DERLEME

Cilt 62, No 1,23 S:49-54
Turk Hij Den Biyol Derg 2005

NATRIURETIK PEPTIDLER

NATRIURETIC PEPTIDES
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Norohormonlarin  kalp yetmezligi olan
hastalarin dolasimina salindigi ve aktive oldugu
iyi bilinmesine ragmen terapdtik dnemi ancak
gectigimiz 10-15 yil iginde ortaya ¢ikmistir. Vicut,
simpatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin
sisteminden salinan vazokonstriktdor nérohormon-
larin etkisine karsi, vazodilatator antiprolife-
ratif natritretik peptidler Uretir. Homeostazisi
saglamak amaciyla uretilen bu peptidler,
dolasimda ve kalp yetmezliginde dnemli rol oyna-
maktadirlar (1).

1981’de Bold ve arkadaglar sicanlara
asllanan atrial doku ozutlerinin diurezi arttirdigini
gostermiglerdir. Izolasyon ve saflastirma islemleri
sonucunda, atrial natriuretik peptid (ANP) olarak
adlandirilan yeni bir peptidin bu diluretik cevabin
aracisi oldugu ortaya konmustur (1). ANP’nin
kesfinden sonra, Matsue ve arkadaslari domuz
beyninden B-tip natritretik peptid (BNP) adini
verdikleri bagka bir natriuretik peptid izole
etmiglerdir (2).

Kardiyak natritiretik peptilerin vucutta cok
cesitli fizyolojik etkileri vardir. Bunlar arasinda,
vazodilatasyon ve hipotansif etki, natriirez ve
ditrez, sempatik sinir sistemi ile renin-anjiotensin-
aldosteron sistemine etkileri, endotelin, sitokinler
ve vazopressin gibi ¢esitli hormonlarin inhibis-
yonu, ventrikuler ve vaskuler hipertrofiden
sorumlu patofizyolojik mekanizmalarin inhibisyonu
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gibi etkiler sayilabilir (3-6). Bu peptidlerin
dolagimdaki derisimleri cesitli fizyolojik faktor-
lerden etkilenmektedir. Yas, cinsiyet, egzersiz,
vicut posturu, sodyum alimi gibi beslenme
aliskanliklari, bazi ilaglar (kortikosteroidler, seks
steroid hormonlar, tiroid hormonlari, diuretikler,
anjiotensin donusturucu enzim (ACE) inhibitorleri,
adrenerjik agonist ve antagonistler vb) bu faktor-
ler arasinda yer almaktadir (3, 4).

Gunumuzde dort farkli natriiretik peptid
tanimlanmigtir (Tablo 1). Bu peptidlerin hepsi iki
sistein kalintisi arasinda intra molekule arasi dis-
ulfid kdprusunden olusan 17 aminoasitli halka
yapisina sahip olmasina karsin, amino ve karbok-
sil uglan degismektedir. ANP ve BNP’nin dnct
(precursor) peptid geni 1. kromozomunda lokalize
iken, C- tipi natriuretik peptid (CNP) 2. kromozom
Uzerindedir. Dendroaspis natritiretik peptidin
(DNP) gen kodlanmasi ise henuz tespit edilme-
mistir (1).

NATRIURETIK PEPTID TURLERI

ANP (atrial natriuretik peptid): Bu peptidler
ilk olarak kardiyak atriyumlardan sentezlenir
(7). Son zamanlarda ANP’nin sadece atriyumlar-
dan degil, kalp yetmezligi olan hastalarda
ventriklllerden de sentezlendigi ve salindigi
gosterilmistir (8). ANP icin mRNA kopyasi
yaklasik bir kb buyuklugunde 126 aminoasitli
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bir dncu protein (pro-ANP) olarak kodlanir.
Pro-ANP proteolitik olan 98 aminoasitli aminoter-
minal (NT-proANP) ve biyolojik olarak aktif olan
28 aminoasitli karboksiterminal pargalarina ayrilir.
Cesitli arastirmalar bu pro-ANP pargalarinin
ANP’den daha odnemli oldugunu gostermistir.
Insan idrarinda uUrodilatin olarak adlandirilan 32
aminoasitlik ayri bir pro-ANP parcasi tanim-
lanmistir. Distal nefron hucrelerinin Urodilatin
oncusi olabilecek olan bir ANP pro-hormonunu
salgiladigi gosterilmistir. Notral endopeptidazlara
cok direngli olan urodilatinin plazma duzeyleri
ihmal edilecek kadar azdir ve kalp yetmezligin-
deki rolu hala agik degildir (1, 9, 10).

ANP’nin natritrez, ditrez, vazodilatasyon,
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve sempatik
sinir sisteminin inhibisyonuna etkileri vardir (8).
ANP, glomeruler kapiller hidrostatik basingta
artisa neden olarak afferent arterioler dilatasyon
ve efferent arterioler konstruksiyon ile glomeruler
filtrasyon hizinda artmaya yol acar. ANP’nin
indukledigi natriurez ve diurez, filtrasyon fraksi-
yonunda artis ve fraksiyonel sodyum reabsorb-
siyonunda azalma nedeniyle olur. Mezengial
hiuicre kasilmasinin engellenmesi ise glomeruler
yuzey alanini genisleterek, gecirgenligi arttirir.
Deneysel olarak sigcanlara insan ANP’sinin

Tablo 1. Natriuretik peptidlerin dzellikleri (1)

verilmesi, natriuirezde asiri artisa, plazma
volumunde azalmaya ve hematokrit artisina
neden olur. Nefrektomize si¢canlara insan ANP’si
verildiginde ise plazma hacminde azalma
saptanmistir. Atlas, ANP’nin temel olarak inter-
stisyuma asir sivi gegisiyle ya da kismen renal
mekanizmalarla, dolagimi asiri sodyum yuklen-
mesinden korudugunu gostermistir (7). Morita ve
arkadaslari (8), kalp yetmezligi olan hastalarda
ANP iuygulamasinin hem ®n hem de ard
yukl azaltarak, sol ventrikul fonksiyonunu
dizelttigini ve ANP’nin kalp yetmezliginin
kompansatuvar mekanizmasinda onemli rol
oynadigini gostermislerdir.

BNP (B-tip natriuretik peptid): BNP geni
1. kromozom uzerinde bulunmaktadir ve 108
aminoasitli prohormon olan proBNP’yi kodlar.
Dolasimda biyolojik olarak aktif 32 aminoasitli
BNP hormonu, proBNP’den ayrilir, bu C-ucuna
denk gelir, N-ucundan ise 76 aminoasitli
NT-proBNP olarak adlandirilan kismi ayrilir
(Sekil 1). Dolasimda butun halde proBNP bulu-
nabildiginden ve ayrilan diger parcalar da hucre
icinde yer aldigindan, bu ayrilma igleminin
nerede ve ne zaman gergeklestigi konusu hala
tartismahdir. In vitro deneylerden elde edilen
bilgiler proteolitik bir enzim olan furinin ayrilma

ANP BNP CNP DNP

BNP NT-proBNP
Kromozomal lokalizasyon 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
Bilesenleri Ct-ANP (28aa) BNP (32aa) Nt parcasi (1-76) CNP22 DNP benzeri

Nt-ANP (98aa) NT-proBNP (1-108) CNP53 peptid
Yari dmur (t _) 20 dakika 120 dakika
Klirens mekanizmasi NEP NEP Renal klirens NEP Bilinmiyor
NPR-C NPR-C NPR-C

KKY i¢in esik degeri 100pg/mi Yas<75: 125pg/ml

Yas>75: 450pg/ml

Doku dagilimi Kardiak atrium  Beyin, kardiyak Beyin, kardiyak  Beyin, ovaryum, Yilan zehiri
ve ventrikuller ventrikuller ventrikuller uterus, testis

KKY : Konjestif kalp yetmezIigi aa : Aminoasit

Ct : Karboksi-terminal NEP : Notral endopeptidaz

Nt : Amino-terminal NPR-C : Natritretik Peptid Reseptor C
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isleminden sorumlu oldugunu gobstermektedir
(1,11).

Biyoaktif BNP, butun halde proBNP ve
NT-proBNP dolasimda mevcuttur ve immuno-
lojik yontemlerle dlculebilir. NT-proBNP’nin
olcumu ilk defa Hunt tarafindan yapilmistir (11).

=

§ -26 aminoasi- 108

g Pre-proBNP

E 1 108 W _2¢ -1
<
=

Zy NT-proBNP BNP

ol 1 76 77 108

a

Sekil 1. BNP’nin dolagsimdan ayrilmasinin sematize
edilmesi (1)

Normal bireylerde NT-proBNP ve BNP’nin
plazma derisimleri benzerdir. Her ikisi de kalpten
salinir ve vendz kanda pikomolar duzeylerde
saptanabilir. BNP’nin yari domru yaklagik 22
dakika iken, NT-proBNP’nin yarn omru 120
dakikadir. NT-proBNP, Nesiritid® gibi ekzojen
BNP verilmesinden etkilenmez (12).

ANP ve BNP peptid sentez ve salgilamasi
icin temel uyaran, kardiyak duvar gerginligidir.
Ayrica agiri hacim yuklenmesine ve artmis dolum
basincina cevap olarak da salinir (13). Ek olarak
in vitro deneylerde diger nérohormonlarin kar-
diyak BNP uretimi Uzerine etkisi oldugu goste-
rilmigtir. Her iki kardiyak natritretik peptidin
intraselluler depolanma ve salinma mekaniz-
malarinda bazi farkhliklar vardir (11). ANP
atrial granullerde depolanir ve atrial gerilim
ANP’nin hizla salinmasina neden olur. Peptid
de novo sentezine gore ANP geninin aktivasyonu
yavastir. Bunun aksine BNP sekresyonu olusum
mekanizmasina gore duzenlenir. Bu da BNP’nin
cok kuiguk miktarlarda granullerde depolandigi ve
hucrelerin BNP geninin aktivasyonuna bagli
oldugu anlamina gelir. Yine de ANP’nin aksine
BNP geni hizla olusur. Ayrica yapilan bir
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arastirmada deneysel miyokard enfarktusu
modelinde ANP ile kiyaslandiginda, BNP gen
ekspresyonunun daha hizl oldugu gosterilmistir
(11,14).

Normal organizmada her iki peptidin ana
kaynag! atriumlardir. Bununla birlikte miyositlerin
kronik geriliminde ventrikuler peptid uretiminde
bir artig olur. Bu artis daha ¢ok BNP ile ilgilidir.
Atrial doku referans olarak alindiginda ventrikuler
BNP Uretimi 0zellikle kalp yetmezliginde ANP’den
daha fazladir. Benzer olarak miyokard enfarktusu
sonrasi ventrikuler BNP uretimi enfarktli alanda
olasi yerel stres mekanizmalari nedeniyle ANP’ye
gore daha fazladir (11).

CNP (C-tip natriuretik peptid): Ik olarak
santral sinir sistemi ve vaskuler dokularda
sentezlenir. ANP ve BNP’nin aksine kardiyak
dokularda bulunmaz. CNP’nin gen kodu 2. kro-
mozom uzerindedir. NPCC geni, 126 aminoasitli
CNP oncu peptidi olan pro-CNP’nin sentezini
kodlar. Bu da 22 aminoasitli CNP-22 ve 53 amino-
asitli CNP-53’u olusturur. CNP-22 ¢ok miktarda
sentezlenir ve C-53 peptidinden daha gucludur.
CNP, aminoasit sirasi bakimindan ANP’ye c¢ok
benzemektedir. CNP’nin saptanamayan c¢ok
dusuk duzeyleri, bu peptidin parakrin yolda bir
norotransmitter olarak rol aldigini dusundurur.
Yine de CNP vaskuler diiz kas ¢ogalmasinin
ve endotel hiicre gocunun engellenmesinin yani
sira guclu bir vazodilatator olarak kardiyo-
vaskuler fizyolojide dnemli rol oynar. Yakin
zamanda elde edilen bilgiler, izole papiller kasta
CNP infuzyonunun lusitropik ve negatif inotropik
etkisini gostermigtir (1).

DNP (Dendroaspis natriuretik peptid): 38
aminoasitli en yeni natriuretik peptidlerden biridir.
llk defa Green Mamba (Dendroaspis angusticeps)
zehrinden izole edilmistir ve bilinen insan natri-
uretik peptidlerinden ucu yapisal benzerliklere
sahiptir. DNP de tum natriuretik peptidler gibi
ortak 17 aminoasitli disulfid halkasina sahiptir.
Fakat N-terminal ve C-terminal bolgeleri farklidir.
DNP geni henliz ne bir yilandan ne de bir memeli-
den kopyalanmamistir. Giinumiizde DNP benzer
peptid insan plazma ve atriumundan izole
edilmistir. Yine de varligi ile iligkili kanitlar celigkili
olarak kalmigtir (1,15).
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NATRIURETIK PEPTIDLERIN RESEPTORLERI

Natritretik peptidler, NPR-A, NPR-B ve NPR-
C olarak adlandirilan ve natriuretik peptidlerin
fizyolojik etkilerine aracilik eden 3 farkli hucre
yluzey reseptorune baglanir. Her bir reseptor
tek bir transmembran ve ekstraselluler baglanma
bdlgesi icerir (1).

NPR-A ve NPR-B yapisal olarak benzerdir.
Her iki reseptor adrenal bezlerde ve bobreklerde
bulunur. Fakat NPR-A buyuk kan damarlarinda
daha ¢ok bulunurken, NPR-B beyinde, dzellikle
de pituiter bezde bol miktarda mevcuttur. ANP ve
BNP tercihen agik pozisyonda kalabilmek icin klor
iyonunu kullanan NPR-A’ya baglanirlar. NPR-A
ve NPR-B guanilat siklaz reseptor ailesinin bir
uyesidir ve siklik guanozin 3’, 5’-monofosfatin
sentezi ve hucre icinde birikmesiyle natriuretik
peptidlerin fizyolojik etkilerini gobstermesine
yardimci olur. NPR-A esas olarak ANP olmak
uzere hem ANP ve hem de BNP'yi baglar. NPR-B
ise CNP'yi baglar. NPR-C dolasimdaki natritiretik
peptidlerin klirens reseptorudur ve guanilat siklaz
aktivitesi yoktur. Dolagimdaki natriuretik peptidler,
ayrica endotel hiicre yuzeyinde ve bbdbreklerde
bulunan nbdtral endopeptidaz (NEP)’larla da
inaktif parcalara yikilir. liging olarak NEP’lerin
ANP’ye olan yikim afiniteleri BNP’den ¢ok daha
fazladir. Tablo 2’de natriuretik peptidlerin
reseptor ilgileri gorulmektedir (12,16).

NATRIURETIK PEPTIDLERIN KLIRENSI

Natriuretik peptidlerin plazma derigiminin asil
duzenleyicisi, sentez ve salinim hizi iken,
dolagimdan temizlenen peptidlerin orani da
plazma derisimini belirleyen dnemli bir faktordur.
Klirens mekanizmasi iki ana yolu igerir:

*NEP ile enzimatik yikilim

*NPR-C ile endositozisi takiben lizozomal
parcalanma (1,16).

Tablo 2. Natritretik peptidlerin reseptor afiniteleri (12)

NPRs ANP BNP CNP
NPR-A +++++ +++ +

NPR-B +++++
NPR-C +++++ +++ +++

+= afinite derecesi
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Renal klirens mekanizmasi ise aktif C- ucu
icin cok az rol oynar. NEP endotel hucre
yuzeyinde, duz kas hucrelerinde, kardiyak
miyosit ve fibroblastlarda yaygin bir sekilde
bulunan bir ¢inko metallopeptidazdir. Ozellikle
de bobreklerde proksimal tubulusun membran-
larinda yogundur. Natritretik peptidleri pargalar
ve halka yapisini acar. Boylece natriuretik
peptidler inaktiflesir (1).

NPR-C vaskuler endotel, duz kas hucresi,
kalp, adrenal bezler ve bobrekler gibi bircok doku-
da bulunur. NPR-C blokajinin NEP inhibitorlerine
gore ANP Kklirensi Uzerine etkisinin oldugu bir
cok hayvan deneyinde gosteriimesine ragmen
bazi ¢alismalarda, ANP ve BNP klirens meka-
nizmasi Uzerine enzimatik ve reseptor klirens
mekanizmasinin katkisinin esit oldugu bulun-
mustur (1).

NATRIURETIK PEPTIDLERIN ETKILERI

Kardiyovaskiler sisteme etkileri: Hayvan-
lar Uzerinde yapilan aragtirmalara gore, BNP kan
basincini ve periferal vaskuler basinci dusur-
mektedir. Kan basinci azalmasindan, kismen
intravaskuler sivinin ekstravaskuler bbdlume
gecisinden sorumludur. BNP venodz kapasitansi
artinr ve dn yuklu azaltan natriurezi uyarir.
BNP’nin yanisira ANP’nin de odnemli merkezi
ve periferal sempatoinhibitor etkileri vardir.
Ayrica vagal afferent sinirlerin uyariima esigini
yukselterek, dnyuk azalmasina eslik edebilecek
refleks tasikardi ve vazokon striksiyonu azaltir.
Natriuretik peptidlerin mitozu onleyici etkileri
vardir. Kalpte fibroblastlarin ¢gogalmasini engel-
leyen ANP’nin, kalbin yeniden sekillenmesinde
de rolu vardir (1).

Renal etkileri: Natriuretik peptidlerin bdbrek-
ler Uzerinde, natriirez ve diurez uyu dahil ¢ok
cesitli etkileri vardir. BNP ve ANP ilk olarak
bobreklerdeki etkilerini glomeruller ve toplayici
kanallar seviyesinde gosterir. Glomerullerde affer-
ent renal arterde genisleme, efferent renal arter-
de ise daralma vyaparak glomeruler filtrasyon
hizini artirir. Toplayici kanallarda sodyum geri
emilimini azaltir ve ekskresyonunu artirir. Ayrica
renin, aldosteron ve anjiotensin Il salinmasini
engeller (1).
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Merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkileri:
ANP ve BNP, kan beyin bariyerini gecemez ve
bariyer disindaki beyin bolgelerine ulasir
(subfornikal organ, hipotalamik median eminens,
area postrema). Her ug¢ natritretik peptid, 6zel-
likle de CNP, beyinde sentezlenebilir. Natritretik
peptidlerin beyindeki etkileri periferik etkilerini
guclendirir. Ornegin, santral su ve tuz istahinin
azalmasi, renal diuretik etkiyi tamamlar niteliktedir
(17). ANP ayrica vazopressin ve kortikotropin
salinimini dnlemekte, beyin sapinda sempatik
tonusu azaltmaktadir (18).

20. yuzyihn sonlarinda kardiyak troponinler
gibi miyokard hasarini saptamada duyarliligi ve

ozgullugu yuksek belirteglerin yani sira, miyokard
fonksiyonunun guvenilir bir belirteci olan kardiyak
natriiretik peptidlerin ortaya ¢ikmasi, kalp
hastaligi olan hastalarin tani ve takibinde
laboratuvari onemli bir yere oturtmustur (19).
Bu nedenle yakin zamanda tum ilgi, sol
ventrikuldeki sistolik fonksiyon bozuklugunun ve
akut miyokard infarktusunt takiben prognozun bir
gostergesi olarak BNP, NT-proANP ve NT-BNP
gibi natri-Uretik peptidlerin Uzerine odaklanmigtir
(20). Hemodinamik stres belirteci olmalari
nedeniyle natritretik peptidlerin asil kullanim alani
konjestif kalp yetmezliginin tani ve takibi olmustur
(21,22).

KAYNAKLAR

1. Vanderheyden M, Bartunek J, Goethals M. Brain and other natriuretic peptides: molecular aspects. The
European Journal of Heart Failure 2004; 6, 261-8.

2. lida T, Hirata Y, Takemura N, Togashi K, Nakagawa S, Marumo F. Brain natriuretic peptide is cosecreted with
atrial natriuretic peptide from porcine cardiocytes. Federation of European Biochemical Societies 1990; 260 (1),
98-100.

3. Clerico A, lervasi G, Mariani G. Clinical relevance of the measurement of cardiac natriuretic peptide hormones in
humans. Hom Metab Res 1999; 31:487-98.

4. Ruskoaho H. Cardiac hormones as diagnostic tools in heart failure Endocr Rev 2003; 24: 341-56.

5. Mair J, Hammerer-Lercher A, Puchendorf B. The impact of cardiac natriuretic peptide determination on the
diagnosis and management of heart failure. Clin Chim Lab Med 2001; 39: 571-88.

6. Maisel A. B-type natriuretic peptide levels:a potential novel ‘white count’ for congestive heart failure J Cardiac
Failure. 2001; 7: 183-93.

7. Wijeyaratne CN, Moult P JA. The effect of a human atrial natriuretic peptide on plasma volume and vascular
permeability in normotensive subjects. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 1993; 76, 343-6.

8. Morita E, Yasue H, Yoshimura M, Ogawa H, Jougasaki M, Matsumura T, Mukoyama M, Nakao K. Increasad
plasma levels of brain natriuretic peptide in patients with acute myocardial infarction. Circulation. 1993; 88, 82-91.
9. Yasue H, Obata K, Okumura K. et al. Increased secretion of atrial natriuretic polypeptide from the left ventricule
in patients with dilated cardiomyopathy. J Clin Invest 1989; 83: 46-51.

10. Saito Y, Nakao K, Arai H. et al. Augmented expression of atrial natriuretic polypeptide gene in ventricule of
human failing heart. J Clin Invest 1989; 83: 298-305.

11. Hall C. Essential biochemistry and physiology (NT-pro) BNP. The European Journal of Heart Failure. 2004;
6: 257-60.

12. De Denus S, Pharand C, Williamson D R. Brain natriuretic peptide in the management of heart failure. Chest.
2004; 125: 652-68.

13.Wu AHB, Smith A. Biological variation of the natriuretic peptides and their role in monitoring patients with heart
failure. The European Journal of Heart Failure. 2004; 6: 355-8.

14. Hama N, Itoh H, Shirakami G, Nakagawa O, Suga S, Ogawa Y, Masuda |, et al. Rapid ventricular induction of
brain natriuretic peptide gene expression in experimental acute mjocardial infarction. Circulation. 1995; 92: 1558-64.
15. Richards AM, Lainchbury JG, Nicholis MG, Cameron AV, Yandle TG. Dendroaspis natriuretic peptide:
endogenous or dubious?. Lancet 2002; 359: 5-6.

VOL 62, NO 1,2,3 2005 53



UCAR, TURHAN. NATRIURETIK PEPTIDLER

16. McCullough PA, Joseph K, Mathur VS. Diagnostic and therapeutic utility of B-type natriuretic peptide in
patients with renal insufficiency and decompensated heart failure. Rev. Cardiovasc. Med. 2004; 5(1): 16-25.

17. Burrell LM, Lambert HJ, Baylis P H. Effect of atrial natritiretic peptide on thirst and arginine vasopressin release
in humans. Am J Physiol 1991; 260: 475-9.

18. Steele MK, Gardner DG, Xie PL. et al. Interactions between ANP and ANG Il in regulating blood pressure and
sympathetic outflow. Am J Physiol 1991; 260: 1145-51.

19. Panteghini M. Role and importance of biochemical markers in clinical cardiology. European Heart Journal. 2004;
25:1187-96.

20. Talwar S, Squire 1B, Downie PF, McCullough AM, Campton MC, Davies JE, Barnett DB, Ng LL. Profile of
plasma N-terminal proBNP following acute myocardial infarction. Correlation with left ventricular systolic dysfunction.
European Heart Journal. 2000; 21: 1514-21.

21. Wiviott SD, De Lemos JA, Morrow DA. Pathophysiology, prognostic significance and clinical utility of B-type
natriuretic peptide in acute coronary syndromes. Clinica Chimica Acta. 2004; 346: 119-28.

22. Wang TJ, Larson MG, Levy D, Leip EP, Benjamin EJ, Wilson P, Sutherland P, et al. Impact of age and sex on
plasma natriuretic peptide levels in healthy adults. Am J Cardiol. 2002; 9: 254-8.

54 TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



