyunlarda yapılan 

NPR-C reseptörlerinin engellenmesini ve NEP 

inhibitörlerinin kullanılmasını içeren deneyler, 

NPR-C ve NEP’in natriüretik peptitlerin 

temizlenmesine benzer miktarda katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. Diğer taraftan, 

obez insanlar daha yüksek kan basıncına, 

ventrikül kitlesine ve atrial boyutlara sahip 

olmalarına rağmen daha düşük natriüretik 

peptit seviyesine sahiptirler, çünkü adipoz doku 

hücreleri yüksek seviyede NPR-C bulundurur. 

Bu çalışmalar, natriüretik peptitlerin anormal 

şekilde hızlı temizlenmesinin şişman 

insanlarda görülen hipertansiyon ve kalp 

yetmezliğine bağlı olabileceğine dair 

spekülasyonlara yol açabilir.
36

 

NPR-A’nın yapısı ve fonksiyonu iyi 

bilinmektedir ve NPR-B’ye benzerlik 

göstermektedir. NPR-A reseptörünün hücre 

dışı ligand bağlanma zinciri, membran içi 

zinciri, protein kinaz zinciri, hidge zinciri ve 

katalitik zinciri bulunmaktadır. Reseptör, yalnız 

homodimer olarak guanil siklaz fonksiyonunu 

göstermektedir. Katalitik aktivitesi için ATP 

bağlanması da gerekir. NPR-A ve NPR-B 

reseptörleri damarlarda, adrenal bezlerde, 

böbreklerde ve çok daha düşük oranda 

ventriküler miyositlerinde de bulunmaktadır. 

Reseptörlerin miyositlerde de bulunması, bu 

hücrelerin hem kaynak hem de hedef 

olduklarını göstermektedir. NPR-B aynı 

zamanda beyinde de bulunmaktadır.
36-38

 

Natriüretik Peptitlerin Renal Etkileri 

ANP glomerular filtrasyon hızını ve buna bağlı 

olarak idrar atım hızını artırmaktadır. Bunun 

dışında sodyum, magnezyum, kalsiyum ve 

potasyum atılımını artırmakta, tersine idrar 

osmolaritesini ve renin sekresyonunu 

azaltmaktadır. ANP ye bağlı natriürezis ve 

diürezis büyük oranda NPR-A ile 

düzenlenmektedir ki bu durum NPR-A knock-

out hayvanlarda açıklanmıştır.
39,40

 

ANP’nin glomerular filtrasyon hızını arttırması, 

glomerullarda afferent arteriolar direnci 

azaltırken, efferent arteriolar direnci arttırması 

sonucu glomerular kapiller hidrostatik basıncın 

artmasını sağlar.
14

 Proksimal tübüllerde ANP 

anjiyotensin-II etkili sodyum ve su atılımını 

inhibe eder. Toplayıcı kanallarda amiloride 

duyarlı katyon kanalını inhibe ederek sodyum 

adsorbsiyonunu düşürür. ANP’nin bu transport 
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etkilerinin tümü cGMP bağımlı olarak 

gerçekleşmektedir.
10 

Natriüretik Peptitlerin Endokrin Sistem 

Üzerine Etkileri 

ANP’nin diğer hormonlarla ilişkileri yapılan 

araştırmalarla gösterilmektedir. Buna bağlı 

olarak glukokortikoidler, androjenler ve tiroid 

hormonları (T3, T4) gibi hormonlar ANP’nin 

sentezi ve salgılanmasını kontrol 

etmektedirler.
14

 

ANP’nin plazma arginin-vazopressin seviyesini 

düşürdüğü, sodyum, kan hacmi ve basıncı 

üzerinde etkili olan hormonlarla ilişkisi üzerinde 

yapılan araştırmalarla gösterilmiştir. 

Aldosteronun adrenal zona glomerulozadan 

salınımını inhibe ettiği, plazma nöroadrenalin 

seviyesini yükselttiği tespit edilmiştir.
14

 Stres 

anında ANP salınımının, ACTH ile oluşan 

immünsüpresyonu azalttığı belirtilmektedir. 

Buna göre vazopressin, stres durumunda 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) 

sekresyonunu artırır. Bu durumda dolaşıma 

verilen ANP, intrahipotalamik olarak 

vazopressin sekresyonunu inhibe eder ve 

ACTH sekresyonunu azaltır.
17,41

  

Natriüretik Peptitlerin Genital Sistem 

Üzerine Etkileri 

Araştırmalarda ANP’nin ovaryumlarda 

foliküllerde ve luteal hücrelerde, tuba uterina 

mukozal katmanda sentezlenip otokrin ve 

parakrin etki gösterdiği tespit edilmiştir. Tuba 

uterina mukozal katmanda ANP mRNA’sı 

bulunması burada lokal düzenleyici 

olabileceğini göstermektedir. Ovaryumlarda 

ANP sentezlenmesi ve siklus boyunca farklılık 

göstermesi, hormonun organ üzerinde 

fizyolojik etkileri olduğunu göstermektedir. 

Dolayısıyla steroidogenesisi arttırmakta, oosit 

maturasyonunu inhibe etmekte, silier harekete, 

ovumun taşınmasına ve mukus sekresyonuna 

etki etmektedir.
13,42

 

Gebelikte ANP reseptörlerinin plasenta, 

plasentanın maternal damarları uterus düz 

kasları, vitellüs kesesi ve desidual alanda 

yoğunlaştığı görülmektedir.
43

 Gebelik boyunca 

kalp atım hızı %40 oranında artmakta, 

vazokonstriktör ajanlara cevap azalmakta ve 

çevresel damar direnci düşmektedir. Bu 

düzenlemenin ne şekilde ve nasıl gerçekleştiği 

tam olarak bilinmemekle birlikte, süreç 

boyunca plazmada artış gösteren ANP 

konsantrasyonun önemli bir etken olabileceği 

öngörülmektedir.
43,44 

Erkek genital sistemde, seminifer tubullerde; 

Leydig hücrelerinde, germ hücrelerinde ve 

Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında 

bulunmaktadır. Leydig hücrelerinde testosteron 

seviyesini arttırarak hücre gelişimi ve 

spermatogenezisi etkilemektedir.
45

 

Natriüretik Peptitlerin Nörolojik ve 

İmmünolojik Etkileri 

Tüm natriüretik peptidler ve reseptörleri 

beyinde bulunmaktadır. Özellikle CNP ve  

NPR-B diğerlerine nazaran daha fazladır. ANP 

intraserebroventriküler infüzyonu tuz alımını ve 

hipotalamustan arjinin-vasopressin (AVP) 

salınımını baskılamaktadır.
46,47

 Çalışmalarda, 

beyin kökünde sempatik aktivitenin ANP 

bağımlı baskılanması da gösterilmiştir.
48,49

 

CNP’nin adenohipofizden büyüme hormonu 

(growth hormon) salınımını stimüle ettiği rapor 

edilmiştir.
50

 

Natriüretik peptidlere ve reseptörlerine immün 

sistem hücrelerinde de rastlanılmıştır. Eldeki 

kanıtlar ANP’nin alerjik reaksiyonlarda ve 

immun ilişkili postiskemik rahatsızlıklarda rol 

oynadığını göstermektedir.  
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Yapılan birçok çalışmada, ANP makrofajlarda 

ve dendritik hücrelerde gösterilmiştir. ANP, IL-

10 üretimini arttırırken, proinflamatuvar 

sitokinlerin (TNF-α ve IL-12) üretimini azaltarak 

anti-inflamatuvar etkisini göstermektedir.
51,52

 

Yapılan çalışmalarda, ANP’nin nötrofil göçünü 

arttırdığı gösterilmiştir.
53

 NPR-A knock-out 

farelerde normal farelere göre, kalp dokusu 

hasarında NF-kB transkripsiyon faktörünün 

azalmasına bağlı olarak nötrofil 

infiltrasyonunda azalma görülmüştür.
54

  

Natriüretik Peptitlerin Akciğerdeki Etkileri 

Bütün natriüretik peptit reseptörleri akciğerde 

yüksek oranda sentezlenmektedir. ANP, 

akciğerlerde hava yolu ve kan damarlarının 

genişlemesini uyarmaktadır.
55

 ANP infüzyonu 

normal ve astım hastalarında bronş 

genişlemesi sağlamaktadır.
56

 ANP ve BNP 

pulmoner hipertansiyon hastalarında yüksek 

oranda sentezlenmektedir. CNP’nin ise 

pulmoner hipertansiyon ve akciğer fibrozis gibi 

hastalıklarda azalma gösterdiği 

görülmüştür.
57,58 

Natriüretik Peptitlerin Yağ Metabolizmasına 

Etkileri 

Birçok çalışmada obezite ve hipertansiyon 

arasında ilişkinin olduğu gösterilmiştir fakat 

natriüretik peptitlerin yağ dokusu üzerindeki 

etkilerinin ortaya çıkması daha yenidir. 

1980’lerin sonunda rat meme yağ bezi 

hücrelerinde ve rat kahverengi yağ dokusu 

hücrelerinde ANP’ye bağlı olarak cGMP’nin 

yükseldiği ölçülmüştür.
59,60

 Bu çalışmalarda 

ANP uyarımlı lipolizis yağ hücrelerinde 

gösterilemese de daha sonraki çalışmalarda, 

ANP uyarımlı lipolizis insan yağ hücrelerinde 

gösterilmiştir.
61

 Sonraki çalışmalar, büyük 

olasılıkla NPR-A ve NPR-C’nin yüksek oranda 

sentezlenmesinden dolayı ANP bağımlı 

lipolizisin primatlara özgü olduğunu 

göstermiştir.
62 

Sonuç  

Natriüretik hormonlar yalnızca kalp kası 

hücrelerinde değil farklı birçok doku ve 

hücreden sentezlenmekte ve salgılanmaktadır. 

Aynı zamanda bu grup hormonlara ait 

reseptörlerin dağılımının da değişkenlik 

gösterdiği görülmektedir. Elde edilen klinik 

bilgiler, natriüretik hormonların hemostazisin 

düzenlenmesinde, farklı organların fizyolojik 

değişimlerinde ve reorganizasyonunda (uterus 

ve ovaryum vb) önemli rollerinin olduğunu 

göstermektedir. 
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