
farmakoloji 

Natriüretik Hormon ve Hipertansiyon 

Şule OKTAY 

Tuzun hipertansiyonla ilişkisi hemen hemen her­
kes tarafından kabul edilmektedir. Ancak bu ilişkinin 
mekanizması açık değildir. Son yıllarda elde edilen 
deliller bu bilinmezi çözmeye yardım etmektedir. Bu 
çalışmalar, idrarla sodyum itrahını artırdığı için 
"natriüretik hormon" adı verilen endojen maddenin, 
diyetteki aşırı tuz ve hipertansiyon (en azından bazı 
tipleri) arasındaki bağlantıyı açıklayabileceğini vurgu­
lamaktadır. 

İlk bakışta sodyum itrahını artıran bir maddenin 
kan basıncının artması yönünde etki göstermesi para­
doks gibi görünmektedir; sodyum ile birlikte su kaybı 
da artacağından sonuçta kan basıncını düşürücü yön­
de etki beklenir. Ancak natriüretik hormon, natriüre­
tik etkisini Na + -K + -ATPaz inhibisyonu aracılığıyla 
sodyumun tubuluslardan aktif reabsorbsiyonunu azal­
tarak göstermektedir. Öte yandan bu hormon diğer 
hücrelerde (örn. kalp kası hücreleri, damar düz kası 
hücreleri) de Na + -K + -ATPaz inhibisyonuna neden ol­
maktadır; diğer bir deyişle endojen dijital benzeri 
bir maddedir. Bu yazıda ayrıntılarından söz edileceği 
gibi, bu madde natriüretik etkisinin yanısıra, kan ba­
sıncı artışına da yol açmaktadır. 

Kanda hipertansiyonun gelişmesinde rol oynayan 
ve noradrenalin, anjiyotensin II gibi bilinen endojen 
maddelerden farklı bir maddenin varlığı ile ilgili delil­
ler yıllar önce elde edilmiştir. Örneğin Lewis, K. Dahi 
ve arkadaşları (1) 1969 yılında sıçanlarda tuza hassas 
hipertansiyondan natriüretik bir maddenin sorumlu 
olabileceğini ileri sürmüşler, ancak bu durum para­
doks gibi göründüğü için çalışmalarını o yönde sür­
dürmemişlerdir. Bu tanımlanmamış maddenin natri­
üretik hormon olması olasılığı 9-10 yıl kadar önce 
ortaya atılmıştır. 

Bu yazıda natriüretik hormon ile ilgili genel bilgi­
ler özetlendikten sonra hipertansiyon fizyopatoloji-
sindeki olası yeri incelenecektir. 

NATRİÜRETİK H O R M O N 

Bu hormon ile ilgili ilk çalışmalar kan volümü 
fazlalığı olan insan ve deney hayvanlarında yapılmış­
tır (2,5). Bu çalışmaların sonuçlarına göre volüm faz­
lalığı oluşturulan deney hayvanının plazması natriüre­
tik özellikler göstermektedir. Nefrektomi ve akut ad-
renalektomi bu etkiyi değiştirmemektedir. Bu natri­
üretik etki glomerül filtrasyon hızından etkilenme­
mektedir ve büyük ölçüde tübüler reabsorbsiyonda 
azalmaya bağlı olduğu gösterilmiştir. 

Vücut sıvılarının hacmi arttığı zaman plazma, 
natriüretik özelliğin yanısıra sodyum transportunu ve 
Na +-K +-ATPazı inhibe etme kapasitesi de kazanmak­
tadır (6,9). Plazma ve idrardan ekstrakte edilen bu 
natriüretik maddenin yüksek sodyum diyetiyle besle­
nen insanlarda 25 kez daha fazla bulunduğu bildiril­
miştir (10,11). Nefrona etkili olduğu bilinen pek çok 
madde, Na +-K +-ATPazı inhibe etme ve bunun diğer 
bir göstergesi olarak glukoz-6-fosfat dehidrogenazı 
(G6PD) stimüle etme yönünden natriüretik hormon 
ile karşılaştırılmış ve yalnızca ouabain ve sıçan hipo-
talamus ekstraktlarıyla benzer etki örneği elde 
edilmiştir (12). Ayrıca volüm fazlalılığı oluşturulan 
köpeklerin plazmasından izole edilen Na + -K + -ATPaz 
inhibitörü maddenin spesifik digoksin antikorlarına 
karşı digoksinle yarışmaya girdiği gösterilmiştir (9). 
Bunlar ve daha başka çalışmalar üriner sodyum itrahı-
nın dolaşımda bulunan endojen dijital benzeri bir 
madde tarafından kontrol edildiğini düşündürmüştür. 
Söz konusu madde bugün literatürde natriüretik hor­
mon veya endojen dijital benzeri madde olarak 
anılmaktadır. 

Plazma ve idrarda bulunan natriüretik madde 
veya maddelerin kimyasal özelliklerini aydınlatmak 
için çok sayıda çalışma yapılmıştır. Sonuçlar çelişki­
lidir. Biri büyük moleküllü (M.A. > 30.000), diğeri 
küçük moleküllü (M.A. < 1000) olmak üzere iki aktif 
madde gösterilmiştir. Büyük moleküllü madde ile ilgi-
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li az sayıda çalışma vardır ve bunun diğerinin prekür-
sörü olduğu ileri sürülmektedir (13, 14). Küçük mole­
küllü maddenin ise asidik bir peptid olduğunu bildi­
renlerin (9,15,17) yanısıra peptid yapısında olmayan 
bazik bir madde olduğunu ileri süren araştırıcılar da 
vardır (18,23). 

Natriüretik hormonun kaynağı kesin olarak bilin-
memektededir; böbrek, adrenal gland, tiroid, parati-
roid ve hipoizden kaynaklanmadığı gösterilmiştir (4, 
24). Çeşitli türlerin atriyumlarından izole edilen atri-
yal natriüretik faktörün ise natriüretik hormondan 
farklı olarak Na +-K +-ATPazı inhibe etmediği, ayrıca 
vazodilatatör bir madde olduğu bulunmuştur (25, 26). 
Bu konuda yapılan çalışmaların pek çoğu natriüretik 
hormonun beyin, özellikle de hipotalamus kaynaklı 
olduğunu düşündürmektedir (12, 21, 23, 27, 28). 

Kan hacmini, dolayısıyla natriüretik hormon sek-
resyonunu kontrol eden aferent kollardan biri intra-
torasik kan hacmi, özellikle de sol atriyum basıncı­
dır. Oturur pozisyonda suya daldırılan kişilerde, total 
kan hacmi artmaksızın intratörasik kan hacmi artmak­
tadır (29). Bu kişilerde idrarla sodyum itrahında ve 
düşük molekül ağırlıklı natriüretik madde miktarında 
artış olduğu gösterilmiştir (30, 31). Kaczmarczyk ve 
arkadaşları (32) da uyanık köpeklerde reversibl mitral 
stenoz oluşturduklarında tübüler reabsorpsiyonda 
azalmaya bağlı olarak üriner sodyum itrahında bir ar­
tış bulmuşlardır. Sonuç olarak intratörasik kan hacmi 
(özellikle sol atriyum basıncı) artışının natriüretik 
hormon sekresyonunu uyardığı düşünülmektedir. 

NATRİÜRETİK HORMON VE 
HİPERTANSİYON 

1. Na retansiyonu ile birlikte giden sekonder hi­
pertansiyon olguları: Bu konuda yapılan araştırmalar, 
gerek deney hayvanlarında, gerekse insanlarda sod­
yum retansiyonu ile birlikte giden hipertansiyon olgu­
larında plazmada natriüretik, sodyum transport inhi-
bitörü bir maddenin varlığını göstermiştir (33,38). Bü­
tün bu çalışmaların sonuçlan ve natriüretik hormon 
ile ilgili veriler bir arada ele alındığında bu tip hiper­
tansiyon ile natriüretik hormon arasındaki bağlantı 
Şekil - l'de özetlenebilir: 

Kanın intratörasik bölgeye doğru redistribüsyo-
nu, kan hacmi normale dönse de, venöz "compliance"-
daki azalmaya bağlı olarak devam eder ve natriüretik 
hormon salgılanmasını stimüle eder. Bu durum, kan 
hacmi normale döndükten sonra kan basıncı yüksekli­
ğinin sürmesini kısmen açıklayabilir (42). 

2. Esansiyel hipertansiyon: Esansiyel hipertansi­
yonda böbreğin sodyum itrahının kontrolunda bir 
bozukluk olabileceği düşüncesi ilk kez 1963'de Borst 
ve arkadaşları (43) tarafından ortaya atılmıştır. Bu 
konuda spontan hipertansif sıçanlar ve nornıotensif 
kontrolları arasında yapılan kros-transplantasyon de­
neyleri, hipertansiyonun böbrekle nakledildiğini gös­
termiştir (44-46). 

Esansiyel hipertansiyonda böbreğin sodyum itrah 
etmesinde yetmezlik ile ilgili tek direkt delil Tobian 
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ve arkadaşları tarafından (47) 1978'de elde edilmiştir. 
Bu araştırıcılar sodyuma hassas Dahi sıçanlarının (bu 
sıçanlar genetik hipertansiyon modeli oluştururlar) 
böbreklerinin normotensif kontrollara göre daha az 
tuz itrah ettiğini göstermişlerdir. Grimm ve diğerleri 
(48) serum fizyolojik infüzyonu (2L/4 saat) yapılan, 
esansiyel hipertansiyonlu kişilerin normotensif 1. de­
rece akrabalannın, kontrollardan daha az sodyum it­
rah ettiklerini bildirmişlerdir. 

Esansiyel hipertansiyonlu kişilerin çok az bir kıs­
mında kan hacmında artış olduğu, hatta bazılarında 
düşük olabildiği bilinmektedir. Spontan hipertansif 
sıçanlarda da benzer sonuçlar alınmıştır (49). Öte 
yandan hem spontan hipertansif sıçanlarda (50), hem 
de esansiyel hipertansiyonlu kişilerde (51) venöz 
"compliance"da azalma olduğu gösterilmiştir. Buna 
bağlı olarak kanın intratorasik bölgeye redistribüsyo-
nu ve intratorasik kan hacmında, dolayısıyla sol atri-
yum basıncında artış olması beklenir. Gerçekten de 
Noresson ve arkadaşları (52) spontan hipertansif sı­
çanlarda sol atriyum basıncının artmış olduğunu bil­
dirmişlerdir. Ayrıca, hem spontan hipertansif sıçan­
larda (53), hem de 2L/saat serum fizyolojik infüzyo­
nu yapılan esansiyel hipertansiyonlu insanlarda (54) 
hızlı bir natriürez gözlenmiştir. Bu durum artmış 
natriüretik hormon salgılanması ile açıklanabilir. 

Esansiyel hipertansiyonlu kişilerin kanında sod­
yum transport inhibitörü bir maddenin artmış olduğu 
ilk kez 1981'de Poston ve arkadaşları tarafından gös­
terilmiştir (55). Ayrıca hipertansif hastaların lokosit-
lerinde intraselüler sodyum konsantrasyonunun arttı­
ğı, esas olarak ouabaine hassas komponentteki azal­
maya bağlı olarak total sodyum efflux hız sabitesinin 
de azaldığı bulunmuş (56) ve normotensif kişilerin 
lokositleri hipertansif kişilerden elde edilen serumlar­
la inkübe edildiğinde sodyum transportunda benzer 
şekilde bozukluk ortaya çıktığı görülmüştür. Benzer 
sonuçlar lenfositlerle de elde edilmiştir (57). Bu so­
nuçlara dayanılarak esansiyel hipertansiyonlu kişile­
rin dolaşımında Na + -K + -ATPaz inhibitörü bir madde­
nin artmış olacağı düşüncesi, Mac Gregor ve arkadaş­
larının bir çalışmalarıyla da desteklenmiştir (58). Bu 
çalışmada araştırıcılar esansiyel hipertansiyonlu kişi­
lerin serumlarının G6PD'ı stimüle etme kapasitelerinin 
normotensif kontrollardan fazla olduğunu ve bu 
kapasite ile kan basıncı arasında anlamlı pozitif kore­
lasyon bulunduğunu göstermişlerdir (G6PD stimülas-
yonu Na + -K + -ATPaz inhibisyonunun bir göstergesi­
dir). Ayrıca hipertansif kişilerin lokositlerinde sod­
yum efflux'indaki azalma ve serumlarındaki G6PD'ı 
stimüle etme kapasiteleri ile plazma renin aktivitesi 

arasında negatif korelasyon vardır (58, 59). 

Bütün bu araştırmalar değerlendirildiğinde varı­
lan sonuç şu şekilde özetlenebilir: Esansiyel hiper­
tansiyonda altta yatan genetik lezyonun renal sod­
yum itrahında bozuklukla ilgili olduğu sanılmaktadır. 
Bu durum başlangıçta (muhtemelen prehipertansif 
fazda) total kan hacmında artışa neden olabilir. Buna 
bağlı olarak intratorasik kan hacmındaki artış natri­
üretik hormon sekresyonu için bir uyaran oluşturur. 
Artmış natriüretik hormon Na + -K + -ATPaz inhibisyo-
nu aracılığıyla damar düz kası, kalp kası, v.b. hücreler­
de sodyum transportunu inhibe eder. Bir yandan böb­
rekte tubuluslarda Na + -K + -ATPaz inhibisyonuyla 
sodyumun aktif reabsorpsiyonunu azaltarak natri­
üretik etki gösterir; böylece vücutta sodyum den­
gesini sürdürmeye çalışır. Öte yandan arteriyollerde 
Na + -K + -ATPaz inhibisyonu intraselüler sodyum kon­
santrasyonunun, buna bağlı olarak intraselüler kalsi­
yum konsantrasyonunun ve vasküler reaktivitenin art­
masına neden olur. Bu durum arteriyel kan basıncının 
artmasıyla sonuçlanır. Gerçekten de deneysel veriler 
esansiyel hipertansiyonlu insan plazmasında vazoaktif 
bir madde bulunduğunu ve bu maddenin in vitro da­
mar preparatlarında noradrenalin, anjiyotensin II gibi 
kasıcı maddelere vasküler cevaplarda artışa neden ol­
duğunu göstermektedir (60, 61). Benzer sonuçlar 
spontan hipertansif sıçanların plazmasıyla da elde 
edilmiştir (62, 63). Venüllerdeki Na + -K + -ATPaz inhi­
bisyonu ise venöz kompliansda azalma ile sonuçlanır, 
ve kanın intratorasik bölgeye redistribüsyonu natriüre­
tik hormon sekresyonunu uyarmaya devam eder. 
Böylece total kan hacmi normala dönse de bu kısır 
döngü nedeniyle natriüretik hormon fazlalığı sürer. 

Yaklaşık 50 yıldır diyetle fazla potasyum alınma­
sının esansiyel hipertansiyonlu kişilerde kan basıncını 
düşürdüğü bilinmektedir. Esansiyel hipertansiyonlu 
kişilerin plazma K+ düzeyleri ile kan basıncı arasında 
negatif korelasyon bulunmuştur (64). Na + -K + -ATPaz ' -
ın potasyum tarafından stimüle edildiği bilinmektedir 
(65). Bu nedenle potasyum esansiyel hipertansiyonlu 
kişilerde kan basıncı düşürücü etkisinin dolaşımda art­
mış olarak bulunan natriüretik hormonun etkilerini 
antagonize etmek suretiyle olması olası gibi görün­
mektedir. 

Natriüretik hormonun hipertansiyon fizyopatolo-
jisindeki rolü daha ayrıntılı araştırıldıktan sonra muh­
temelen yeni tedavi yaklaşımlarına ışık tutacaktır. 
Ayrıca bu hormonun eksikliğinin de kalp yetmezliği 
fizyopatolojisinde katkısı geniş araştırmalara konu 
olmaktadır. 
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