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Ozet

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklart sempatik sinir siste-
mi aklivasyonu ile yakindan ilgilidir. Sempatik aktivasyonun
onemini bilerek uygun ilag segimi yaparsak, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinda morbidité ve mortaliteyi azaltabiliriz.
Bu derlemenin amaci, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari fiize-
rinde sempatik sinir sisteminin etkileri ve kullanilan ilaglarin
roliinii  literatiiv bilgileri 1s1ginda gozden gegirmektir.
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Kalbin debisi, iletim sistemi, koronerler ve kan
basinct iizerinde hem normal kosullar altinda hem
de hastalik hallerinde sempatik sinir sisteminin
onemli bir etkisi vardir (1,2). Sempatik merkezler
beyin kokii ve medulla oblangatada bulunur (3).
Buradan ¢ikan sempatik sinirler spinal kord ig¢inden
gecerek ganglionlart olusturur. Sempatik ganglion-
lardan ¢ikan sinirler de kalp, arter, ven, bobrek, de-
ri, ter bezleri ve adrenal medulla gibi farkli organ-
saglar. Sempatik sinir
uclarinda nérotransmitter olarak noradrenalin (NA)
bulunmasina karsilik néropeptit Y ve ATP'nin de
roli vardir (4). Sinaptik kavsak sonrasi diizeyde,
NA'nin etkisi) a, ve a, adrenerjik reseptorler
yanisira (3-adrencrjik reseptorleri igeren vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve miyositler iizerinedir. pV "*-
scptorleri vazodilasyon saglarken, (3, reseptorleri

larin  innervasyonunu
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Summary: —

Cardiovascular system diseases strongly correlates with
sympathetic nervous system activation. If we choose proper drug
by knowing the importance of sympathetic activation, we can re-
duce the morbidity and mortality in the cardiovascular system
diseases. The aim of this review is to summarize the effects of
sympathetic nervous system on the cardiovascular system dis-
ease, and the role of drugs in the light of current literature.

Key Words: Cardiovascular system disease,
Sympathetic nervous system, Drug

T Klin J Cardiol 1999, 12:139-144

inotropiden sorumludur. CX| ve a, reseptorleri esas
olarak vazokonstriksiyonla ilgilidir.

Sempatik sinir sistemi aktivitesini 6lgmek igin
cesitli  Olgim yontemleri kullanilabilir (5,6).
Bunlar1 su sekilde 6zetlemek miimkiindiir.

1-Kalp hizx

Sempatik tonus artiginin basit bir géstergesidir.
Hem genel popiilasyonda hem de konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon
gibi bir hastaligi bulunanlarda, kalp hizinin mortali-
tenin 6onemli bir belirleyicisi oldugu yillardir bilin-
mektedir (7,8). Framingham g¢alismasinda, kalp
hiz1 diisiik olanlarin, sigara igmeyen ve diisiik kan
basinci olanlar gibi uzun Omiirli oldugu goriil-
miistiir. Son bir ¢aligmada, miyokard infarktiisiin-
den sonra, kalp hizinin hastane mortalitesi ve 6
aylik mortalitenin 6nemli ve bagimsiz bir predik-
tor oldugu gosterilmistir (7).

2-Plazma noradrenalin diizeyi

NA'in plazma diizeyindeki degerlerinin sem-
patik sinir sisteminin bir belirteci oldugu ve
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dolayist ile sempatik aktivasyonda NA'in plazma
diizeylerinin arttig1 kabul edilmektedir. Fizyolojik
olarak, sempatik aktivite azaldiginda (Ornegin
uykuda) NA konsantrasyonu azalir; sempatik ak-
tivite arttiginda (O6rnegin ayaga kalkildiginda,
yiriirken ve egzersizle, basamakli olarak) NA kon-
santrasyonu artar. Konjestif kalp yetmezligi, esan-
siyel hipertansiyon ve akut koroner sendrom gibi
hastalik hallerinde bu artis ¢cok belirgindir. Plazma
NA diizeyinin 0dlciilmesi yaygin kullanilan, pratik
bir yontemdir.

NA sadece dolasimda bulunan bir hormon
degil, ayn1 zamanda sinaptik aralikta bulunan bir
norotransmitterdir. Sinaptik aralikta bulunan
katekolaminlerin sadece kiiciik bir kism1 dolasima
karisir. Bundan dolayr NA'm plazma konsantras-
yonu Olc¢iildiigiinde adrenerjik sinaptik araliktaki
lokal katekolamin konsantrasyonu oldugundan da-
ha az tahmin edilebilir. NA 06l¢iimiinde bunun
dikkate alinmas1 gerekir.

3-NA yayithmimn dlciilmesi

NA yayilimi viicutta heterojen bir 0Ozellik
gostermekte, en belirgin bdlgesel yayilim kalp ve
bébrekte olmaktadir. flgili organlarin venlerine ka-
teter yerlestirilerek, niikleer teknikler ile 6l¢iilebilir.
Zor bir yontem olmasina karsin, sempatik aktivas-
yon konusunda daha dogru bilgiler verir.

4-Mikrono rografi

Peroneal sinir gibi yiizeysel bir sinire
mikroelekrot yerlestirilerek direkt olarak sempatik
sinir sistemi aktivitesi belirlenebilir. Sempatik sinir
sistemi aktivitesi farkli dokularda farkli olabilir.
Ornegin, adale sempatik sinir sistemi aktivitesi
esansiyel hipertansiyon, obezite ve kalp yetmez-
liginde artarken ayni durumlarda deri sempatik
sinir sistemi aktivitesinde degisiklik olmaz (9).

5-Kalp hiz1 degiskenligi (KHD)

KHD, tonik vagal aktivite indeksi olarak
bilinir; siniis nodu diizeyinde vagal sinirden sal-
gilanan asetilkolin ve sempatik sinirden salgilanan
NA arasindaki karsilikli etkilesimin sonucu kalp
hiz1 degisiklerini ifade eder. Yirmidort saatlik elek-
trokardiyografi (EKG) kayitlarindaki normal atim-
lar arasindaki aralikta zaman bazinda ya da kalp
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hiz1 sinyallerini frekans ve yogunluklarina gore
aywrarak frekans bazinda kalp hizi degiskenligi
Olgiilebilir (10,11).

Vagal aktivite azaldiginda ya da sempatik ak-
tivite baskin oldugunda KHD azalir. Akut miyokard
infarktiisii (MI), konjestif kalp yetmezligi (KKY)
ve hipertansiyon (HT) gibi KHD'nin azaldig1 du-
rumlarda mortalite riski yiikselir. (3-blokerlerin va-
gal aktiviteyi arttirdigi, sempatik aktiviteyi azalttigi
ve bundan dolay1 da protektif etkili oldugu kabul
edilmektedir. Diltiazem sempatik tonusu azaltir an-
cak parasempatik aktiviteyi arttirmaz. Angiotensin
converting enzim inhibitérii (ACEI), kalp yetmez-
ligi olan hastalarda parasempatik aktiviteyi arttirir.

6-Barorefleks sensivitesi (BRS)

BRS, arter kan basincinda artiga cevap olarak
kalbin wvagal efferent aktivitesindeki artis ka-
biliyetini 6lcer. KB'n1 yilikseltmek icin siklikla ot-
agonist fenilefrin kullanilir. KHD'nde oldugu gibi
Olciillen parametre kalp hizi (KH) daha kesin bir
ifade RR araliginin siiresidir. Arteryel kan basin-
cinin 1 mmHg artisinin sonucunda RR araliginda
milisaniye cinsinden artis BRS olarak ifade edilir.

1982'de ilk olarak kopeklerde MI seyrinde
azalmis BRS'nin ventrikiil fibrilasyonu riskini art-
tirdig1 gosterilmistir (12). Insanlarda yapilan baska
bir calismada, MI sonrasi birinci ayda baskilanmis
BRS var ise 6liim riskinin 6nemli derecede arttig1
bulunmustur (3).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin basli-
calar1 izerinde sempatik sinir sisteminin etkilen ve
bu etkilesimde kullanilan ilaglarin rolii bundan son-
raki kisimda agiklanmaya calisilacaktir:

1-Hipertansiyon

Hipertansiyon sadece bir KB't yiikselmesi
degildir. Kolesterol, trigliserit, glikoz, insiilin yiik-
seklikleri; Het ve plazma NA yiikseklikleri; HDL
distkligi, obezite ve tasikardinin eslik ettigi
metabolik bir sendromdur (13). Sempatik aktivas-
yonun, hipertansiyonun baslaticisi olduguna dair
kanitlar hayvan ve insan deneylerinde elde
edilmistir. Hipertansiyonun daha genc yasta basla-
masinda sempatik sinir sisteminin daha etkin rol
aldig1 goriilmistiir. Genel popiilasyonda hipertan-
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siyonlu hastalarin %30'unda sempatik tonus artisi
bulunmustur (9). Sempatik aktivasyon sadece
KB'nm yiikselmesinde degil, aynt zamanda hiper-
tansiyona bagli kalp, bobrek ve beyin gibi ug¢ organ
hasarinin hizlanmasinda da etkilidir.

Sempatik  uyar1  kardiyak ve  vaskiiler
hipertrofiyi arttirir. Koroner damarlarin hipertrofisi
neticesinde koroner rezerv azalir ve koroner spazm
egilimi artar. Hipertansiyonda meydana gelen sol
ventrikiil hipertrofisi, baslangicta kalbin pompala-
ma gliclinii arttiran adaptif bir durumdur. Ancak za-
manla kot klinik sonuglara neden olur. Bunlarda,
kalp krizi, konjestif kalp yetmezligi, ventrikiil arit-
misi ve ani 6liim daha fazladir (14).

Epidemiyolojik c¢aligmalarda yiiksek kalp hizi
olan normotansif kisilerde ileride hipertansiyonun
daha sik gelistigi goriillmiistiir. Bu da sempatik sinir
sisteminin etkisi olarak degerlendirilmistir (15).
Yiiksek kalp hizi, koroner morbidité ve mortali-
tenin, ayrica ani Olimiin prediktoriidir. Yiiksek
kalp hizi aterosklerozu arttirir (9).

Kullanilan
ayrilabilir:

antihipertansif ilaglar 7 ana sinifa

la-ablokerler(prazosin,doksazosin  ve
leri):

diger-

Bu ajanlar vaskiiler diiz kasa karsi sempatik
motor néronlarin etkisini bloke eder. Sempatik etki
azalir, endotel fonksiyonu korunur ve nitrik oksit
iretimi artar.

Ib-oc.-agonistler(klonidin ve oc-metil dopa):

Santral sinir sisteminde a,-reseptorlerinin
uyarilmasi periferik sempatik etkiyi azaltir ve peri-
ferik vazodilatasyon goriiliir.

II-p-adrenerjik blokerler:

p-blokerlerin kan basincini diisiiriicli etkisi tam
anlasilamamistir. Kalp hizi ve plazma renin- an-
giotensininde azalma etkili olabilir, fj-blokerler kan
basincini efektif olarak diigiiriirler ayni zamanda
iskemik kalp hastaliginda ani 6liim ve reinfarktiis
oranini azaltirlar. Ancak, bir yandan fj-blokaj
yapilirken, diger taraftan a-sempatik etki devam e-
der, a-stimiilasyon kardiyak miyositlerde biiyiimeyi
arttirir (9). Bu beklendigi gibi p-blokerlerin neden
sol ventrikiil hipertrofisini yeterince azaltmadigim
aciklayabilir.
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III-Kalsiyum antagonistleri (KA):

Vaskiiler selektifliklerinin ve farmakolojik 6-
zelliklerinin farkliliklarindan dolayr herbiri dige-
rinden farklidir (16-19). Kalsiyum antagonist-
lerinin  etkilerinin  retrospektif olarak deger-
lendirildigi bir ¢alismada kisa etkili dihidropiridin
grubu KA'nin plazma NA dizeyini %28.6+2.5
KH'nt %13.7+1.4 arttirdigr bulunmustur (13). Uzun
etkili dihidropiridin grubu KA'nin ise NA diizey-
lerini hafif yiikselttigi ve KH'nda degisiklige neden
olmadig: gosterilmistir. Bu ¢alismada hem plazma
NA diizeyi hem de KH uzun etkili dihidropiridin
grubu olmayan KA ile azalmistir. Kailsam ve ark.
verapamil (giinde, 240-480mg) ile uzun etkili di-
hidropiridin grubu bir ilac1 (felodipin, 5-10mg/giin)
karsilastirmis; verapamil KH'n1 azaltirken felodipin
degistirmemis; plazma NA diizeyi verapamil ile
azalirken, felodipinle 6nemsiz bir artis olmustur
(16). Verapamil plasebo ile karsilastirildiginda B-
blokerlerin etkilerine benzer sekilde ani 6liim,rein-
farktiis ve sabahlar1 goriinen infarktiis riskini azal-
tir.

Sonug¢ olarak, kisa etkili KA sempatik ak-
tiviteyi uyarir. Sempatik aktivasyon uzun etkili di-
hidropiridin grubu KA ile daha az belirgindir ve
uzun etkili dihidropiridin grubu olmayan KA ile
azalir. Kisa etkili KA'nin kullanildig1 baz1 calig-
malarda godzlenen morbidité ve mortalitedeki artis
icin muhtemel bir patofizyolojik agiklamay1 bu ve-
riler gdstermektedir.

1V - Diiiretikler:

Diiiretiklerin = KB'm  disiiriicii  etkisinin
mekanizmas1 kesin degildir. Ancak, sodyum den-
gesi ve sempatik tonusun azalmasina etkileri agik-
tir fakat yiiksek dozlarda, refleks ndrohumoral ce-
vaba neden olarak renin ve katekolamin diizeyini

arttirirlar.
V-ACEI:

Angiotensin II vagal tonusu azaltir, sempatik
tonusu arttirtr, NA salintmini arttirir, vaskiiler diiz
kasta gii¢lii bir vazokonstriktordiir, diiz kas igin
biiyiime faktoriidiir. ACEI, angiotensin II olusu-
munu engelleyerek tiim bu etkileri tersine ¢evirir.

VI- Angiotensin II reseptor blokerleri:
Etkileri ACEI ile benzerdir. Oksiiriik ve an-
gioddem gibi yan etkileri yoktur.
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Vll-imidazolin  (T)
(Rilmenidin):

reseptor  blokerleri

Rilmenidin beyin sap1 ve bobrekte imidozolin
reseptorlerine selektif olarak baglanir. Bu selektif
baglanisin sonucu sempatik toniiste azalmadir.
Ayrica plazma renin aktivitesi ve plazma aldosteron
diizeylerinde azalma olur(4).

2-Kalp yetmezligi

Kalp yetmezliginin farkli sekillerini ayirt et-
mek i¢in farkli adlandirmalar kullanilmistir: Yiiksek
ve diisiik debili, sag ve sol, ileri ve geriye dogru,
akut ve kronik, sistolik ve diyastolik kalp yetmez-
ligi gibi. Kalp yetmezliginin bu farkli klinik yansi-
malarinin ¢ogunda sempatik bir aktivasyonun
oldugu dikkati ¢ekmistir (20-23).

Kalp yetmezliginde, ndrohormonal aktivasyon
baslangigta yararlidir, kan gastrointestinal sistem-
den kalp gibi daha hayati organlara yoneltilir, kan
basinci ve kalp debisi desteklenir. Renal vazokons-
triksiyon vital organlara perflizyonu arttirmaya
yardim edecek tuz ve su tutulmasina yol agar. Bu-
nunla birlikte uzamig ve asir1 sempatik stimiilasyon
hem kardiyak hem de vaskiiler diizeyde koti
sonuglara neden olur. Asirt ve devamli sempatik
uyart miyokard 0, ihtiyacim arttirir, apopitotik ve
nekrotik hiicre 6limii olur, sol ventrikiil volimi ve
duvar stresi artar, sol ventrikiil yeniden sekillen-
mesi vc fibrozisi goriiliir ve sonugta diyastol sonu
basinci artisi ile tipik kalp yetmezligi semptom ve
bulgular1 ortaya ¢ikar.

Sempatik sinir ug¢larindan NA salgilanmas1 an-
giotensin II ile arttirildigr icin ACEI dolasimdaki
NA diizeyini azaltir. ACEI KKY'nin tedavisinde
kose tasidir. KY'nin tiim evrelerinde mortaliteyi
azaltir, baslangic noérohormonlari daha yiiksek
olanlarda mortaliteyi daha ¢ok azaltir. Bununla bir-
likte, norohormonlarm uzun siireli azaltilmasi
ACEI ile basanlamamistir. ACEI plazma an-
giotensin II diizeyini azaltir ancak angiotensin
H'nin tam kronik baskilanmasini basarmak zordur.
VHeFT II calismasinda enalaprilin yasam siiresine
olumlu etkisi dolasimdaki NA diizeyinin azalmasi
ile ilgili bulunmustur (23).

Kalsiyum antagonistlerinin kronik kalp yetmez-
ligi prognozunu diizelttigi gosterilememistir (24).
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Kalp yetmezliginde kalp asir1 sempatik
uyartya maruz kalir. Kalbin baslangigtaki yaniti B,
reseptorlerinde artig ve kontraktiliteyi arttirmaya
yoneliktir, ancak bir siire sonra beta reseptorleri
downregiilasyona ugrar.bu nedenle, beta uyariya
cevap azalir. Diisiik doz beta bloker tedavisi ile be-
ta adrenerjik reseptorlerin duyarlilifi korunarak
kontraktilite arttirilabilir (22).

Hem hayvan hem de insan c¢alismalarinda B-
blokerlerin sol wventrikiil yeniden sekillenmesini
geciktirdigi, kalp yetmezligi sendromunun prog-
resyonunu morbitide ve mortalitedeki azalma ile
birlikte onledigi gosterilmistir (24-26). B-bloker te-
davisine diisiik dozda baslanarak, hastanin tolere
edebilecegi doza basamakli olarak arttirilir.Ugiincii
aydan sonra yararli etkiler ortaya ¢ikar. Ayrica ani
olim riskini azaltir. Kronik kalp yetmezligi te-
davisinde B- blokerler tek basina degil de sik olarak
kullanilan ditiretik, ACEI ve digoksine ilave olarak
disiintilmelidir. Ayrica hem B-bloker hem de cc-
bloker etkili Carvedilol ile yapilan bir ¢alismada da
yasam siiresinin arttigir gorilmiigtiir (24).

Losartamn etkisi enalapril ile benzer bulun-
mustur (26).

B-reseptdr agonisti olarak bilinen dopamin ve
dobutaminin fakli katekolamin cevaplan vardir.
Diisiik dozlarda (3 pg/kg/dk.) katekolamin diizey-
leri degismezken, 6 pg/kg/dk. dozunda kateko-
lamin diizeyi artar. Tersine, pulsed dobutamin te-
davisinde (3 hafta boyunca haftada 4 giin) plazma
NA konsantrasyonu o6nemli derecede azalir,
ibopamine NA diizeylerini azaltir. Buna ragmen
ibopaminc ve milrinon gibi fosfodiesteraz in-
hibitorleri kalp yetmezligi olan hastalarda kronik
olarak verildiginde mortaliteyi arttirir (24). Sonug
olarak, katekolamin diizeyi iizerindeki etki her za-

man yasam siiresi ile korele degildir.

3- iskemik kalp hastaliklar:

Koroner arter hastaligi (KAH) yoklugunda ya
da HT, hiperkolesterolemi gibi riskler yoksa egzer-
siz, soguga maruziyet ve mental stresin indiikledigi
sempatik aktivasyon metabolik ihtiyact arttirir ve
vazodilatasyon olur. Akimin indiikledigi endotelyal
NO iiretiminin noral vazokonstriktif etkilere karsi
gelmesi sonugta koroner direnci azaltir ve koroner
akim artar.
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